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invencién se refiere a nuevos 2,5-dihidro-1,2-
. —tiazino Z 5,6-1/indol-3-carbcxa"[iido-1,1-di6xidos de la for-

mula general 1

- NH - Ar

a sus sales TfTisiologicamente compatibles con bases inorga-
nicas u organicas, a un procedimiento para su preparacion,
y a medicamentos que contienen estas sustancias.
la formula general 1 anterior:

significa un atomo de hidrégeno o un grupo metilo o eti-
lo!
Rg significa un grupo metilo o etilo,
Y significa un atomo de hidrdégeno, Fluor, 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
0 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 atomo de fluor
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cloro o bromo, o con un grupo metilo, etilo, trifluorometi-

-

lo o metoxi.

des antiflogisticas y/o ejercen un intenso efecto inkibidor

sobre la aglomeracidén de las plaquetas de la sangre.

.
-
[]

- L)

.-wo

zi-l,2-tiazino 13,6-b~7indol-3~carboxilico—l,l—diéxidos ﬁe

lz férzula general 1L,

‘ S0. ,/R’] . i . ‘
- )
v % l | A.( ')”
. blz \‘/ CO- O R, .
. Ry ) - -

OH

-

en la que 33 significa un grupo alcohilo con 1 2 § &tomos

de carbono, un grupo araleohilo con 7 a 1V dtomos de carbo-
no, o un radical fenilo, y en la que hl' R2 e ¥ se definen
como entes se menciona, con una amina aromdtica de la fér-

mula genoral 111,

NH, Ay . (I11)

en la que 4r tiene los significados arriba indicados.

La reaccidn de los ésteres de dcidos carboxilicos
de la férmule general II con las aminas arométicés.de la
fériula general LIl ge efoctin en disolventes orgdnicos in-

Los 2,%-dihidro-1,2-tiazino £75,6-%7 indol-3-carbo

xemido-1;1-didxidos de la férmule genmeral 1 poseen propieda-

Los compuestos de la férmula general I puedenrq5$e~

nerse por recaccidén de ésteres de 4cidos 2,5-dihidro-4-hidro-

T
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diferentes, adecuados, por ejemplo en higdrocarburos aromé-
+1c08 tales como benceno, ﬁolueno,_xileno, clorobenceno,
orto-diclorobenceno o tetrahidronaftaleno, en dimetilforma-

mida, dimetilacetemida o sulféxido de dimetilo, en éteres,

|tales como dimetoxietano, dietilenglicoldimetiléter o di-

feniléter o, teubién, directemente en amina en exceso. Se
érabaja a une temperatura de 69 a 2V09C, Freferentemente, se
éfectﬁd‘la reaccidn en tolueno o xileno a la temperatura da
bullicidn, y el alcohol que se forma en la reaceidn, se
Jiimina por destilacidn azeotrdpica o por calentamiento’é'
reflujo, por ejemplo empleando un extractor de Soxhlet
cargado con témiz molecular, &1 producto se separa direciua-
mente por cristalizacidn desde la mezcla de reaceidn o se -
obtiene mediante evaporacidn del disolvente, o se preéipie-
ta por asdicidn de agua, empleando un disolvente miscible
con agua., Si en la reaccién se emplea 2-aminotiazol como
compoﬁehte aminico, para evitar la descomposicidn de esta
amina, la reaccién se reesliza preferentemente en presencia
de cantidades cataliticas de un éster trialcohilico de dci-
‘do bérico, tal como éster tri-n-butflico de dcido 56rico,
de cantidades cataliticas de trifenilfosfina, o de una mez-
cla de ‘cantidades cataliticas de un éster trialcohilico de
dcido bdérico y trifenilfosfina, y/o en una atmésfera de ni-
trégeno. -

bog compuestos de la férmula general I pueden, en
caso deseado, segun métodos en si conocidos, trensformarse
en sus sales fisioldgicamente compatibles con bases inorgi-
nicas u orgéhicas. Como_bases entran en consideracién, por
ejemplo: alcoholatos de metales alcalinoé, hidrdxidos de me-

tales alcalinos, hidrdxidos de metales alcalino-térreos, hi-

e —— s
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dréxidos de trialcchilsr-""nio, alcohila.minas.

Los asteres de la formula general 11, que sirven
como compuestos de partida, se obtienen, por ejemplo, par-
tiendo de los asteres alcohilicos de acidos 3-sulfamoil-in-

dol-2-carboxilicos de la formula general,

en la que "2 s tienen los significados definidos arribé
y en la que significa un radical alcohilo, tales como
metilo o etilo.

Los esteres de la formula general se hacen reac-
cionar con una solucién alcohdlica de alcoholato de metal
alcalino y se obtienen 2R-isotiazolo¢4,5r&/indol-3(4K)-.ona-

-1,1-diéxidos, de la férmula 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 aster de acido halogenoacético, a

una temperatura de TUO & 15730" para formar los &steres de
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deidos 3,4-dihidro-3-0x0-28-isotiazolol4, 5-b 7 indol-2~acdtin

~§o—l,1—d16xidos, los cuales se someten & una reaccidn de
transposicidn catalizeda por bases, por tratemiento con 2
a3 equivalentes de alcoholato de metal alcalino y subsi-
guiente calentamiento. Despuds de acidificar se obtienen

los ésteres de deidos 2,5-dihidro-4-hidroxi-1,2~tiezino- B
/5 6-b /1ndol—3-carbox1lico—l 1-didxidos de la férmula zene-
ral 11 en la que B, significe un dtomo de hidrégeno,

| Los compuestos de la férmula general I, en 1aL‘
que By significa un grupo metilo o etilo, se obtienen a ;:
pertir de aquél por elcohilzacidn con halogenuros de metllo

casan

o de etilo, en un dlsolvente alcohdlico o alcohdllco-acuggo,

empleando un equivalente de hidrdxido alcalino o en un FLo -

solvente aprético, como hexametil-triamida de deido fosﬁéf

rico, empleando wn equivalente de hidruro de metsl alcalil-

no. ’ .
Los compuestos de la férmula general 1Y, en la que

oy B

! iez 49, Upa, ©
no, pueden preparerse segin Y. Szmuszkovicz £9. Vrg. Chem.

significen un grupo metilo e ¥ un dtomo de hidrdge-

' 29, 178 (1954)_/ Dg manera anéloga se obiienen los compues-

tos restantes de 1a férmule general 1V, partiendo de los és-
teres metflicos o dstepes etilicos de €cidos indol-2-carbo-
x{1icos, conocidos por 1a pibliografia, de la férmula gene-

ral,

"‘0 - 0R7

o2

(V1)




td
i

A %23

15

. MTY48

G-

tioja atGm.

en la que h7 e ¥ tienen los significados definidos arriba,
:%ediante alcohilacidn en ¥ con un hzlogenuro de metilo ¢ de
etilo, en un disolvente eprético poler, domo hexametil-tria-
mida de £cido fosférico, empleéndo un equivalente de hidru-
ro de metal eleslino, reaccidn subsiguiente con cloruro de
tionilo, y amindélisis en una mezcla de éter y amoniaco 1w
quido y subsiguiente oxidacidn con permanganato potésié)jég
acetoné acuose. Como productos secundarios se forman, é%feé-
ta oxidacién, ZH—isotiazolo‘[Z,5-bJ7indol-3(4ﬁ)—ona~l,1<did—
xidos de la férmula general Y, que de manera anfloga a Ta

de los ésteres de dcidos carboxilicos de la férmula gene;.
ral 1V, se pueden transformar en.los ésteres de &cido 3,4-
~dihidro-3-oxo-2b-isotiazolo £4,5-b-/indol-2-acético-1,1 -
didxidos, por tratemiento con solucidn alcohélica de alcoho-
lato de metal alcalino y subsiguiente calentemiento con -és-
teres de dcidos halogenoacéticos. '

Como se ha mencionado al principio, los 2,5-dihi-
dro-1,2-tiazino £5,6~b/indol-3 ~carboxamido~1,1-didxidos de
la férmula generél 1 y sus sales no tdxicas y.fisioldgica~
mente compatibles, con bases inorgdnices y orgdnicas, po-
seen valiosas propledades farracoldgicas, Lisnen activided
antifloz{stica y/o inhiben la aglomeracién de las plaquetas
de la sangre.‘Los compuestos son adecuados, por lo tanto, pa+
re el tratamiento de enfermedades reundticas y como anti-
trombdticos.

las propiedades farmacoldgicas de las sugtancies
de le férmula general I ge geterminaron con ayuda de ense~
yos farmacoldgicos normalizados, " '

Eor.ejemplo, las sustencias

2,5-01hidro-2, 5-dimetil-4-hidroxi-f-(2-tiazo1il)-1,2-




. 10

15

oV

. 25.

O7048

| ~tiazino/5,6-b.7 indol-3-curboxamido-1,1-di6xido = &

2,5-dihidro~2,5-dimetil-4-hidroxi-t-(4-metil-2-tia~

~didxido . = &

|aiéxido - = F

léel dngulo de inclinacién de la curva de densidades. &1

Hoja adm, "'7"‘

201i1)-1,2~tiagino £5,6-b/indol-3~carboxanido-1,1-

1
t

-didxido

2,5-aihidro-2, 5-aimetil-H- (4,5-dimetil-2—tiazolil)-
~4~hidrox1—l 2-t1azlno [5 6-b./1ndol~3—carboxam1do- -
~1,1-di6xido ' =G

Te " w

2,5-dihidro-2, 5-d1mel:11-4-—h1drox1-m (6-metil-2-piri- -

evea
-

dil)-1,2-tiazino 15,§4b~/indol—3~carboxamido-1,l-dié- -
xido ’ V = -
8-cloro-2,5-dihidro-2, 5~dimetil-4-hidroxi-N-(2—tia-
201i1)-1,2-tiazino £5,6-1/ indol-3-carboxamido-1,1-

2,5-dihidro-2,5-dimet@1i4~hidroxi~8~metcxi—N_(2-pi-
ridil)-1,2-tiazino £5,6-b./ indol-3-carboxamido-1,1-

en comparacidén con deido scetilsalicilico =G
se investigaron en cuanto a su efecto inhibidor frente & la
agiOmeracién de las plaquetas de la sangre inducida por co-~
ldgeno, y se comprobaron ademds, algunos de estos compues—

tos en cuanto a su toxicidad aguda,

a) fnsayo de BUEN, aolomeracidn ‘inducida por coldreno.

Lla aglomeracidn de trombocitos se determind segin
el método de BURN y ChusS (J, Ppysiol, 170, 397 41964/ en
Plasma rico en plaguetas, de individuos de ensayé sanos, ‘a
disminucidn de le densidad 6ptica de suspensiones de plague~—
tes después de adici&n de coldgeno, se mide fotométricamen-—

te y se registra, la velocidad de aglomeracidn se deduce
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| de control que transcurra de manera irreversible,

EELOTRU SLTTY B

1
punto de 13 curva.en el que ‘se presenta la mayor transpa-
rencia, sirve para celeouler la "densidad dptica". va canti-

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

Lgg cifras indicadas se refieren = la "densided
6ptlcd y significan la variacidn porcentual de la transpa~

rencia (= # de la disminucidn de la aglomer3016n) bajo’ in-

fluen01a de la sustancia, en comparacidn con el testigo.

Se wtilizé el coldgeno usual en el comercio, de

1a firma Hormon-Chemie, kunchen, .
Lg siguiente tebla (1) contiene los resuliados’ Ge-

terminados’ segidn este ensayo.

Zabla 1
S " Uoncentracié Lngayo BURN
ustancia (moles/ 1itro 3 (= » ge la di%-minucldn de la
aglomeracién

i -2 x10-5 . 9%

2 x 1076 81 #
B 2 x 1072 100 7

2 x 1076 97

2 x 10°7 . 42 #
c 2 x 1075 89 #

2 x 1076 62 7

(continda)

o]
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" " Tapla 1 (continuzcidn)
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Hoja nm. ™o~

Sustencia =~ ‘oncentracié rpgayo Buant
olesllltro? (= # e 1a disminucidn de la
aglomerscidn
5x10% . U ®
bE 1 x 1074 © . 100 %. B
i 1 x 103 - g6 ¥ -
i 1 x 106 Y
F 1'x 1074 - 85 -
1x 107 43 * -
G 3 x 107 . 45
(Sustancia 5 B
de c?mpara— 1x10 13 #
Cl 24} ; .

b) Determinacidn de la toxicidad sguda,

La toxicidad aguda se determind despuds de admi-

nistracién por via oral a ratones machos y hembras. Las sus-

tancias se administraron en forma de suspensidén en tilosa.

bp 1a siguiente tabla (2) se indican los animales

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

las dosis indicadas:

-
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Tapla 2
Systancia Llosis Némero de “nimales fellecidos en el
(mg/kg) enimeles  tiempo de observacidn
1 dia 7 dlas 14 afa
A 1 000 10 0 0 0
B 1 000 10 0 o - 0.
D 1 000 10 0 o .e-
E 1 000 10 0 0 o

Los resultados de la tebla 1 muestran que la sus-
tancia de'comparacidn G (4cido acetilsalicflico) alcanza
wne disminucidn del 50% ge la aglomeracidn sélo al 11egafse
2 una concentracidn de. aproximedamente 4 x 107 moles/lifrp,
mientras que las sustancias #, B, C, D y & progucen, por el
contrario, una disminucidn del 5Y7% para'ana concentracidn
inferior en como minimo 1 potencia de diez a 2 potencias de
diez. la sustencia B, por e jemplo, produce una disminucidn
del 50~ ge 1a aglomeracidén para una concentrabién de aproxi-
mademente 3 x 1977 moles/1itro.

A esto se agrega, como se desprende de la tabla
2, que las sustancias 4, B, D y & no oondujeron a la muerte
de los enimales, ni siquiera con dosificaciones altas. las

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

| terapéuticos muy favorables.

Log siguientes ejemplos deben ilustrar con més
detalle la invenciédn:

Lisemplo 1. _
2,5-dihidro-2,5~-dimetil-4-hidroxi-t-(2-tiazolil)-1,2~tiagi~

no Z;,6-bJ7indol-3-carboxamido-l,l—diéxido.

wrmils ey e
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 dter : 3,6 ¢ (927 de 1a teorfa) de 2,5-dihidro-2, 5—d1metnl—

|dio en 25V ml de metanol absoluto, se afiadieron 53,66 g

Jreflujo durante 1 hora y, después de enfriamiento, se fil-

Hojn nim. —11-]
) . o

3,2 g (19 nilimoles) de éster metflico de deido
2, 5-dihiaro-2,5-dinetil-d-hidroxi-1,2-tiazino £5,6-b indol
~3-carboxilico-1,1-didxido y 1,2 g (12 milimoles) de 2-gmi-
notiazol, se calentaron a reflujo, durante 5 horas, en'lﬁo
ml de xileno en una atmésfera de nitrégeno. &1 metanol for-
rado de este modo se sepgrd con un tsmiz molecular de 4?,
:que se encontraba en una columns suplemento Soxhlet, Deg-~;
pués dé enfriamiento y reposo durante la noche, los cris%ﬁi

"o

N 1 a
les formados se separaron por filtracidn y se lavaron con

~
.

~
van

~4-hidroxi-ii- (2—t1azolll)- 2-t1azlno 5 6—b./1ndol-3—carbo-
xemido-1, 1-diéxidos punto. de fusidn: 260 a 261%C (con,deocom
posicidn)r '
1gp-rol (z»s_/~umbo) S 8,0 = 7,1 (m, 6, 6-H a g, 41k,
51-H)i 4,17 (s, 3, 5-CH.)5 2,94 (s, 3, 2-CH,),
O M0 (399,44) _ |
Caloulado 3 © 49,22 H 3,55 Na14,22 516,43
bpcontrado: 49,20 3,61 14,35 16,65

Loy compueétos de partide se obtienen a travds de
‘las siguientes etapas intermedias:
a) Lster met{lico de 4eido 3,4-dihidro-4-metil-3-oxo-2H-
:;gotiazolg {4,5-b 7 indol-2-acético=1,1~didxido,

4 una solucidn de 4,6 g \V,2 4tomos—gramo) de so-

(0,2 moles) de éster metflico de 4cido l-metil-3-sulfamoil-

~indol-2-carboxilico. la mezcla de reaccidn se calentd a

tré con succidn el precipitado, se concentrd el filtrado, y

el residuo se filtré igualmente con succidén. £1 ﬁaﬁerial sé-

11do (sal sédica de 4-metil-2i-isotiazol £4,5-b74indol-3(4H)L
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(51 g). bgte producto intermedio se recogid seguidamente en

‘sién; 22V a 2219C (eq benceno).

Hojs nam,] 2.
-ona-1,1-diéxido) se lavé varias veces con éter y se secd

1% ml de sulféxido de dimetilo seco, se mezclé con 26 g
(0,24 moles) de éster metilico de dcido cloroscético, se
agité durante 1 hora a la ‘temperatura ambiente y se calen~
46 durente 1 hora en un badio de aceite a 138, Degpuds del
enfriemiento, se introdujo, con agitacidn, en la mezcla dé‘
reacclén, una solucidn de 5V g de acetato sddico en 5V nl
de agua. L1 precipitado se separd por flltrac16n, se 1avo
con hlelo/agua, con una pequefia cantidad de metanol enfrla-
do con hielo y con éter, y se secé: 56 g (917 ge 1a teori&)
de éster met{lico de 4cido 3,4-dihidro-4-metil-3-oxo-2H-""
~isotiazolo £4,5-b/indol-2-acético-1,1-dibxido; punto d¢ Tu

C3ta%° %320
Calculado: ¢ 59,64 H 3,92 Ng,0g S 10 40

Encontrado: © 50,50 H 3,87 N g,31 S 10,47

b) Lster metflico de 4cido 2,5-dihidro-4-hidroxi-5-metil-
—1,2-tiazino £5,6-b 7 indol~3-carbox{lico~1,1~didxido,

A una suspensién bien agitada, de 39,8 g (0,1 mo.
les) de éster metilico de deido 3,4~dihidro-4-metil-3-0X0-
~2l-isotiazolo 14 5ﬁb71nd01~2»dcetico¥l 1l-didxido y lb 2 g
(0,30 moles) de metilato sédico en 35Y nl de tolueno seco,
se afiadieron 4V ml de butancl terciario seco, elevdndose la
temperatura de reaccidn a 35-4Y9C y coloredndose de naranja
la mezcla de reaccidn, 41 cabo de 3V minufos de agitacidn,
la mezcla de regetidn se calentd en un bafio de aceite a 6020

durante dos horas. Seguidamente, se afadieron, agltando &

la mezcla de reaccidén enfriada, 10U ml de hielo/agua. La

P L T



-y oe

15

25

flujn m‘\m."‘l}-

fese acuosa separads se acidificd a pit 3-4, con deido clor-

p—

nfarico, y el precipitado se separd por filtracidn, se levé

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

y se secd en vacio: 23,4¢g (761 de'la teorial éster metili-

¢
LY I

(en acetato de,etilo). : S

-

Op3fpt05%  (398,32) L -

Calewlado: © 590,64 H 3,92 # 9,09 51040

|®ncontrado: 50,40 4,00 9,00 10,66

Y

¢) bgter met{lico de deido 2,5-dihidro-2, 5—d1met11-4-h1dro-
xi-1, 2-t1a21no/“ Gfg/lndol-3-carbox1llco-l l—diéxldo.

49,0 g (0,13 noles) de dster met{lico de deido
2,5-dihidro~-4-hidroxi-5-metil-1,2-tiazino/5,6-1/ indol-3-
~carbox{lico-1,1~diéxido y 56,8 g (V,4Y moles) de yoduro de

‘metild suspendidos en 4%V ml de metanol, se mezclaron con

13V ml- de lejia de sosa 1 N y se agitaron durante 24 horas

& la temperatura ambiente. Yespués de enfrismiento a 0%,

el precipitado se filtrd con succidn, se lavé con ﬁielo/agua
y con métanol enfriado con hielo, y se secd en vacio: 24,8 g

Las aguas madres se concentraron en vacio hasta 2W ml, se

11levaron a p? 5 con dcido clorhidrico, y se mezclaron con

10V 13 de aguwa. Vespués de separar por filtracidn, de lavar
y de secaer ¢l precipitado, se obtuvieron otros 9,5 g. “m-

bas. fraceiones se recristalizeron en metanol/cloruro de eti-

. leno-y proporecionaron 31,U e (74k de la teorfal) de éstér
|metilico de deido 2,5-dihidro-2,5~dimetil-4-hidroxi-1,2-

, -tiazinq[?,6-§7indol—3-carboxilico-l,l—didxidoi punto de

co de 4cido 2,5-dihidro-4-hidroxi-5-metil-1,2-tiazino £5,6-bf
~indol-3-carboxflico-1,1-didxido; punto de fu316n' 213 a 215¢f




15-,

25

hidroxi-1,2-tiazino/5, 6=} indol-3-ocarboxflico-1,l-didxido ¥

=1,2-tiazinol/5, 6= indol-3-carboxamido-I,1-didxido,

tlojn nﬁm’.’lll"'

fusién: 159 a 19v%C;

L (D7 050): € = 12,5 (s, 1, OH), 8,0 (m, 1) 5 7,6
7,3 (m, 35 H aronditico) 4,13 (s, 3, 5-C83)5 3,97 (s, 3,
OCH ), 3,03 (s’ 3, g_CH ).

0141'1141\2050 | (32?’ 35) |

valeulado:  © 52,16 H 4,38 ¥8,69 S 9,95 o

%ncontrado: 52,20 4,31 8;64 9,86 f j;
baemplo 2

|
245~dihidro-2, 5~ dimetil-d~hidroxi-i- (4—met11-2—t1azolll)

-1,2-tiazino/5, 6~/ indol~3-carboxamido-1, 1-dibx1do.

Freparado andlogamente a como en el ¥jemplo 1,-&

pertir de dster met{lico de deido 2,5-84hidro-2,5-dimetil=d~

2-emino-4-metil-tiazol, con un rendimiento de 88# de la teo-
riai punto de fusidn: 279%C (con descomposicién).
Ciq 16“40452 (404,47) ,
Calculado: © 50,48 H 3,99 N 313,85 5 15,86
encontrado: 59,50 3,99 14,00 16,05

bjemplo 3
2,5-aihidro-2,5-dimetil-4-hidroxi-F-(5-metil-2-tiazolil)-

Freparado andlogamente a como en el hjemplo 1, @
partir de éster meiflico de decido 2,5-dihidro-2,5-dimetile
-4—hidroxi—l,2-tiazino[§,61b7indol-3-cafpoxilico-l,1-&i6xi~
do y 2-zmino-5-metil=-tiazol, con un rendimiento de 9U” de

la teorfai punto de fusidn: 2502C (econ descomposicidn).
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' ttoja nfm\..'ls-
 Cigfgly O (494,47)

Calculado: © 50,48 H 3,59 13,85 5 15,86

Bncontrados 50,40 3,92 13,71 16,8

Ljemplo 4 . .
2,5-dihidro-2,5-aimetil-N-(4,5~dinetil-2-tiaz01i1l)-4-hifiroz
xi-1,2-tiazinol5,6-1 indol-3-cerboxamido~1,1-didxido.

Freparado andlogameite a como en el “jemplo 1,-&

" | partir de éster metilico de deido 2,5-dihidro-2,5-dimetil=

~4-hidroxi~1,2-tiazinol5,6-1/ indol-3-carboxilico-1,1-didxi-
do y 2-amino-4,5-dimetil-~tiazol con un rendimiento de 877 .

de la teorfas punto de fusidn: 265%°C (con descomposicidn).:

Cgtgf %% (48,50
Cajeulzsdo:  © 51,66, -8 4,34 ¥ 13,39 S 15,32

Zncontrado: 51,50 4,42 13,72 15,17

Ejemplo 5
Los siguientes compuestos se prepararon andloga-
men%e'a como en el &jemplo 1, a pertir de dster metflico
de dcido 2,5-dihidro-2,5-dimetil-4-hidroxi~1,2-tiazino-
/5, 6-17 indol-3-carboxilico-1,1-diéxido y 2-amino-4-ctil-
~-tiezol, 2~amino~S5-etil-tisgzol, 2-emino=4-etil-H-metil-tia-
z0l, 2-smino-5-etil-4-metil-ticzol, 2-amino-5,6-dihidro~4i-
~ciclopentatiazol o 2-amin6-4,5,6,7-tétrahidrobenzotiazol:
5.1 ¥(4-etil-2-tiazo1ill)-2,5-dihidro-2,5-dinetil~4-hi-
droxi-1,2-tiazinel5,6-b/ indol-3-carboxamido~1,1-d1ié-
xido; rendimiento: 83+ de 1a teoria,
5.2 N_(5-eti1-2-tiazolil)-2,5-dihidro-2, 5—d1met11-4-h1dro-'
xi-1,2-tiazinod5,6-b/ indol-3-carboxamido-1, 1-didxido;

rendimiento: 957 de la teorfa; punto de fusién:2382C
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[ (con descomposicién);

5,3 itw{jetil-5-metil-2-tiazolil)-2,5~dihidro-2,5-dinetil-
~4-hidroxi-1,2-tiazino/5,6-1/ indol-3-carboxamido-1, 1=
—diéxido; rendimiento: 88% de 1a teorfa punto de fu-
sidén: 236 a 237%v (con descomposicidn);

5.4 N_(5-et11-4-metil-2~tiazolil)-2,5-aihidro-2,5-dimetil-"
~4-hidroxi-1,2-tiezino/3, 6 indol-3-carboxsmido-l,i-
~-dibxido; rendimiento: 917 de 1a teorias ‘

5.5 2,5—dihidro-“-(5,6-dihidro-4ﬁ-ciclopentatiazol-2~il)@P‘
-2,5-dimetil-4—hidroxi—1,2-tiazino[3,6fb7indol-3—ca£;,.
boxamido~l,l-di6xido§ rendimiento: 87+ de 1la teoria;;l
punto de fusidn: 265°C (con descomposicién);

5.6 2,5—dihidro~2,5—dimeti1—4-hidroxi—N-(4,5,6,7-tetrahi;?;
dro-2-henzotiazolil)-1,2-tiazino/5, 6-1/ indol-3-carbo~
xamido-l,l~-8idxido; la dimetilacetamidé sirvié aqui
como disolvente, fendimiento: 94+ de la teoria; punto

de fusidn: 2542C (con Qescomposicidn).

&jemplo 6
2,S-dihidro—z,5-dimetil—4-hidroxi—ﬂ-(z-piridil)—l,2—tiazi—
nolg,6-b7indol~3-carboxamido—l,1—didxido.

3,2 g (1Y pilimoles) de éster metilico de deido
2,5—dihidro~2,5-dimetil~4~hidroxifl,ZetiazinoZB,61g7indol—
-3-carbox{lico-l,1-didxido y 1,1 g (12 milimoles) de 2-ami-
nopiridina se calentaron a reflujo en 29¥ ml de xileno, du-
rante 5 horas. ¥1 metanol formado de este modo, s¢ separd
con tamiz moleculsr 4ﬁ, que se encontraba en una columna
suplerento Soxhlet, Despuds de enfriamiento y de reposo du-
rante la nocne, los oristales formados se separaron por fil-

trecién y se lavaron con dter: 3,4 g (89% de 1a teorfa) de
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3 ‘ Ejemplo 7 ‘ -

1oja n(\mt-l?"
~2,5-dihidro-2,5-dimetil—ﬁ—hidroxi-N-(2—piridil)-l,2-tiazi—

232 a 23%2C (con descomposicién).
C18H16N4O4S. T (384,42)

Calculsdo: C 56,24 H 4,19 N.14,58 5 8,34
Encontrado: 55,90 4,28 14,46 8,29

i

|

,5-dihidro-2,5—dimetil-4-hidroxi~N-(4~metil-2-piridil}-"a

-1,2-tiszino/"5,6-b7indol-3-carboxamido~1,1-didxido, -

I Preparado andlogamente s como en el Ejemplo.6,
a partir de éster metilico de 3cido 2,5—dihidro~2,5—dim§til
~4~hidroxi~1,2-tiszino/ 5,6-b/indol-3-carboxilico-1,1-dié~
xido y 2-gmino-4-metil-piridina, con un rendimiento de 9174
de la_ﬁeoria; punto de fusiédn: 250 a 25190.(con descomnposi~

cibn).

Ejemplo 8
2,5-dihidro-2,5-dimetil-4-hidroxi-N-(6-metil-2-piridil)-1,2;

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

Preparsdo andlogomente a como en el Ejemplo 6,

|~4-hidroxi-1,2-tiazino/"5,6-b/indol-3-csrboxilico~1,1-didxi+

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

la teoris; punto de fusibn: 2298C (con descomposicidn).

Ejemplo 9

-indol-3-carboxamido-1,1-dioxido.

2,7 g (8,1 milimoles) de éster metilico de 4ci-

.-

no / 5,6-b7indel-3-carboxsmido~1,1l-diéxido; punto de fusibdny:

a pertir de &ster metilico de 4cido 2,5-dihidro-2,5-dimetil}

2,5-dihidro-2, 5-dimetil-4-hidroxi-N-fenil-1,2-tiazino/ 5,6-}




toja nomlG= 1

1

_2,5-dihidro-2,S-dimetil-h-hidroxi-l,2~tiazinq[—5,6-§7indol
~3-carboxilico-1,1-didxido y 0,9 g (9,6 milimoles) de ani~
lina se calentsron a reflujo, dursnte 4 horss, en 140 ml

de xileno. El metanol formado se separd con tamiz molecu-
S lar 4&, que se encontrabs en una columna supleaento Soxhlet
-Después de enfrismiento y de reposo dursnte la noche, los
cristales formados se sepsraron por filtracidn y se lakéfon
‘con éter: 2,8 g (90% de 1la teoria) de 2,5-dihidro-2,5-d§men

ti1l-4~hidroxi-N-fenil~1,2-tiazino/ 5,6~b/indol=3~carboxamni

10 | do-1,1-dibxido; punto de fusibn: 269-2702C (con descompb»
sicién?._
.Cl9Hl;N304S (383,43)
.Oglculado: € 59,52 H 4,47 N 10,96 S 8,%
Encontrado: 59,60'2 4,62 10,98 8,40

15 ] .

Ejemplo 10
Los siguientes compuestos se prepararon anilo-

gamente s como en el ejemplo 9, a partirrde,éster metilico

de dcido 2,5~dihidro-2,5-dimetil-4~hidroxi-1,2-tiazino-

2¢ /”5,6-b/indol-3-carboxilico-1,1-diéxido y &4 fluoroanilina;

Bwéloroanilina, 4-bromosnilina, meta-toluidina, para-to-

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

sidina : '

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

25 -1,2-tiazino/ 5,6~b/indol~3-carboxsmido-1,1l-didxido,
sirviendo aéui como disolvente ¢lorobenceno; rendi-
miento: 72% de la teoria; punto de fusidn: 271 a 2722°C
(con descomposicibn); _

10.2 N-(3-clorofenil)-2,5~dihidro-2, 5-dimetil~4-hidroxi~

30 -1,2~tiazino/ 5,6~b/indol-3~cerboxamido~1,Ll-didxido;

07048
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rendimiento: 87% de la teoris; punto de fusidn: 2759C

(con

1043

10.4

10.5 2

10.6

10.7

10,8

V-(E-benzotiazolil)-Q,5-dihidro-2,5—&imetil—4—hidroxi—l,2—

. fusibn: 23320 (con descomposicidn);

Mojn nom—L19-~

I
[]

descomposicién); . .
K-(#-bronofenil)-2,5~-dihidro~2,5-dimetil-4~hidroxi~-
~-1,2-tiazino/ 5, 6—b7indol—3—carboxaﬂido-l 1-dibdxido;
rendimiento; 93%% de 1la teorla, punto de fu31on.
27200 (con descomposlc1on),

2,5-dihidro~2,5-dime til-4-hidroxi-N-(3-tolil)-1, 2~
~t1321nqé.5,6-§71ndol-3—carboxam1do-l,l-dlox1do; ren-
dimiento£ 97%‘de 1s teoria; punto de fusidn: 250905:"
(con descomposicidn); '

s 5=dihidro=2,5-dime til-4~hidroxi-N-(4~t01il)~1,2- tia=
zino/ "5, 6-b71ndol—3-carboxamldo—l 1-didxido; com0 dl—
solvente sirvid agui orto-diclorobenceno; rendimieri-.-

73% de la teoris; punto de fu#ién: 2672C (con
q§scomposici6n);
N-(a-etilfenilj-z,5-dihidro-a,5-dimetil-4—hidroxi-1,2-
-tiazino/ 5,6-b/indol-3~carboxamido-1,1-didxido; ren-
dimiento: 81% de la teoris;
2,5-dihidro-2, 5-dimetil—4-hidroxi-N-(3-trifluoronetil-
fenil)-1,2-tizzino/ 5,6-b/indol-3-cerboxamido-1,1-did~
xido, sirviendo aqui como disolvente dietilenglicol-

dimetiléter; rendimisnto: 707 de la teoris; punto de

2,5-dihidro-2, 5~-dimetil~4~hidroxi-N-(2-metoxifenil)-~ _
-1,2-tiazino/ 5,6-b/indol~3~carboxsmido~1,l~dibxido;
rendimiento: 987% de la teoria; punto de fusidn: 230°C

(con dsscomposicidn)

. Bjemplo 11




e A m——

[T

P~ toln m‘lmrgon

| tiszino/ 5,6-b/indol-3~-corboxemido-1,1-dibxido

. 1,0 g (3,1 milimoles) de éster metilicec de
fcido 2,5-dihidro~-2,5-dinetil-4~hidroxi-1,2~tiazino/ 5,6-b]
indol-3~-carboxilico-1,1~dibxido y 0,46 g (3,1 milimoles)
5 de 2-aminobenzotiszol se calentaron s'reflujo,-durante 5 .
horas, en 50 ml de xileno, De la mezcla de resccidn co=
liente se separaron por cristalizacidn 1,1 g (81% de lo
Feoria) de N—(E-benzotiazolil)~2,5—dihidro—2,5~dimetil¢¢—
ﬂidroxi-l,2~tiazino['5,6—Q7indol~3~carboxamido~l,l-diéﬁido;

10 . | punto de fusidn: 2582C (con descomposicidn)

.....

Ejemplo 12 -
2,5-dihidro~4-hidroxi-5-netil-N-(2-tiazolil)~1,2-tisz1n0-
/[~ 5,6~b/indol=3~carboxamido-1,1~-dibxido.. '

15. _ 3,0 g (9,7 milimoles) de &ster metilico de
fcido 2,5-dihidro-4-hidroxi-5-metil~l,2~tiazino/ 5,6-b/
indol-3~carboxilico-1,1-diéxido, 1,0 g (ld nilimoles) de
2~aninotiazol § 150 ml de xileno, se calentaron a reflujo,
dursnte 3,5 horas, en un aparato.de Soxhlet cargsdo con

20 temiz moleculsr 48. Ls mezcla de reaccién se £iltrd j pro-
porciond 2,2 g (63% de la teoris) de 2,5~-dihidro~4-hidroxi-
-5-metil-N~(2~tigzolil)~1,2-tiazino/ 5,6-b/indol-3-carbo=~
xamido=-l,l-didxido cfistélino; punto de- fusidn: 2609C

(con descomposicidn).

25
Ejenplo 1% _
2,5-dihidro-4-hidroxi-5-netil-ll-fenil-1,2-tiazino/™5,6-b7
indol-3~carboxamido-1,1-dibxido
Prepsrado sndlogsmente a como en el Ejemplo 12,
30 a pertir de éster metilico de 5cido 2, 5-dihidro~4-hidroxi=~

07048
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| -S5-metil-l,2-tiazino/ 5,6-b/indol-3-carboxilico-1,1l-did~
xido y anilina con un rendimiento de 86%; punto de fusién:

2529C (con descomposicidn).

Ejemplo 14
2—etil-2,5-dihidro-4-hidroxi—5—metil~N—(2—tiazolil)—l,2¢_

-tiazino/ 5,6-b/indol-3-carboxsmido-l,l-dibxido.

1,7 g (5 milimoles) de éster metilico de &cido

2-etil~2,5-dihidro-4-hidroxi~5-metil=1,2-tiazino/"5,6-b/"
indol-3-carboxilico-1,1-dibxido y 0,5 g (5 milimoles).de
2-gminotiazol se cslentaron a reflujo, dursnte & horas, en

o .

100 ml de xileno. Después de ello, la mezcla de resccidm.

ge Tiltrd en caliente., Dei filtrado se sepsrsron por-cris-
talizacibn, al enfrisr, 1,2 g (59% de la teoria) de a-et%_-
—2;5-dihidro-@-hidroxi-S—metil—N—(2—tiazolil)-l,2-tiaziﬁo-
[&5,6:Q7indol-3-carboxamido?l,l-diéxido; punto de fusidén
224 g 22592C (con descomposicidbn). '
El compuesto de partids se obtiene mediante

13 siguiente reasccidn:
a) Ester metilico de 3cido 2-etil-2,5—dihidro-4—hidroxi-5— '

-metil-l,2-tiazi1"10['5,6-971ndol-3-carboxilico—1,l-dic'J-

xido.

A una.suspensidn enfriada def6,2 g (20 milimo-
les) de éster metilico de dcido 2,5-dihidro-4~hidroxi-5-
metil-l,2-tiazino/ 5,56-b/indol-3-carboxilico~1,l~didxido
en 75 ml de hexametil-trismids de 3cido fosfdrico, se in-
corporaron, €n porciones, 0,87 g de una dispersién al 55%
de hidruro sbdico en aceite (20 milimoles). Después de ha~-
ber estado agitaﬁdo dursnte 1,5 horas a la temperatura am-

biente, se afiadieron, gota s gota, a la mezcla de resccidnm,
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Hojn ntim, ™ <

10 m1 (0,124 moles) de yoduro de ebtilo, con enfrismiento.
Al eabo de otras 18 horas de agitscibn s 1z temperatura
ambiente, se mezcld con 200 ml de hielo/agua. Se extfaﬁo
vsrias veces por sgitacibn con éter‘y las fases etéreas
reunidas se lavaron varias veces con égua, se secsron y. se
concentraron. Bl residuo sélido se mezcld con una pequeﬁé”:
cantidad de metanol frio, se separd por filtracibn y se'léi
v6 con metanol. Despuds de recristalizacidén en metanoi/cié;
rLro de etilono, se obtuvieron 1,9 g (28% de la teoris) ae’”
dster metilico de dcido 2-etil-2,5-dihidro-4-hidroxi-5-"
metil-l,2-tiazinozc:5,6-97indol-3-carboxilico; punto de

fusibn: 184eC,

LEjemplo 15
S-etil-2, 5~dihidro-4-hidroxi~2-metil-N-(2-tiazolil)-1,2-

-tiazino/ 5,6-b/indol-3~corboxamido~1,1-dibxido.

1,5 g (45 milimoles) de éster metilico de dcido
5—etil~2,5-dihidro-4—hidroxi-2-metil-l,2-tiazinqéf5,6—§7in-

101-3~carboxilico-1,1-dibxido, 0,5 g (5 milimoles) de 2-

-aminotiazol y 0,1 mg de éster tri-n-butilico de 4cido bé~

rico, se calentaron a reflujo dursnte 6 horas, en 120 ml
fle xileno, Is mezcla de reaccidn se £iltrd en coliente, y

lel filtrado se sepsraron por cristalizacidén 0,9 g de pro-

ducto bruto. De las sguas medres se obtuvieron, después de

concentrar, otros 0,5 g de producto bruto. Despuds de re-

‘leristalizacién en cloruro de etileno se obtuvieron 1,3 g

(715 de la tearia) de 5-etil-2,5-dihidro-4-hidroxi-2-metil-
LN~ (2-tigz0lil)~1,2-tiazino/ 5,6-b/indol-3~carboxamido_1,1~
1idxido, punto’de fusibn: 2302¢ (con descomposicién).

D1 7816M4 0452 (404 ,48)
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| Encontrado: 50,20 4,13 13,50 15,90

15

|carboxilico; rendimiento: 25,5 g (90% de la teoria).

{con buena agitecién, 25 g (0,115 moles) de éster etilico

2
Hojn nam. =2

 Celeulado:  C 50,48 H 3,99 N 13,385 3 15,86

"Los compuestos de pertida se obtienen a través
de las siguientes etapas intermedias:

a) Ester etilico de fcido l-etil-indol-2-carboxilico  ~ .

f . A una solucibn de 25,0 g (0,13 moles) de éséér
6tilico de deido indol-2-carboxilico en 100 ml ds héxamé%il
jriamida de &cido fosférico, se incorporsron, en el tréhs—
curso de 2 horas, s una temperatura de 0°C, 6,2 g de uéé‘
dispersibén de hidruro sbédico sl 55% en aceite (0,14 moles),
con buens agitacién., Seguidemente, se agité durante 3 hbiaﬁ
8 la temperatura esmbiente. En la mezcls de reaccidn nusve-
mente enfrisds a 0°C se afiadieron después, gota a gots,- -
20,6 g (0,13 moles) de yoduro de etilo, de tal meners que
la temperstura de reaccidén no sobrepasara de 252C. Al cabo
de 10 horas de agitacibn, la mezcla de reaccidn se mezcld
con 500 ml de hiélo/agua, enfrisndo y agitsndo enérgicamen-
te, y se extrajo cinco veces vor sgitacién con éter. Los
extractos etéreos reunidos se lavaron con agua, se trataron
con carbbén asctivo, se secaron sobre sulfato magnésico y se
concentraron. El producto bruto obtenido (25 g) se destild
en un alto vacio (0,015 mm). El aceite que pesa por desti-

lacidbn a 77-782C es éster etilico de cido l-etil-indol-2-

b) Ester etilico de 4cido l-etil=3-aminosulfinil-indol-2-

-carboxilico.

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

tubo de descargs de gases se mezclaron de una sols vez y

-~




. et B veca a m

10

15

20

T

25

30

07048

Hx‘rju nomele
i
| de dcido l-eti1-iﬁdol-2-carboxilico, con 60 ml de cloruro
de tionilo. Después de que hubo terminado el intenso des-
prendimiento de geses, la mezclas de reaccidn se concentrd
en vacio a 302C., El residuo fue suspendido con una pequefls
cantidad de éter seco, se filtrd con succibn e inmedists~
mente se incorpord, en porciones, a uns soluqién'enfriédé';
a -60°C, de 200 ml de amonfaco condensado en 500 ml de ébef
seco. En tal csso, la temperatura ascendid a -402C, La L
mezcla de reaceibn se 1levd entonces a la temperaturs adga’
biente, en el espacio de 6 horas, y se continud agitando:
dursnte 12 hores mds. Después de ello, se mezcld con agua
v con mds eter. La fase etérea se lavd con agua, se secé,:'
¥ se concentrd en vscio. ELl producto bruto obtenido se re--
cristslizé en éter de petréleo (60-802C): 28,6 g (89% d¢
ls teorfa) de éster etilico de écido.1-etil-5-aminosu1fini1
indol-2-carboxilico; punto de fusién: 78 a 80°C.
¢) Ester etilico de Scido l-etil-3-sulfamoil-indol-2-car-
boxilico y 4-etil-2H-isotiazolo/ 4,5-b/indol-3(4H)~-ons

“l 4 l"di 6Xid.0 °

A una solucién de 28,0 g (0,10 moles) de éster
etilico de dcido l-etil-3-aminosulfinil-indol-2-carboxili-
co en 1 litro de acetona, se afiadid, gota a gota, enfriando
exteriormente, una solucién de 15,8 g (0,10 moles) de per-
mangansto potdsico en 400 ml de agua, de tal msnera que se
ajuétara una temperatura de reaccidén de 20 a 232C. Seguida-
ente, se agitd durente 20 horas a la temperstura ambiente.
Bl didxido de menganeso resulfante se gepard por filtracibn
7 se lavd con agus y acetona, y los filtrados reunidos se

concentraron & 302C, bajo vscio, hasta aproximadaﬁente 250

ml.

1
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_ El precipitado ge separd por filtrscidn, se lavd
bien con agua y se secd en vacio, Se obtuvieron 20,7 g
(70% de la teofia) de 8ster etilico de 4cido l-etil-3-sul-~
famoil-indol-2-carboxilico de punto de fusién: 148 a 1492C,
Del filtredo, después de acidificar con deido

e

clorhldrlco 5n, se separo otro preclpltado, se lavd y °e~1
sec6 6,0 g (24% de la teoria) de 4-etil-2H-isotiazolo o
[‘ 4,5-b/indol-3(4H)-ona-1,1-dibxido.

) Ester metilico de 4cido 4-etil~-3,4-dihidro-3-oxo-2H-isn~

a
tiazolo/ 4, 5-b7indol-2~actico-1,1-dihidro. e

o{) A pertir de éster etilico de scido l-etil-3-sulfamoil= |
~indol-2-carboxilico, w,
A vna solucidn de metilato sédico en metanol
(2,3 g de sodio /70,1 étomo-graqg7 en 150 ml de metanol) wve
afigdieron 29,6 g (0,1 moles) de éster etilico de 4cido 1-
etil=3-gulfamoil-indol-2-carboxilico. Segﬁidamente se ca~-
lentdé a reflujo durante 1 hora, después se concentrd hasta
sequedad, se suspendié en 250 ml de &ter, el precipitado
se £iltrd con succidn, se secd, se puso en suspensidn en
40 ml de sulfdxido de dimetilo y se mezcld con 10,5 ml
(0,12 moles) de éster metilico de dcido clorocacético. Ta
mezcla de reaccidn ge calentd dursnte una hora a 1309C y,
.iespués de enfriar, se mezcld con una solucidn de 10 g de
cetato sddico en 150 ml de sgua. El precipitado se separd
por filtrseibn y se recristalizd en tetracloruro de carbo-
ho/cloruro de etileno: 19,5 g (60,5% de la teoria) de éster

netilico de scido 4-etil-3,4-dihidro-3-oxo-2H-isotiazolo

Y%, 5~b/indol-2-acético~-1,1-dibxido; punto de fusidn:
17620, ' '
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,'{%) A partir de 4-etil-2H-isotiazolo/ 4,5-b/indol-3(4H)-

ons-1,1~didxido.

. . 5,0 g (20 milimoles) de 4~-etil-2H-isotiazolo
['4,5-i£7iﬁdol-§(4ﬂ)rona-1,1-diéxido se hicieron reaccio-
nar, como en el Ejemplo 153, , con metilato sbdico y éster
met{lico de &cido cloroacético, y proporcionaron 4,0 g
(62% de la teoria) de éster metilico de dcido A—etil-3,4
#ihidro-B-oxo-QH-isotiazolo[f4,5-§7indol-2-acético-1,l—
Ai6xido; punto de fusidn: 1769C. _
¢) Ester metilico de 4cido S-etil-2,5-dihidro~4-hidroxi-

-1,2-tiazino/ 5,6-b/indol-3-carboxilico-1,1~didxido.

en suspensién en 150 ml de tolueno, se mezclaron, con bue=-
na agitacidn, con 30 ml de butanol terciario seco, y se
agitd dursnte 30 minutos a la temperatura ambiente y duran-
te 90 minutos a 60°2C, Seguidsmente, la mezcla de reaccidn
se enfrid en un bafio de hielo y se mezcld con 120 ml de
hielo/agus. LaAfase orgdnica se extrajo por agitacidn con
dter. Las fases acuosas reunidas se acidificaron despuds
con dcido clorhidrico hasta pH 3. El precipitado se lavd
cbn agua, con metanol y con éter y proporciond, después
de recristalizacién en cloruro de etileno, 8,3 g (43% de

la teorfa) de éster metilico de 4cido S-etil-2,5-dihidro-

xido; punto de fusibn: 2162C (con descomposicidn),
£) Ester metilico de écido 5-etil-2,5-dihidro~4-hidroxi-2-
-metil-l,2~tiszino/ 5,6-b/indol~3~carbox{lico-1,1-di 6~

xido,

19,3 g (60 milimoles) de éster metilico de écidéi
4-gtil-3,4~dihidro~3-oxo-2H~isotiazolo/ 4, 5~b/indol-2-acé~ |
tico=1,1-dibxido y 9,7 g (180 milimoles) de metilato sddi=q,

~4-hidroxi~1,2-tiazino/ 5,6-b/indol~3-carboxilico~-1,1~dié~ |
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|diéxido y 2-sminopiriding, con un rendimiento de 72%; pun-

. m;Jn m‘-m-.-??—
B 8,1 g (25 milimoles) de Sster metilico‘de dcido
S-etil-2,5-dihidro-4-hidroxi-1,2-tiazino/ 5,6-b7indol-3-

carboylllco—l 1-dibxido y 10,7 g (75 milimoles) de yoduro
de metilo, se‘suspendleron en 150 ml de metanol y se mez~
claron con uns solucién de 1 g (25 milimoles) de hidrdxido
sbdico en 30 ml de agua. Después de sgitsr durante 24 ho-
ras a ls temperatura ambiente, el precipitado formado se

%epsré por filtracidn, se lavd y se secd: 4,9 g (58% de la
teoria) de éster met{lico de dcido 5~etil-2,5—dihidro-Q+"
hidroxi-2-metil-1,2-tiazino/ 5,6-b7indol~3-corboxilico-1y1

dibxido; punto de fusidn: 1542C,

Ejemplo 16
5-etil-2, 5-dihidro-4-hidroxi-2-metil-N-(2-piridil)-1,2-tis~

2ino/”5,6-b7indol-3-carboxamido-1,1~didxido.

~ Preparsdo snilogemente a como en el Ejemplo 15,
a partir de éster metilico de dcido 5-etil-2,5-dihidro-4-
hidroxi-2-metil-1,2-tiazino/ 5,6-b/indol-3~carboxilico-1,1-

to de fusidn: 2322C (con descomposicidn) en xileno.

Ejemplo 17 )
5-etil—2,5—@ihidro-4—hidroxi-z-me%il-N-fenil-l,2-tiazino—

/~5,6~b/indol-3-carboxamido-1,1-didxido.

Preparado analogamente a8 como en el Ejemplo 15,
8 partmr de éster metilico de écldo S5-etil=2,5~-dihidro-l4=-
hidroxi-2-metil-1,2-tiazino/ 5,6-b/indol~3~carboxilico~1,1~
diéxido y snilina, con un rendimiento de 56%; punto de

fusidn: 2682C (con descomposiciém) en xileno.

3
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| . Ejemplo 18
8~cloro-2,5-dihidro~2, S-dimetil~4~hidroxi-N-(2-tisz0lil)-

~1,2-tiszino/ 5,6~-b/indol~3~carboxamido-1,1l-dibdxido.,

‘3,0 g (8,4 milimoles) de éster metilico de dci-

do 8-cloro=2,5~dihidro-2,5-dimetil=-4-hidroxi-l,2-tiazino
[75,6+b7indol-3~carboxilico-1,1-dibxido, 0,9 & (9 milimo-
les) de 2-sminotiszol y 50 mg de éster tri-n-butilico do
dcido bérico, se cslentaron s refluﬁo dursnte 6 horss en
200 ml de xileno seco. El metanol formadb ge separd con'-
tamiz molecular 42, que se enconéraba en una columne su~
plemento Soxhlet. De la mezcle de resccidn enfriade se se-|
pararon por filtracibn 3,1 g de cristales y, seguidaments,
se extrajeron bor ebul}icién con una mezcla de 100 ml de
acetonitrilo y 1 ml'dé'écido acético glacial. Después dei
filtracibn y de secad6 se obtuvieron 2,45 g (68% de la
teoria) de 8~cloro~2,5~diﬁidro-2,5—dimetil—4—hidroxi-N-
(2~tiazolil)-l,é-tiazinq['s,6-g7indol-5-carboxamido~l,l-

dibxido; punto de fusibn: 2829C (con descomposicién).

Gy 6Hy 501N,0,8, (424,89)
‘Galculado: ¢ 45,23 H 3,08 Cl 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 s través de
las siguientes etaspas intermedias:
a) Bster etilico de 4cido 5-¢cloro=-l-metil-indol-2-carboxi-

lico,

" A uns solucién de 40,0 g (0,18 moles) de éster
et{lico de cido S-cloro-indol-2-carboxilico en 150 ml de
hexsmetil-trismida de dcido fosfbrico, se incorporaron, s

uns temperatura de 02C y bsjo atmbésfers de nitrégeno, 8,7
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| Los extractos etéreos se laveron cinco veces con agua, -

* Hejn nﬂm-29-

| ¢ de una dispersién de hidruro sbdico al 55% en aceite
(0,2 moles) en el espacio de 15 minutos. Al cabo de dos
hqras y media de agitacidén a la temperatura ambiente, se
afiadieron gota a gota 8 la mezcla de reaccidn, 35,5 g
(0,25 moles) de yoduro de metilo, enfriando nuevamente.
Después de agitar durante la noche, se mezcld, con eﬁfpia~
miento.exterior en bafio de hielo, con 1200 ml de hielo/
sgua y se extrajo cinco veces con 150 ml de éter cada vesz.
'
se secaron sobre sulfato magnésico y se concentraron en ‘va-
cio. El producto bruto se recristalizd en éter de petrdieo
¥ se obtuvieron 35,8 g (85% de la teoria) de éster etilicﬁ'
de dcido 5-cloro-l-metil-indol-2-carboxilico; punto de fu.
sién: 81,5-8200,
b) Ester etilico de écido”B—aminosulfinil—5-cloro-l—metil-.

-indol-2-carbogilico.'

35,7 g (0,15 moles) de éster etilico de 4cido
5-cloro-l-metil-indol-2-carbox{lico se mezclaron con 75 ml
de cloruro de tionilo, agitsndo intensamente. Al cabo de
30 minutos de agitacidén a la temperatura ambiente, se afia-
dieron 60 ml de éter. El precipitado (éster etilico de dci-
do 5-cloro-3-clorosulfinil-l-metil-indol-2-carboxilico) se
separd por filtracién, se lavd con éter y se incorporé, en
porciones, en una solucidén de 200 ﬁl de smoniaco condensa-
do en 500 ml de éter, enfriads a -602C. Después de que se
hubo agitado' la mezcla de reaccidn durante 1 hora s -609C,
se dejo subir su temperaturs lentsmente hasta +202C y, se-~
guidamente, se agitd durente 1la noche. Deépgés de afladir
150 ml de agua, el precipitado se separd por filtracibn,

se lavb con sgua y con &ter, y se secd: 39 g (86% de la teot
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 ria) de éster et{lico de 4cido 3-smino-sulfinil-5~-¢cloro-l-

Hojr nime30.

metil-indol-2-carboxilico; punte de fusidn: 1442C (con
descomposicién). '
cs Ester etilico de 3cido 5401oro-;-metil-B;sulfamoil-indol
-2-carboxilico y 7-cloro-4-metil-2H~-isotiszolo/ 4,5-b7
indol~%(4H)—ong~1,1=dibxido, ‘
A una solucibn de 37,6 g (0,i25 moles) de éster

etilico de dcido 3-sminosulfinil-5-cloro-l-metil-indol-2-

~carboxilico en 2500 ml de acetona, se aﬁadié, gota a géfa,
a 202C, una solucidn de 15,8 g (0,1 moles)'de permanganato
potésicp en 300 ml de agua, en el espacio de dos horas y
media. Después de agitar durante la noche a la temperaturé;
del laboratorio, el prgcipitado se separd por filtracidn y
se lavd con agus tiﬁié-y con acetona. El filtrado se con&en
trd en vacio, a 25—3090, hasta unos 350 ml. El producto se-
parado por cristalizaciéﬁ; el éster etilico de 8cido 5m
-¢loro-l-metil-3-sulfamoil~indol-2-carboxilico se separd
por filtracién, se lavd con sgus y se secbd: 30,5 (77% de
ls teoria), punto de fusidn: 207 a 2089C.

Del filtrsdo se separd por filtrascidn, déspués
de acidificar hasta pH 3, un segundo producto, 7-cloro-i-
metil-2H~isotiazolo/ 4,5-b/indol-3(4H)-ona~1,1-didéxido, se
lavb con agua, se secb: 3,9 g (12% de la teoria); punto de
fusidn: 2889C (con descomposicibn).

d) Ester metilico de dcido 7-cloro-3,4=dihidro-4-metil=~3-

~oxo-2H~isotiazolo/ 4, 5-b7/indol~2~acético-1,1-dibxido,

" En uns solucibdn de 2,3 g (0,1 dtomo-gramo) de
sodio en 200 ml de étanol anhidro, se incorporaron 30,5 g
(0,096 moles) de éster etilico de &cido 5-cloro-1-metil;3-

~sulfamoil~indol-2-carboxilico. La mezcla de reaccidn se
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_calentd a reflujo duranté uns hora y, despuds, se enfrid
en bafio de hielo. El precipitado, la sal sbdica de 7-cloro~
_4-met1]—2H—lsoblazoqu 4,5-b7indol=-3(4H)~ona~1, 1—d16x1do,
se éeparo por filtracion, se lav6 con etanol y con éter,
se secd y, seguidsmente, se disolvid en 60 ml de sulfédxido
de dimetilo seco y se mezcld con 13 g (0,12 molea) de asJ
ter metilico de scido cloroscético. La solucidn se calentd
?urante una hors en un baflo de sceite a 1259C, después Sé
enfrid en bsfio de hielo y se mezcld con una solucién de
50 ¢ de acetato sbddico en 250 ml de agua; El precipitado -
se separd por filtracidén, se lavd con hielo/agus, con me~
tanol enfriado con hielo y con éter, y se secd: 26,1 g
(79% de la teoria) de éster metilico de 4cido 7-cloro~3,4-.
dihidro-4-metil-3-oxo~2H-isotiazolo/ 4,5-b/indol-2-acético
-1,1-didxido; punto de fusién: 271 a 2729C.
e) Esfer metilico de dcido 8~cloro-2,5-dihidro~4-hidroxi-5~
~metil-1,2~tiazino/~5,6-b/indol-3~carboxilico~1,1-did-

xido.,.

A uns suspensidn bien agitada de 26 g (76 mili-
moles) de éster metilico de dcido 7-cloro-3,4-dihidro-4-me-
t11=3~0x0-2H~180t182010/ 4, 5-b/indol-2=carbox{lico~1,1-dib-
xido y 12,3 g (228 ﬁilimoles) de metilato sbdico en 200 ﬁl
de tolueno asnhidro, se afiadieron 25 ml de butanol terciario
anhidro, aumenééndo la temperatura emn unos 159C y éoloreén—
dose de naranja la mezcle de reaccién. Al cebo de 45 minu-
tos de agitscibén a la temperstura smbiente, se calentd du~
rante'una hora y media en un baiio de aceite a 602C. Segui-
demente, se afisdieron a la mezcla de reaccién enfrisda, agi+
tando, 100 ml de hielo/agus. La fase acuosa separada se aci

dificd hasts pH 5-4 con &cido clorhidrico. El precipitado
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_se separd por filbracidn, se lavd con hielo/sgua, metanol

8 (0,12 moles) de yoduro de metilo en 150 ml de metanol,

Huln "ﬁm~32-

enfriedo con hielo y éter: 14,1 g (547 de 1ls teoria) de
éster metilico de dcido 8-cloro-2,5-dihidro~4-hidroxi~5-
-metil-1,2-tiazino/"5,6-b7indol-3~carboxilico-1,1-~dibxido;
punto de fusidn: 2582C (con descomposicién). .

f) Ester metilico de dcido 8-cloro-2;5—dihidro-2,5-dime§il~
-4—hiaroxi-1,2~tiazinog‘5,6-g7ind01-5~oarboxilico-l;}g

~-3idxido.

A uns suspensién de 13,8 g (40 milimoles) de.és-

ter metilico de dcido 8-clore-2,5-dihidro~4~hidroxi-5-mé-~

t41-1,2-tia2ino/"5,6-b7indol~3-carbox{lico-1,1-diéxido y 17

se afiadid, gotas a gota, una solucidn de 1,7 g (42 miliﬁé}é%b
de hidréxido sédico.éﬁ 50 ml de agua. Al cabo de una agita-
cién de 24 horss a ls temperaturs smbiente, la mezcla de
reaccidn se enfribd. El pfecipitado se separd por filtra-
cidn, se lavd con agus, con metanol enfrisdo con hielo y
con éter: 10,2 g (71,5% de 1a'teoria) de éster metilico

de 4cido 8-cloro-2,5-dihidro~2,5~dimetil-4-hidroxi-1,2-tia-
zino/”5,6— bfindol-3~carboxilico-l,1-dibxido; punto de fu-

sién: 184eC (con descomposicidn).,

Ejemplo 19

8-cloro-2,5-dihidro~2, 5-dimetil-4-hidroxi-N~(4-metil-2-tig-

20l1il)=l,2~tiazino/ 5,6-b/ind.ol-3-csrboxamido-1,1-didxido.

Preparado anjlogsmente a como en el Ejemplo 18,
a -partir de éster metilico de feido 8~-cloro-2,5-dihidro-

~2,5-dimetil-4~hidroxi-1,2-tiazino/” 5,6-b7indol-3~-carboxi~
1ico—1,i-diéxido ¥y 2-amino-4-metil-tiazol con un rendimien_

to de 81%-
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72%; punto de fusidn: 2452C (con descomp031clon).

“|deido 2,5-dihidro-2,5-dimetil-6-£llor-4-hidroxi~l,2-tiszi~

fiojn m’nm':"53" v

Caleulsdo: C 46,52 H 3,44 Cl 8,08 N 12,77 S 14,61
Encontrsdo: 46,40 3,58 8,01 12,90 14,55

Ejemplo 20 _
8—cloro-2,5-dihidrof2,5—dimeti1—4—hidroxi~N-(2-piridil)-;

-1,2-tiszino/”5,6~b/indol-3~carboxamido-1,1-didxido., R

Preparsdo andlogamente a como en el Ejemplo i8,

Ve
.

8 partir de &ster metilico de 4cido 8-¢cloro-2, 5-d1h1dro-

-2 5—d1metil-4~h1dr0x1~1 2—tlaz1noé 5, 6-§7indol-3-carbox1-

_____

( Ejemplo 21
8~¢cloro-2,5-dihidro-2,5-dinetil-4-hidroxi-N-fenil-1,2-tia-
zino/ 5,6-b/indol-3-carboxsmido-1,1~-dibxido.

Preparado snjlogamente a como en el Ejemplo 18,

a8 pesrtir de éster metilico de dcido 8-¢loro-2,5-dihidro-2,5
dimetil-4=~hidroxi-1,2-tiszino/ 5,6-b/indol-3-carboxilico=
~1,1-diéxido y anilina, con un rendimiento de 77%; punto

de fusibn: 2852C (con descomposicibn).

Ejemplo 22

Los siguientes compuestos se prepsraron anilogsmente a
como en el Ejemplo 18, a partir de éster metilico de 4cido
2,5-dihidro-2,5~dimetil~-8=flllor-4~-hidroxi~1l,2~tiazino
/~5,6~b/indol-3~carboxilico~1, 1—diéxid6; éster metilico de
3cido 8-bromo-2, 5-d1h1dro-2 5~d1met11—4—h1drox1-l 2-tigzi-~
noL"B,6—971ndol-3—carboxlllco-l 1-didxido, éster metilico di
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|22.4 7-cloro-2,5-dihidro-2, 5-dinetil~t-hidroxi-N-(2~biazo-
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 no/”5,6~b/indol~3=carboxilico~l,l~dibxido, éster metilico
de dcido 7-cloro-2,5-dihidro-2,5-dimetil-4-hidroxi~1,2-tia-]
zino["E,6-Q7indol-3—cérboxilico-l,1-di6xido o éster metili-
co de 4cido 9-cloro-2,5-dihidro-2,5-dimetil~4-hidroxi-1,2~
tiazino/”5,6-b/indol-3-carboxilico-1,1-didxido y 2-amino~.
tigzol: ‘ i
22 1 2,5=-dihidro=-2, 5-d1met11-8-f1uor-4—h1drox1-N.(2-tlazn-

1i1)-1,2-tiazino/ 5,6-b/indol~3-carboxamido-1, 1-dlox1—
| do; rendimiento: 81% de la teoria; - N
22,2 8~bromo-2 5~dihidro-2, 5—d1met11-4-h1drox1-N-(2-tlazo-
1il)-1, 2—t1az1no[ 54 6-b71ndol-3-carboxamldo-l l-d10x1-
doy rendimiento: 76ﬁ de la teoria; ‘
22,3 2,5-dihidro-2,5-dimetil-s-rluor-4-hid£ox1-n-(2-tiaz6§f
1i1)~1,2-tiazino/"5,6-b/indol-3-carboxamido~1,1~didxi.-

do; rendimiento: 87% de ls teoris;

1il1)-1,2-tiazino/ 5,6~b/indol~3~cerboxamido-1,1~dibxi~
do; rendimiento: 68% de ls teoria.
22.5 9-cloro-2,5-dihidro-2,5-dimetil-4-hidroxi-N-(2-tiazo-
1il)~1l,2-tiszino/ 5,6-b/indol=-3~-carboxamido~1,1-31ibxi-
doy rendimiento: 83% de la teoris,

Los correspondientes compuestos de‘partida se ob+
tienen a parﬁir de éster metilico de 4cido 5-fllior-indol-2-
~carboxilico o de éster etilico de dcido 5-bromo-indol-2-
carboxilico, o de éster etilico de écido'7—f1ﬁor-indol-2-cax
boxilico, o de éster etilico de dcido 6~-cloro-indol-2-car-
boxilico, o de éster etilico de &cido 4—cloro—iﬁdol-2-car—
boxilico, mediante las reacciones consecutivas con yoduro
le metilo andlogsmente a como en el Ejemplo 18a, con cloru-

o de tionilo y amoniaco anilogemente a como en el Ejemplo

o AV
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18b, con pcrmanganato potasico anadlogamente a como en el
Sjemplo 18c, con metilato sédico y aster metilico de &acido
cloroacético andlogamente a como en el Ejemplo 18d y, Tfi-
nalmente, por tratamiento con metilato sédico como en el
Ejemplo 18e, y con yoduro de metilo anadlogamente a como en

el Ejemplo 18f. - - *

Ejemplo 23
2,5-dihidro-2,5-dimetil-4-hidroxi-8-metoxi-N-(2-tiazolii)-
-1,2-tiazino/**5,6-b7indol-3-carboxamido-1,1-di 6xido.

5;3 6 (0,01% moles) de aster metilico de &cido®
2,5-dihidro-2,5-dimetil-4-hidroxi-8-metoxi-1,2-tiazino -
y(*"5,6-b/indol-3-C3rboxilico, 1,6 g (0,16 moles) de 2--ami-
notiazol y 50 mg de aster tri-n-butilico de acido boérico,
se calentaron a reflujo durante 5,5 horas, en 500 mi de
xileno seco. ElI metanol resultante se separd con tamiz mo-
lecular 4 1, que se encontraba en una columna suplemento
Soxhlet. Mediante filtracidon se obtuvieron e partir de la
mezcla de reaccién caliente, 2,4 g y, a partir del filtrado
por enfriamiento, reposo durante la noche y separacidon por
filtracion, otros 2,2 g de 2,5-dihidro-2,5-dimetil-4-hidro-
xi-8-metoxi-N-(2-tiazolil)-1, 2-tiazino,*"5,6-b7indol-3-car-
boxamido-1,1-diéxido (rendimiento total: 73% de la teoria);
punto de fusioéon: 249-C (con descomposicion).

El compuesto de partida se obtiene a través de
las siguientes etapas intermedias: " "

a) Ester metilico de &acido 5-metoxi-I-m"etil-indol-2-carbo-

XTHiCO. - - -

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

Metilico de acido 5-metoxi-indol-2-carboxilico con 11 g
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| punto de fusidn: 129,5-130°C, . o

jotros 4,8 g. E1 compuesto clorosulfinflico obtenido se in-

-{e) Ester.metilico de scido S5-metoxi-l-metil-3-sulfamoil-in-

Hojn nflm—-36—

(0,25 moles) de-una dispersibn de hidruro sbédico al 55%
en sceite y 42,6 g (0,3 moles) de yoduro de metilo andlo~
gamente a como en el Ejemplo 18a, & se recristaliza en
métanol, proporcionsndo 47,7 g (90% de la teoria) de éstexr

metilico de dcido S-metoxi-l-metil-indol-2-carboxilico; .

b) Ester metilico de 4cido 3-sminosulfinil-5-metoxi-l-ii¢-

til-indol-2-carboxilico.

30 g (0,137 moles) de éster met{lico de écid&}él
-netoxi~l-metil-indol-2-carboxilico en un matrasz de 506fﬂi,
con tubo de descargs de gas, fueron cubiertos, agitando;:f
con 70 ml de cloruro de tionilo. Inmedistsmente, se iniei$’
‘un violento desprendimiento de ges. Al csbo de 5 minutos
de agitaecidn a ls témperatura ambiente, se gniadieron 50 ﬁi
de éter. Después de o%ros 30 minutos, s separd el precipi-
tado por filtracién y se'iavé con éter: %6 g de éster me-
tilico de dcido 3-clorosulfinil-5-metoxi-l-metil-indol-2-
carboxilico (punto de fusién:'éon descomposicién a 902C).
Del filtrado se aislsron, por concentracibdn hasta sequedad,

suspensién en una pequefis cantidad de éter, y filtraciébn,

corpord seguidsmente, de meners inmediste, 8 uns solucién
de 100 ml de emoniaco condensado en 400 ml de éter seco,

a 6020, La coﬁtinuacién de la resceién y del tratamiento,
se efectud anélbgamente a8 como en el Ejemplo 18b, Se obtu-
vieron 30,5 g (79% de la teoris) de éster metilico de dci~
do 3~sminosulfinilb-netoxi-l-metil-indol-2-carboxilico;

punto de fusidn: 149 a 1502C,

dol-2-carboxilico y 7-metoxi-4-metil-20-isotiszolo/ 4,5-b7

aZ
£
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| indol-3(4H)-ona=1,1-dibxido.

Ci(')n) .

34,5 g (91% de la teoria); punto de fusidn: 2059C.

. |3,4-dihidro-7-metoxi-4-metil-3-oxo-2H~isotiazolo/ 4, 5-b7in~-

THoju nnm.-S'?..

-Uns suspensidn de 40,8 g (0,145 moles) de éster

metilico de dcido 3-sminosulfinil-5-metoxi-l-metil-indol-21
;carboxilico-en 3 litros de scetona, se hizo reaccionsr y
se tratd, andlogamente a como en el Ejemplo 18c, con 17,4 g
(0,11 moles) de permangsnato potdsico en 350 ml de agﬁé}i
Se obtuvieron 33,7 g (78% de la teoria) de éster metiiiés
de 4cido 5-metoxi-l-metil-B-suifamoil-indol-a-carboxiliéé;
punto de fusibn: 190°C y 7,4 g (19% de 1s teoria) de 7-&&2
toxi-#-metil-2H~isotiazolq['4,5;§7indol—3(4H)-ona-l,l-dié;

xidoy punto de fusidn: superior a 2902C (con descomposii ~

d) Ester metflico de 4aido 3,4-dihidro-7-metoxi-4-metil=3~ |
~0x0-2H-i80t187010/ 4, 5-b7indol-2-acéticorl l~dibxido, .

_ 33,4 g (0,112 moles) de éster metilico de écido‘
5~metoxi—1-metil-3-su1fam;il-indol—2-carboxilico se hicie=-
ron reacclonar snilogamente 8 como en el Ejemplo 184, con
etilato sbdico en etanol para formar sal sddica de 7-meto-
xi-4-metil-2H-isotiazolo/ 4,5-b/indol-3(4H)-ona-1,1-dibxi-
do y, seguidsmente, se hizo reaccionar para formar &ster
metilico de 8cido 3,4-dihidro-7-metoxi-4-metil-3-oxo-2H-
isotiazolo/ 4,5-b/indol-2-acético-1,1-didxido. Rendimiento

e) Ester metilico de 8cido 2,5-dihidro-4-hidroxi-8-metoxi-
~-5-metil-l,2-tiazino/ 5,6-b/indol-3-carboxilico;l,1-did-

xido,

35,1 g (0,104 moles) de éster metilico de jcido

dol-2-acético=-1,1-didxido se hicieron reaccionar aniloga-

mente a como en 8l ejemplo 18e, con metilato sbédico en to-

PR
b
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;iueno/butanol terciario, y proporcionaron 20,6 g (59% de

tHojn n\'um-58-

la teoria), de éster metilico de acido 2,5—dihidro~4~hidro-f
xi-8-metoxi-S-metil-l,2-tiszino/ 5,6-b/indol-3~carboxilico-
-1,1-diéxido; punto de fusibn: 225 a 2269C, '
£) Ester metilico de adcido 2,5fdihidro-2,5-digetil—4;hidgp-
xi-B-metoxi-l,2~tiazino['5,6-g7indol-3ecarboxilicoi;:i%

PO Y

di 6xido »

20,4 g (60 milimoles) de éster metilico de ééiﬁo
2, 5-dihidro~4-hidroxi-8-metoxi-5-netil-1,2~tiazino/ 5,617 .
indol—;-parboxilico~l,l-diéxido gse hicieron reaccionar é&ho
en el Ejemplo 18f, con lejis de sosa y yoduro de metilo ép?
metenol y proporeionaron 17,9 g (85% de la teoria) de éé«»f
%er metilico de dcido 2,5-dihidro—2,5-dimetil—4—hidroxi;84
metoxi-l,2~tiazino['é}6;Q7indol-3-carboxilico-l,1-di6xid§;‘,
punto de fusidbn: 200 s 2012C.

Ejemplo 24 |
2,5-dihidro-2,5-dimetil-4~hidroxi-8-metoxi~N-(2-piridil)-

-1,2-tiazino/'5,6-b7indol-3-carboxamido:lil—di6xido.

2,1 g (6 milimoles) de éster metilico de écido -
2,5-dihidro-2,5~-dimetil-4~hidroxi-8-metoxi-1,2~tiazino
[75,6—ﬂ£7indol—B-carboxilico—l,l-diéxido ¥y 0,66 g (7 mili-
nmoles) de 2-sminopiridins se calentaron a reflujo durante
5,5 horas, en 250 ml de xileno. Se dejb enfriar ls mezcla
de reaccidn y se separd por filtracidn del cristalizado:
1,9 g (77% de 1la teoris) de 2,5-dihidro-2,5-dimetil-4~hi-
droxi-8-metoxi-N-(2-piridil)-1,2-tiazino/”5,6-b/indol~-3-
carboxsmido~l,l-didxido; punto de fusidn: 2522C (con'descom»

posicibn)
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-~ Ejemplo 25
| 2,5-dihidro=~2,5-dimetil-4-hidrozi-8-metoxi-N-fenil-1,2-tia

| t11-4-hidroxi-8-netoxi-1,2-tiazino/5,6-b7indol~3-carbo-,

' punto de fusidn: 246 a 2472C (con descomposicidn).

droxi-N-(2~tiazo0lil)-2,5,8~trimetil-1,2-tiazino/ 5,6-b/in— N

|Caleulsdo: € 50,48 H 3,99 N 13,85 S 15,86

. - ojn m’xm.-59-

zino/”5,6-b/indol~3-carboxamido~1,1~dibxido.

Preparado sndlogamente a como en el Ejemplo 23

a partir de éster metilico de 4cido 2,5-dihidro-2,5-dime~

x{lico~1,1~-dibxido y snilina con un rendimiento de 78%j.
1

>

P
s
.-

Ejemplo 26
2,5=-dihidro-4-hidroxi-N-(2-tiazolil)~2,5,8-trinetil-1,2~

-tiazino[fB,6—§7indol-3-carboxam{do—l,l-diéxido.

1,5 g (4,5 milimoles) de éster metilico de Seids
2,5-aihidro-a-hidroxi-é,5,8-trimeti1-1,2-tiazinog‘5,6-97i£-
dol-3~carboxilieco-1,1-dibxido, 0,5 g (5 milimoles) de 2-
~aminotiazol y 0,1 g de éster tri-n-butilico de 4cido béri-
co se calentaron a reflujo durante 6 horas, en 180 ml ﬁe
xileno, Después de-enfriar, los criséales formados se sepa-
raron por filtracién y se recristalizaron en cloruro de eti

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

dol-3-carboxsmido~1,1-didxido; punto de fusibén: 265°C
(con descomposicibn),

Cq gy N0, 85 (404,48)

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

El compuesto de psrtida se obtiene a través de

las siguientes etapas intermediss:
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| a) Ester etilico de Jeide 1.S-dimetil-indol-a;carboxilico.

tHojn aonr~4-0-

6,6 g (33 mlllmoleq) de éster etilico de Acido
5-met11-1ndol-2-carbox111co se hicieron resccionar ansloga-
mente a como en 91 Ejemplo 183, con 1,6 g de una dispersion
de hidruro sddico sl 55% en aceite (36 milimoles) y 4,7.g
(3% milimoles) de yoduro de metilo en hexamétilntriamiﬁés

de 8cido fosférico y proporcionaron, después de recrista~-

. v .

-
*
.

lizacién en etanol, 4,0 g (56% de 1a teor{a) de éster eti-
11co de 4cido 1, 5~d1met11—1ndol~2—carbox111co- punto de
fusibn: 50 a 522C.,

b) Ester etilico de cido 3-aminosulfinil-1, 5—d1met11-1n&ol

-« *

-2-¢arboxilico. PR

10,0 g (51 milimoles) de &ster etilico de &cido-
1,5~-dimetil~indol-2~carboxilico se hicieron resccionar éég:
logamgnte a como en el Ejemplo iBb, con 28 ml de cloruro
de tionilo y el cristalizado amsrillo formado (éster eti-
lico de &cido 3-clorosulfinil-l,5-dimetil~indol-2-carboxi-
lico) se hizo reaccionar con una solucién de smoniaco en
éter, a ~702C, pars formar 8,8 g (61% de la teoria) de
éster etilico de Acido 3-aminosulfinil-l,5-dimetil-indol-
~2-carboxi{lico; punto de fusibn: 1182C.
¢) Ester etilico de 4cido 1,5-dimetil~3-~sulfamoil-indol-

~2=carboxilico y 4,7-dimetilw2H-isotiazolo/ #,5-b7/indol
—5(4H)-ona~l 1-dibxido, ' “

3.0 g (19 milimoles) de permanganato potésico y proporcio-

8 0 g (29 milimoles) de éster etillco de &cido
3—aminosulf1n11~l,S-dlmetll-Lndol-E»carboxlllco se hicie-

ron resccionar snélogamente s como en el Ejemplo 18c, con

naron 5,9 g (70% de la teoefia) de 8ster etilico de 8cido

1,5«dimetil-3=-sulfemoil~indol=-2~carboxilico; punto de fu-




tHaja nﬁm...,’.l.i...

_sidn: 1482C ¥y 2,0-g (28%‘de la teoria) de 4,7-dimetil~2H-
~-isotiszolo/ %,5-b/indol-3(2H)-ona~-1,1~-didxido; punto de
fusibn: 2952C (con descomposicidn).

' Por calentamiento con un equivslente de etilato

sbdico en etanol y subsiguiente ascidificacibn, puede trgns-

\n

formarse el éster etilico de &dcido 1, 5—d1met11—3—su1fbmo1l~
~indol-2~-carboxilico en el 4 7-d1met11-2H-1sotlazolq[ Y, 5-1M
1ndol-3(2H)-ona-1 1-didxido. :
l d) Ester metilico de dcido 3,4-dihidro-t, 7~&1me-
10 . | til-3-oxo-2H-isotiazolo/ 4,5-Q7indol-2-acetico-1,1-dioxido.

+

-

A una solucién de 1,35 g (25 milimoles) de ﬁe%i;
lato sbédico ¥y 6,9 g (23 milimoles) de 4, 7-d1met11—2H-1so—'i
tiszolo/ 4,5-b/indol-3(2H)-ona~1,1~didxido en 15 ml de sul-
15 féxido de dimetilo snhidro, se afisdieron 3,0 g (27,5 mili-
moles) de éster metilico de acido cloroscético. Is mezcls
de reaccidén se calentd durante una hora a 1302C, y después
de enfriar, se introdujo, sgitsndo, en una solucidn de 2,5
g de acetato sddico en 40 ml de sgua. El precipitado obte-
20 nido se lavd con hielo/agua, se secd, se recrist§11z6 Yy pro
porciond 3,6kg (48% de la teoria) de éster metilicp de aci=
do 3,4-dihidro-4,7-dimetil-3-oxo-2H-isotiszolo/ &, 5-b7indol
~2-scético-1,1-dibxido; punto de fusibn: 248°C. |
e) Ester metilico de 4cido 2,5-4ihidro-5,8~-dimetil-4-hidro-
25 xi-l,2-tiazino/“s.6-b7indo;:§:carboxilico—l,l-diéxido;

_ 4,0 g de éster metilico de 4cido 3,4-dihidro~4,?:
—dimetil-}-oxo—aﬂ-isotiazolq['4,57g7indol-2-acéfic07l,l-
didxido se hicieron regccionsr con 2,0 g de metilato sédico
en tolueno/butenol tercisrio, sndlogamente a como en el

- 30 {Ejemplo 18e, y proporcionaron, despuds de tratamiento y de

07048




10

15

20

25

30

07048

| recristalizacién en cloruro de etileno/metanol, 2,0 g

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

tiufn ntmeb 2w

(50% de la teoria) de &ster metilico de dcido 2,5-dihidro-
5,8-dimetil-#-hidroxi~1,2-tiazino/ 5,6-b/indol-3-cerboxi-
iico-1,14df6xidq; punto de fusién: 2609C (con descomposi-
cidn). ..

f) Ester métilico de 4cido 2,5-dihidro-4-hidroxi-2,5, 8~tr1-
metil-l, 2-tlaz1no/ S, 6—b71ndole3-carboxlllco-l 1-d16x1dc

-eo s

1,7 ¢ de éster metilico de 3cido 2 5—d1h1dro~5 2
dimetil~4-hidroxi-1,2-tiazino/” 5,61_/1ndol-3-carboxlllcq o
~1,l-dibxido se hicieron resccionar anilogamente a com&féh
el Eaemplo 18, con 5,% ml de lejis de sosa L Ny 2,6 g ae H
yoduro de metilo en 20 ml de metsnol y proporcionaron 1 5
g (84% de la teoria) de éster metilico de dcido, 2, 5-d1h1~’
dro-4~hidroxi-2 5,8-tr1met11—1 2-tiszino/ 5, 6—Q7indol-5—u

carbox{lico-1l,1-didxido; punto de fusién: 44 s 1452C,

Ejemplo 27
2,5-dihidro~4-hidroxi-N.(4-metil-2-tiazolil)~2,5,8~trime~

til-l,2~tiazino/”5,6-b/indol~3~carboxamide-1,1~3idxido.

Ester metilico de dcido 2,5-dihidro-4-hidroxi-
~2,5,8~trimetil-1,2-tiszino/ 5,6~b/indol~3~carboxilico~1,1~-
~dibxido y 2-amino~4=-metil-tiszol se hicieron reaccionar

andlogemente a como en el Ejemplo 26, proporcionando 2,5~

~1,2~%iazino/"5,6~b/indol=3-carboxamido-1,1-dibxido; rendi-

miento: 52% de la teoris.

Ejemplo 28
Andlogsmente a como en el Ejemplo 26, se prepara-

ron los siguientes compuestos, s partir de éster metilico

Mar
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_de dcido 8-etil-2,5~dihidro~2,5~-dimetil~4~hidroxi-1,2~tia=-

- ~aminotiazol:

o nomelfFt

”
!

zino/ 5,6-b/indol~3=-carboxilico~1,l-dibxido, éster metili-
co de deido 2,5-d1hidro-2, 5-dimetil-4-hidroxi~7~trifluore-
metil-l,2~tiazino/ 5,6-b/indol-3=carboxilico-1,1-didxido o
éster metlllco de dcido 2,5-dihidro-4~hidroxi~2,5, ?-brlme—
til-1 2—tlazlnoL 5, 6—971ndol ~3-carboxilico~1, l-dloxldc v 24

',14

28:1 8-etil-2,5-dihidro-2,5-dimetil-4-hidroxi-N-(2-tia 270~

1il)~1,2-tiazino/”5,6-b/indol~3-carboxamido-1,1~-di 8 ci

L]

do; rendimiento: 61% de la teorias;
28:2 2,5-dihidro-2, 5-a1met11-4-h1drox1-n-(2-tlazolll)-‘;1f
~trifluorometil-1, 2-t1a21no/ 5 6-271ndol—3-carboxam1—
do-1,1-didxido; rendimiento: 47% de la teoria; - :Ti
28:3 2,5—dihidro-4-hidroxi-N-(2-tiazolil)-2,5,7—trimetii~(
=1,2-tiazino/ 5,6-b/indol-3~carboxamido-1,1-dibxido;
rendimiento: 58% de la teoria.

‘Los correspondientes compuestos de partida se ob
tienen a pertir de éster etilico de écido S-etil-indol-2-
~carbox{lico o éster etilico de dcido 6-trifluorometil-in-
dol=-2-carboxilico o éster etilico de 4cido 6-metil~-indol~2-
~carboxilico medisnte las reacciones consecutivas con yodu-
ro de metilo andlogasmente @ como en el Ejemplo 26as, con
cloruro de tionilo y amoniaco anélogsmente a como en el
Ejemplo 26b, con permanganato'potésico andlogamente a como
en el Ejemplo 26¢, con metilato sbdico y éster metilico de
fcido clorcacético snélogsmente s como en el Ejemplo 26d y,
finalmente, por tratamiento con metilato sédico andlogamen-
te a como en el Ejemplo 26e y.con yoduro'de metilo. andloga~

mente a como en el Ejemplo 26f.
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- Ejemplo 29

'2,5-d1hidro-2, 5~dimetil~4~hidroxi~N~fenil-1,2~tiazino
/~5,6-b/indol~3~carboxsmido-1,1l~dibxido.

Preparsdo andlogamente s como en el Ejemp%g 9
a partir de éster metilico de dcido 2,5-dihidro-2,5-di;€;
til-4fhidroxi-l,2-tiazinQL*S,6—p7indol-3-carboxilico—i?i?
didxido y enilins en tolueno; punto de fusidn: 269 a 27QQC-
(éon descomposicidn); rendimiento: 71% de 1la teoria. -

o 19H17N504S (%283,43)

Y

Calculado: C 59,52 H 44,47 N 10,96 S 8,36
Encontrado: 59,50 _.44,56 10,71 8,37

Ejemplo 30

2, 5-dihidro~2, 5~dinetil~N-(4-fluorofenil )~4-hidroxi-1,2-

~tiazino/”5,6-b/indol~3~carboxsmido-1,l-dibxido.

Al

Prepsrado an3logsmente a como en el Ejemplo 9,
a partir de éster n-butilico de deido 2,5-dihidro-2,5-di-
metil-4—hidroxi—l,2-tiazino[f5,61g7indol-3-carboxilico-
-1,1-didxido y 4-fluorosnilins en xileno; punto de fusidn:
271-272°C (con descOmposicién); rendimiento: 68% de la -
teoria. '

1019H1cFN50,8 (401,42)
Celculado: C 56,86 H 4,02 N 10,47 § 7,99

Encontrado: 56,90 3,97 10,78 8,31
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. El compuesto de partida, éster n-butilico de

 =4-hidroxi-l,2-tiazino/ 5,6-b/indol-3-carboxilico-1,1-dib~-

Hoje n(‘\m....l.(.ﬁ'— ‘

/

fcido 2,5-dihidro~2,5-dimetil-4~hidroxi-1,2-tiazino/5,6-bf -

indol-3~-carboxilico-l,1-didxido, punto de fusidn: 143 s

iusec en xileno; ) 7 '

0 pHogN08 (364,43) . s
i T

Calculado: C 56,02 E 5,55 N 7,69 S 8,80 S

Encontrado: 55,90 5,55 9,69 9,00 -

se prepard a partir de éster metilico de 3cido Z,S-dihidféu

-2, 5-dimetil-4-hidroxi-1,2-tiazino/ 5,6-b7indol=3~carboxi~
lico-1,1-diéxido y n-butanol, en xileno; rendimiento: 73% °

‘e

de la teoria.

¢ Ejemplo 31
2,5-dihidro-2,5-dinetil-4-hidroxi-N-(4-metil-2-tiazolil)-
-l,2-tiazinq["5,6-Q7indol—3-carboxamido—l,l—diéxido.

Preparado snédlogamente a como en el Ejemplo 2,

8 partir de éster bencilico de écido 2,5-dihidro-2,5-dimeti

%¥ido y 2-smino-4~metil-tiazol en xileno; punto de fusidn:
2702C (con descomposicibn); rendimiento: 67% de la teoria.

Cq 78164052 (404, 47)

Cslculado: C 50,48 H 3,99 N 13,85 5 15,86
Encontrsdo: 50,50 3,8l 13,88 15,61

El compuesto de partida, éster bencilico de
§cido 2,5-dihidro-2,5-dimetil-4-hidroxi-1,2-tiazino/5,6-b7

indol-3%-casrboxilico-1l,1l-didxido, punto de fusibn: 208 a

1~
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1 se prepard a partir de éster metf{lico de cido 2 5-diﬁ$&ﬁo

:-2 5-d1met11-4—h1droxi-1 2-t1321nq/ 5, 6-@71n&ol-3-cavbox1-

Hojn m’:m."46"

Cogtly oM2058 (398,45) -

Calculsdo:  C 60,29 H 4,55 N 7,05 S 8,05
Encontrado: 60,10 4,58 6,93 7,94 .

.
PO Y

-

j : O
N )

ico-1,1-dibxido y alcohol bencilico, en xlleno, rendlmlen

to: 84% de la teoria,

- Tas

Ejemplo 32
2,5-dinidro-2, 5-dimetil-4-hidroxi-N~(2-tiaz0lil)~1,2~tiazi}
no/”5,6-b/indol=~3-carboxasmido~1,l-didxido. o

0,32 g (1,0 milimol) de &ster fenilico de écide
2,5~dihidro~2,5-dimetil~4-hidroxi~1,2~tiszino/"5,6~b/indel
-3~carboxilico-1,1-dibxido y 0,12 g (1,2.milimoles) de 2-
-aminotiazol se calentsron a reflujo en 30 ml de xileno,
durante una’hora. Después de enfriér y dejar en reposo du-~
rante la noche, los cristsles formados se filtraron con sud-
cidn y se lsvaron cop éter: 0,35 g (90% de la teoria); pun-
to de fusién: 260 a 2619C (con descomposicibn).
Cq6Hy 400480 (390,44)

Calculado: C 49,22 K 3,55 N 14,42 S 16,43
Encontrado: 49,30 3,51 14,57 - 16,31

El compuesto de psrtida, éster fenilico de &cido




——

PO PR

10

15

20

25

50 .

07048

_,2,5—dihidro-2,5-dimetil—4-hidroxi-l,Z;tiazinoéu5,ﬁfg7indol

1o} nf-m?l"?"

¢
!

~3~¢arboxilico-1,1-didxido, punto de fusidn: 262 g 2649G
(con descomposicidn).

019H16N205S (384,42)

Calculado: ©C 59,36 H 4,20 N 7,29 § 8,34 o
Encontrado: 59,30 4,15 = 7,23 8,45 ’

1

se prepsrd a partir de éster metilico de 4cido 2,5-dilidro
-2,5-dimetil~4~hidroxi-1,2-tiazino/ 5,6-b/indol-3-carboxili-
co-1,1-didxido y fenol en exceso, en xileno; rendimienﬁb:,

51 % de la teoria,
Ejemplo 33

Sa3l sbdica de 2,5-dihidro-~2,5-dimetilei4-hidroxi~-N-(2.tiazo}

,"‘

1i1l)-1,2-tiszino/”5,6-b/indol-3-carboxamido-1,1l-diéxido.

A una suspensién de 0,39 g (1 milimdl) de 2,5-d1~-
hidro-2,5-dimetil-t-hidroxi-N-(2~tiszolil)-1,2-tiazino
/75,6-b7indol-3~carboxamido~l,l~-didxido en 50 ml de meta-
nol, se afiadieron 0,064 mg (1 milimol) de mefilato sédico.‘
La mezcls de reasccidn se agitd durante 24 horas 3 la tem-
peraturs smbiente y, despuds de ello, se concentrd amplia-
menée y se tratd con isopropanol/éter. Los cristales se
separaron por filtracidén y se obtuvieron 0,31 g (75% de 1a
teoris) de la sal sbddics; punto de fusidn: 2652C (con des-

composicibn).

Ejemplo 34 .
Sel de ciclohexilamina de 2;5-dihidro-2,5-dimetil-4-hidro~

xi~N-(4-notil-2~tiazolil)~1,2~tiazino/ 5,6-b7indol~3-carbo-

.-




oot e

-

10

15

20

25

07048

L xanido=-l,1~didxido.,

de sal de ciclohexilamina; punto de fusibn: 1782C (con

Co3Ha9¥:0,8, S (503,66)

Holn nOmadffe

A una suspensién de O,4 g (1 milimol) de 2,5-dit
hidro—Q,5-dimetil—4-hidroxi-N—(4—metil—2~tiazolil)—1,2—
tiazinq["5;6~g7inaol-3-carboxamido-l,i-diéxido en 50 ml
de metanol, se afiadieron 0,1 g (1 milimol) de ciclohexila-
mina, La solucibdn se sgitd dursnte 24 horas a la tempéréé
tura ambiente vy, después de ello se concentrd ampliame@?é
en vecio. El residuo ée tratd con aéetona/éter, se filtéé
con suceibn y se lavd con éter: 0,36 g (72% de 1a teorié?‘

-

descomposicidn).

Calculsdo: 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-isot1razolil)-1,2-

tiazino/”5,6-b/indol-3-carboxamido-1,1-dibxido.

1,0 g (3,1 milimoles) de éster metilico de dcidd
2,5-dihidro;2,5—dimetil~4—hidroxi~l,2-tiazino[f5,6-§7indol
~3~carboxilico~1,l-didxido y 0,33 g (3,3 milimoles) de 3-
~dminoisotiazol, se calentaron a reflujo durante 6 horass,
en 100 ml de xileno. Ia mezcla de resccidn se concentrd

hgsta aproximadamente 10 ml y el cristalizsdo obtenido se

separd por filtracidén: 0,9 g (74% de la teoria) de 2,5-dihi
dro-2,5-dimetil~4~hidroxi~-N-(3-isotiazolil)~-1,2-tiazino
/~5,6-b/indol-3~carboxsmido-1,1-dibxido. ‘

Cy 1 4N, 0482 (390, 44).
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| Cslculado: C 49,22 H 3,55 N 14,42 § 16,43

do; punto de fusidn: 2552C (con descomposicién).

[calculado:  C 53,99 H 4,05 N 13,99 S 8,01

" Hujs n\'lm..q,g_

Encontrado: 49,30 3,71 14,30 16,18

Ejemplo 26

+1,2-tiszino/5,6-b/indol-3-carboxamido-1,1-didxido. = ',

.

2 v

Preparado andlogsmente a como en el Ejemplo 35,

partir de éster metilico de 4cido 2,5-dihidro~2,5-dime-

—T

til-4-hidroxi—1,2-tiazino[f5,6-§7indol-3-carboxilico-l;ii‘
dibéxido y 2-amino-S5-metil-isotiazol, con un rendimiento ‘de

82% de la teoria.

Ejemplo 37
2,5~dihidro-2,5-dimetil=4-hidroxi=N-(3~-hidroxi-2-piridil)-
-1,2-tiszino/ 5,6-b/indol-3-carboxamido-1,1-dibxido.

1,0 g (3,1 milimoles) de éster metilico de 3cido
-3-carboxilico-1,1-dibxido y 0,36 g (3,3 milimoles) de 2-
6,5 horas en 150 ml de xileno. Ia mezcla de reaccidén calien;

te se filtrd y el cristalizado se lavd y secd: 1,2 g (97%

de 1la teoria).
-piridii%l,?-tiazino[fS,6f§7indol-5-carboxamido-l,l-diéxi—
C18H16%,058 (400,42)

[Encontrados 55,86 4,92 13,86 7,90

2,5-dihidro-2,5-dimetil-4~hidroxi-N-(5-metil-3~isotiazolil} -

2,5-dihidro-2,5-dimetil-4-hidroxi-N-(3-hidroxi-2¢

2,5-dihidro=2,5-dimetil-4-hidroxi-1,2-tiazino/"5,6-b/indol~{
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Ejemplo 38
2,5-dihidro~2, 5-dinetil-4-hidroxi~N-(4-pirinidinil)-1,2~

-biazinq[*5,6;g7ind01-3-carboxamido-l,l-diéxido.

: 0;7 g (2,1 milimoles) de éster metilico de écid$
2,5~dihidro~2,5-dimetil-4~hidroxi-1,2-tiazino/ 5,6-b/indol4
-3~carboxilico-1,1-diéxido y 0,24 g (2,5 milimoles) dé 2~
-aminopirimidina se hicieron reaccionar anilogamente a;éémc
en el Ejemplo 37. Se obtuvieron 0,7 g (36% de la teorieéts
de 2,5-aihidro-2,5-dimet11-4—hidroxi-n-(4-pirimidin11)~1,2-
tiazino/"5,6-b/indol-3~carboxamido~l,1-didxido; punto de
fusibr: 2552C (con descomposicidn). |
‘Ejemplo 39 . ,
Anélogamehée a como en el Ejemplo-37, a partir
de éster metilico de deido 2,5~dihidro-2, 5~dimetil-4~hidro-
xi-l,E-tiazino[fB,6-§7iﬁdol-5-carboxilico-l,l-diéxido y
3-aminopiridina, 4 amindpiridina o aminopirszina, se pre-
pararon los siguientes compuestos:

2,5-dihidro-2, 5-dimetil-4-hidroxi—N-(3-piridil)-
-1,2-tiazino/” 5,6-b/indol-3~-carboxamido-1,1l-dibxido: ren-
dimiento: 76% de la teoria;

2,5-dihidro-2,5~dimetil~4-hidroxi-N-(4-piridil)-
-l,2-tiazinq['5,6197iﬁdol-§-carbcxamido-l,1—di6xido; rendi-
miento: 83% de la teoria;

2,5;dihidro-2,5-dimeti1~4-hidroxi~N-§irazinil-
1,2-tiazino/”5,6-b/indol-3~carboxamido-1,1-didxido; rendi-
miento: 91% de la teoris; puntg de fusidn: 252°C (con des=-

composicidn).
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| ’ Ejemplo 40

Hoja nt’lm.-sl"'

2,5-dihidro=2,5~-dimetil-4-hidroxi-N-(4-metil-2-oxsz01lil)~
-1,2-tiazino/”5,6~b/indol-3~carboxsmido-1,1~didxido.

3,0 g (9,1 milimoles) de éster metilico de 4ci-
do 2,5-dihidro-2,5-dimetil-4~hidroxi-1,2-tiazino/" 5,6-_]
indol-3~carbox{lico-1,1-didxido y 0,98 g (10 mlllmoles)

de 2-gmino-4-metiloxazol se calentaron a reflujo, duraytg
4 horzas en 250 ml de xileno. Al enfriar se separd por N
cristalizacibén el producto bruto, y la fecristalizaci6ﬁfz
en etanol proporciond 0,7 g (20%) de 2,5Qdihidro—2,5-di:,_
metil-4-hidroxi-N-(4-netil-2~oxazolil)-1,2-tiszino/ 5,6-b7
_indol-3-carboxemido~1l,1-diéxido; punto de fusidn: 1282&5'{
Oy N,0s8  (388,42) s
Celeulado: C 52,57 H 4,15 N 14,43 S 8,26
Encontrado: 52,80 4,20 14,20 8,45

Ejemplo 41

Andlogemente a como en el Ejemplo 40, a partir
de éstep metilico de éci&o 2,5~dihidro-2,5-dimetil-4-hidro~
xi-1,2-tiszino/ 5,6=b/indol-3-csrbox{lico-1,1-dibxido y 2-
smino~oxazol, 2-amino-5-metil-oxazol o 2-émino-benzoxazol,
se prepararon los siguientes compuestos:

2,5-dihidro=2,5-dimetil~4=hidroxi-N-(2-0xazolil)
-1,2-tiszino/ 5,6-b/indol~3-carboxamido-1,1-didxido; ren-
dimiento: 26% de la teoria;

2,5=-dihidro-2, 5-dimetil-4-hidrcxi-N-(5-netil-2-
—oxazolil)-1,2-tiszino/ 5,6=b7indol-3-carboxanido~1,1-dib-
xidoy rendlmlent0° 36% de 1a teoria;

N-(2-benzoisoxazolll)-2 5-dihidro-2,5-dimetil-

T
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—4~hidroxi-l,2-tiazino[i5,6ug7indol-§-carboxamido-l,l;
didxido; rendimiento: 56% de la teoriz; punto de fusién:
2469C (con descomposieidn).

-Los nuevos compuestos de la foérmula genersl I
se pueden incorporér, para la administracidn farmaééqtiga,
eventualmente en combinacibén con otrss sustancias acfi#és
de la iérmula-geﬁeral I, en las formss de preparados farw
macéuticos ususles. La dosis individual ascendia a 10;:ﬂ
250 mg, preferentemente 25-100 mg, y la dosis disria a.;'

]

25-500 mg, preferentemente, a 50-250 mg.
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.96 recogen en las reivindicaciones siguientes:

12,5-dihidro—l,2-tiazino£f5,§-g7indol-3-carboxamido—l,lf

'didxidos de la férmula genersl I,

Hojn ntar53—
REIVINDICACIONES
Los puntos de invencidn propis y nueva que se
bresentan para que sean objeto de esta golicitud de Psten-

te de Invencién en Espsfla, por VEINTE sfios, son los que.

12,~ Procedimiento pars la prepsracidn de nuevop

Y

en le que R, significs un étomo de hidrdgeno o un grupo me-
tilo o'etilo, R, significa un grupo metilo o etilo, Y sig-
nifica un dtemo de hidrégeno, fllor, cloro o bromo, un gru-
po metoxi, metilo, etilo o trifluorometilo, y Ar significé
un grupo Z-tigzolilo, que puede estar eventualmente susti-
tufdo con uno o dos grupos metilo o etilo, un grupo 5,6-
-dihidro-4H-ciclopentatiazol-2-ilo, un grupo 4,5,6,7-tetra-~
hidro-2-benzotiazolilo o un grupo 2—benzo€iazolilo, un gru-
po 3-isotiszolilo, que puede estar sustituido con un grupo
metilo, un grupo 2-piridilé, que puede estar sustituido
eventuslmente con un grupo metilo o hidroxi, un grupo 3-pl-
ridilo, 4-piridilo, 4-p1r1m1d1n110 o pxrazxnllo, un grupo
2-benoimidazolilo o 2-oxazolilo, que puede estsr sustituf-

do con un grupo metilo, un grupo benzoxazolile o un grupo




fenilo, que puede estar sustituido eventualmente con un ato-
mo de fluor, cloro, o bromo o con un grupo metilo, etilo,
trifluorometilo o metoxi, y de sus sales con bases inorga
nicas u organicas, caracterizado porque se hacen reaccio-
nar esteres de acidos 2,5-dihidro-4-hidroxi-I1,2-tiazintr
/"5,6-b7indol-3-carboxilico-1,1-didxidos de la formula

general 11,

10 an

15

en la que R”™ significa un grupo alcohilo con 1 a 8 atomos
de carbono, un grupo aralcohilo con 7 3 10 atomos de car-
bono o un radical fenilo, y en la que R®, R2 e Y son como

se han definido arriba, con aminas aromaticas de la formu-

20 la general 111,

NHg - Ar D))

en la que Ar es como se ha definido arriba, en disolventes
25 organicos indiferentes o en un exceso de la amina de la
formula general 111, a temperaturas comprendidas entre 60
y 2009C y en caso de que se desee, los compuestos de la
formula general 1 asi obtenidos se transforman-seguidamen-
te en sus sales, mediante bases inorganicas u organicas.

30 23.- Procedimiento segun la reivindicacié6n 13,

07048
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~caracterizado porque como disolvente organico, indiferente,

se emplean hidrocarburos aromaticos” dimetilforrnamida,
dimetilacetamida, sulféxido de dimetilo, éteres alifaticos
o aromaticos, y en el caso de que se utilicen hidrocarbu-
ros aromaticos o éteres, el alcohol que se forma en la
reaccion, se elimina continuamente.

3-<- Procedimiento segun la reivindicacién 17,
caracterizado porque en el caso de la reaccién con 2-amino-
tiazol, la reacciéon se realiza en presencia de un ésterf
trialcohilico de acido bérico o de trifenilfosfina o de
mezclas de estas sustancias y/o en una atmosfera de nitro6-
geno.

43 .- Procedimiento para la preparacién de nue-"-
vos 2,5-dihidro-1 ,2-tlazino;”"'5)6-b/indol-3-carboxamido-1, 1--
dioxidos. 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 maquina por una sola de sus caras.
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