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El invento se refiere a compuestos tric{-
clicos que tienen propiedades wedicinales, la sintesis
de los compuestos y su adaptacidn para uso en wmedicina.

Se ha encontrado que los compuestos'trici
clicos de férmula I, segin se define wéds adelante, son
activos en los mawniferos y en las preparaciones para
los mamiferos in vitro en celidad de inhibidores de reac
ciones aldrgicas asociadas con anticuerpos reactivos de
1la clase responsable del asua en el howbre, y que ééte
efecto es a2tribuible a la supresidn de la 1iberacidn?de
mediadores anafildeticos.

En 1a férmula T, 2|

es un sustituyente en
la posicidn 1, 2, 3 § 4 y es carboxilo, 5-tetrazolilo,
5-(1-alcohil)tetrazolilo, & 5~(2-alcohil)tetrazolilo en
el cual los grupos alcohilo tienen 1 a 6 4tomos de car-
bono y estdn cada uno de ellos sustituidos opcionalmen-—
te por un grupo hidroxilo, un grupo bésico o &dcidoj 22
es hidrégeno o un sustituyente en la posicién 5, 6, 7T u
8 seleccionado de los valores del grupo Z1 que se han
definido anteriormente o es alcohilsulfonilo, alcohil-
sulfinilo, tioalcohilo, amino, acilamino, nitro, ciano,
haldgeno preferiblemente cloro o bromo, acilo, alcohilo
o alcoxi, en donde el resto “alcohilo" de cada uno de

los grupos acilo, alcohilo, alcoxi, tioalcohilo, acila-

mino, alcohilsulfinilo y alcohilsulfonilo tiene 1 a 6
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4tomos de carbono; y

73 representa un enlace ¢ es carbonilo,
ox{geno, azufre, sulféxido o wetileno;

junto con las sales de dichos coumpuestos

5 y cuando a2l menos uno de A y Z2 es un grupo carboxilo,
los dsteres y amidas de dichos coumpuestos.

Ia actividad de inhibicidn de los coumpues
tos de la férmulae I ha sido deuostrada: (a) en ensayos
que emplean la respuesta de anafilaxis cutédnea pasiva

10 (ensayo ACE), en el cual se wide la reaccidén en la piel
producida como resultado de la interaccién entre el an-
t{geno especifico inyectado intravenosamente y el anti-
cuerpo reactivo fijado en las cédlulas inyectado previa-
mente en la piel de un mawmifero (védase por ejemwplo Z.

15 Ovary: Fedn. Proc. Am Soc. exp. Biol.24, 94 (1965)),

(b) por medida de la cantidad de histanina liberada des-
puds de la inoculacidn del antigeno de les cdlulss del
4rbol peritoneal de ratas sensibilizadas activamente
(véase por ejemplo, 1. Acta Pharmacol. et Toxicol. 30,

20 supp. 1 (1971), 2. Thorax, 27/1, 38 (1972), y (c) por
medida de 1a histanina liberads de tejido de puludn hu-
nano picado sensibilizado in vitro con anticuerpos reac
tivos cuando se inocula con el antigeno howdlogo (Br.
sed. J. 3, 272 (1968)). ILa actividad de los Zeidos de

25 férmula I ha sido demostrada como se ha descrito ante-
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riormente empleando soluciones del anidn.

Por notivos de conveniencia, los compues-—
tos de férwula I en donde cualquier g1 v 7,2 es o0 son
ambos un grupo carboxilato de alcohilo, son denominados
de aquf en adelante como "ésteres" de férmnula I. Siwmi-
larnente las referencias a “anidas" de fdérsula I deben
entenderse como referencias a los compuestos de férmula
I en donde uno o asbos de 71 N 72 es una carboxanida -0p
cionalmente sustituida, y las referencias a "sales?.de
féruula I significarén sales de férwula I en donde uno
o zmbos de %' v %2 es una sal del deido.

Las sales farmacduticamente aceptables de
los compuestos de fériula I incluyen sales de amonio,
sales de wetal alcalino tales como sales de sodio ¥y po-
tasio, sales de metales alcalino-térreos, tales coro sa
les de negnesio y calcio, ¥y sales de Dbases orgénicas,
por ejemplo, sales de aminas derivadas de wono-, di-, 0
tri-aleohilo inferior o alcanol inferior-asinas tales
como 1la trietanolawina y la dietilaminoetilawina y sales
con aminas heterociclicas tales como piperidine, piridi-
na, pipsrazina y morfolina. Especialmente valiosas para
adainistracién por via intravenosa y pulnonar son las
sales solubles en agua, lo wis preferiblewente las que
tienen una solubilidad en azgua de al nenos 1 wg/wl.

Para los fines de administracidn en medi-
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cina, el grupo de sal carboxilato puede ser una sal de
cunalguier catidén farwacéduticasente aceptable, puesto
que la actividad farnacoldégica de las sales estd aso-
ciada con el anidn.

5 Las swmidas adecuadas incluyen acidas deri
vadas de asinas prisarias o secundarias, alifédticas ta
les cowo N-alcohil y N,N-dialcohil-aminas por ejemplo
dietilarina. Los dsteres adecuados incluyen &steres de-
rivados de alcoholes alcohilicos. Los restos de aleohi-

10 1o de los dsteres alcohilicos y las N-aleohil y IN,N-dial
cohil-carboxanidas, preferiblemente tienen cada uno de
ellos de 1 a 6 Atowos de carbono, wds deseablemente 1 2

4 &tomos de carbono.

Cada uno de los restos de alcohilo Ge los
15 dsteres, los alcohiltetrazoles y las amidas estd opcio-
nalmente sustituido por al menos sustituyente hidroxi,
4cido o bdsico. Los sustituyentes bdsicos adecuados in-
cluyen grupos aunino opecionalaente suatituidos por uno
4 dos grupos aleohilo y grupos amino hetarociclicos ta-
20 les cowo piperidina o wmorfolina. ILos dsteres y lag auwi-
das que tienen sustituyentes bésicos asi cono las ami-
das propiamente dichas pueden estar en la forma de sa-
les de adicidn de dcidos farmacéuticanente aceptables.
TLos sustituyentes dcidos adecuados inclu-

25 yen grupos b-tetrazolilo y grupos carboxilo, y sus sé-
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les farmacéuticamente aceptables.

Incluidos dentro del alcance de los compues
tos de férmula I estdn los compuestos triciclicos de
férnula ITT en donde %! es un sustituyente en la posi-
cidn 1, 2, 3 6§ 4 y es un grupo carboxilo, un grupo de
sal carboxilato, un grupo carboxilato de alcohilo en don
de el resto de alcohilo tiene 1 a 6, preferiblemente 1
a 4 4towos de carbono, un grupo carboxamida opcionéiéég
te sustituido en N por aleohilo que tiene 1 a 6, pfefé—
riblemente 1 a 4 4tomos de carbono, un grupo 5-tetrazo-
1lilo, un grupo de szl de 5-tetrazolilo, un grupo de 5-
~(1-alcohil) tetrazolilo o un grupo 5-(2-alcohil)tetrazo
1ilo en el cual los grupos alcohilo tienen 1 a 6 &touwos
de carbono y estédn sustituidos opcionalmente cada uno
de ellos por un grupo bésico;

72 os hidrdeeno o un sustituyente en 1la
posiecidn 5, 6, 7 u 8 y tiene los wismos valores que el
grupo A que se han definido anteriormente 0 es un gru-
po alcohilsulfonilo, un grupo alcohilsulfinilo, un gru-—
po tioalecohilo, un grupo amino, un grupo acilawino, un
grupo nitro, um grupo ciano, un Atomo de haldgeno, un
grupo acilo, un grupo alcohilo o un grupo alcoxi en don
de el resto "alcohilo" de cada uno de los grupos acilo,
alcohilo, alcoxi, tioalcohilo, acilamino, alcohilsulfi-

nilo y alcohilsulfonilo tiene 1 & 6 Atomos de carbono;
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73 representa un enlace o es carbonilo,
oxigeno, azufre, sulféxido o metileno.

Los conpuestos de sulfona especialmente
preferidos de féruula I incluyen los compuestos trici-
clicos de férmula IV en donde 23 es como se ha defini-
do en 1la férmula I, ¥y 71 se gelecciona de un grupo car-
boxilo, un grupo de sal carboxilato, un grupo de carbo-
xilato de alcohilo que tiene de 1 a2 6 &tomos de carbono
en el resto alcohilo, un grupo carboxanida opcional&ente
sustituido en N por un grupo alcohilo que tiene de 1 @

6 4tomos de carbono, un grupo S5-tetrazolilo y un grupo
de sal de 5~tetrazolilo. Dentro del alcance de la férmu
la IV, son particularwente preferidos los compuestos en
donde Z° es oxigeno o carbonilo.

Otros cowpuestos preferidos de fériula I
inecluyen compuestos triciclicos de férnula V en donde
23 es cono se ha definido en la férmula I, y A 72 son
iguales o diferentes y se seleccionan cada uno de ellos
de un grupo carboxilo, un grupo de sal carboxilato, un
grupo carboxilato de alcohilo que tiene 1 2 6 Ltowos de
carbono, un grupo carboxamida opcionaluente sustituido
en N por un grupo alcohilo que tiene 1 a 6 dtomos de car
bono, un grupo S5-tetrazolilo, y un grupo de sal de 5-te

trazolilo.
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Los compuestos de férwula I que muestran
una actividad antialdrgica muy elevada por administra-
cidn oral incluyen 3-carboxitioxantona-10,10-didxido,
3-(5-tetrazolil)tioxantona-10,10-didxido, y 2-(5-tetra-
zolil)fenoxatiin-10,10~didxido, y sales de estos com=
puestos especialwente las sales de metal 2alcalino que
incluyen sales de sodio y potasio.

Los conpuestos preferidos del presen?é“ig
vento incluyen tanbidn compuestos triciclicos de £6run—
la TT en donde Z' es un sustituyente en la posieidn 3 y
es carboxilo o tetrazolilo y 2% es hidrégeno o un susti
tuyente en la posicidn 5, 6, 7 u 8 seleccionado de los
valores del grupo Z1 qQue se han definido anteriormente
o es nitro, cloro, bromo o alcohilo que tiene 1 a 6 ato
wos de carbono; sus sales farsacéduticanente aceptables
de dichos compuestos.

Los nuevos compuestos del presente inven-
to incluyen coupuestos tricfclicos de férwmula VI en don
de 21 es un sustituyente en la posicidn 1, 2, 36 4 ¥
es carboxilo, 5-tetrazolilo, 5-(1-alcohil)tetrazolilo,
4 5-(2-alcohil)tetrazolilo en el cual los grupos alcohi
lo tienen 1 a 6 &4townos de carbono y estén cada uno de
ellos sustituidos opcionaluente por un grupo hidroxilo
0 un grupo bésico o 4cido;

Z3 representa un enlace o es carbonilo,
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oxigeno, azufre, sulfdéxido o netileno; y

7% es hidrdgeno cuando:

a) 73 es sulféxido o uetileno y 27 es como ge ha defini
do anteriormente;

b) 23 es un enlace o azufre o es oxigeno y 21 es carbo-
xilo en la posicidn 3 6 2, respectivamente;

o c) 73 es como se ha definido al principio anterioruen
te y 21 es un grupo de sal carboxilato, un grupo carbo-
xilato de alcohilo gque tiene 2 a 6, preferiblemente 2-2
4 Ztomos de carbono, S-tetrazolilo, 5-(1-alcohil)tetra-
20lilo o 5-(2-alcohil)tetrazolilo en el cual los grUpos
alecohilo tienen 1 a 6 Atowos de carbono o estdn sustitui
dos cada uno de ellos opcionalumente por un grupo hidro-
xilo o un grupo bésico o &cido; o

22 es carboxilo cuando:

a) 27 es sulféxido o netileno Yy 21 es como
ze he definido al principio anteriormente en esta férmu
las; o

b) 73 es como se ha definido al prineipio
anterioruente, Z1 tiene el wiswo significado que 22 y
estd en la posicidn 2 6 3 con lz condicién de que cuando
Z1 y Z2 son ambos carboxilo ¥y Z3 es un enlace, 72 no es
t4 en la posicidn 6 é 7 cuando 71 estd en la posicidn 2
4 3 respectivanente; o

72 es un sustituyente en la posicidén 5, 6,

-9 -
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7 u 8 y se selecciona de alcohilsulfonilo, alcohilsulfi
nilo, tioalcohilo, amino, acilawmino, nitro, ciano, hald
geno, preferiblewente cloro o browo, @cilo, alecohilo, o
alcoxi en donde el resto "alecohilo" de cada uno de los
grupos aecilo, alcohilo, alcoxi, tioalcohilo, aecilawmino,
alcohilsulfinilo y alcohilsulfonilo tiene 1 a 6 &towos
de carbono; junto con las sales de dichos compuestos y

cuando 2l nenos uno de Z1 ¥y 22

es un grupo carboxild, -
sus ésteres o awidas excepto el 7—nitro-2—carboxit£6xé§
tona~-10,10-didxido y su anida, el 9—nitro—4—carboxiféng
xatiin-10,10-didxido, el B-cloro-2-carboxifenoxatiin-10,
10-didxido y su éster metilico, y el 8-cloro-3-carboxi-
tioxantona-10,10-didxido.

Tos coupuestos nuevos preferidos del pre-
sente invento ineluyen compuestos triciclicos de féruu-
1z VIT en donde Z' es un sustituyente en la posicidn 3
y es un grupo carboxilo, un grupo de sal carboxilato,
un grupo 5-tetrazolilo, o un grupo de sal de S-tetrazo-
lilo;

73 representa un enlace o es carbonilo,
oxigeno, o metileno; ¥y

22 es hidrdgeno cuando:

a) 23 es metileno y 71 es como se ha definiGo anterior-
mente;

b) Z3 es un enlace y 21 es carboxilo, o un grupo de sal

- 10 -
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carboxilato; o

c) Z3 es cono se ha definido a2l principio anteriormente
¥y Z1 es un grupo de sal carboxilato,
5-tetrazolilo o un grupo de sal de 5-tetrazolilo;

72 es carboxilo, o un grupo de sal carbo-
xilato cuando 73 es netileno ¥y 71 es como se ha defini-

do al principio anteriormente;

72 ge selecciona de los valores de 7% que
se han definido 2l principio anteriormente cuando é1 es
t4 en la posicidn 3 ¥ 73 es como se ha definido al prin
cipio anteriormente, con la condicién de que cuando Z‘l
v 22 son ambos carboxilo, Z° no est4 en la posicidn 7
cuando Z3 es un enlace; ©

72 es un sustituyente en la posicidr 5, 6,
7 u 8 y se selecciona de nitro cloro, bhrouo, ¥y alecohilo
que tiene de 1 a 6 &towos de carbono; excepto 8-cloro-2-
—carboxifenoxatiin-10,10-didxido y su éster netilico y
8—cloro-3~-carboxitioxantona-10,10-didxido.

Tos nuevos convuestos de fenoxatiin del
presente invento incluyen compuestos triciclicos de fér
mala VITII en donde 21 es un sustituyente en 1l posicidn
2 6§ 3 y es carboxilo, 5-tetrazolilo, un grupo de sal de
5-tetrazolilo, 5-(1-alcohil)tetrazolilo, o 5-(2-alcohil)
totrazolilo en el cual los grupos alcohilo tienen 1 2 6

4tonos de carbono y estén sustituidos opcionaluwente cada

- 11 -
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uno de ellos por un grupo hidroxilo o un grupo bégico o
deido, ¥ 72 es hidrdgeno o un sustituyente en la posi~
cién 5, 6, 7 u 8 seleccionado de los valores del grupo
771 Gefinido anteriormente o es alcohilsulfonilo, alco-
hilsulfinilo, tioalcohilo, amino, acilamino, nitro, he-
18geno preferiblemente cloro o browo, zcilo, alcohilo,
o alcoxi en donde el resto “"alcohilo" de cada uno Ee los
grupos acilo, alcohilo, alcoxi, tioalcohilo, acila%iﬁé,
sleohilsulfinilo y alcohilsulfonilo tiene 1 a 6 éfbﬁdé
de carbono; junto con las sales de dichos compuestdé N
cnando al wenos uno de Z1 ¥y 72 es un grupo carboxilo,
sus ésteres y anidas; excepto 2-carboxifenoxatiin-13,10-
~-didxido, y su carboxamida; 8-cloro-2-carboxi-fenoxatiin-
-10,10-dibxido; 2,8-dicarboxifenoxatiin-10,10-didxido;
y sus ésteres netilicos.

Ios nuevos corpuestos de tioxantona-10,10-
—diéxido del presente iavento incluyen cosnpuestos triel
clicos de féremule IX en donde 71 es un sustituyente en
le posieidén 1, 2, 3, 8§ 4 y es carboxilo, un grupo de
sel carboxilato, un grupo carboxilato de alcohilo en
donde el resto alcohilo tiene de 1 a 6, preferiblemente
de 1 a 4 4tomos de carbono, un grupo de sal de S5-~tetra-
zolilo, 5-(1-alcohil)tetrazolilo § 5-(2-zlcohil)tetrazo
1ilo en el cuel los grupos alcohilo tienen de 1 & 6 &to

wos de carbono y estén cada uno de ellos opcionaluente

- 12 -
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sustituidos por un grupo hidroxilo o un grupo bésico o
deido; ¥y 22 es hidrdgeno o un sustituyente en la posi-
eidén 5, 6, 7 u 8 y es alcohilsulfonilo, alcohilsulfini
lo, tioalcohilo, amino, aecilamino, nitro, ciano, hald-
geno preferiblemente cloro o bromwo, acilo, alcohilo,
alcoxi en donde el resto "alcohilo" de cada uno de los
grupos acilo, aleohilo, alcoxi, tiocalcohilo, acilaniro,
aleohilsulfinilo y alcohilsulfonilo tiene 1 a 6 &tcmcs
de carbono; junto con las sales de dichos compuestoé hg
cuando al menos uno de A y 22 es un grupo cerboxilo,
sus ésteres y amidas diferentes del 2-carboxitioxanto-
na-10,10-didxido y su éster wmetilico; 3~carboxi-tioxan
tona-10,10-didxido; T7-nitro-2-carboxitioxantona-10,10~
-didxido y su amida; 2,6-dicarboxitioxantona~-10,10-31id-
xido y su éster dimetilico; y S~cloro-2-carboxitioxan-
tona~10,10-didxido.

Los nuevos tiantrenos y tioxantenos de
férnula I incluyen coupuestos triefeclicos de férmula X
en donde Z' es un sustituyente en la posicidn 1, 2, 3
§ 4 y es carboxilo, 5-tetrazolilo, 5-(1-alcohil)tetrazo
1ilo, o 5~(2-alcohil)tetrazolilo en el cual los grupos
alcohilo tienen de 1 2 6 Atonos de carbono y estdn cada
uno de ellos opcionalmente sustituidos por un grupo hi-
droxilo o un grupo bésico o &cido; 72 es hidrdseno o un

sustituyente en la posicidn 5, 6, 7 u 8 y es alcohilsul
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fonilo, alecohilsulfinilo, tioalcohilo, awino, acilamino,

nitro, ciano, halégeno preferiblemente cloro o browo,
acilo, alcohilo, o un grupo alcoxi en donde el resto "al
cohilo" de cada uno de los grupos acilo, alcohilo, al-
coxi, tioalcohilo, acilawino, alcohilsulfinilo y alcohil
sulfonilo tienen 1 a 6 dtowos de carbono; y 73 es sul-
féxido o netileno; junto con sales de dichos compqgstos
y cuando al wenos uno de z1 g 22 es un grupo carboxilo,
sus ésteres y anidas.

Tos nuevos compuestos de tetrazolilo y
sus derivados del presente invento incluyen compuestos
triciclicos de fdérmulea XI en donde 7! es un sustituyen
te en la posicidn 1, 2, 3 8§ 4 y es 5-tetrazolilo, un
grupo de sal de S5-tetrazolilo, 5-(1-alcohil)tetrazolilo
0 5-(2-alcohil)tetrazolilo en el cual los grupos alco-—
hilo tienen 1 a 6 &tomos de cerbono y estdn sustiituicos
opcionalwente cada uno de ellos por un grupo hidroxilo
o un grupo bdsico o &dcido; 72 es hidrégeno o un susti~
tuyente en la posicidn 5, 6, 7 u 8 seleccionado de los
valores del grupo 71 que se han definido anteriormente
o es un grupo alcohilsulfonilo, alecohilsulfinilo, tioal
cohilo, amino, sacilasino, nitro, ciano, haldgeno prefe-
riblemente cloro o bromo, acilo, alcohilo, 0 alcoxi en
donde el resto "alecohilo" de cada uno de los grupos aci

lo, aleohilo, alcoxi, tioalcohilo, acilamino, alcohil-
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sulfinilo, y alcohilsulfonilo, tiene 1 2 6 dfomos de
carbono, carboxilo, un grupo de sal carboxilato, un gru
po carboxilato de alcohilo en donde el resto alcohilo
tiene de 1 a 6, preferiblemente de 1 a 4 atomos de car-
bono, o un grupo carboxauida opcionalmente sustituido
en N por alcohilo que tiene de 1 a 6, preferiblenente de
1 a 4 4tomos de carbono; ¥ 73 representa un enlace o es
carbonilo, oxigeno, azufre, sulfdéxido o metileno.

Ios nuevos compuestos del presente inven-
to tawbidn incluyen los compuestos triciclicos sélidos
de férmule XIT en donde 71 es un sustituyente en la po-
sicién 1, 2, 3 6 4 y es un grupo de sal carboxilato far
macduticamente aceptable, 5-tetrazolilo, un grupo de
sal de 5-tetrazolilo, 5~(1-alcohil)tetrazolile o 5-(2-
—alcohil)tetrazolilo en el cual los grupos alcohilo
tienen 1 a 6 4tonos de carbono y estdn cada uno de =llos
opcionalmente sustituidos por un grupo hidroxilo o un
grupo bdsico o édcido; 72 es hidrdgeno o un sustituyente
en la posicidn 5, 6, 7 u 8 seleccionado de los valores
del grupo Z1 definidos anteriormente o es alcohilsulfo-
nilo, alcohilsulfinilo, tioalcohilo, asino, acilamino,
nitro, ciano, haldgeno preferiblemente cloro o brouo,
acilo, alcohilo, o alcoxi en donde el resto "aleohilo"
de los grupos acilo, alcoxi, tioalcohilo, acilamino,

aloohilenlfinilo y aleohilsulfonilo tiene 1 & 6 &tomos
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de carbono o un carboxilo; ¥ Z3 representa un enlace o

es carbonilo, oxigeno, azufre, sulfdéxido o aetileno; y
cuando 22 incluye un grupo carboxilo, sus ésteres o ami
das; excepto para la sal disddica del 4,6-dicarboxidi-
benzotiofeno-5,5-diéxido.

Los cowpuestos de féraula I pueden prepa
rarse por técnicas quimicas conocidas. En general, los
wétodos incluyen ciclisacién en donde el anillo cegtrél
es completado por cierre de anillo, hidrélisis, oiiéa—
cidn o reduccidn de precursores que conducen a ambéé

1 v 72 por una variedad de técnicas. Ejemplo

grupos 2
de la preparacién de ciertos cowpuestos de férmula I
por estos wétodos estdn descritos al final de esta memg
ria descriptiva., Estos wétodos generales gintéticos son
tasbidn aplicables en algunos casos a la preparacién de
los productos intermedios.

Los métodos preparativos de ciclisacidn
en general incluyen la formacidn cowo etepa final de uno
o ambos de los puentes del anillo central. Por ejeuplo
los compuestos de férmulae XIII en donde Z1, 72 ¥ 23 es-
t4n definidos en le férmula (I), pueden hacerse reaccio
nar con dcido clorosulfdénico para proporcionar los com-
puestos correspondientes de féruula I, o empleando com-
puestos de clorosulfonilo de férmula XIV en donde Z1, y

Z2 y 73 son definidos en la férwula I pueden prepararse
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los coumpuestos correspondientes de féruula I por cierre
de anillo empleando un &cido de Lewis, por ejemplo clo-
ruro de aluminio con calor.

La reaccién de un 4cido de Iewis o un dei
do protdnico con difenilsulfonas sustituidas de férmula
XV en donde 21 ¥ 72 estén definidos en la férmule I ¥
R! es un grupo carboxi o un derivado del mismo tal como
nitrilo, amida, aldehido, o cloruro de dcido, produce
los tioxantona~10,10-diéxidos (en la férmula I, 7° es
carbonilo). Los dcidos protdénicos preferidos son 4eido
polifosférico (4cido tetrafosfdérico) y édeido sulfdrico.
TLos 4cidos de Lewis adecuados incluyen tricloruro Ge
alvpinio y tricloruro de boro. lLa reaccidn se efectix
preferiblemente & una tewperatura de 50 a 3008C. Los
compuestos de £4rmula I, en donde 73 es ox{geno o &zu-
fre pueden prepararse por ciclisacidn a partir de una
sulfona de férmula XVI en donde Z1 y 72 estén definidos
en la férmula I, uno de R? y R3 es un grupo eliminable
tal como haldgeno, nitro o sulfinilo, y el otro es mer-
capto o hidroxi o un precursor de ellos tal couo un és-
ter, por reaccidén con unz base tal coro un aledxido de
wetal aleslino, por ejewplo metdxido sddico.

Ios tiantreno-10,10-dibxidos pueden tan-

bidn prepararse haciendo resccionar un compuesto de fér

2

nula XVII en donde z1 y Z° son cono se han definido en
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le $éruula T y RO y RO

son iguales o diferentes y cada
uno de ellos es un grapo eliminable tal como haldégeno,
nitro o sulfinilo, con sulfuro de sodio.

Estas reacciones de ciclisacidén pueden
tanbién ewplearse para proporcionar productos interze-
dios adecuados que luego pueden convertirse por métodos
descritos mds adelante en compuestos de férmula I. Asi,
los intermedios de tioxanteno pueden prepararse por ci~
clisacidén de 2,2'-dihalofenilmetancs en presencia-aé'
sulfuro de sodio. Estos compuestos y los 9-dxidos éo—
rrespondientes pueden tarbién prepararse por ciclisa-
cidn de 2-sulfonildifeniluetano o 2-feniltiobenzaldehi-
dos en presencia de Acido sulfdrico.

Pueden emplearse una variedad de téenicas
de oxidacidn para preparar los compuestos de férmule
(1) completando.uno o los dos puentes del anillo cen-
tral. Por ejemplo, los tioxantona-10,10-didxidos (en
féraula I, Z3 es carbonilo) pueden prepararse por oXi-
daeidn de los tioxanteno-10,10-didxidos (en férmula I,
73 es wetileno), empleando por ejemplo, Triton B, piri-
dina y oxi{geno. Los compuestos de féromula I pueden taw-
bidn prepararse por oxidacién de los sulfdxidos y sul-
furos correspondientes para formar las sulfonas, ewplean

do por ejemplo peréxido de hidrdgeno y dcido acético.

Bn el caso de los tiantrenos y los tiantreno-10-dxidos,

- 18 =
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gse producen los tiantreno-9,10,10~tridxidos.

Tawbién pueden emplearse wétodos de reduc
cidn para preparar los tioxanteno-10,10-dibxidos de fér
wula (I) a partir de los tioxantona-10,10-didxidos co-
rrespondientes empleando agentes reductores apropiados
tales como zine y deido clorhidrico. La reduccidn de
los tiantreno-5,10,10-tridéxidos con agentes reductores
apropiados tales como zine ¥ doido acético proporcionan
los tiantreno-10,10-didxidos correspondientes.

Tos compuestos de férmula I pueden tam-
bidn prepararse por forwacidn de uno o los dos grupos

2 en concepto de etapa final,

Z1 y 2z
Asf, en la férmula I en donde uno o ambos
de 21 v 7° son tetrazolilo.o grupos (1-alcohil)tetrazo-
1ilo, estos compuestos pueden prepararse por reaccidn
de 4cido hidrazoico o una de sus sales o dcido nitroso
con un coupuesto apropiado de férwula XVIII en donde
v/ es un £rupo 71 tal coro se ha definido en la férwula
I o un precursor de un grupo tetrazolilo e Y8 es un gru
DO 72 tal como se ha definido en la féruula (I) o un
precursor de grupo tetrazolilo, con la condicidn de que
al menos uno de Y7 e YS sea un precursor de grupo tetra
zolilo.

Cuando se emplea 4cido hidrazoico o una

de sus sales, un precursor adecuado de grupo tetrazolilo

- 19 -
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5 en donde R3 N R4 forman juntos un enlace (nitrilo), R3
es hidrégeno o alcohilo ¥y R* es alcoxi que tiene 1 2 6
4tomos de carbono (imidodster), tioaleohilo que tisne 1
a 6 4towos de carbono (imidotiodster), -NH-NH, (amidra~
zona), o asino (aridina) o RS es hidroxi y rt es aﬁino
10 (snidoxima), o RS es alcohilo y R* es haldgeno (imido--
halogenure). En el caso de anidoximas y nitrilos, snla-
nente pueden producirse compuestos de tetrazolilo y en
el caso de imidohalogenuros solamente pueden producirse
coupuestos alcohiltetrazolilo., La reaccidn se efectda
15 preferiblenente en un medio liquideo aprdtido polar em—
pleando una sal de 4cido hidrazoico.
Cuando se emplea &dcido nitroso un grupo

precursor adecuado de tetrazolilo es un grupo

20 =0

en donde R es hidrégeno o alcohilo y R% es ~NH-NH, (ami-
drazona), o R es hidrdgeno y ®* es anino (amidinz). En

25 el dltimo caso, se requiere la reduccidn del producto

22-6-73 - 20 -~
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de nitrosacidn intermedio, con o sin aislamiento previo,
empleando por ejemplo amezlgama de sodio, para dar el cg
rrespondiente comguesto de tetrazolilo.

Los compuestos de tetrazolilo de formula I
asi preparados pueden aiglsrse en forma del dcido li-
bre o como sal de tetrezolilo, y convertidos unos en
otros de una manera conocida y como se describe especi
ficamente mds adelante en relacion con los &dcidos car
boxflicos de férmula I y sus sales.

Los compuestos 5-(1-~ y 2-alcohil)tetrazolilo
de formula I pueden prepararse & partir de los compues
tos de tetrazolilo correspondientes de formula T o

sus sales por slcohilacidn.

Los dcidos carboxilicos de férmula I, en don
de uno o ambos de Z1 y Z2 son carboxilos pueden prepa
rarse medisnte una variedad de métodos que incluyen

en concepto de etapa final le formecidn del grupo car

(11108
(o]
i

boxilo. Estos compuestos pueden aislarsge en forma del
do libre, en forma de sus sales, o convertirse en ami
das o ésteres de fdrmula I dependiendo de la naturaleza
de los productos desesados, Agl, pueden prepararse por

nidrdlisis de un compuesto de férmula XIX en donde &l

menos uno de 1l e Y2 es un precursor de grupo carboxilo,
tal como un grupo nitrilo, un grupo triclorometilo o un

gruoo COL1 en donde L1 €s un grupo eliminable, tal como

- 21 -
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un Atomo o grupo nucledfilo, por ejewplo, un grupo tri-
clorometilo, un grupo amino opcionalwente sustituido, un
4tomo de haldgeno o un grupo alcoxi, cuendo el otro es
21 o 22 tal cono se ha definido en la férmula I, segin
sea apropiado, o es8 Y! t&l cowo se ha descrito anterior
mente; ¥ 73 tiene el significado definido en la férmula
I. La hidrélisis se efectia convenientenente calentando
un conpuesto de férmula XIX con una base o un 4cido ni-
neral acuoso diluido opecionaluente con un 4cido ofgéni—
co. For ejemplo, puede emplearse dcido sulfdrico dilui-
do o 4cido clorhidrico diluido con &cido acético, o una
base tal cowo un hidréxido o alebxido acuoso de netal
alcalino., Las condiciones bésicas son, sin embargo, in-
deseables en la preparscidn de los tioxantona-10,10-
-didxidos.

Por nedio de reacciones de sustitucién
nucledfilas andlogas a la hidrélisis por ejemplo, alco-—
nolisis y amnolisis, los ésteres y las =awidas de férmu-
la I pueden prepararse directarente a partir de los com
puestos de férmulzs XIX. As{, la reaccidén de un compuesto
de Térmula XIX con un alcohol apropiado origina un és-
ter de fdraula I, y la reaccién con anoniaco o una ami-
ne prizaria o secundaria apropiado origina una anina de
féruula I.

Los fcidos carboxilicos de férmula I y

- 22 -
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sue sales pueden también ser ;reparados por oxidacidn
de un compuesto de férmula XX en donde Y2 es un grupo
alcohilo, un grupo acilo o un grupo Z1 tal cono se ha
definido en la férmula I, 73 es como se ha definido en
la férmula I e Y6 es un grupo aleohilo, un grupo aecilo
0 un erupo Z2 tal cono se ha definido en la férmula I,
condicionado a que 2l nenos uno de Y5 e Y6 sea un grupo
alecohilo o acilo. ILa oxidacidn de los coupuestos en don
de ' y/0 Y6 son grupos zlcohilo inferior puede efec~
tuarse con agentes oxidantes convencionales tales como
una solucidn de permanganato de potasio acuosa alcali-
na o 4cida; tridxido de crowo, por ejemplo, con deido
scdtico o deido sulfirico; oxfigeno en presencia de Jdn
catalizador convencional tal como sales u dxidos de va-
nadio, cobalto y wanganeso; o soluciones acuosas de ca-
leg de dicrouwato,

Ia oxidacidn de los conpuestos en donde
YS y/o Y6 son loe grupos C(:0)R puede efectuarse con
agentes oxidantes convencionales tales coro tridxido de
crono, por ejewplo, con &cido acdtico o sulfirico; solu
ciones acuosas de sales de los #cidos hipocloroso e hi-
pobromoso en presencia de una bease; dicrorato de sodio
o de potasio con 4cido acético; o dcido nitrico. Estos

ndtodos de oxidacidn se efectlian ventajosamente con ca-

lentaniento en fase 1fguida.

- 23 =
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Si se desea, la formecion oxidstiva de los
grupos carboxilo Z1 y/o 22, la union sulfonilo de puen_
te, y el sulfdxido 23 o 1z unidn carbonilo, pueden efeg
tuarse bien simultaneasmente o bien sucesivamente. Asi,

5 los compuestos de férmula I pueden prepararse por oxida
cidén con un agente oxidante apropiado de un compuesto
de férmule XXI en donde ¥ e YO son como se ha definido
anteriorrente en la férmula XX, Y3 representa un enlace
o es carbonilo, oxigeno, azufre, sulfoxido, o metileno

10 e Y4 es azufre, sulféxido o sulfons condicionado a que
al menos uno de Y3, Y4, Y5 e Y6 no sean igual que Z3,

2 resgpectivamente tal como se ha defi

sulfonilo, %' y %
nido en la férmula I, pero sea un &tomo o grupo oxida-
ble tal como se ha definido en esta formula. '

15 Los compuestos de formula I en donde 72
es dilerente de hidrdgeno, alcohilo, acilo, carboxilo
o uno de sus derivados de tetrazolilo o uno de sus de
rivados puede también prepararse por formascidn del grupo

7,2

en concepto de etapa final. Tales compuestos se pre

2C peran introduciendo un grupo alcohilsulfonilo, un gru
po alcohilsulfinilo, un grupo cigno, un grupo haldgeno, un
grupo &emino, un grupo 2cilamino, un grupo nitro, un gru
po ciano, un &tomo de haldgeno o un grupo alcoxi en un
compuesto apropiado de férmula XXIT en donde Z1 y Z3

25  son como se han definido en la férmula I y Q es hidroge
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no, un grupo eliminable o un precursor, por nétodos co-

Y
&

nocidos,

As{, cuando 7° es amino, los compuestos
pueden prepararse por reduccién de los compuestos ni-
tro correspondiente los cuales pueden prepararse por
nitracidn. Ios compuestos anino pueden convertirse en
compuestos acilamino por acilacidn y en los correspon-
dientes compuestos de diazonio de férmula XXIII en don
de 21 v 23 son como se he definido en la férmula I y
W es un anidn, por ejemplo cloruro, bromuro o hidroge-
nosulfato por reaccidn con dcido nitroso., Estos cou-
puestos de diazonio pueden convertirse por nétodos co-

nocidos en compuesios alcoxi (por reaccién con agua y

alcohilacidn de los compuestos hidroxi resultantes); en
compuestos halogenados (por reaccidn de Sandmeyer ewplean
do bromnuro o cloruro cuproso; por reaccidn de Gatter-
rnann enpleando un catalizador de cobre para producir un
compuesto de brouo o cloro en donde W es el idn eloruro
o bromuro; por la reaccidén de Balz-Schiemann empleando
1a sal fluorcborato de diazonio para producir los com-
puestos de fldor; o empleando un yoduro de uwetal alcali
no para produecir los conpuestos de yodo); en los com-
puestos de nitrilo (por las reacciones de Sandmeyer o
Gattermann wodificadas enpleando cianuro cuprosc o cla-

nuro de potasio y polvo de cobre); en tioles y compues-
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tos de alcohiltio (por la sintesis de ILeuckart por for-
racidn de diazoxantatos o diazotioxantatos a partir de
los couwpuestos diazoicos y alcohilxantatos o tioxanta-
tos de wetal alecalino respectivamente que se descompo-
nen en wedios cuprosos débilwente dcidos en compuestos
de alcohiltio y en tioles por hidrdlisis). ILos tioles
pueden ser alcohilados sisedesea a compuestos de alcohil
$io de férrnula I, y estos & su vez oxidados 2 compues-—
tos de alcohilsulfinilo o alcohilsulfonilo de férmula
I.

Ha de entenderse naturalwente que la for-
vacidn oxidativa de las cadenas laterales 21 y/o ZZ,
los grupos carbonilo de puente y sulféxido Z3, v la
unidn sulfonilo.de puente, pueden efectuarse bien =i.-
nultdneamente en forua de reaccidn sin aislamiento del
producto intermedio o secuencizlmente, mediante el eu-~
pleo de agentes oxidantes apropiados.

En la operacidn de los sdtodos sintéti-
cos anteriores, debe taubién entenderse que si los gru
pos A v 22 estén formados antes de le formucidn com-
pleta del conpuesto deseado, despuds en algunos casos
A y/o 22 deben protegerse de la inter-reaccidén en la
etapa o etapas sintéticas finales; asi por ejenplo

2

cuando Z° es un grupo amino, debe protegerse por acile-

cidn y el grupo acilamino se hidroliza subsiguientemen—
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te. En otros casos es aconsejable foruar los grupos A
y/0 72 en concepto de etapa sintética final, si el (los)
grupo(s) debe(n) reaccionar en la(s) etapa(s) sintdti-
ca(s) final(es).

Las sales farnacéuticamente aceptables de
tetrazoles o dcidos carboxilicos de férmula I son prepa
rados por cualquier wdtodo usual, por ejemplo neutrali-
zando el tetrazol o el 4cido carboxilico correspondien~
te con una base de Bronsted apropiada, o por doble des-
cotposicidn de una sl de un 4cido o tetrazol de férmu-
la I de wodo que se produgea la sal deseada de un ca-
tidn apropiado farmacduticamente aceptzble. E1l deido
carboxilico o el tetrazol pueden ser o bien el decido o
el tetrazol aislado, o bien puedenh estar presentes en
golucidn en la unezela de reaccidn resultante de unn rre
paracidn del conpuesto por ejemplo por un método +al
como se ha descrito en lo que antecede. Las bases de
Brénsted adecuadas incluyen bases orgdnicas tales como
etanolarina, y bases que contienen amonio, y cationes
de metal alcalino y de retal alealino-tdrreo., La doble
descouposicidn puede efeciuarse ventajosanente en uns
resina de intercasbio anidnico en donde urna solucidn de
ung sal de un 4eido o tetrazol de férnula I se huce pa—
gsar o través de un2 resina de intercanbio catidnico, eg

tando lu resina cargadt con un entidn Tarnazcéuticarente
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) ﬁ,fy
i%é%é% %ﬁ ﬁgi}

aceptable de la base adecuada. La doble descowposicidn
tanbidn puede efectuzrse en soluecidbn ordinaria entre una
sal de un 4cido o tetrazol de férmula I y una sal del
catidn deseado farnccduticaonente acerptable.

5 Especificamente, la sales farnacéutica-

nente aceptables de los 4cidos carboxilicos de férmulse
I pueden presararse por reaccidn en un medio polar de
un coapuesto de férmuls XXIV en donde R/ v R8 son igua~
les o diferentes y cada uno de ellow se selecciona de

10 un ~rupo curboxilico y un grupo Y1 tal coso se ha defi-
nido en lo que antecede en la férmula XIX, ¥y Z3 tiene
el siznificado de la férmula I, con unz base de Brdnsted
apropiada vy, cﬁando 1la base de Brdnsted no contiene un
idn hidroxilo, en presencia de zzud. Ejewplos de hases

15 de Brionsted udecuzdas son 4xidos e hidrdxidos de metal
alcalino y alcalino-térreo parsa producir las sales co-
rrenpondientes de netal alcalino y de retal alealino-té
rreo de férmuls I. Preferiblemente la reaccidn se efec-
tua con calentaniento.

20 Ias sales de féraula I vueden aislarse de
an redio de reucecidn por cualguier procediuniento conven
cional para el aislamiento des las sales de una solucidn
de las nisuas en un nedio polar, As{ las sales pueden

ser aisladas por precipitacidn de la sal o por elimina-

25 cidn del rnedio polar.
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TLa precipitacidn de la sal puede efectuar
se por cristalizacidn en disolventes mixtos o por adi-
cién de un exceso de la base o sal de la misma de nodo
quite se produzcea una concentracidn del catidn de la sal
que ha de aislarse, sustancialumente en exceso de 1la pro
porcidn nolar de la nisna en dicha sal que ha de aislar
se.

La cristalizacién en disolventes mixtios
puede efectuarse por adicidn, a una solucidn de una éal
de férmula I en un wedio polar de un segundo disolvente
miseible con el disolvente que se encuentra ya presente
y en dicho segundo disolvente la sal de férmula I es
menos soluble que en el disolvente ya presente.

La eliminacidn del wmedio polar puede 2fec
tuarse por evaporacidn, por ejemplo, por liofilizacidn,
o por destilacidn azeotrdpica.

Deseablemente las sales de férnula I se
purifican antes de la incorporacidn a una composicidn
farnacdutica. La purificacidn puede efectuarse por cual
guier médtodo convencional. Un procedimiento de purifica
cidn particularnente valioso comprende el aislaniento
de una sal sélida cruda de férwula I desde una wezcla
de reaccidn en donde dicha sal ha sido produecida, por
cualquier método para el aislamiento de las sales de

férmula I que se han descrito en lo que antecede; tra-
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tamiento de una solucidén acuosa de la sal con 4cido

clorhfdrico; recuperacién del &cido correspondiente de
férmula I en foruws de sélido; neutralizacidn del 4ecido
de férmula I con una base de Br¥nsted el catidn de la
cual es el catidn de la sal reqderida de férmule I; eli
minacidn de las impurezas sdlidas por filtracidén; y
aislamiento de la sal de férmula I por un método tgl
como se ha descrito en lo que antecede. .

Convenientemente un 4dcido carboxilic&ndé
férmula I puede purificarse antes de la neutralizaci&n,
por recristalizacidn o por 2islamiento de un aducio de
N,N-dimetilformamida y subsiguientemente calentar el
aducto para eliminar la N,N-dimetilformamida. La re-
eristalizacidén puede efectuarse empleando un disolven-
te orgdnico polar que contiene opcionalmente agua, por
e jemplo, puede emplearse dimetilformamida acuosa, ace-
tona acuosa o 4cido acédtico,

Los éateres y las amidag de los édcidos
de férmule I pueden prepararse por cualquier método
convencional incluyendo la esterificacién del écido o
el cloruro de 4cido con un alecohol alecohflico o ar{li
co para proporcionar en el correspondiente éster alco
hilico o arflico respectivamente y la reaccidn del
deido o el cloruro del dcido con amonisco o una amina

para proporcionar la correspondiente amida o amida
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sustituida respectivamente. Los compuestos de férmula I
en donde z1 y Z2 son diferentes y se eligen de entre
las funciones deido, éster, amida y sal, pueden prepa-
rarse por los wdtodos anteriores, y por hidrélisis par
cial, si es apropiado.

Los compuestos de férmula I son dtiles en
¢l tratamiento o profilexis de los estados alérgicog de
los mamiferos tales como el asma y otros estados alérgi
cos del pecho, la fiebre del heno (rinitis alérgica),
conjuntivitis, urticaria y eczema. En particular son
valiosos en el asma de hipersensibilidad Tipo I mediado
reactivo ("asma extrinseca") y la denominada "asma in-
trinseca" en la cual no puede wostrarse, sensibilidad
alguna al antf{geno extrinseco.

Ia megnitud de la dosis profildctica o te
rapdutica de un compuesio de férmula T varisréd natural
mente con la naturaleza y la gravedad del estado alérgi
co & tratar y con el compuesto particular de férmula I
y su via de administracién. En general el margen de la
dogis cae dentro del margen de 2/ug hasta 100 mg por
kg de peso corporal de un mam{fero.

En el caso de un estado alérgico, tal co-
mo se ha definido anteriormente, por ejemplo, el asme
alérgica, una dosis adecnada es de 5 4g & 0,5 mg prefe-

riblemente desde 20 ug hasta 0,2 mg, por ejemplo aproxi

- 31 -



10

15

20

25

22-6-73

wadamente 0,1 mg, de un compuesto de férmula I, por kg
de peso corporal del paciente que se encuentra bajo
tratamiento, cuando se emplea administracidn pulmonar
como se describe mds adelante. En el caso en que se
emplee una composicidn para administracidn intravenosa
un margen de dosis adecuado es de 0,2 2 10 mg (preferi
blemente 1 & 5 mg) de un compuesto de férmula I por

kg de peso corporal de paciente, y en el caso en que se
emplee una composicidn para administracidén por via:o?al
un margen de dosis adecuado es de 1 & 50 mg de un com-
puesto de férmula I, por kg de peso corporal de pacien
te, y preferiblemente de 10 a 40 mg/kg.

En el caso en que se emplee una composi-
cidén para la administracién por via nasal y ocular,
por ejemplo, en el tratamiento de la rinitis alérgica,
una dosis adecuada estd comprendida entre 0,5 y 25 mg
de un compuesto de férmula I por paciente.

las composiciones farmacéuticas del pre-
sente invento comprenden un compuesto de férmula I en
calidad de ingrediente activo, y pueden tembién conte-
ner un excipiente farmacéuticamente aceptable, y opcio
nalmente otros ingredientes terapduticos, Las composi~
ciones incluyen composiciones adecuadas para adminis-—
tracidn por via oral, rectal, oftdlmica, pulmonar, na-

sal, dérmica, tépica o parenteral (incluyendo la admi-
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nistracién subcutdnea, intramuscular e intravenosa) aun
que la rute méds adecuada en cualquier caso dado depende
réd de la naturaleze y gravedad del estado que se trate,
y de la naturaleza del ingrediente activo. Dichos com-

puestos pueden convenientemente presentarse en una for-
me de dogis unitaria y prepararse por cualquiera de los
métodos bien conocidos en lea técnica de farmacia.

Las coumposiciones farmacéuticas del pre.-
sente invento adecuadas para administracién por via
oral pueden presenterse en forma de unidades individusg
les tales como cédpsulas, sellos o tabletas conteniendo
cada uno une cantidad predeterminade del ingrediente
activo; en forma de polve o grénulos; o en forma de una
solucién o suspensién en un liquido acuoso, en un 1i-
quido no acuoso, une emulsidn aceite en agua o una emul
sidén liquida agua en aceite. Tal composicidén puede pre~
pararse por cualquiera de los métodos de farmacia pero
todos los métodos incluyen la etapa de poner en asocia-
cidn el ingrediente activo con el excipiente que congti
tuye uno o més ingredientes accesorios. En general las
composiciones se preparan mezclando uniforme e I{ntima-
mente el ingrediente activo con excipientes liquidos o
excipientes sdélidos finemente divididos o con awbos, ¥y
luego, si es necesario, configurando el producto en la

presentacidn deseada, Por ejemplo puede prepararse una
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tableta por compresidén o moldeo, opcionalmente con uno
o més ingredientes accesorios. ILas tabletas comprimidas
pueden prepararse, coumprimiendo en una méquina adecuada,
el ingrediente activo en una forma de fluidez libre tal
como polvo o grénulos, opcionalmente mezclados con un
aglutinente, lubricante, diluyente inerte, agente lubri
cante, agente tensioactive o agente dispersante. Las
tabletes moldeadas pueden prepararse moldeando en una
méquina adecuada, una mezcla del compuesto en forma de‘
polvo humedecido con un diluyente inerte liquido. Deses
blemente, cada tableta contiene de 50 mg a 500 mg del
ingrediente acfivo, y cada tableta o cédpsula contiene
de 50 a 500 mg del ingrediente activo.

Una forma particularmente valiosa de una
composicidn farmacéutica del presente invento, pars em-
pleo en el tratamiento del asme alérgica, es una compo-
sicién adecuada para administracidén pulmonar por la ca-
vidad bucal; sunque naturalmente pueden tratarse otros
estados distintos del asma aldrgica por administracidn
pulmonar de la composicidn.

Preferiblemente la composicidén es tel que
las particulas que tienen un didmetro de 0,5 a 7 micras,
méds preferiblemente 1 a 6 micras, que contienen el in-
grediente activo, son administradas a los pulmones del

paciente. Bato asegura que una cantidad méxime del in-
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grediente activo sea adwinigtrade a las bolsas alveola
res de los pulmones y retenida en las miswmas, producien
do asf{ un efecto miximo en el paciente. Tales composi-
ciones son mds preferidas en la forme de polvos secos
pera adpinistracidn mediante un dispositivo de inhala-
cién de polve o composiciones suministradoras de pol-
vos sutopropulsantes.

¥ds preferiblemente los polvos de las com
posiciones pulmonares que se han descrito en lo que an-
tecede y en adelante comprenden perticulas que contiene
ingrediente activo, las partfculas del cual, al menos
el 98% en peso, tienen un didmetro mayor de 0,5 4 y al
menos 2l 95% en ndmero tienen un didmetro menor de 7/&.
N4s deseablemente, al menos el 95% en peso de las par-
t{culas tienen un didmetro mayor de 1/1 y al menos el
90% en némero de las partfculas tienen un didmetro me-
nor de 6/a.

Las composiciones en forma de polvo seco
preferiblemente cowprenden particulas que contienen el
ingrediente activo sélido, teniendo las particulas un
diémetro de 0,5 & 7 4, més preferiblemente 1 & 6 j. Pre
feriblemente estas composiciones incluyen un diluyente
sélido en forme de un polvo fino. Estas composiciones
pueden presentarse convenientemente en una cdpsuls per—

forable de un material farmacduticamente aceptable, por
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e jemplo gelatina, Tales composicliones pueden prepararse

convenientemente por trituracidn del ingrediente activo
sélido opcionalmente con un diluyente sélido. Si se de-
gea, el polve resultante puede cargarse en una cdpsula
perforable de un material farmacéuticamente aceptable.

Otras formas valiosas de una composicidn
del presente invento que son adecuadas para administra-
¢ién pulmonar son las composiecionss autopropulsoras. Es
tas composiciones autopropulsoras pueden ser o bien com
posiciones suministradoras de polvo o composiciones‘que
suministran el ingrediente activo en forme de gotas de
una solucidén o .suspensidn.

Las composiciones que suministran polvo
autopropulsoras preferiblemente cowprenden particulas
dispersadas del ingrediente activo sdlido que tienen
un didmetro de 0,5 a 7/a, nés preferiblemente 1 a 6/5y
un propulsor liquido que tienen un punto de ebullicidn
inferior a 182C a la presidén atmpsférica. El propulsor
1{quido puede ser cualquier propulsor conocido que sea
adecuado para la administracidn medicinal y puede com-
prender uno o mds hidrocarburos de alecohilo inferior o
hidrocarburos de alcohilo inferior halogenados o mez-
clas de ellos., Los hidrocarburos de alcohilo inferior
clorados y fluorados son especialmente preferidos en

calidad de propulsores. Generalmente el propulsor pueds
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constituir desde el 50 al 99,9% en peso/peso de la com-

posicidn mientras que el ingrediente active puede cons-
tituir desde el 0,1 al 20% en peso/peso, por ejemplo,
aproximadamente 2% en peso/peso de la composicidn.

5 El vehiculo farmacéuticamente aceptable en
tales composiciones autopropulsoras puede incluir otros
constituyentes ademds del propulsor, en particular un
agente tensioactive o un diluyente sélido o ambos. ILos
agentes tensioactivos son deseables para impedir la aglo

10 meracidén de las particulas del ingrediente activo y pa-
ra mentener el ingrediente activo en suspensién. Son eg
pecialmente valiosos los agentes tensioactivos liquidos
no iénicos y los agentes tensioactivos sélidos aniéni--
cos o mezclas de ellos. Los agentes tensioactivos no

15 idnicos 1fquidos adecuados son los que tienen un balane
ce hidréfilo-lipéfilo (BHL, vease Journal of the Socie-
ty of Cosmetic Chemist Vol. 1 pp. 311-326 (1949) de me-
nos de 10, en particular los ésteres y los ésteres par-
clales de los 4cidos grasos con alcoholes polivalentes

20 alifdticos, por ejemplo, monooleato de sorbitdn y trio-
leato de sorbitén, conocidos comercialmente como "Span
80" (Marca Registrada) y “Span 85" (Marca registrada).
El agente tensioactive liquido no idénico, puede consti-
tuir hasta el 20% en peso/peso de la composicién, sun-

25 que preferiblemente constituye por debajo del 1% en pe-

22~6-T3 - 37 -



so/peso de la composicidn. Los agentes tensioactivos
aniénicos sélidos adecuados, incluyen sales de metal al
calino, amonio y amina de dialcohil-sulfosuccinatos, en
donde los grupos alcohilo tienen 4 a 12 Atomos de carbo
5 no, y 4cidos alcohilbenceno~sulfdnicos en donde el gru~
po alcohilo tiene 8 a 14 4towmos de carbono. Los agentes
tensioactivos anidénicos sélidos pueden constituir hasta
el 20% en peso/peso de la composicién, aunque preferible
mente por debajo del 1% en peso/peso de la composiéién.

10 Los diluyentes sélidos pueden incorporar-
se ventajosamente en tales composiciones autopropuiso-
ras en donde lé densidad del ingrediente activo difiere
sustancialuente de la densidad del propulsor; tambiédn
con el fin de mantener el ingrediente activo en suspen-

15 sién. Bl diluyente sélido se encuentra en forma de un
polvo fino, que tiene preferiblemente un tamafio de par-
ticula del mismo orden que el de las particulas de los
ingredientes activos. Diluyentes sélidos adecuados in-
cluyen clorurc de sodio y sulfato de sodio.

20 Las composiciones del presente invento
pueden también encontrarse en forma de couwposiciones au
topropulsoras en donde el ingrediente activo estd pre-
sente en solucibn., Tales composiciones autopropulsoras
pueden comprender un ingrediente activo, un propulsor

25 y un co~disolvente, y ventajosamente un estabilizador

22~6=T73 - 38 -
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antioxidante. El propulsor es uno o més de los ya cita-
dos anteriormente. Los co-disolventes se eligen por su
solubilidad en el propulsor, su capacidad para disolver
el ingrediente activo, y porque tienen los puntos de
ebullicidn més bajos compatibles con estas propiedades
anteriormente mencionadas. Los co-disolventes adecua-
dos son alcoholes y éteres de alcohilo inferior y mez-
clas de ellos. Los co-disolventes pueden constituir deg
de el 5 al 40% en peso/peso de la composicidn, aungue
preferiblemente menos del 20% en peso/peso de la compo
sicidn.

Los estabilizadores antioxidantes pueden
incorporarse en tales composiciones en solucidn para
inhibir la deterioracidn del ingrediente activo y son
convenientemente s@scorbatos o bisulfitos de metal &leca-~
lino. Dichos estabilizadores se encuentran preferible-
mente presentes en una cantidad de hasta 0,25% en peso/
peso de la composicién.

Tales composiciones autopropulsoras pueden
prepararse por cualquier wétodo conocido en la técnica.
Por ejemplo el ingrediente activo bien en forma de par-
ticulas tal cowo se ha definido anteriormente en suspen
sidn en un liquido adecuado o bien en solucidn hasta el
20% en peso/volumen en un co-disolvente aceptable segin

sea apropiado, se mezcla con cualesquiera otros consti-
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tuyentes de un eX01p1ente farmacéutioamente aceptable.
La mezcla resultante se enfria e introduce en un reci-
piente enfriado adecuado, y al mismo se afiade el pro-
pulsor en forme lfquida; y el recipiente se cierra her-
néticamente.

Alternativamente, tales composiciones
autopropulsoras pueden prepararse mezclando el ingredien
te activo ya sea en partfculas tal cowo se ha definido
en lo que antecede o en soluciones alcohdlicas o acuo-
sas del 2 al 20% en peso/volumen segin sea apropiado,
junto con los constituyentes restantes del excipiente
farmacéuticamente aceptable diferentes del propulsor;
introduciendo lé mezcla resultante, opcionalmente cobn
algo de propulsor en un recipiente adscuado; cerrandn
herméticamente el recipiente; e inyectando el propulsor
bajo presién en el recipiente a temperatura ambiente a
travds de un vdlvula que comprende una parte del reci-
piente y se ewplea para controlar la salida de la com~
posicidn desde é1. Deseablemente el recipiente se pur-
ga eliminando el aire desde é1 en una etapa convenlen—
te en la preparacién de la composicidn autopropulso-~
ra,

Un recipiente adecuado para una composi-
cién autopropulsora es uno provisto de una vdlvula ope

rable manualmente y que estd construido en aluminio,
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acero inoxidable o vidrio reforzado. La vélvula debe,
naturalmente, ser una que tenga las caracteristicas de
pulverizacién deseadas, es decir, la pulverizacidn que
sale desde la vélvula debe tener las caracteristicas
del tamafio de partfcula que se han definido anteriormen
te . Ventajosamente la vélvula es de un tipo calibrado,
es decir una vélvula del tipo que expulsa una cantidad
fija de la composicidén en la ocasidn de cada operacidn
de la vdlvula, por ejemplo, aproximadamente 50 é 100
microlitros de composicidn en cada suministro.

Ias composiciones del presente invento
pueden tambidn estar en forma de soluciones alechéli
cas diluidas o acuosas, opcionalmente una solucidn ss-
teril, del ingrediente activo para empleo de un nedbuli-
zador o atomizador, en donde se emplea una corriente de
aire acelerado para producir una niebla fina que consis
te en pequefias gotitas de la solucidn. Tales couwposicip
nes contienen usuzlmente un agente sapor{fero tal como
sacarina sédica y un aceite voldtil. Un agente de tampo
namiento tal como fosfato sédico; un agente antioxidan
te t2l como el metabisulfito sédico; y un agente tensio
activo pueden tambidn estar incluidos en tal composi-
cidn. Deseablemente tal composicién debe contener un
conservador tal como hidroxibenzoato de metilo.

Ies composiciones del presente invento
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adecuadas para administracién parenteral comprenden con
venientemente soluciones acuosas estériles del ingre-
diente activo, soluciones que son preferiblemente isotd
nicas con la sangre del paciente bajo tratamiento. Di-
¢has soluciones se administran preferiblemente por via
intravenosa, aunque la administracién puede también ser
efectuada por medio de inyeccidn subcutdnea o intramus-
cular. Tales composiciones pueden prepararse convenien-
temente disolviendo el ingrediente activo sélido en
agua para producir una solucidén acuosa, y hacer estéril
dicha solucidn e isotdnica con la sangre humana,

Las composiciones farmacéuticas del pre-
gente invento adecuadas para empleo tépico incluyen
composiciones adecuadas para la aduinistracidn a la piel,
los ojos, la nariz y la boca.

Ies composicionss para empleo en la piel
incluyen lociones y cremas que comprenden emulsiones
1{quidas o semisolidas, ya sea de aceite en agua o de
agua en aceite, que preferiblemente contienen de 0,2 a
5% en peso/volumen del ingrediente activo, Las pomadas
gue couprenden 0,2 a 5% en peso/ﬁolumen del ingrediente
activo disuelio o dispersado en una base semisélida
también pueden emplearse para administracidén tdépica a
la piel. Convenientemente la base semisdlida contiene

hidrocarburos liquidos o semisdlidos, grasas animales,
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alcohol de lana o un macrogol, posiblemente con un agen
te emulsificante. Deseablemente las cremas y las poma-
das deben contener un conservador tal como hidroxiben-~
zoato de metilo.

las composiciones para administracidén a
los ojos incluyen gotas para los ojos que comprenden el
ingrediente activo en solucién acuosa u oleosa preferi-
blemente & una concentracidn de 0,2 a 5% en peso/volu-
men. Tales soluciones son deseablemente fungistdticas y
bacteriostdticas y son preferiblemente preparadas esté-
riles. las composiciones para administracidn a los ojos
también incluyen pomadas pare los ojos que preferible-
mente comprenden la misma concentracidén del ingrediente
activo, convenientemente en forma de una sal, ye sea
disuelta en uno de los ingredientes de la base serisdli
de de la pomada o ya sea en forma de una suspensién fi-
namente dividida,

Las composiciones adecuadas para la admi-
nistracidn a la nariz inecluyen polvos, composiciones
autopropulsoras y de pulverizacidn similares a las ya
citadas bajo las composiciones adecuadas para la admi-
nistracidén pulmonar, pero que tienen cuandoc se encuen-
tran dispersadas un tamafio de partfcula algo més grande,
del orden de 10 a 200 micras. En el caso de soluciones

autopropulsoras y composiciones de pulverizacién, este
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efecto puede conseguirse eligiendo una vdlvula que ten-
ga las caracteristicas de pulverizacidn deseadas, es de
cir que sea capaz de producir un pulverizado que tenga
el tamafio de particula deseado o incorporando el medica
mento en forma de un polvo suspendido de tamafio de par-
t{fcula controlado. Asi, la composicidén en lugar de pasar
a los pulmones es retenida largo tiempo en la cavidad
nasal, Otras composiciones adecuadas para adwinistracidn
nasal incluyen un polvo grueso que tiene un tamafio de
particula de 26 a 500 micras que se administra de la ma
nera en la cual se recoge el moco, es decir por rédpida
inhalacién a través de los conductos nasales desde un
recipiente del polvo mantenido pegado a la nariz. Otra
composicidn adecuada para administracién nasal son las
gotas nasales que comprende 0,2 a 5% en peso/volumen.
del ingrediente activo en solucidén acucsa u oleosa.

Las composiciones adecuadas para adminis=-
tracidn tépica en la boca incluyen tabletas que contie-
ne de 10 a 100 mg. del ingrediente activo en una base
aromatizada, usualmente sacarosa y acacia o tragacanto;
y pastillas que contienen 10 a 100 mg del ingrediente
activo en una base inerte tal como gelatina y gliceri-
na; o0 sacarosa y acacia.

Otros ingredientes terapéuticos adecuados

para inclusién en las composiciones descritas en lo gue
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antecede, especialmente en el caso de aguellas composi-
ciones destinadas para empleo en el tratamiento del as-
me alérgico, incluyen broncodilatadores. Puede emplear-
se cualquier broncodilatador en tales composiciones aun
que los broncodilatadores particularmente adecuados son
isoprenalina, adrenalina, orciprenalina, isoetanina, y

sus sales de adicidn de deido fisioldgicamente acepta-

bles, especialmente el sulfato de isoprenalina. Conve-

nientemente el broncodilatador se encuentra presente en
le composicién en una cantidad de 0,1 & 50% en peso/pe-
so del peso del ingrediente activo.

Ineluidas dentro del alecance del presente
invento, pero en ningin modo limitado a ellas, estén
las siguientes caracter{sticas especificas:

1., Sales de 3-carboxitioxantona-10,10-did

xido.

2, 3-(5-tetrazolil)tioxantona-10,10-didxi
do y sus sales.

3. Un compuesto de férmula I tal como se
ha definido en lo que antecede, que es
nuevo.,

4. La sintesis de los compuestos de férmn
la I tal como se ha definido en lo que
antecede, por cualquier método conoci-

do en la téenica para prepararlos y
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los compuestos de estructura quimica
andloga.

Composiciones farmacéuticas que com-
prenden un compuesto de férmula I tal
como se ha definido en lo que antecede
en asociacién con un vehfculo o exci-
piente farmacéuticamente aceptable pa-
ra el mismo,

La preparacidn de composiciones farma-
céuticas que comprenden un compuesto
de férmula I, t2l como se ha definiado
en lo que 2ntecede en calidad de in-
grediente activo, por cualquier método
usual, incluyendo la mezcla de los in~

gredientes.

7. Un método de trateamiento o profilaxis

de los estados alérgicos en los mami-
feros que comprende la administracién
de una dosis terapéuticea o profilécti-
ca respectivamente, de un compuesto de
férmula I tal como se ha definido en
lo que anteceds.
3-carboxitioxantona-10,10-diéxido sdli
do sustancialmente puro que tiens un

punto de fusién de al menos 2879C.
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Iag preparaciones siguientes y los ejem-
plos ilustran los métodos para preparar los compuestos
de acuerdo con el presente invento, asi como los com-
puestos y composiciones del presente invento. En los
Ejemplos y preparaciones, todas las temperaturas se ex-
presan en grados Celsius. Cuando no se dan los puntos
de fusién parz los compuestos de férmula I, los compues
tos descomponen 2 temperaturas inferiores a sus puntos
de fusidn y/o sus puntos de fusidn estdn a temperaturas
superiores a lag fécilmente deterwinables por técnicas
usuales. En estas preparaciones y ejemplos, la numera-
cidén eupleada para las posiciones de los sustituyentes,
en el ndcleo triecfelico no es necesariamente la misma
que la empleada en la férmula I, pero es la numeracidn
tipica con respecto a los ndecleos triciclicos pariicu-
lares referidos, tal como se da en el "Ring Index", 28
Edicidn, Publicado por The American Chemical Society,
1960; Esta numeracidén ti{pica también se aplica con res-

pecto & los compuestos denominados individuales deseri

tos en lo que antecede.

Preparscién de referencia 1 2-carboxidibenzotiofeno-

-5,5-didxido

A. Preparacién de 2-acetildibenzotiofeno.

Dibenzotiofeno (18,4 g) y cloruro de alu
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winio anhidro (13,3 g) fueron agitados mecdnicamente

en disulfuro de carbono (100 ml.) mientras que se afia~
d{a durante 0,5 horas cloruro de acetilo (7,85 g) en
disulfuro de carbono (20 ml)., la temperatura de la nez
ela ascendid a 302C. Después de un total de 4 horas de
agitacidn la mezclae se vertid en hielo y se exirajo
con cloroformo. E1 extracto fue lavado con soluciéq de
bicarbonato de sodio, secado sobre sulfato de magnesio,
y evaporado. El residuo fue destilado a vacio y una
fraceidn de punto de ebullicidn 1602C-~1802C a 0,6 mm
de Hg., fue extraida por ebullicién con éter y el res
to recristalizado dos veces en metanol dando criste-
les incoloros de 2-acetildibenzotiofeno, p. de f.: 972

-1002C.

B. Preparacién de dcido dibenzotiofeno-2-

-carboxilico.

2-acetildibenzotiofeno (2,24 g), solu-
cién de hipoclorito de sodio, (47 ml que contenian
5,7% de cloro disponible), solucidén de hidréxido de so
dio normal (50 ml) y dioxano (50 ml) fueron calentados
en un bafio de vapor de agua (en lo que sigue se desig-
naréd bafio de vapor) con agitacidén durante 5 horas. ILa
mezcla se acidifiecd con dcido clorhidrico en exceso, ¥y

el sélido incoloro precipitado se recogid por filtra-
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cién, se lavd con agua, y se recristalizé dos veces en

4cido acético dando dcido dibenzotiofeno-2-carboxilico,

p. de f.: 2812¢-283¢eC,

C. Preparacién de 2~carboxidibenzotiofe-

no-10, 10-didxido

Une mezcla de 4cido dibenzotiofeno-2--caxr

box{lico (0,70 g), perdxido de hidrdgeno al 30% (3,0
ml) y 4cido acético (30 ml) fue hervide a reflujo du-
rante 2,5 horas. El1 producto sélido que se separd al
enfriar fue recogido por filtracidn, recristalizado en
dimetilformamide, y secado & 110¢C dando 2-carboxidi-
benzotiofeno~10, 10-didxido, p. de £. > 350¢C,

Encontrado: C 59,78%; H 3,38%. C43Hg04S
requiere C 59,98%, H. 3,10%.

Preparacidn de referencia 2 2,8-dicarboxifenoxatiin-10,

10-didxido

A, Preparacién de 2,8-diacetilfenoxatiin-10,10-didxido.,

2,8-diacetilfenoxatiin (10,0 g) fueron
hervidos a reflujo durante 1 hora con dcido acético gla
cial (200 ml) y perdxido de hidrdgeno al 30% (30 ml).
Ia solucién se dejé enfriar, y las placas incoloras que

eristalizaron fueron recogidas por filtracidn y seca-

das dando 2,8-diacetilfencxatiin-10,10-diéxido, p. de
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f.: 219-220¢C,

B. Preparacidn de 2,8-dicarboxifenoxatiin-

-10,10-diéxido,

2,8-diacetilfenoxatiin-10,10~-didxido (10,9
g), 4cido acdtico (480 ml) y tridxido de cromo (20,0 g)
fueron hervidos a reflujo durante 45 minutos. Al enfriar
el producto cristalizd, y se recogidé por filtracidn, se
lavé con agua, y se recristalizé en dimetilformemida
acuosa dando agujas incoloras de 2,8-dicarboxifenoxa~
tiin-10,10~diéxido, p. de f.: 3992C - 4012C.

Ia cromatografia en capa delgada indicd 1i
gera contaminacidén con &dcido monocarboxilico.

Encontrado: C 53,16% ; H 2,60% ; S 9,65%.
C4Hg04S requiere: C 52,51% ; H 2,52% ; S 9,98%.

Preparacidn de referencia 3 2-metoxicar-

bonilfenoxatiin-10,10-didxido

2—carboxifenoxatiin~10,10-didxido (0,50 g)
en tetracloruro de carbono (25 ml) y eloruro de tionile
(2,0 wl) fueron hervidos a reflujo durante 2 horas. El
disolvente fue evaporado y se afiadié metanol (20 ml).

La mezcla se hirvid a reflujo durante 20 minutos, y se
enfrid, con lo cual el 2-metoxicarbonilfenoxatiin-10,10-

—didxido cristalizdé, se recogié por filtracidn y se se-

- 50 -



10

15

20

25

22~6-73

4151» »*a % | &

c¢éd, p. de f.: 160¢C.
Encontrado: C 57,66%; H 3,39%: C14H1OO5 re
quiere: C 57,92%; H 3,47%.

Preparscidén de referencia 4- 3-Carboxitioxantona-10,10-

~didxido

A. Preparacidn de 2,5-dimetil-difenil-sulfona

4 una mezcla de cloruro de benceno-sulfoni
lo (redestilado) (100,0 g) y p~xileno (260 wl), enérgi-
camente agitada y calentada a 402C, se afiadid cloruro de
aluminio (135 g) en porciones durante 20 minutos, Ia tem
peratura de la reaccidn se mantuvo entre 55 y 60¢C du-
rante la adicidn por medio de un baflo de hielo. La reac-
cién se mantuvo a 602C durante 45 minutos adieioneles,
se enfrid y se descompuso con hielo y 4dcido clorhidrico
concentrado. E1l producto se separd de la capa orgédnica
en forma de un sdlido amarillo. Este fue recogido por
filtracidn, lavado con agua, y recristalizade en meta-
nol. El sélido resultante fue recogido por filtracidn,
lavado con un poco de metanol frio, y secado a 952C dan-

do 2,5-dimetil-difenil-sulfona, punto de fusidén: 111eC.

B. Preparacidn de &cido difenil-sulfona-2,5-dicarboxf{li-

2,5-Dimetil~difenil-sulfona (106 g), dcido
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n{trico concentrado (400 ml) y agua destilada (400 ml)
fueron colocados en un autoclave de acero inoxidable,
herméticamente cerrado, agitado y calentado a 160°2C du~
rante un total de 5 horas. La presidn interna ascendid
hasta aproximademente 75 atwmésferas. Después de enfriar,
se recogié el producto cristalino por filtracidén, se la-
vé bien con agua y se sec a 1002C. El deido difenil-
-sulfona-2,5-dicarboxilico resultante tenia un punto de

fugidn de 270-2742C.

C. Preparacidn de 3-carboxitioxantona-10,10-didxide

Acido difenil-sulfona-2,5-dicarboxilico
(156,8 g) fue agitado con 4cido tetrafosférico (apro-
ximadamente 3.300 g) y pentéxido de fésforo (aproxime-
damente 330 g) 2 220 a 230¢C durante 20 minutos, se en-
frid, y se vertié en agua helada con agitacién, E1 sé-
lido precipitado se recogid por filtracién con succidn,
se lavé bidn con agua y se secd a 1002C. El producto to-
tal fue recristalizado en dimetilformamida acuosa, y se
filtrd a ebullicidén, El producto se separd en forma de
cristales de color beige. Estos fueron secados primera-
mente a 10090, y luego bajo vacfo a aproximadamente 1709C,
dando 3-carboxitioxantona-~10,10-diéxido que tiene un pun

4o de fusidn de 287-289¢C,
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Preparacién de Referencia 5 - 2-Carboxifenoxatiin-10, 10~

-didxido

A, Preparacidn de 2-acetilfenoxatiin

Fenoxatiin (22,9 g) y cloruro de acetilo (8,8

ml) se disolvieron en disulfuro de carbono (120 ml) y se
agitaron mecénicamente mientras que se afiadfa cloruro de
aluminio (15,5 g) en pequefias porciones. La mezcla de co
lor rojo fue agitada durante 2 horas a temperatura am-
biente, y luego hervida a reflujo en un bafio de agua du-
rante 2 horas y cuarto mds. La mezcle fue enfriada y ver
tida en hielo y 4cido clorhf{drico, y el producto preci-
pitado se recogidé por filtracidn, se lavd con agua, y se
recristalizé una vez en etanol y dos veces en ter de
petréleo (punto de ebullicidn 80-1009C) dando el produc-
to de p. de f. 1122C.

B. Preperacidn de dcido fenoxatiin-2-carboxilico

Una mezela de 2-acetilfenoxatiin (4,80 g),
solucidn de hipoclorito de sodio (95 ml; 5,7% de cloro
disponible), solucidén de hidréxido de sodio al 4% (100
ml) y dioxano (100 ml) fue agitada mecénicemente en un ba
fio de vapor durante 5 horas. Ia solucidn fue vertida en
hielo y 4cido clorhfdrico en exceso con agitacibén, El
precipitado de color blanco se separd por filtracién y

se disolvié en solucidn de hidréxido de sodio caliente
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al 4% (40 ml) y se filtré. La sal de sodio del Acido re-
querido cristalizd a partir del filtrado al enfriar y fue
recogida por filtracidn, disuelta en agua hirviendo, y

el dcido fue precipitado por adicidén de 4deido clorhidri-
co en exceso. El producto se recogid por filtracidn y se

recristalizd en 4ecido acético, p. de f. 253¢C.

C. Preparacidn de 2-carboxifenoxatiin-10,10-didxido

Acido fenoxatiin-2-carboxilico (3,50 g) fue
hervido con perdéxido de hidrdgeno 2l 30% (10 ml) en &ei-
do acético (100 ml) durante 2,5 horas, Al enfriar orista
1izé el producto y se recogid por filtracidn y se sacih,

p. de f.: 286¢C.

Preparacién de Referencia N2 6 - 2-Carboxitioxantona-

-10,10-diéxido

A. Preparacidn de dcido difenilsulfona-2,4-dicarboxilico

Se obtuve el dcido difenilsulfona-2,4-di-
carboxilico (de la manera descrita anteriormente en la
preparacidn 4B por el método empleado para el decido di-
fenil-2,5-dicarbox{lico) en forma de agujas incoloras

en agua, p. de f. 2469C,

B. Preparacidén de 2-Carboxitioxantona-10,10-didxido

Acido difenilsulfona-2,4-dicarboxilico
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(10,5 g) fue agitado y calentado con dcido polifosfdrico
(200 g) a 210-2202C durante 15 minutos, enfriado, y ver-
tido en agua. Al calentar la mezcla a 802C se separd el

producto crudo y se recogié por filtracidn y se recrista

1lizé en 4cido acético, p. de f. 276¢C.

Preparacién de Referencia 7 - 2-Carboxitioxentona-10, 19~

-didxido

A. Preparacién de metiltioxantona (mezcla de isdmeros)

A una mezcla agitada de dcido sulfdrice
concentrado (300 wl) y tolueno (46 ml), se afiadid lenta-
mente 4cido o-mercaptobenzoico (30 g). La mezcla se agi-
t8 durante 8 horas y se dejé reposar durante 10 horas mds,
Después de 1 hora calentando en bafio de vapor la solu-
¢idn de color rojo oscuro fue enfriada y vertida en hie-
lo. E1 precipitado amarillo gomoso se recogid por fil-
tracién y se triturd con hidréxido de sodio acuoso 2N.

La mezcla de isémeros sélidos se recogid por filtracidn,
se lavd con agua, y se secd a teumperatura ambiente a va-

cio, p. de f.: 1072C~1322C,

B. Preparacidn de 2-metiltioxantona-10,10-diéxido

A la mezcla de isdmeros de metiltioxantona
(30,3 g) disuelta en 4cido acético moderadamente calien-~

te (200 ml) se afladié perdxido de hidrdgeno al 30% (50
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ml), y la mezcla se hirvié a reflujo durante 2,5 horas.
Al enfriar cristalizé un sélido amarillo, que se recogid
por filtracidn y se secé a 1102C, p. de f. 1799-1882C.
Ta recristalizacidn en écido acético dio 2-metiltioxan—

5 tona-10,10-didxido puro, p. de f. 2012-2032C.

C. Preparacidn-de 2-carboxitioxantona-10, 10-didxido

Una solueién de tridxido de cromo (1,50 g)
en aguz (4,0 ml) se 2fiadié a 2~-metiltioxantone-10,10-did
10 xido (1,29 g) en 4cido acético (25 ml). Se afiadid £cido
sulfirico (2,0 wl) y la mezcla se hirvié a reflujo du-
rante 15 minutos. Ia mezcla se enfrid y el producto
cristalizado se recogid por filtracién, se lavdé con agua
y se secd a 1102C, p, de f.: 2769C.
15

Preparacién de Referencia 8 - 3-Carboxitioxantona-10,10-

-didxido

A. Preparacidn de feniltiotereftalonitrilo

A una solucién de metdéxido de sodio, pre-
20 parada disolviendo sodio (1,46 g) en wetanol seco (40 ml),
ge efiadid tiofenol redestilado (6,92 g), y el metanol se
elimind en un evaporador rotatorio. Se afiadid dimetilsul
féxido (50 ml), y & la solucién resultante se afiadié ni-
trotereftalonitrilo (10,38 g). La solucidén de color par-

25 do oscuro fue calentada en un bafio de vapor durante 2

22~6-T3 - 56 -
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horas, y luego se vertié en hielo. El producto precipita
do se recogid por filtracidn y se secd 2 vacio a tempera

ture ambiente, p. de f. 1069C. La recristalizacidén en

etanol did el producto puro, p. de f. 1112C,

B. Preparacidén de dcido feniltiotereftélico

Una mezela de feniltiotereftalonitrilo
(6,73 g), hidréxido de sodio (4,20 g), agua (15 ml) ¥y
etanol (100 ml) fue hervida a reflujo. A medida que em-
pezé el desprendimiento de amonfaco, empezaron a preei-
pitar las sales sédicas y se afiadidé agua a la mezcla de
reaccidén para mantener las sales en solucién., Después
de 2 horas se dejdé que el etanol se eliminara por des—
tilacidén a medida que se iba afiadiendo més agua hasta
150 ml, la solucidén fue filtrada, y vertida en hielo y
dcido clorhidrico en exceso. El producto precipitado
se separd por filtracidn, se lavd con agua y se secd

a 1102C, p. de f. 328-3312C (sublima).

C. Preparacidn de dc¥do tioxantona-3-carbox{lico

Acido feniltiotereftdlico (7,10 g) se ca-
lentd con 4cido polifosférico (50 g) a 210-2152C duran-
te 2 horas con agitaecidén ocasional. La mezcla oscura se

vertid en agua y se calentdé hagta el punto de ebullicidn,

y el producto de color verdoso se recogid por filtracién,
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se lavé con agua y se recristalizé en dimetilformemida
acuosa, p. de f, 314-3159C. y una segunda cosecha por di
lucidn de las aguas madres con dcido acético evaporadas

hasta la mitad con aguna dio un p. de f. 313e2-3148C.

D. Preparacién de 3-carboxitioxantone-10,10-diéxido

Une mezcla de dcido tioxantona-3-carboxi-
lico (0,120 g), 4cido acético (6,0 ml) y perdxido de hi-
drégeno al 30% (0,12 wl) fue hervida a reflujo durarte
15 horas filtrada mientras se encontraba ain calienta,

y se dejé enfriar, El producto cristalizd lentamente.
Se recogid por filtracidn y se secd a 110eC, p, de T,:
285-287¢C,

Preparacién de Referencia 9 - 3-Carboxitioxantona-10,10-

~didxido

A 3-carboxitioxanteno-10,10-diéxido (0,72
g) (preparado como en el Ejemplo 27) en piridina (20 ml)
se afiadid una solucidn de Triton B en piridina (3,5 ml)
que did como resultado la formacidén de un color naranja
intenso. Se hizd pasar aire & travéds de la solucidn du-
rante 20 minutos, despuds de lo cual la solucidn se vol-
vié verde pdlido., Durante lz reaccidn, la interrupcidn
de la corriente de aire dio como resultado el desarro-

1lo de un color azul intenso que desaparecia cuando se
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restablecia la corriente. Esto no ocurria cuando la reac
cidn era completa. La solucidn se vertid en hielo y 4ci-
do clorhidrico en exceso y se recogid por filtracidn el
producto de color amarillo pdlido y se secd a 110°C, p.
de f. 257-2672C. Despuds de dos recristalizaciones, en
dcido acdtico el producto tenfa un p. de f. de 282-2842C
¥y su egpectro infrarrojo era idéntico al de la muestra

auténtica de 3-carboxitioxantona-10,10-didxido.

Preparacidén de Referencia 10 - 2,6-Dicarboxitioxantona-

-10,10-didxido

A dcido polifosférico agitado (800 g) a
2909C se afiadib dcido difenilsulfona-2,4',5-tricarvoxi-
lico (56,7 g) (Bennett, Can., J. Chem., 43 1880 (1965);
and Bennett and Gauvin, J. Org. Chem., 34 4175 (196Y))
y la temperatura se mantuvo a 2902C durante media hora.
Ia mezcla se enfrid y se descompuso por calentamiento
con agua. El sdlido negro se recogid por filtracidn y
se recristalizd dos veces en dimetilformamida, p. de £,

por encima de 4002C,

Ejemplo 1 2,7-Dicarboxitioxantona-10,10-didxido

A. Preparacidn de 2,4,4'-Trimetildifenil-sulfona

A unna mezcla agitada de cloruro de alumi-

nio anhidro (66,6 g) en m-xileno (100 ml) a 509C se afia-
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dié gota a gota una solucidn de cloruro de p-toluensulfo
nilo (50 g) en m-xileno (60 ml). La temperatura de la
mezcla de reaccidén se dejd elevar hasta 80°C durante 1,5
horas por calentamiento externo, y luego la mezcla fue
enfriada y vertida en hielo y dcido clorhidrico. El xile
no en exceso fue destilado con vapor y el producto olso-
so extraido con cloroformo, lavado con agua y solucidn
de bicarbonato'de sodio, secado y evaporado. La destila-
cidn 2 vacfo did 2,4,4'~trimetildifenil-sulfona, p. de

eb.: 1812C a 0,5 mu de Hg.

B, Preparac¢idén de &cido difenil-sulfona-2,4,4'-tricarbo-

xilico

2,4,4'—Trimetildifenilsulfona (32,0 g) fue
calentada con 4cido nftrico al 35% (200 ml) en un aunto-
clave a 1752C durante 1,5 horas. Esta temperatura se man
tuvo durante 0,75 horas mds. Después de enfriar el pro-
dueto sélido se recogidé por filtracidn, se lavd con agua,
se recristalizd en dimetilformamida acuosa, y se secd a
1102C, dando 4cido difenil-sulfona-2,4,4'-tricarboxilico,
p. de f. 352¢-3532C con descomposicidn.

Encontrado: C 51,47%; H 3,04%; S 8,98%;
C,5Ho0gS requiere: C 51,44%; H 2,88%; S 9,15%.

C. Preparscidn de 2,7-dicarboxitioxantona-10,10-didxido
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Acido difenil-sulfona-2,4,4'-tricarbox{li-
co (8,50 g) fue calentado con 4cido polifosfdrico (127
g) a 290¢C durante 0,5 horas con agitacidn. E1 jarabe
oscuro fue enfriado y descompuesto con agua durante la
noche. El producto sélido oscuro se recogié por filtra-
cién y se recristalizdé dos veces en dimetilformamida
dando 2,7-dicarboxitioxantona-10,10-diéxido, p. de f.
3722-3752C con descomposicidn.

Encontrado: € 54,15%; H 2,47%; S 9,51%;
C,5HgO,S requiere C 54,24%; H 2,43%; S 9,65%.

Ejemplo 2 3-Metoxicarboniltioxantona-10, 10-didxido

3-Carboxitioxantona-10,10-didxido (2,0
g), cloruro de tionilo (25 ml), y dimetilformamida
(2 gotas) fueron hervidos juntos & reflujo durante 1
hora. Le solucidn se evapord hasta sequedad y se afia-
did wetanol (100 ml). La mezcla fue calentada hasta
ebullicién y la solucidn transparente filtrada y de-
jada enfriar. El producto, que cristalizd, se recogid
por filtracién y se recristalizé en metanol dando
3-metoxicarbonil-tioxantona-10,10-didxido, p. de f.:
1452-1462C.

Encontrado: ¢ 59,77%; H 3,31%. 015H1"(5°§S
requiere C 59,60%; H 3,33%.
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Ejemplo 3 3-(5-Tetrazolil)tioxanteno-10,10-dioxido

A, Preparscidn de 3-(5-Tetrazolil)tioxantona-10,10-did-

xido
3-Carboxitioxantona-10,10-dioxido fue trata
do con cloruroc de tionilo pars producir el cloruro de
dcido, el cual después de rezccidn con amoniaco acuoso,
dio 3-carbamoiltioxantona-10,10-dioxido, p. de f. 292¢C,
Una solucidn de 1& cerboxamida en dimetilformamida dio,
después de tratamiento con cloruro de tionilo, tioxan
teno-3-ciano~9-oxo-10,10-didoxido, p. de f. 282-283%C,
El tratamiento del compuesto cisno con azida de sodio y
cloruro de amonio en dimetilformemida dio 3~(5-Tetrazo-
1il)tioxantona-10,10-didxido que después de recristali

zacion tenia un p. de f. de 260-262¢C,

B. Preparacidn de 3-(5-Tetrazolil)-tioxanteno-10,10-didxi-

do

4 3-(5-tetrazolil)tioxantona-10,10-didxido
(1,25 g), lana de zinc (2,50 g) y acetato mercirico (0,10
g) se efiadio &cido acético (25 ml) y écido clorhidrico
concentrado (25 ml), y la mezcle se hirviéd 8 reflujo du
rante 2 horas. Después de este tiempo se afiadié una can
tided adicional de &cido clorhidrico (1,5 ml) y la mez
cla se hirvid durente 4 horas mds, se filtrd aun calien

te, se enfrid y se diluydé con agua. El producto crudo se
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recogid por filtracidn, se recristalizé tres veces en me
tanol, y se secé a 80¢C a vacio dando 3-(5-tetrazolil)-
tioxanteno-10,10-didxido, p. de f. 2332C con descomposi-

cidn.

Encontrado: C 55,91%; H 3,48%; N 18,94%;
Gy, Hyo40pS Teauiere C 56,23%; H 3,38%; N 18,79%.

Ejemplo 4 - 3-Carboxi-7~etiltioxantona-10,10-didxido

A. p-Btiltiofenol

Acido clorosulfénico (180 g) se afiadid con
agitacidn a etilbenceno (36 g) a 102C, Esta temperatura
se mantuvo por enfriamiento externo en toda la adicidn.
Cuando se hubo completado 12 adicién la mezcla se vertid
en hielo y el producto se extrajo en dter. ILos extrectos
combinados fusron lavados con agua, secados con sulfato
de magnesio y evaporados.

El cloruro de sulfonilo residual se agité
con 4cido sulfdrico al 25% (500 wl) a 09C-52C mientras
que se afiadfa polvo de zine (70 g). La mezcla fue calen-
tada luego lentamente, y a 889C empezd una reaccidn exo-
téruica. Ia temperatura ascendid hasta que la mezcla
hirvié suavemente, y el producto aceitoso amarillo se
separd por si mismo del zinc. Se destild con vapor, se
extrajo con cloruro de metileno, se secd, se evapord y

se destild dando p-etiltiofenol, p. de eb. 93-98¢C a
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12 mm de Hg.

B. Acido 2-(p-Etilfeniltio)tereftdlico

Se disolvid sodio (2,0 g) en metanol (60
ml) y se afiadid p-etiltiofenol (10,0 g). La solucidn se
evapord hasta sequedad y el residuo se disolvid en di-
metilsulféxido (60 ml). Se afiadié nitrotereftalonitrilo
(12,32 g) vy la mezcla se calentd en un bafic de vapor du-
rante 3 horas. La mezcla se vertid en hielo y el produc-
to crudo se extrajo en éter. ILos extractos fueron evapo-
rados y hervidos a reflujo con una solucidén de hidréxido
de sodio (9,0 g) en zgua (250 ml) durante 16 horas. ILa
solucidén fue enfriada y extraida con éter para seperar
algo del tiol no reaccionado, y la solucidn acuosa se
vertid en dcido clorhidrico en exceso. ELl producto pre-
cipitado se recogid por filtracidn, se lavdé con agua
caliente y se secd a 95°C a vacio, dando dcido 2-(p-etil
feniltio)tereftdlico. Una muestra recristalizada en dci-
do acético se descompuso sin fundir, y fue microanaliza~
da:
Encontrado: C 63,33%; H 4,80%. C
C 63,56%; H 4,67%.

16H1404S requiere:

C. Acido T-etiltioxantona-3—-carboxilico

Se calentd dcido 2-(p-etilfeniltio)tereftd
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lico (19,0 g) con 4cido sulfdrico concentradoe (150 ml) a
120¢C durante 1,5 horas. Ia solucién se enfrid y se ver-
+tid en hielo. El producto se recogid por filtraciédn, se
lavé con agua, y se recristalizd en dcido acético, dando
deido T-etiltioxantona-3-carboxf{lico, p. de f.: 261-2712C.
Une muestra fue purificada adicionalmente por conversidn
en el cloruro de dcido. El decido (1,09 g) fue hervido con
cloruro de tionilo (aproximadamente 10 ml) durante 1 ho=-
ra y el cloruro de tionilo en exceso se separé por evapg
racidn. El cloruro de 4cido residual se recristelizd en
tolueno, luego se hidrolizé hirviéndolo con exceso de
hidréxido de sodio. ILa acidificacidn did el dcido, que

se recristalizé en dcido acético y se secd a 1562C a va-
cfo, p. de f£. 276-2849C, puro por cromatografia en capa
delgada.

Encontrado: C 67,51%; H 4,23%. C16H1203S requiere:

C 67,59%; H 4,25%.

D. 3-Carboxi-7-etiltioxantona-10,10-didxido

Acido 7-etiltioxantona-3-carboxilico (0,25
g), peréxido de hidrégeno al 30% (0,25 ml) y dcido acéti
co (2,5 ml) fueron mezclados y hervidos a reflujo duran-
te 4 horas. Se afiadid més decido acdtico para disolver
completamente el producto y la solucién a ebullicién fue

filtrada y enfriada. El 3-carboxi-T7-etiltioxantona-10,10-
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-diéxido cristalizd y fue recogido por filtracion y secg
do, p. de f. 3C0-3032C,

Encontrado: C 60,557; H 3,85%. C16H12053 requiere

C 60,76%; H 3,82%.

Ejemplo 5 - 7-BEtil-3-(5-tetrazolil)tioxantona-10,10-dio-

xido

A, 3=Ciano=T=etiltioxantona

Acido T-etiltioxantona~3-cerboxilico (6,07
g) fue hervido a reflujo en cloruro de tionilo (40 ml)
que contenia dimetilformamida (1 gota)., ELl cloruro de
tionilo se separd por destilacidn y el cloruro de &cido
residual se tratd con amoniaco 0,880 (140 ml). La mez
cla se hirvid durante 20 minutos, se enfrid, y la amida
se separdé por filtracidn y se secd. 4 una solucidn de
la amida en dimetilformemida (100 ml) enfriada a -302C,
se anadid cloruro de tionmilo (15 uml) en pequefias porcio
nes con enfriamiento., Cuando la adicidn hubo sido com
pletada la mezcla se dejo reposar & 0¢C durante 20 minu
tos, se vertio en agua y la 3-ciano-T-etiltioxantona
cruda se recogid por filtreeidn y se secd, p. de £. 198-
-2152C, Una muestra recristalizada en &cido acético te

nig un p. de f. 210-2162C,

B. 7-BEtil-3-(5-tetrazolil)tioxantona
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3-Ciano-T7-etiltioxantona (5,3 g), azida de
sodio (1,55 g), y eloruro de'amonio (1,26 g) en dimetil-
formamida fueron calentados a 1202C durante 3 horas, se
enfrié, y se vertid en dcido clorhidrico diluido. El pre
cipitado sdlido se recogid por filtracidn y se recrista-
1izé dos veces en dcido 2cético dando T-etil-3-(5-tetra-
zolil)tioxantona, p. de f. 2479¢C, con descomposicidn,

Bncontrado: C 61,92%; H 4,05%; N 18,18%.
C,6HoN,08 requiere C 62,324; H 3,92%; N 18,17%.

C. 7-Etil-3-(5-tetrazolil)tioxantona-10,10-didxido

7-Etil-3-(5-tetrazolil)tioxantona (1,0 g)
en 4cido acdtico (10 ml) y perdxido de hidrdgeno al 0%
(1,0 ml) fueron hervidos a reflujo durante 2 horas., Al
enfriar, cristalizd el T-etil-3-(5-tetrazolil)tioxanto-
na-10,10-diéxido (0,76 g) y se recogid por filtracidn
y se seed, p. de f. 2392C con descomposicidn.

Encontrado: C 56,46%; H 3,55%; N 16,46%.
016H12N4O3S requiere C 56,21%; H 3,66%; N 16,47%.

Ejemplo 6 — 7-terc.Butil-3-carboxitioxantona-10,10-did—

xido

A, Acido 2-(p-terc.Butilfeniltio)tereftdlico

Partiendo de p-terc.-butiltiofenol (8,30

g) y nitrotereftalonitrilo (8,65 g), se prepard del mis-
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mo modo que el andlogo etilico el &cido 2-(p-terc.-butil
feniltio)tereftdlico (5,23 g) p. de T, 325-326¢9C.

M ) da
Encontrado: C 65,64%, H 5,83%. C18H1804S

requiere: C 65,43%; H 5,49%.

B. Acido 3-terc.butiltioxantonsa—3—carboxilico

Se ciclisé dcido 2-(p-terc.butilfeniltio)-
tereftdlico (5,23 g) calentdndolo con dcido sulfdrico con
centrado (50 ml) en un bafio de vapor durante 10 horas.
Ia solucidn se enfrid y diluyé con agua, y el producteo
precipitado se recogid por filtracidn y se recristalizd
en etanol dando 4cido 7-terc.butiltioxantona-3-carboxi-
lico, p. de f. 252-2572C, Una muestra recristalizada en
tolueno seguida por una recristalizacidén adicional en
d0ido acdtico tenfa un p. de f£. de 259-2612C.

Encontrado: C 69,30%; E 5,20%. C,gH,5058

requiere C 69,21%; H 5,16%.

C. 7-terc.Butil-3-carboxitioxantona~10,10-didxido

Acido T-terc.-butiltioxantona-3-carbox{li-
co (1,52 g) en 4cido acético (15 ml) y perdxido de hi~
drégeno al 30% (3,0 ml) fue hervido a reflujo durante 2
horas. Al enfriar, se separdé 7T-terc.-butil-3-carboxitio-
xantona~10,10-didxido y se recogid por filtracidn y se

recristalizd, una vez en dcido acético y una vez en eta-
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nol acuoso, dando un p. de f. de 259-2629C,
Encontrado: C 62,76%; H 4,69%; C18H1605S

requiere C 62,78%; H 4,68%,

Ejemplo 7 - 7-terc.-Butil-3-(5-tetrazolil)tioxantona—

-10,10-d16xi do

A. 7-tere.-Butiltioxantona-3-carboxamida

Acido T7-terc.-butiltioxantona-3-carboxilico
(2,0 g) fue hervido & reflujo con cloruro de tionilo (20
ml) durante 30 minutos. El cloruro de tionilo se separd
por evaporacidn y el residuo se disolvid en tolueno ca-
liente (25 ml) y se decantd una pequefia cantidad de im—
purezas alquitranosas. Ia evaporacidn did el cloruro de
dcido que se tratd con amoniaco 0,880 (50 ml), suavemen-~
te calentado en un bafio de agua, se filtrd y se lavd con
agua dando después de secado 7-terc.butiltioxantonae~3-

~carboxamida, p. de f. 274-2759C.

B. 7-terc.Butil-3-cianotioxantona

7-terc.Butiltioxantona-3-carboxamida (1,67
g) se disolvid en dimetilformamida caliente (15 ml) y se
enfrié a -602C. Se afiadid cloruro de tionilo (3,0 ml) y
la mezcla se dejé calentar hasta 0°C. en un bafic de hie-
lo durante 20 minutos, se vertid en agua, y se recogid

por filtracidn y se secd la 7-terc.butil-3-cianotioxan-
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tona, p. de f. 181~-1842C,

C, 7-tere.Butil-3-(5-tetrazolil)tioxantona

Une mezcla de 7-terc.butil-3-cianotioxan-
tona-10,10-diéxido (1,25 g), azida de sodio (0,31 g),
cloruro de amonio (0,25 g) y dimetilformamida (15 ml) se
calentd a 125-130¢C durante 4 horas, se enfrid, y se ver
tid en 4cido clorhfdrico diluido. El producto precipita-—
do amarillo se recogid por filtracidén y se recristalizd
en dimetilformamida dando 7-terc.butil-3-(5-tetrazolil)-
tioxantona, p. de f. 2772C con descomposicidn,

Encontrado: C 64,33%; H 5,11%; N 16,68%.
0S requiere C 64,27%; H 4,80%; N 16,66%.

CigHi6Ny

D. 7-tere.-~-Butil-3-(5-tetrazolil)tioxantona—-10,10-didxi-

do
T-terc.Butil-3-(5~tetrazolil)tioxantona
(1,0 g) se hirvid a reflujo con 4cido acético (10 wl) y
perdéxido de hidrdgeno al 30% (1,0 ml) durante 2 horas,
se diluyd con agua hasta el punto de saturacidén en la
ebullicidn, se filtrd y se enfrid. E1 7-terc.butil-3-
-(5-tetrazolil) tioxantona-10,10-didxido cristalizé y
se recogib por filtracidn y se recristalizd en dimetil-
formamida, p. de f, 2282C con descomposicidn.

Encontrado: C 58,28%; H 4,47%; N 14,74%.

- 70 -



C,gH1gN4035 requiere C 58,68%; H 4,38%; N 15,21%.

Ejewmplo 8 -~ 4-Carboxitioxantona-10,10-didxido

A. o-clorobenzoato ciprico

5 En una solucidn de hidrdxido de sodio (8,0
g) en agua (250 wl) se disolvid dcido o-clorobenzoico
(31,3 g) y la solucidn moderadamente caliente se filird
y traté con una solucién de sulfato ciprico pentehidre-
tado (25,0 g) en agua (200 wl). El sélido precipitads

10 de color azul~-verdoso se recogié por filtracién, se le~
v6 con agua y se secd dando o-clorobenzoato cuprice, p.

de f. 2599C con descomposicidn.

B. Complejo cuprico del dcido tiosalicflico

15 Se afiadié 4cido tiosalieflico (30,8 g) a
ana solucidn de hidrdxido de sodio (16,0 g) en agua (300
ml) y a la solucidn resultante se afiadidé una solucidn de
sulfato cprico pentahidratado (50,0 g) en agua (30 wl).
El complejo precipitado de color negro se recogié por

20 filtracién, se lavé con agua y etanol, y se secd.

¢. Acido difenil-sulfuro-2,2'-dicarboxilico

Una mezcla de o-clorobenzoato cuprico (28,2
g), complejo ciprico del Acido tiosalicilico (32,4 g) ¥

25 dimetilformamida (450 wl) se hirvié a reflujo durante 2

22-6-T3 - 71 -
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horas., El precipitado de color verde mate fue filtrado a
partir de la mezcla enfriada y dejado reposar durante la
noche en 4cido clorhidrico 2N (200 ml). E1l producto se
recogié por filtracién, se lavd con agua, y se calentd
con una solucién de hidrdéxido de sodio normal (400 ml).
Se recogid por_filtracidn un residuo de color negro y
el filtrado se acidificd para precipitar el 4cido dife-
nil-sulfuro~2,2'-dicarboxfilico que se recogid por fil~
tracién, se 1avé con agua y se secd, p. de f. 232-234¢C.
Una muestra recristalizada en dcido acdtico tenia un p.
de f, 2362C.

Encontrado: C 61,42%; H 3,72%; C,,H,.0,S

14%10%
requiere C 61,32%; H 3,68%.

D, Acido tioxantona-4-carboxilico

Acido difenil-sulfuroc-2,2'-dicarboxilico
(19,0 g) se calentd en un bafic de vapor con dcido sul-
furico concentrado (150 ml) durante 1 hora, y la solu-
cidén de color oscuro se enfrid y vertid en agua. El prg
cipitado de color amarillo se recogid por filtracidn,
se lavd bien con agua y se secd, dando dcido tioxanto-
na~4-carboxilico. Una muestra recristalizada en dime-
tilformawida, y luego en dcido acético tenia un p., de
f. de 3532C (con sublimacidn).

Encontrado: C 65,47%; H 3,14%. 014H803 requiere: C 65,74%;
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H 3,28%.

E. 4-Carboxitioxantona-10,10-didxido

Acido tioxantona-4-carboxilico (5,0 g),
dcido acdtico (100 ml) y perdxido de hidrdgeno al 30%
(5,0 ml) fueron hervidos a reflujo durante 1 hora. Al
enfriar, cristalizé la 4-carboxitioxantona-10,10-didxi~
do y se recogid por filtracidn y secd p. de f. 237¢C.

Encontrado: C 58,14%; H 2,95%. Cq,HgOg
requiere C 58,34%; H 2,80%.

Ejemplo 9 - 4~(5-Tetrazolil)tioxantona-10, 10-didxido

A, 4-Cianotioxantona-10,10-didxido

4-Carboxitioxantona-10,10-didxido (2,10 g)
ge hirvid con cloruro de tionilo (15 ml) que conteniz
una gota de dimetilformamida durante 10 minutos, se en-
frié y se evaporé. El cloruro de dcido residual se tra-
t4 con amoniaco 0,880 (30 ml) y se calentd suavemente
en un bafio de vapor durante 10 minutos. La amida sdélida
(1,75 g) se rescogid por filtracidn y se secd (p. de f.
2520-.2542(C), Dicha amida se disolvid en dimetilformami-
da caliente (30 ml) y se enfrid hasta ~70°C. Se afiadid
cloruro de tionilo (4,0 ml) y la solucidn se mantuvo en
un bafio de hielo durante 30 minutos. La mezcla se ver-—

tid en agua fria y la 4-cianotioxantona-10,10-didxido
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se recogid por filtracidn, se lavé con agua y se secd,

p. de f., 289-291¢C,

B, 4-(5-Tetrazolil)tioxantona-10,10~-didxido

4-Cianotioxantona-10,10-didxido (1,35 g),
azida de sodio (0,39 g), cloruro de amonio (0,32 g) ¥y
dimetilsulfdxido fueron calentados juntos a 125-1309C
durante 6,5 horas. La wmezcla fue enfriada, vertida en
dcido elorhidrico diluido y el producto precipitado se
recogibé por filtracidn. Se calentd moderadamente con
solucidén de bicarbonato de sodio al 1%, se filtrd y ol
filtrado se acidificd, con dcido clorhidrico diluido.
El 4-{5-tetrazolilo)tioxantona-10,10-didxido se recu-
gid por filtracidén y se recristalizdé en 4deido acédtico,
p. de £. 271¢C con descomposicidn.

Encontrado: C 53,50%; H 2,70%; N 18,04%. C,4HgN,058 re-
quiere C 53,85%; H 2,58%; N 17,95%.

Ejemplo 10 - 3-((2-Carboxietil)-5~tetrazolil)-tioxanto-

na-10, 10-didxido

3-bromopropionato de etilo (9,05 g) en ace
tona (70 wl) fue afiadido a 3-(5-tetrazolil)tioxantona-
-10,10-didxido (15,6 g) e hidrdxido de sodio (2,0 g) en
agua (15 ml). La mezcla fue hervida a reflujo durante

8 horas. Al enfriar el producto éster cristalizé y se
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recogié por filtraeidn, se lavd con solucién diluida de
bicarbonato de sodio y se recristalizd en etanol, p. de
f., 143-1452C. El ester (4,5 g) fue hervido con una mez-
cla de Acido clorhidrico concentrado (40 ml) y é4cido
acdtico (120 ml) durante 3 horas. Al enfriar, el 3-((2-
—carboxietil)~-5-tetrazolil)tioxantona-10,10-didxido ecris
talizé y se recogié por filtracidn y se lavé con agua,
p. de f. 206-207¢C.

Encontrado: C 53,10%; H 3,22%; N 14,59%.

Cy o, 058 requiere C 53,12%; H 3,15%; N 14,58%.

Ejemplo 11 — 3-(2-Metil-5-tetrazolil)tioxantona-10,10-

~didxido

A una solucidn de etdxido de sodio en eta-
nol (20 ml) (preparada a2 partir de 0,46 g de sodic) =e
afiadié 3-(5-tetrazolil)tioxantona-10,10-didxido (6,24
g). Se afiadid yoduro de metilo (2,84 g) y la mezcla se
hirvié a reflujo durante 2 horas, Durante el perfodo de
reflujo se depositd un producto amarillo. Al enfriar
se recogid por filtracién, se lavdé con agua y se recrig
talizd dos veces con 4cido acético dando 3-(2-metil-5-
—tetrazolil)tioxantona-10,10-diéxido en forma de agu-

jas amaerillas, p. de f. 204-205¢C.

Ejemplo 12 - 3-(2-(3-Dimetileminopropil)=-5-tetrazolil)-
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-tioxantona-10, 10-didxido

Se disolvid sodio (0,69 g) en etanol (45
ml) y se afiadid 3-(5-tetrazolil)tioxantona-10,10-didxi-
do (4,68 g). Se afiadid clorhidrato de cloruro de 3-dime-
tilaminopropil (2,37 g) a la mezcla, la cual fue luege
agitada y hervida a reflujo durante 2,5 horas., Al enfriar
se separd algo de sélido, el cual se recogidé por filtra-
cién y se deshechd. Durante la noche se separaron crista
les amerillos de 3-(2-(3—dimetilaminopropil)—5—tetrézo—
1il)tioxantona-10,10-didxido y se recogié por filtracién
y se recristalizé en etanol, p. de f. 141-1420C,

Encontrado: C 57,96%; H 5,00%; N 17,58%.
CygH,gN5045 requiere C 57,41%; H 4,82%; N 17,62%.

Ejemplo 13 - 3-(2-Carboximetil-5~tetrazolil)tioxantona—

-10, 10-diéxido

Se disolvié sodio (0,46 g) en etanol (20
wl) y se afiadié 3-(5-tetrazolil)tioxantona-10,10-didxido
(6,24 g). A le mezcla se afiadid bromoacetato de etilo
(3,34 g), el cual fue hervido a reflujo durante 1,5 ho-
ras. E1 producto intermedio de éster se deposité duran-
te este tiempo, y después de enfriar se recogidé por fil-
tracién, se lavé con agua y se secd, p. de f. 194-1952C.
El éster fue hervido con dcido clorhidrico concentrado

(40 mwl) y 4cido acdtico (120 ml) durante 2 horas. Al en-
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friar cristalizé el 3-(2-carboximetil-5-tetrazolil)tioxan
tona-10,10-didxido y se recogid por filtracidn, se recris
talizd en 4cido acético y se secd, p. de f. 2522C con
descomposicidn.

Encontrado: C 52,09%; H 2,73%; N 15,10%.

C16H1ON4O S requiere C 51,90%; H 2,72%; N 15,13%.

5

Ejemplo 14 — 3-Carboxitiantreno-5,5-didxido

A, Acido 4-cloro-3-mercaptobenzoico

A una mezcla de 4cido clorhfdrico 5N (120
nl) se afiadid 4cido 3-amino-4-clorobenzoico (34,3 g) ¥
se enfrid a 0°C. A la suspensidn zgitada se afiadid una
solucidn de nitrito de sodio (14,5 g) en agua (35 wl) du
rante 30 minutos siendo mantenida la temperatura entre
0¢ y 59C. ILa solucidn de diazonio amarilla, que contenia
algo de sélido en suspensidn se afiadid a una solucidn de
etilxantato de potasio (37,5 g) en a2gua (60 ml), que con
tenfa 0,2 g de cloruro de nfquel, a 45-509C. Se produjo
el desprendimiento de nitrdgeno y el sélido amarillo que
precipitd al principio se descompuso en un aceite rojo
el cual fue luego solidificado. Cuando la adicidén fue
completa, la mezcla se calentd a T02C, se enfrid, y el
sélido rojo se recogid por filtracidn y se lavd con agua.

Iuego se hirvid con una solucidn de hidrdxido de potasio
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(60 g) en agua (300 ml) durante 2 horas, se enfrid, se
filtréd y se acidified con dcido clorhidrico en exceso.
La cromatografia en capa delgada indicdé la presencia de
2 componentes en el sélido cremoso precipitado. La re-
cristalizacidn en &cido acético produjo un subproducto
p. de f. 2402-290°C, y la dilucién de las aguas wmadres
de recristalizacidn dio un sédlido que fue recristaliza-
do en etanol acuoso propercionando principalmente écido

4~cloro-3-mercaptobenzoico, p. de f£. 2092-2112C,

B. Acido 4-cloro-3-(o-nitrofeniltio)benzoi-

Se disolvié sodio (2,93 g) en wmetanol anhi
dro (100 ml), se afiadid dcido 4-cloro-3-wmercaptobenzoi-
co (12,0 g), y la solucidn se evapord hasta sequedad. El
residuo fue disuelto en dimetilsulfdéxido (130 ml) y se.
afiadié o-cloronitrobenceno (10,0 g). La mezcla fue calen
tada en un bafio de vapor durante 30 minutos, vertida en
agua, y extrafda con cloroformo (dos veces con 75 ml cada
una). La solucidn acuosa fue acidificada con dcido clor-
hidrico y el dcido 4-cloro-3—-(o-nitrofeniltio)-benzoico
precipitado se recogié por filtracidn, se lavé con agua,

y se recristalizé en 4cido acético, p. de f. 2612-2622C,

C. Acido 4-cloro-3-(o-nitrofenilsulfonil)
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benzoico

Acido 4-cloro-3-(e-nitrofeniltio)benzoico
(13,1 g), 4cido acdtico (250 ml) y peréxido de hidrdgeno
al 30% (17,5 ml) fueron hervidos juntos bajo reflujo du-
rante 1 hora. Fueron afiadidas dos porciones adicionales
(17,5 ml) de perdxido de hidrdégeno; llevando a reflujo
1 hora despuds de cada adicidn, y la mezcla de reaceidn
fue luego enfriada, diluida con agua, y el dcido 4-clcro=-
-3-(o-nitrofenilsulfonil)benzoico se recogid por filtra-
cidn, se lavd con agua y se secd, p. de f. 242~-2452C. Una

muestra recristalizada en metanol tenia un p. de f. 244~

2469¢C,

D. Acido 3-(o-aminofenilsulfonil)~4-cloro-

benzoico

Una mezcla de 4cido 4-cloro-3-(o-nitrofe-
nilsulfonil)benzoico (1,71 g), cloruro estannoso (3,12
g), dcido clorhfdrico concentrado (6,6 ml) y dcido acé-
tico (25 ml) fue calentada en un baflo de vapor durante
30 minutos, enfriada, y diluida con agua. EL 4cido 3-(o-
—aminofenilsulfonil)~4~clorobenzoico se recogidé por fil-
tracién, se lavé con agua y se secd, p. de £. 235-2389C,
proporcionando por recristalizacidn en decido acético, un

p. de f. 2469-2439C.
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E. 3-Carboxitiantreno-5,5-diéxido

Acido 3-(o-aminofenilsulfonil)~4-cloroben~—
zoico (6,00 g) fue agitado con dcido clorhfdrico concen-
trado (8,0 ml) y agua (12,0 ml) y tratado a 0-52C con
una solucidn de nitrito de sodio (1,50 g) en agua (30
nl) durante 30 minutos. Despuds de una agitacidn adicio-
nal de 15 minutos la suspensién fue pipeteada en una so-
lucidn de etilxantato de potasio (10,2 g) e hidrdxido de
sodio (1,60 g) en agua (50 wl) a 45-50°C. Tuvo lugar el
desprendimiento vigoroso de nitrégeno. Después de couple
tarse la adiecidn 12 solucidn ahora transparente fue ca-
lentada hasta ebullicidn y se afiadid mds hidrdxido de
sodio (3,20 g). La ebullicidn fue continuada durante 20
minutos adicionales, y la solucidn fue luego enfriada,
filtrada y acidificada con dcido clorhidrico. El 4cido
precipitado sélido se recogid por filtracidn, se lavé
con agua, y se recristalizd en 4cido acético dando 3-
~carboxitiantreno~5,5~didxido, p. de f. 297-304¢(; por,
recristalizacién adicional en etanol tenia un p. de f.
302-3059C,

Encontrado: C 53,35%; H 2,94%; C,3Hg0,S,
requiere C 53,43%; H 2,76%.

Ejemplo 15 - 3-(5-Tetrazolil)tiantreno-5,5-didxido

A. 3-Cianotiantreno-5,5-didxido
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3-Carboxitiantreno-5,5-didxido (0,70 g),
cloruro de tionilo (10,0 wl) y dimetilformemida (1 gota)
fueron hervidos junbtos a reflujo durante 30 minutos; lue-
go se evapord hasta sequedad dando el clorurc de dcido,
el cual fue tratado con amonfaco 0,880 (10,0 wl), se ca-
lentd suavemente hasta 500C, y la amida sélida se recogié
por filtracidn, se lavé con agua y se secéd. A la amida,
disuelta en dimetilformawida (15 ml) y enfriada a -60¢C,
se afiadid eloruro de tionilo (1,5 ml) y la solucidn se
de j6 reposar a 0°C en un bafio de hielo durante 20 minutos.
Inego se vertid en hielo y el 3—cianotiantreno-5,5-didxi~-
do sélido se recogié por filtracidn, se lavé con agua y

se secd, p. de f. 210-2112C,

B. 3-(5-Tetrazolil)tiantreno-5,5-diéxido

3-Cianotiantreno-5,5-didxido (0,55 g), azi-
da de sodio (0,36 g), cloruro de amonio (0,30 g) y dime-
tilformamida (15 ml) fueron calentados Juntos a 130-135¢C
durante 3 horas, Ia mezcla fue enfriada, vertida en dei-
do clorhfdrico diluido, y el producto precipitado acei-
toso fue extraido con cloroformo y lavado con agua. Al
reposar, cristalizd el 3-(5-tetrazolil)tiantreno-5,5-dié-
xido, p. de f. 2332C. (con descomposicién).

Encontrado: ¢ 49,19%; H 2,58%; N 17,55%.

HgN,0,8, requiere: C 49,37%; H 2,55%; N 7,72%.

C13 47272
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Ejemplo 16 - 2—Carboxi-8—metilfenoxatiin—10,10—di6xido

A. Bter 4,4'-dimetildifenilico

p-Bromotolueno (51 g), p-cresol (33 g) e hi
drdxido de potasio (18,5 g) fueron agitados mecdnicamente
en un bafio de hielo durante 30 minutos, y luego calenta-
dos a 902C durante 1 hora. Se afiadid bronce de cobre {2,0
g) v el calentamiento continué durante 1 hora mds a 1202C,
y luego entre 220¢ y 230°C durante 2,5 horas. Después de
enfriar, el residuo se extrajo con cloroformo, se filtrd,
y el extracto se lavé con agua, se secd, se evapord y
oristalizd en etanol dando el &ter 4,4'-dimetildifenili-

co p. de f£. 49-50°C.

B, 2,8-Dimetilfenoxatiin

Eter 4,4'-dimetildifen{lico (28,0 g), azu-
fre (4,40 g) y cloruro de aluminio fueron agitados y ca-
lentados juntos a 75-802C durante 1 hora y a 100¢C du-
rante 4 horas. Ia mezcla fue enfriada y vertida en dcido
clorhidrico. El producto sélido oleoso se separd, se tri-
turé con metanol y se recogié por filtracidn, y el produg
to 2,8-dimetilfenoxatiin, se recristalizd en metanol, p.

de f. 69-702C.

C. 2,8-Dimetilfenoxatiin-10,10-didxido

En 4eido acdtico (30 ml) a ebullicién se
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disolvié 2,8-dimetilfenoxatiin (5,90 g) y se afiadid gota
a gota peréxido de hidrégeno al 30% (10,0 ml). Despuds de
2 horas & ebullicidn a reflujo, la solucidn resultante se
filtrd mientras estaba a ebullicidn, y al enfriar crista-
5 1izd el 2,8-dimetilfenoxatiin-10,10-didxido y se recogid

por filtracidn y se secd, p. de £. 175-1769C.

D. 2-Carboxi-8-etilfenoxatiin-10,10-didxido

2,8-dimetilfenoxatiin-10,10-didxido (5,30
10 g) fue disuelto en decido acético a ebullicidn (100 wl) ¥
se afiadid triéxido de ecromo (5,70 g) en dcido acético
(50 ml). La solucidén fue hervida a reflujo durante 6 ho-
ras. Al enfriar cristalizd el material de partida (2,38
g), p. de f. 177-178eC y fue recogido por filtracidn, y
15 1a dilucidn con agua proporciond més material sélido
(2,00 g) que fue calentado moderadamente con solucién
de bicarbonato de sodio al 5% y filtrado, dando 1,35 g
de material de partida p., de f. 170-174eC. La acidifica~
cidn del filtrado con dcido clorhidrico did 2-carboxi-8-
20 —metilfenoxatiin-10,10-didxido, que fue recogido por
filtracién y lavado con agua, p. de f. 274-2769C,
Encontrado: C 57,69%; H 3,35%; C,,H, 0.8
requiere C 57,94%; H 3,47%.

25 Ejemplo 17 - 8-Metil-2(5-tetrazolil)fenoxatiin-10,10-did~

22-6-T73 - 83 -
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xido

2-Carboxi-8-metilfenoxatiin-10,10-didxido
(0,22 g), clorurc de tionilo (4,0 wml) y dimetilformami-
da (1 gota) fueron hervidos juntos a reflujo durante 30
minutos y evaporados hasta sequedad. El cloruro de dcido
residual fue tratado con amoniaco 0,880 (10 ml) y la mez-
cla dejada reposar durante 1la noche. La amide sélida fue
luego recogida por filtracidn, secada, disuelta en dime-
tilformamida caliente (5,0 ml), y enfriada a -602C. Se
afiadid cloruro de tionilo (0,70 ml) y la mezcla se dejé
a 02C en un bafio de hielo. Ia dilucidn con agua helada
precipité el 2-ciano-8-metilfenoxatiin-10,10-dibxido, y
el nitrile crudoe secado, p. de f. 263-2672C, fue calen-
tado con azida de sodio (0,12 g), cloruro de amonio (0,10
g) y dimetilformamida a 125-1302C durante 4 horas. Ia
mezcla de reaccidn fue enfriada, diluida con solucidn
de hidréxido de sodio 0,1N (20 ml) y extraida con cloro-
formo (20 ml). La acidificacién de la solucidén acuosa
precipité el 8-metil-2~(5-~tetrazolil)fenoxatiin-10,10-
-didxido que se recogié por filtracidén, se lavd con agua
y se secd, p. de f. 2332C, con descomposicién.

Encontrado: C 53,05%; H 3,21%; N 18,01%.
C,4HqoN4058 requiere C 53,51%; H 3,21%; N 17,83%.

Ejemplo 18 - 2-Carboxi-6-(5-tetrazolil)tioxantona-10,10-
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7-Netil-3-(5-tetrazolil)tioxantona-10,10-
~didxido (0,78 g) fue puesto en suspensidn en 4cido acé-
tico (50 ml) y se afiadid gota a gota tridxido de cromo
(0,98 g) en agua (2,0 ml) seguido por &cido sulfirico con
centrado (0,5 wl) afiadido gota 2 gota. La mezcle fue ca-
lentada en un befio de vapor durante 1 hora, y luego her-
vida a reflujo durante 4 horas. Se afiadié uds tridxido de
cromo (0,98 g) y la mezcla se hirvié durante 16 horas unés.
Ia solucidn de color verde fue diluida con agua, y el sé-
1ido precipitado recogido por filtracidn y lavado con
agua. E1l sélido se hirvid con deido acético (200 wl),
filtrdndose a ebullicidn.

Fl material insoluble (0,26 g) fue eliwina-
do, y al enfriar y dejar reposar, se separd el 2-carboxi-
-6-(5-tetrazolil)tioxantona~10,10-diéxido, Este fue reco-
gido por filtracién, lavado con agua y secado, Ia sal di-
potdsica fue obtenida disolviendo el sdlido en la canti-
dad minima posible de solucidn de bicarbonato de potasio
saturada moderadamente caliente. Al enfriar en un bafio de
hielo se separd la sal dipotésica trihidratada y se reco-
gié por filtracidh, se lavé con un poco de agua-hielo y
se secd.

Encontrado: C 37,04%; H 2,24%; N 11,31%.

015H6KQN4OSS.3H20 requiere: C 37,03%; H 2,47%; N 11,52%.
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Ejemplo 19 - 3-Carboxi-7-clorotioxantona-10,10-didxido

A, p-Clorofeniltiotereftalonitrilo

ée disolvid sodio (1,15 g) en metanocl seco
(35 ml), y se afiadié p-clorotiofenol (7,23 g). La solu-
cién se evapord y se afiadié dimetilsulfdéxido (40 ml) al
residuo, seguido por nitrotereftalonitrilo (8,65 g). Ia
solucidn se calentd en un bafioc de hielo durante 30 minu-
tos, se vertid en agua fria, y el p-clorofeniltiotersf-
talonitrilo precipitado se recogidé por filtracidn, se la-
v4 con agua y se secd, p. de f. 162-1659C, Una muestra
recristalizada en isopropanol tenia un p. de f, 167-

-168¢¢C,

B. Acido p-clorofeniltiotereftdlico.

p-Clorofeniltiotereftalonitrilo (8,0 g)
fue hervido a reflujo con kidréxido de sodio (4,55 g)
en agua (150 ml) durante 16 horas. La filtracién de la
solucidn caliente dio la diemida, p. de f. 308-310eC y
la acidificacién del filtrado con écido clorhidrico dio
4dcido p-clorofeniltiotereftdlico, p. de f. 346-3479C.
Una wuesira recristalizada en dcido acdtico tenia p. de

£, 353-3549C,

C. Acido p-clorofenilsulfoniltereftdlico

Acido p-clorofeniltiotereftdlico (2,0 g),
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Zeido acdtico (20 ml) y perdxido de hidrdégeno al 30% (2,0
ml) fueron hervidos juntos a reflujo durante 30 minutos.
Se afiadid wds perdxido de hidrégeno (2,0 wl) y la ebulli-
cidn continud durante 30 minutos més, La solucibn se eva-
pord parcislmente, se diluyé con zgua, y el deido p-cloro-
fenilsulfoniltereftdlico precipitado se recogid por fil-
tracién y se recristalizé en dcido acético acuoso, 3. de

f. 270-2722°C,

D, 3-Carboxi-7-clorotioxantona-10,10-didxi-

do

Acido p-clorofenilsulfoniltereftdlico (5,0
g) fue disuelto en dcido sulfdrico concentrado (50 al) ¥y
calentado a 2409C durante 2 horas, La solucidén fue enfriz
da, vertida en hielo, y el 3-carboxi-T-clorotioxantona-
-10,10-diéxido precipitado se recogid por filtracidn, se
lavé con agua y se recristalizé en dcido acético, p. de
f. 352-3552C.

Encontrado: C 52,06%; H 2,16%. 014H701055

requiere : C 52,10%; H 2,19%.

Ejemplo 20 - 7-Cloro-3—(5-tetrazolil)tioxantona-10,10-dié-

xido

A. 2-(p-Clorofeniltio-4-(5-tetrazolil)benzo-

nitrilo
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p-Clorofeniltiotereftalonitrilo (3,28 g),

azida de sodio (0,78 g), cloruro de amonio (0,65 g) y di-
metilformamida (30 ml) fueron calentados juntos en un bafio
de vapor durante 16 horas. La mezcla fue enfriada y verti-
da en fcido clorhidrico diluido. El aceite que precipité

y solidificd lentamente fue disuelto en solucidn de bi-
carbonato de sodio y la solucidn se extrajo con clurofor-
mo para separar el material de partida inalterado. La aci
dificacidn de la solucidn acuosa dio lugar a la precipi-
tacidn del 2-(p-clorofeniltio)-4-(5~tetrazolil)benzonitri

lo, que se descompone a 2229C,

B. Acido 2-(p-clorofeniltio)-4-(5-tebtrazo-

1il)benzoico

2~(p-clorofeniltio)-4-(5-tetrazolil)benzoni
trilo (3,24 g) fue disuelto en solucién de hidrdxido de
sodio 0,5N (150 wl) y se hirvié a reflujo durante 16 ho-
ras. La solucidn moderadamente caliente fue acidificada
con deido clorhidrico y el precipitado de decido 2-(p-clo-
rofeniltio)-4-(5-tetrazolil)benzoico se recogidé por fil-
tracién, se lavé con agua y se secd, se descompone a

2452¢C,

C. 7-cloro-3-(5-tetrazolil)tioxantona

Acido 2-(p-clorofeniltio)-4~-(5-tetrazolil)~
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benzoico (3,41 g) fue calentado con dcido polifosférico
(70 g) en un bafioc de vapor durante 1 hora. La mezcla de
reaccidn se descompuso por calentamiento wmoderado con
agua, y el producto se recogid por filtracidn, se lavé
con agua, se recristalizé en dimetilformanida y se secd
a 1569C a vaefo, dando 7-cloro-3-(5-tetrazolil)tioxanto-
na, que se descompone sin fundir.

Encontrado: C 53,75%; H 2,27%; N 17,93%.
C,,E-CIN,08 requiere  : C 53,429; H 2,24%; N 17,80%.

D. 7-cloro-3-(5-tetrazolil)tioxantona~10,10-

—didxido

7-0loro-3-(5-tetrazolil)tioxantona {i,21 &),
4cido acdtico (20 ml) y perdxido de hidrdgeno al 30% (3,5
ml) fueron hervidos juntos a reflujo durante 2,5 horas.
El sélido no pasé a solucidén completamente. La mezcla
fue enfriada y el producto sélido se recogid por filtre~
cidn y recristalizé dos veces en diretilformamida dando
7—cloro—3—(S—tetrazolil)tioxantona-10,10—didxido, que se
descompone gin fundir.

Encontrado: C 48,65%; H 2,10%; N 15,85%.

C,,H,C1045 requiere : C 48,49¢%; H 2,03%; N 16,16%.

Ejemplo 21 - 3—Carboxi-7—metoxitioxantona—10,10—diéxido

AL p—metoxifeniltioteredtalonitrilo
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Fn metanol (120 ml) se disolvid sodio (4,66
g) v se afiadid’ p-metoxitiofenol (28,3 g, preparado por el
método empleado para el p-etiltiofenol). La solucidn fue
eveporada hasta sequedad y el residuo disuelto en dime-
tilsulféxido (200 ml). Se afiadid nitrotereftalonitrilo
(34,9 g), y la solucién resultante se calenté en un befio
de vapor durante 1 hora. Al diluir la solucidn enfriada
con agua, cristalizé el p-metoxifeniltiotereftalonitrilo
y fue recogido por filtracién y secado. Una muestra -re-

cristaslizada en etanol tenfa un p. de f. de 126-127¢C.

B, Acido p-metoxifeniltiotereftdlico

p-lietoxifeniltictereftalonitrilo (1,69 g),
hidrdéxido de sodio (0,91 g) y agua (30 ml) fueron hervi-
dos juntos a reflujo durante 8 horas. Se filtrd un resi-
duo sélido de la mezcla de reaceién y el liquido filtra-
do se acidificé con 4cido clorhidrico. Se recogid por
filtracién el dcido p-metoxifeniltiotereftdlico, se la-
vé con agua y se secd. Una muestra recristalizada en

dcido acdtico tenfa un p. de f. de 3269C.

C. Acido 7-metoxitioxantona-3-carboxilico

Acido p-metoxifeniltiotereftdlico (13,4 g)
fue calentado en dcido polifosférico (260 g) a 1202C du-

rante 2 horas, y luego a 1402C durante 4 horas. Ia mezcla
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de reaccidn fue descompuesta por calentamiento moderado
con agna y el producto sélido fue recogido por filtracidn
y lavado bien con agua. La recristalizacidn en deido acé-

tico dio decido T-metoxitioxantona-3-carboxilico impuro,

p. de £. >3609C.

D. 3-Carboxi~T7-metoxitioxantona-10,10-didxi-

do

—

Acido T-metoxitioxantona~-3-carboxflice (1,50
g), 4cido acdtico (25 ml) y peréxido de hidrdgeno 2l 30%
(1,0 m1) fueron hervidos juntos a reflujo durante ? ho-
ras, Algo de sdlido quedd sin disolver. La mezcla fue
enfriada y filtrada, y el residuo recristalizado priuero
en dcido acdtico, y luego en dimetilformamida dio 3-car-
boxi-T-metoxitioxantona-10,10-didxido, p. de f. 324~
-3279C,

Encontrado: C 56,33%; H 3,15%; G 5H, 0065

requiere : C 56,61%; H 3,17%.

Ejemplo 22 - Sal sddica de 3-(5-tetrazolil)tioxantona-

-10,10-didxido

A, Preparacién de 3-carbamoiltioxantona~10,10-didxido

3-Carboxitioxantona-10, 10-didxido (15,0 g)
(preparado como en la preparacidn de referencia 4) fue

1levado a reflujo con cloruro de tionilo (100 ml) duran-
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te 2 horas. La solucidn transparente fue evaporada a pra—~
sién reducida para dar un residuo sdlido. Se afiadid tetra
cloruro de carbono y se reevapord, repitiendo varias ve-
ces, para separar cualquier cantidad de cloruro de tioni-
lo restante. El sélido resultante se afiadid en porciones
a amoniaco acuoso (75 wl de agua, 75 ml de amoniaco 0,880)
con agitacidn, se agité durante dos horas, y el sélido
resultante de color rosa fue filtrado, lavado con agka y
secado a 1002C, y luego a 1102C bajo vacfo. El 3-carba-
moiltioxantona-10,10-didxido resultante cuando se recris-—
talizd en dimetilformamida tenfa un punto de fusidp de

292¢C.

B. Preparacién de 3-cianoticxantona-10,10~-didxido

3-carbamoiltioxantona-10,10~didxido (32,5
g) fue disuelto en dimetilformemids (aproximadamente 1
litro) y se enfrid a -10°C en un bafio de etanol y didxi-
do de carbono sdlido. Luego se afiadid cloruro de tioni-
lo (80 ml) en porciones durante un periodo de 0,5 horas,
manteniendo la temperatura interna entre -5 y -102C. La
agitacidén continud a esta temperatura durante 2 horas
mds. La mezcla de reaccidn se vertid luego en hielo-agua.
El sélido precipitado se recogid por filtracidn, se la-
vé bien con agua, y se secd a 1000C, E1 3~cianotioxanto-
na-10,10-diéxido resultante tenia un punto de fusidn de

282-283¢cC,
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C. Preparacidn de sal sddica de 3-(5-tetrazolil)tioxan—

tona—-10, 10-didxido

3-Cianotioxantona-10,10-diéxido (28,2 g),-
azids de sodio (7,5 g), cloruro de amonio (6,7 g) y di-
metilformempida (180 ml) fueron calentados juntos modera-
damente en un bafio de vapor durante un total de 7 horas,
se dejé reposar durante dos dias a temperatura ambiente
y luego se vertid en hielo y dcido clorhidrico concentra-
do. El precipitado de color crema se recogid por filtra-
cién y se calentd moderadamente con solucién de hidrdxi-
do de sodio acucso N (110 ml) en un bafio de vapor. La
mezcla se separd del material insoluble por filtrseidn,
y el filtrado depositd el producto requerido al eufriar.
Este se recogid por filtracidén, se lavé en un poco de
agua fria, y se secéd bajo vacio a aproximadamente S0°C,
dando 1la sal sddica de 3-(5-tetrazolil)tioxantona-10,10-
-didxido que cuando se dispersaba en un disco de bromuro
de potasio tenfa el espectro infrarrojo representado en

la figura 1, (Unicam SP 200 - Unicam Instruments Ltd.,

Cambridge).

Ejemplo 23 - 3-(5-Tetrazolil)tioxantona-10,10-didxido

Ia sal sddica del Ejemplo 22 (2,0 g) se di-
solvid en agua destilada (75 wl) con calentamiento woderz

do. La solucién amarillo/naranja fue luego acidificada
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hasta un color rojo congo con &cido clorhidrico 2N para
precipitar el producto requerido. Dicho producto se re-
cogid por filtfacién, se lavd con agua y se recristali-
z6 en dcido acdtico glacial a ebullicidn, filtrando a
ebullicibn., Los cristales amarillos resultantes fueron
recogidos por filtracidn, lavados con un poco de dcido
acético glacial frio, y finalmente secados a vacio a
1402C, El producto, 2-(5-tetrazolil)tioxantona-10,10-
-didxido tenia un punto de fusidn de 260-2629C. (con des

couposicidn).

Ejemplo 24 - 3-Carboxidibenzotiofeno-5,5-didxido

A. Preparacién de 3-nitrodibvenzotiofeno-5,5-didxico

A una wmezcla de dcido acdtico (77 ml) y
dcido sulfdrico (77 mwl) fue afiadido dibenzotiofeno-5.5-
-didxido (35,0 g), y la mezcla se enfrid a 42C. Se co-
menzd la adicidén de un total de 197 g (131 ml) de dei-
do ci{trico fumante, pero en un tiempo breve la pasta
resultante llegd a ser demasiado espesa para poder agi-~
tar eficazmente, y se afiadieron 77 wl adicionales de
deide a2cético. Se observdéd que ocurria un calentamiento
local debido a la agitacidn ineficaz, pero la tempera-
tura de la mezcla de reaccidén se mantuvo a 4°C tanto co-
mo fue posible. Cuando la adicidn fue completa (aproxi-

madamente 20 minutos), la mezcla fue agitada a 42C du-
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rante un periodo de 30 minutos adicionales, y luego ver-
tida en agua. El nitrocompuesto crudo fue recogido por
filtracidn y recristalizado en dimetilforwamida, p. de

f. 259-2C,

B. Preparacién de clorhidrato de 3-aminodibenzotiofeno-

-5,5-didxido

Una mezecla de 3-nitrodibenzotiofeno-5,5 -
-didxido (30,0 g), estafio granulado (75 g), 4cido clor-
hidrico concentrado (425 ml) y agua (750 ml) fue hervida
a reflujo hasta que se disolvid la totalidad del compues-
to nitro de color amarillo (2,5 horas). Ia solucidén A
ebullicidn fue filtrada a travéds de un ewbudo de vidrio
sinterizado, separéndose el estafio no disuelto (aproxi-
madamente 24 g), y el clorhidrato cristalino, que se se-
pard de la solucidn al enfriar, se recogid por filtra-

cién y se secd & temperatura ambiente a vacio, p. de f.

235eC,

C. Preparacién de 3-carboxidibenzotiofeno—~5,5-didxido

A una suspensién enérgicamente agitada de
clorhidrato de 3-aminodibenzotiofeno-5,5-didxido (27,35
g) en 4cido clorhidrico concentrado (40 ml) a la cual ha-
bf{a sido afiadido hielo (150 g), se afiadid a 02C una so-

lucidn de nitrito de sodio (7,2 g) en agua durante 15
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4 1488°
minutos. Despuds que la adicidn fue completa, la mezcla
se agitéd a 52C durante 10 minutos, y el material sélido
se recogid por filtracidn y se lavdé con agua. El sélido
se afiadié a una solucidén de cianuro cuproso, preparada
recientemente 2 partir de sulfato cdprico pentahidratado
(17,0 g) y cianuro de potasio (8,84 g) en agua (25 wl).
ILa mezcla se calentd constantemente a ebullicidn durante
20 minutos, se enfrid, y se filtrd. El residuo sdlido se
extrajo con etanol hirviente (dos veces con 1 litro cada
vez)., Se deshechd el material insoluble, El material so-
luble en etanol, despuds de evaporacidn del disolvente
fue hervido durante 6 horas con hidrdéxido de potasio (10
g) en agua (150 ml) y etanol (150 ml). El etanol fue eli-
minado por evaporacidn y se afiadidé agua, y se recogid

por filtraecidén algo de amina inalterada. El filtradn fue
acidificado con decido clorhidrico y el decido precipitado
se recogid por filtracidn y se recristalizd en dcido acé-

tico, p. de f£. 312¢9C.

Ejemplo 25 - 3-(5-Tetrazolil)dibenzotiofeno~5,5~-didxido

Clorhidrato de 3-aminodibenzotiofeno-5,5-
-didxido (11,80 g) fue diazotado y convertido en nitrilo
crudo tal como se ha descrito en el Ejemplo 24, El mate-
rial crudo fue disuelto en cloroformo y se hizo pasar

descendentemente a través de una columna de gel de si-
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lice (500 g), eluyendo con cloroformo. La evaporacidn del
disolvente did una mezcla de amina y nitrilo que fue di-
suelta en dimetilformamida (30 ml) y tratada con azida
de sodio (1,3 g) y cloruro de amonio (1,1 g). Después
de calentamiento enh un bafio de vapor durante 6 horas, la
solucidn se diluyé con agua. EL precipitado sélido se re-
cogié por filtracidn y se tratd con solucidn acuosa de
hidréxido sédico (10 ml, al 2,5%) a 80¢C, se filtrd, y
el filtrado se acidificd con dcido clorhidrico. El pro-
ducto se recogid por filtracién, se recristalizd en dei-
do acético y se secd a 155°Cf15 mm de Hg, p. de f. 275°C

(con descomposicidn).

Ejemplo 26 - 3-(5-Tetrazolil)tioxantona-10,10-diéxido

A, Preparacién de tioxantona-3-carboxamida

Acido tioxantona-3-carboxilico (3,00 g)
(preparado tal como se ha descrito en esta memoria) fue
puesto a reflujo con cloruro de tionilo (20 wl) durante
45 minutos. Bl cloruro de tionilo en exceso se eliminé
por evaporacién, y el cloruro de dcido residual se di-
so0l¥%id en cloruro de metileno (70 ml) y se afiadid 2 una
solucién de hidréxido de amonio 0,880 (70 ml), La amida
precipitada se recogié por filtracidn y se secd a 1102C,
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B. Preparacién.de 3~cianotioxantona
Tioxantona-3-carboxamida (3,0 g) fue disuel
ta en dimetilformamida caliente (50 ml) y enfriada a
-302C, con lo cual se separdé el material de partida sd-
lido. Se afadid cloruro de tionilo (7,5 ml) gota a gota
durante un periocdo de 10 minutos a la wmezcla agitada a
una temperatura comprendida entre -20 y ~302C, y la mez~
cla fue luego agitada en un bafio de hielo durante 2 ho~
ras, tiempo durante el cual la temperatura ascendid has-
ta 592C, Se decantd algo de sélido residual. La mezcls se
vertid en hielo-agua y el producto de color verde-amgri-
llento se recogid por filtracidn y se secd a 11020, b,

de f, 255-2568C (reblandece a 2519C),

C, Preparacidén de 3-(5-tetrazolil)tioxantona

Una mezcla de 3-cianotioxantona (2,56 g),
azida de sodio (0,84 g) y cloruro de amonio (0,70 g) en
dimetilformamida (20 wl) fue calentada en un bafio de hie-
lo durante 5 horas. El nitrilo se disolvid después de 2
horas al mismo tiempo que se formabe un precipitado del
producto. Al enfriar cristalizd mucho sélido. Ia mezela
de reaccidn se vertidé en dcido clorhidrico diluido en ex-
ceso y el precipitado amarillo se recogid por filtracidn
v se lavd con agua. Se disolvid en hidrdéxido de sodio

acuoso diluido, se filtrd y se reprecipitd con 4decido
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clorhidrico diluido. El producto fue reccgido por filtra-
cién y secado a 1102C, y luego recristalizado en diwetil-
formanidae y secado a 1542C/15 um de Hg, descomponidndose

a 2908C.

D. Preparacidn de 3-(5-tetrazolil)tioxantona-10,10~did-

xido
3-(5-Tetrazolil)tioxantona (0,40 g) fue her
vido con perdxido de hidrdgeno al 30% (0,80 ml) en é&cido
acético (30 ml) durante 1 hora. La solucién incoloru re-
sultante se diluyé con un volumen ignal de agua, se fil-
tré mientras adn estaba caliente y se enfrid proporcio-
nando el 3-(5-tetrazolil)tioxantona-10,10-didxido, p. de

f. 2572C (con descomposicidn).

Ejemplo 27 - 3-Carboxitioxanteno-10,10-didxido

3-Carboxitioxantona-10,10-didxido (prepa-
rado como en la preparacién de Referencia 4) (5,0 g), la-
na de zinc (10,0 g) y acetato mercérico (0,2 g) en Acido
acédtico (100 ml) fueron llevados 2 ebullicidn y se afia—
did dcido clorhidrico concentrado (10 wl)., En primer lu-
gar tuvo lugar el desprendimiento enérgico de cloruro
de hidrdgeno. Después de 2 horas se afiadié 4cido clorhi-
drico adicional (7 ml), y la mezcla se hirvid a reflujo

durante 4 horas wds. Luego se filtrd uwientras adn estaba
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caliente y se vertié en hielo y agua. El producto precipi
tado se recogid por filtracidn y se secd a 809C a vacio,
p. de f. 229-2489C., Dos recristalizaciones en metanol

dieron el producto, p. de f£. 2542C,

Ejemplo 28 - 3-Carboxi-T7-metiltioxantona-10,10-didxido

A. Preparacidn del 2-(p-toliltio)tereftalonitrile

A una solucidn de metdxido de sodio [pre-
parada a partir de sodio (2,18 g)) en metanol (50 wl) se
afiadid p-toluentiol (11,8 g). La solucidn fue evaporada
hasta sequedad y la sal sddica residual se disolvi§ en
dimetilsulféxido anhidro (150 wl). Se afiadié nitreteref-
talonitrilo (15,56 g) y la solucidn oscura resultante
se calentd en un bafio de vapor durante 30 minutos, y lue-
go se vertid en agua. E1 producto precipitado se recogid
por filtracidn, se lavd con agua y se secd a teuwperatura

ambiente a vacio, p. de f£. 1559C,

B. Preparacién de 4cido 2-(p-toliltio)tereftdlico

Se disolvié el dinitrilo (14,5 g) en eta-
nol (100 wl) y se afiadid hidrdxido de sodio (9,5 g) en
agua (100 wl). La mezcla se hirvié a reflujo durante 30
winutos, el etanol se separd por destilacidén y la solu-
cidén residual se filtré e hirvid durante 7 horas y media

wés, Luego se vertid en dcido clorhidrico en execeso y
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hielo y el dcido precipitado se recogié por filtracidn,

se 1avé con agua, y se secéd a 1009C, p, de f. 3269C (con

descomposicidn)

¢, Preparacidn de dcido 7-metiltioxantona-3-carboxilico

Acido 2-(p-toliltio)tereftdlico (13,5 &)
fue agitado y calentado con dcido polifosférico (330 g)
a 100¢¢ durante 3 horas. La mezecla se descompuso con
agua y el dcido de color ocre se recogid por filtracidn

y se recristalizé en é4cido acético, p. de f. 321-323¢C,

D. Preparacién de 3-carboxi-7-metiltioxantona-10,10-did-

xido
Acido T-metiltioxantona-3-carboxilico (4,0
g) fue disuelto en dcido acdtico (400 wl) y se afiadis
peréxido de hidrégeno al 30% (15 ml). Ia mezcla se hir-
vié a reflujo durante 2 horas y se enfrié. El producto,
que cristalizé, se recogié por filtracidén y se secd a

1100C, p. de f. 3572C con descomposicién.

Ejemplo 29 - 3-Carbamoil-T-metiltioxantona~10,10-diéxido

3-Carboxi-T-metiltioxantona-10,10-didxido
(0,99 g) fue hervido con cloruro de tionilo (10 ml) que
contenia 1 gote de dimetilforzamida durante 2 horas. Ia

solucidn se evapord hasta sequedad y el residuo de clo-
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ruro de dcido se afiadid @ unza solucidn de amonfaco al
15% (30 ml) con agitacién. Después de 1 hora la amida
se recogié por filtracidn, se lavé con agua, y se se-

cé a 100eC, p. de f. 3059C (con descomposicidn).

Ejemplo 30 ~ 7-letil-3-(5-tetrazolil)tioxantona-10,10-

~didxido

A. Preparaecidén de 3-cisno-7-metiltioxantona-10,10-didxi-

do

La amida (0,79 g) del Ejemplo 29 se zfiadid
a una mezcla de dimetilformamida (100 ml) y cloruro de
tionilo (2,0 ml) a -10°C, y se agitd a -102C durante 2
horas., ILe mezcla se vertid en agua-~hielo y el producto
precipitado se recogid por filtracidn y se lavé con agua,
¥y se recristalizd en dimetilformamida, y se secd a 115eC/

15 mm de Hg, p. de f. 290°C (con descomposicién)

B. Preparacién-de 7-metil-3-(5-tetrazolil)tioxantona-10,

10-didxido

3-Ciano-T7-metiltioxantona-10,10-didxido
(0,36 g), azida de sodio (0,091 g) cloruro de amonio
(0,081 g) y dimetilformamida (5,0 ml) fueron calentados
juntos en un bafioc de vapor durante 7 horas, vertidos so-
bre hielo y dcido clorhidrico, y el tetrazol precipitado

se recogid por filtracidn, se lavd con agua y se recris-—
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talizd en 4cido acdtico, p. de f£. 267¢C (con descomposi-

cidn).

Ejemplo 31 - o_(5-Tetrazolil)fenoxatiin-10,10-didxido

A, 2-(5-Tetrazolil)fenoxatiin

Fenoxatiin (24,0 g) disuelto en disulfuro
de carbono (500 wl) fue tratade con cloruro esténnico
(34,0 g) gota a gota durante 30 wminutos con agitacidn. Lug
go se afiadib gota a gota éter 1,1-diclorodimetilico 18,4
g) durente 15 winutos, y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante la noche, El disulfuro de carbono se se-
pard por destilacidn y el residuo se tratd con hielo ¥y
4cido clorhidrico concentrado. El producto se extrajc en
benceno, se lavé con solucidén de bicarbonato de sodio,
se secd y se evapord dando un producto oleoso.

El fenoxatiin-2-aldehido crudo se disolvid
en 4cido acdtico (150 ml) y se hirvid con clorhidrato de
hidroxilamina (2,76 g) y acetato de sodio (3,24 g) duran
te 1,5 horas. Se afiadid anhidrido acético (150 ml) y la
mezela se hirvié a reflujo durante 3 horas, se enfrié y
se filtrd. Bl filtrado se vertid en agua y se agitd du-
rante 1 hora para descomponer el anhidrido acético, lue-
go se extrajo con cloroformo, se lavé con agua y solu-
cién de bicarbonato de sodio, se secéd y se evaporé dando

2-cianofenoxatiin crudo en forma de un aceite que solidi
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ficé.

El compuesto ciano crudo se disolvid en
dimetilformemida (35 ml) y se calentd con azida de sodio
(1,97 g) y cloruro de amonio (1,77 g) durante 6 horas.
La mezcla se vertid en dcido clorhidrico diluido y el
producto crudo se recogid por filtracidn, se disolvid en
hidréxido de sodio caliente al 4% (28 ml), se filtrd y
la sal sddica del tetrazol que recristalizd al repousar
se recogid por filtracidn y se secd a 1002C, p. de f. su
perior a 3202C. La sal sédica se disolvid en agua calien
te y se acidificd con decido clorhidrico en exceso. El te
trazol libre se recogid por filtracién, y se recristali-

z8 en 4cido acético, p. de f£. 215¢C (con descomposicidn).

B. 2-(5~Tetrazolil)fenoxatiin-10, 10-didxido

2-(5-Tetrazolil)fenoxatiin (0,20 g) se di-
solvid en decido acético (10,0 ml) y se afiadié perdxido
de hidrdgeno al 30% (2,0 wl). La mezcla se hirvid a re-
flujo durante 2 horas, luego se enfrid y se vertid en
agua. El producto precipitado se recogid por filtracidn
y se recristalizd en 4cido acético, p. de £, 1682C (eon

descomposicidbn).

Ejemplo 32 - Sal sddica de 3-carboxitioxantona-10,10~did-

xido
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10 milimoles) se disolvid en hidrdéxido de sodio
dando una solucién de color oscuro, que luego fue evapo-
rada hasta sequedad a presidn reducida.

El residuo sélido se recristalizé en etanol
acuoso y el producto se secd a 1002C. Se obtuvo una segun
da cosecha de las aguas madres de cristalizacién al repo-
sar. Esta se recogid por filtracién, y se secd a 100¢C
dando el producto, sal sédica de 3-carboxitioxantona-~10,
10-diéxido (hidratada). El secado adicional a 1569C/2G
pn de Hg did el compuesto anhidro que tenia el especiro
infrarrojo mostrado en la Figura 2 cuando se dispersd en
un disco de bromuro de potasio (Unicam SP 200 (Unicam

Instruments Ltd. Cambridge)).

Ejemplo 33 - 3-(5-Tetrazolil)tioxantona-10,10~diéxido

A. 2-feniltio-4-(5-tetrazolil)benzonitrilo

Feniltiotereftalonitrilo (2,36 g), azida de
sodio (0,65 g) y cloruro de awonio (0,54 g) fueron calen-
tados en dimetilformamida (25 ml) en un bafio de vapor du-
rente 16 horas. Se formd un depdsito de cloruro de sodio
insoluble. L& mezcla de reaccidn se vertid en dcido clor-
hidrico (50 ml, 0,6 normal). Cuando el precipitado aceito
so habia cristalizado se recogid por filtracidn, se recrig

talizé en 4dcido acdtico y se secd a vacio sobre lentejas
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de hidrdxido de potasio, p. de f. 1872C,

B. Acido 2-feniltio—4-(5-tetrazolil )benzoi-

2-Feniltio-4-(5~-tetrazolil)benzonitrilo (1,89
g) se disolvid en solucidn de hidrdéxido de sodio 0,5 nor-
mal (100 ml) y se hirvié durante 9,5 horas. la solucidn se
vertié en hielo y dcido clorhidrico en exceso y el rroduc
to precipitado se recogidé por filtracidn y se recristali-

zd en dcido acético, p. de f£. 2399-240°C,

C. Acido 2-fenilsulfonil-4-(5-tetrazolil)ben~

2oico

Acido 2-feniltio-4-(5-tetrazolil)benzoico
(4,20 g), 4cido acético (100 wl) y perdxido de hidrdgeno
al 30% (20 wl) fueron hervidos a reflujo durante 2 horas.
La solucidn se enfrid y evepord y el residuo se recrista-
1izé en acetonitrilo, con lo cual se formé el producto un
complejo estable a 80°C/20 mm de Hg. E1l producto se obtu-
vo puro por secado a 1562C/20 mn de Hg, teniendo el dcido
2-fenilsulfonil-4-(5-tetrazolil)benzoico un p. de f£. de

2502C con descomposicidn.

D. 3-(5-Tetrazolil)tioxantona-10,10-didxido

Acido 2-fenilsulfonil-4-(5-tetrazolil)ben-
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zoico (200 mg) fue calentado con 4cido sulfdrico concen-

trado (10 ml) durante 5 horas a 1202C. Despuds de enfriar
y dilueidén con agna, se separd un producto sélido y se re
cogid por filtracidn, se lavd con agua, y se recristalizd

en Zeido acético dando 3-(5-tetrazolil)tioxantona-10,10-

-didxido, identificado por su espectro infrarrojo.

Ejemplo 34 - Sal de etanolawina de 3-carboxitioxantona-

-10, 10-di.6xido

A 3-carboxitioxantona-10,10-didxido (2,88 g)
se afiadid una solucidn de etanolamina (0,61 g) en agua
(10 ml). La solucidn se filtrd y evapord hasta sequedad
de jando un residuo de sal de etanolamine de 3-carboxitio-
xantona-10,10-diéxido, p. de f. 1959C con descomposzicidn.

Encontrado: C 54,98%; H 4,33%; N 3,93%.
C46Hq5N0z5 requiere: C 55,01%; H 4,33%; N 4,01%.

Ejemplo 35 - 7-ihetoxi-3-(5-tetrazolil)tioxantona-10,10-

~diéxido

A. T-hetoxi-3—-(5-tetrazolil)tioxantona

Acido T7-metoxitioxantona-3-carboxilico (6,0
g) fue hervido con cloruro de tionilo (40 wl) y dimetil-
foraamida (1 gota) durante 1 hora, y se filtrd y evapord.
El cloruro de 4cido residual se recristalizd en tolueno y

se traté con awoniaco 0,880 (40 ml) a ebullicidn suave

- 107 -



10

15

20

25

22-6-T73

durante 40 wminutos. La amida (p., de f. 299-3012C) se re-
cogid por filtracidn, se secd, se disolvié en dimetilfor
mawida caliente (50 mwl) y se enfrid a -309C. Se afiadid
cloruro de tionilo (5,0 ml) con agitacién, y la tempera-—
tura se wmantuvo a -302C durante 30 minutos. Ia solucidn
se vertid en agua y el nitrilo (p. de f. 251-2552C) se
recogid por filtracibn y se secd.

El nitrilo, azida de sodio (0,38 g), cloru-
ro de amonio (0,31 g) y dimetilformamida (20 wl) fueron
calentados juntos a 1302C durante 3 horas, enfriados y di
luidos con solucidn de hidrdéxido de sodio. La solucidn se
filtré y acidificd con deido clorhidrico. E1 producto se
recogib por filtracidn y se recristalizd en decido acético,
proporcionando 7-metoxi-3-(5-tetrazolil)tioxantona, p. de
f. > 350¢C.

Encontrado: € 57,70%; H 3,39%; N 17,97%.
CisHioN,0,8  reauiere: C 58,06%; H 3,25%; N 18,06%,

B. 7-kietoxi-3~(5-tetrazolil)tioxantona-10,10-

—-didxido

T-betoxi-3-(5~tetrazolil)tioxantona (0,50 g),
deido acético (25 wl) y perdxido de hidrdgeno al 30% (1,0
ml) fueron hervidos juntos a reflujo durante 45 winutos.
Al enfriar, se separd el T-metoxi-3-(5-tetrazolil)tioxan-

tona~10,10-didxido, y se recogid por filtracidn y se re-
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cristalizé en 4cido acdtico, p. de f. 2538C con descouwpo-
sicidn.

BEncontrado: ¢ 52,51%; H 3,03%; N 16,09%,
C,5H,,N,0,8 reauiere: C 52,64%; H 2,95%; N 16,37%.

Ejemplo 36 - 3-Carboxi-7-nitrotioxantona-10,10-diéxido

A. Acido T-nitrotioxantona-3-—carboxi{lico

4-Nitrotiofendxido de sodio (preparado &
partir de 1,55 g de 4-nitrotiofenol) fue calentado con
2,5-dicianonitrobenceno (1,73 g) en dimetilsulféxido (30
ml) a 1002C durante 1 hora. Despuds de dejar reposar du-
rante 1la noche la solucidén fue diluida con agua y carbo-
nato de sodio diluido y el precipitado de 2,5-dicianc-
~4'-nitrodifenilsulfuro (2,65 g) se recogid por filtra-
cién. Este compuesto tenia un p. de £. de 1812C cuando
se recristalizd. Para hidrolizar el dinitrilo, fue lleva
do a reflujo con una wmezcla de &cido sulfirico al 60% en
peso/peso (70 ml) y dcido acético glacial (45 ml) duran-
te 3,5 horas y el 4cido p-nitrotiofenoxitereftdlico re-
sultante se recogié por filtracidén. Este &cido fue cicli-
sado por calentamiento con un exceso de oxicloruro de fés
foro durante 24 horas, eliminando el disolvente a presidn
reducida, y calentando de nuevo durante 21 horas a 1359C
con un exceso de &cido polifosférico. Por adicidn a agua

moderadamente caliente fue precipitado el dcido 2-nitro-
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tioxantona-6-carboxilico; a partir de una wmezcla de dime-
tilformamida, dimetilsulféxido y etanol, el dcido formd

eristales gue sublimaron pero no fundfan hasta 4102°C.

B. 3-Carboxi-7-nitrotioxantona~10,10-didxi~

Acido 7-nitrotioxantona-3-carboxilice (2,65
g), 4cido acético (125 ml) y perdxido de hidrdgeno =21 30%
(3,0 wl) fueron hervidos juntos a reflujo durante 18 ho-
ras. Ia solucidn fue filtrada y el 3-carboxi-T-nitrotio-
xantona-10,10-diéxido cristalizd lentamente y fue recogido
por filtracidn y secado a 1562C a vacio, p. de f. 3602¢C.

Encontrado: C 50,49%; H 2,30%; N 4,05%.
€ 4H7NO0S requiere: C 50,46%; H 2,12%; N 4,20%.

Ejemplo 37 - 2,5-Dicarboxitioxantona-10,10-didxido

A. Acido tioxantona~-2,5-dicarboxilico

1-Cianotiofendxido de sodio (preparado a
partir de 2,7 g de 4-cianotiofenol) fue calentado con
2,6-dicianonitrobenceno (3,5 g) en dimetilsulfdxido (20
wl) a 110°C durante la noche. Por dilucidn con agua, se
obtuvo 2,4',6-tricianodifenilsulfuro, p. de f£f. 172-1732C,
Este compuesto fue hidrolizado llevéndolo a reflujo du-
rante 5 horas en dcido sulfdrico al 60% (40 ml), y 4cido

acdtico glacial (25 ml); siendo formado un precipitado
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sé1ido de deido difenilsulfuro-2,4'-tricarbox{lico. Este
producto fue ciclisado en deido sulfirico concentrado a
90-100¢¢3 despuéds de 4 horas de calentamiento la solucidn
fue vertida en hielo. El dcido tioxantona-2,5-dicarboxili
co resultante, por recristalizacidn en dimetilformamida-
-e¢tanol forwé cristales, p. de f. cerca de 4009C que coh-
tenian una cuarta parte de una molécula de dimetilforma~

mida de solvatacidn.

B. 2,5-Dicarboxitioxantona-10,10~didxidc

Acido tioxantona-2,5-dicarboxilico (0,52 g),
deido acético (25 ml) y perdxido de hidrégeno al 30% (1,5
ml) fueron hervidos juntos a reflujo durante 2,5 hores,
Se afiadid mds 4dcido acdtico (aproximadamente 100 ml) para
disolver todo el producto, la solucién fue filtrada rien-
tras estaba adn hirviendo, y al enfriar cristalizd el
2,5~dicarboxitioxantona-10,10-didxido y se recogid por fil
tracidn y se secd, p. de f. 350-351¢C,

Encontrado: C 53,94%; H 2,46%; C15H807S

requiere: C 54,22%; H 2,43%.

Bjemplo 38 - 1-Carboxitioxantona-10,10-dibxido

A, Acido tioxantona-t-carboxilico

Tiofendxido de sodio (preparado a partir de

3,3 g de tiofenol) fue calentado a 1002C en dimetilsulfdéxi
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do (30 ml) con 2,3~dicianonitrobenceno (5,2 g) durante
4,5 horas. Por dilucién con agua se obtuvo 3-tiofenoxi-
ftalodinitrilo, p. de f. 116-1172C. Este producto se pu~
so a reflujo con 4cido sulflirico al 60% (105 ml) y 4cido
acédtico (66 wl) durante 5,5 horas para dar el Acido fté-
lico correspondiente, el cual fue luego ciclisado calen-
tédndolo con un exceso de 4cido polifosférico durante 72
horas a 135-1452C. La adicidn 2 agua moderadamente calien
te dio un precipitado de 4cido tioxantona~l-~carboxilico
que proporciond cristales, p. de f, 264-2652C a partir

de una mezcla de dimetilformamida y etanol acuoso.

B. 1-Carboxitioxantona-10,10-didxido

Acido tioxantona~1-carboxilico (0,60 g),
dcido acético (15 ml) y solucidn de perdxido de hidrége-
no al 30% (0,60 wl) fueron hervidos a reflujo juntos du-
rante 8 horas tiempo durante el cual fueron afiadidos a
intervalos dos.porciones de perdxido de hidrdgeno (0,850
ml cada una). La solucidn a ebullicién fue filtrada, y
al enfriar cristalizé el 1-carboxitioxantona-10,10-didxi
do y fue recogido por filtracidén y secado, p. de £, 269-
2719C,

Encontrado: ¢ 58,08%; H 2,84%. C14H805S

requiere: C 58,33%; H 2,80%.
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Ejemplo 39 - 3-Carboxitiantreno-5,5,10-didxido

3-Carboxitiantreno~5,5-didxido (60 mg), dci
do acético (2,0 ml) y peréxido de hidrégeno al 30% (0,10
wl) fueron hervidos a reflujo durante 10 winutos, se fil-
tré y se dejé reposar durante la noche a 02C, El 3-carbo-
xitiantreno-5,5,10-triéxido cristalizé, se separé por fil
tracién y se seed a 1562C a 2 um de Hg, p. de f. 340~
343¢0C.,

Analisis:
Encontrado © 50,38%; H 2,75%.
Requerido para C13H80582: C 50,66%; H 2,62%,

Ejemplo A — Tableta recubierta por compresidn

Nécleo Sal sédica de 3-(5-tetre~
z0lil)tioxantona-10,10-
~-didxido 100 ng
Almidén F,B. 25 mg

Estearato de magnesio F.3B. 2 mg

Revestimiento Lactosa F.B. 320 ug
Almpidén F.B. 50 mg
Gelatina'F.B. 6 ng

Estearato de magnesio F.B. 4 mg

(F.B. = Parmacopea britdnica)
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La sal sédica de tetrazolilo y el alwidén fueron granula-
dos con agua y secados. El estearato de magnesioc se afia-
did al grénulo seco. La lactosa y el alwidén fueron gra-
nulados con una solucidén acuosa al 10% en pesc/volumen de
gelatina y secados. El estearaio de magnesio se afiadié al
grénulo secado.

El ndcleo granulado fue comprimido con el recubrimicnitc

granulado en una méquina usual de moldeo por compresidn.,

Ejemplo B - Cépsula

sal sédica de 3-(5-tetrazolil)-

tioxantona~10,10-didxido 200 ug
Lactosa F.B. 200 mg
Talco F.B. 40 mg

La sal sddica de tetrazolilo, la lactosa y el talco rue-
ron puestos en mezcla intima unos con otros y 440 mg de
le mezcla resultante se introdujeron en una cédpsula de

gelatina dura de tamafio O.

Bjemplo C ~ Locidn pera empleo tépico

Sal sédica de 3-(5-tetrazolil)tioxantona~10,10~-

-didxido 1,5 g

Monolaurato de sorbitén 0,6 g

Polisorbato 20 0,6 g

Alcohol cetoestearilico 1,2 g
- 114 -
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Glicerina 6,0 g
Hidroxibenzoato de metilo 0,2 g
Aguea purificada F.B. hasta 100,0 ml

E1 hidroxibenzoato de metilo y la glicerina fueron disuel
tos en 70 wl de agua a 759C. ELl monolaurato de sorbitén,

el polisorbato 20 y el alcohol cetoestearilico fueron fun
didos juntos a 75°C y afiadidos a la solucidn acuosa. Ia

emulsidn resultante fue homogeneizada, dejada enfriar con
agitacién continua y la sal sbdica de tetrazolilo se afa-
did en forma de una solucidn en el agua restante. EL con-

junto fue agitado hasta homogeneidad.

Ejemplo D — Aerosol para inhalacidn

3-Carboxitioxantona-10,10-didxido
(polvo de 0,5-7,0 um) 200 mg
Trioleato de sorbitén 100 ng

Sacarina sédica

(polvo de O,5—7,0/um) 5 mg
Mentol 2 ng
Triclorofluorometano 4,5 g
Diclorodifluoromstano hasta 10,0 ml

El trioleato de sorbitén y el mentol fueron disueltos en
el triclorofluorometano. La sacarina sddica y el 4eido
carbox{lico fueron @ispersados en la mezcla que luego fue

transferida 2 un frasco de lata adecuado para aerosol ¥y
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el diclorofluorometano fue inyectado & través del sistema

de vdlvula. Esta composicidn proporciona 10 mg de 4cido

por cada dosis de 100 ml.

Ejemplo E — Pastilla

Sal sédica de 3-(5-tetrazolil)tioxentona-10,10-

-didxido 50 mg
Menita 400 mg
Dextrosa monohidratada 400 mg
Estearato de magnesio 20 mg

Granulado con solucidn de polivinilpirrolidona al 5% en
peso/volumen en etanol acuoso al 25% en peso/volumen.
ILa sal sédica de tetrazolilo se mezeld con la dextrosa
monohidratada y la wanita; se granuld con solucién de
polivinilpirrolidona etanélica y luego se secé. El es-
tearato de magnesio fue incorporado tamizédndole encime
y la mezcla resultante se couprimié para producir pas-

tillas de la forma deseada.

Ejemplo F - Cépsula

3-(5-Tetrazolil)tioxantona~10,10-diéxido 100 mg
Lactosa 100 mg
Alnidén de waiz 100 mg
Estearato de magnesio 10 mg

Tos ingredientes fueron mezclados juntos hasta homogenei-
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dad y 310 mg de la mezcla resultante se cargaron en cada

una de las cédpsulas de gelatina dura.

Ejemplo G — Tableta

3-Carboxitioxantona-10,10-didxido 500 mg
Almidén de maiz 100 mg
Celunlosa microcristalina 75 g
Estearato de magnesio 10 ng

Granulado con polivinilpirrolidona al 10% en peso/volu-
men en etanol acuoso al 50% en peso/volumen.

El dcido carboxilico, el 2lmidén de wmafz y la celulosa
micerocristalina fueron mezclados juntos, y granulados con
polivinilpirrolidona alcohdlica. Los grénulos resultentes
fueron secados, y comprimidos para producir tabletas, te-

niendo cada tableta un peso de aproximadamente 690 mg.

Ejemplo H - Aerosgol no acuoso en espuma para empleo t6pi =

co

3-Carboxitioxantona-10,10-didxido

(polvo fino) 5,0 g
Polietilenglicol 400 _ 80,0 g
Monoestearato de propilenglicol,

autoemulsificante 5,0 g
Diclorodifluorometano (Propulsor 12) 4,0 &
Diclorotetrafluoroetano (Propulsor 114) 6,0 g
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El 4cido carboxilico se dispersdé en una wezcla del mono-
estearato de propilenglicol, autoemulsificante, y el pro
pilenglicol. Un frasco de lata para aerosol, se cargd con
la mezcla, la vdlvula se cerrd herméticamente y se efec-
tud la puesta & presidén inyectando los propulsores a tra-

vés de la vélvula,

Ejemplo I - Aerosol acuoso en espuma para empleo tépico

Parte A Sal sddica de 3-carboxi

tioxantona-10,10-didxido 2,2 g
Trietanolamina 3,2 8

Glicerina 4,7 8
Polivinilpirrolidona 0,3 g

Agua purificada F.B. 81,0 g

Parte B Acido miristico 1,38
Acido estedrico 5,3 8

Alcohol cetilico 0,5 g

Lenolina 0,2 g

iiristato de isopropilo 1,3 g

Propulsores Diclorodifluorometano 4,0 g
Diclorotetrafluoroetano 6,0 g

Ios ingredientes de la Parte B fueron fundidos Jjuntos a

702C, Una solucidn de los ingredientes de la Parte A en
agua purificada a la wisma temperatura fue afiadida a los

ingredientes fundidos de la Parte B. Ia ewmulsidn resul-
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tante se homogeneizd y enfrid hasta la temperatura ambien
te. Ia emulsidn se cargd en un frasco de lata para aero-
sol, se fijé la védlvula y se efectud la puesta a presidn

inyectando los propulsores mixtos a travéds de la véalvula.

Ejemplo J - Pulverizacidn en pelicula para empleo tdnico

2~(5-Tetrazolil)fenoxatiin-10,10-didxido

(polvo fino) 5,0 g
Polietilenglicol 600 0,8 g
Mentol 0,01 g
Acetonsa 43,5 g
Alcohol etilico absoluto 45,69 g
Copolimero de polivinilpirrolidona/Aceta~

to de vinilo (40:60) (PVP/AV) 5,0 g
Diclorodifluorometanc (Propulsor 12) 30,0 g
Diclorotetrafluoroetano (Propulsor 114) 70,0 g

El polietilenglicol 600, el mentol y el copolimero PVE/AV
fueron disueltos en una mezcla de la acetona y el alcohol
etilico. El &cido carboxflico se afiadid y se dispersd. ILa
mezcla fue transferida a un frasco de lata adecuado para

aerosol, la vdlvula se fijé y se efectud la puesta 2 pre-—

sidn inyectando la mezcla de propulsores a travds de la

vdlvula,

Bjemplo K - Gotas nasales
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sal sédica de 3-carboxitioxantona-10,10-~

~didxido 5,0 g
Clorbutol 0,5 &
Agua purificada P.3B, hagta 100,0 m1

Ios ingredientes se disolvieron en 95 ml de agua purifica
da a temperatura ambiente. Ia mezcla resultante se 1llevé
hasta 100 ml con agua purificada y clarificada por fil-

tracidn.

Ejemplo T — Gotas para los ojos

Sal sédica de 3-~carboxitioxantona~10,10~-

-didxido 5,0 g

Hidroxibenzoato de metilo 0,10 g
Hidroxibenzoato de propilo 0,04 g
Agua purificads F.B. hagts 100,00 ul

Los hidroxibenzoatos de metilo y propilo se disolvieron
en 70 ml de agua purifiicada a 752C y la solucidn resul-
tante se dejé enfriar. La sal de carboxilato de sodio se
afiadié a continuacidén y la solucidn se 1llevé hasta 100
ml con agua purificeda, Ia solucidén se esterilizdé por
filtracidn a travéds de un filtro de membrana de un tawma-
fio de poros de 0,22 um y se envas$ asépticamente en reci-

pientes estériles adecuados.

Ejemplo M — Cédpsulas en polvo para inhalscidn
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sal sédica de 3-(5-tetrazolil)tioxantona-10,10-

~diéxido (polvo de 0,5 - 7,O/Mﬁ) 4,0 ng
Lactosa (polvo de 30 - 90 um) 46,0 ng
ILos polvos se mezclaron hasta homogeneidad y se cargaron
en cdpsulas de gelatina dura de tamafio adecuado, a razdén

de 50 mg de mezcla por cdpsula.

Ejemplo N - Solucidn pars inyeccidn

Sal sédica de 3-carboxitioxantona-10,10-
~didxido 50,0 mg
Agua para inyeccidn F.B. hasta 1,0 ml

Ta sal de carboxilato de sodio se disolvid en la mitad
del agua y se llevd hasta el volumen y se esterilizé por
filtracién, La solucidén resnltante se distribuyd en am-

pollas bajo condiciones asépticas.

Ejemplo O - Supositorios

3-Carboxitioxantona-10,10-diéxido 200 wg
Base de supositorios 1,8 g
F1 doido carboxflico en forma de polvo fino se dispersd
en un poco de base de supositorios fundida a 500C. La
dispersidn se incorporé en la masa de la base a la mis-
ma temperatura, se dejé enfriar a 42-452C y se vertid en
moldes adecuados para supositorios de 2 g y se dejé en-

durecer a 15-200C., Las bases para supositorios eran Massa
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Esterinum C and Witten H Suppository Compound.

Ejemplo P -~ Tahleta dispersable

3-Carboxitioxantona~10,10-didxido
Almidén de maiz

Primejel (marca registrada: glicola-
to de almiddén sédico (polvo de 125/um))
Fosfato dicédlecico dihidratado
Carboximetileelulosa sdédica
Dioctilsulfosuccinato de sodio
Sacarina sddica

Celulosa microcristalina

Estearato de magnesio

Por cada tableta

200,00
40,00

50,00
50,00
2,00
0,25
5,00
50,00
3,00

ng

ng

ng
mg
ng
ug
ug
ug

400,25

g

El dcido carboxilico, la mitad del alwiddén de maiz,

primojel y el fosfato dicdlcico se mezclaron juntos

el

y

se granularon con una solucidn de carboximetilcelulosa

sédica, dioctilsulfosuccinato de sodio y sacarina sdédi-

ca en un voluwen adecuado de alcohol etilico al 50%.

Ios grdnulos se secaron, y el almidén de maiz, la celu-

losa wicrocristalina y el estearato de magnesio sc¢ mez-

claron y la mezcla resultante se cowprimié en tabletas

teniendo cada una un peso de 400,25 mg.
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1a presente solicitud, que corresponde a
las presentadas en Gran Bretafia, el 19 de Mayo de 1.972,
bajo el N2 23805/72, el 6 de Septiembre de 1972, bajo el
Ne 41429/72 y el 4 de Mayo de 1,973, bajo el N& 21174/73,
ge acoge a los beneficios del artfeulo 51 del vigente Es-

tatuto sobre Propiedad Industrial,

~ REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencidn propia y nueva que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de
Patente de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los

que se recogen en las reivindicaciones siguientes:
18,- Método de preparar compuestos trici-

clicos de azufre antialérgicos de férmula I

8 933
72 i | : gt (1)
6 3
)Y
A
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en donde zl es un sustituyente en la posicién 1, 2, 3 6 4
y es 5-tetrazolilo, 5-(l-alcohil)tetrazolilo, 6 5-(2-alco-
hil)tetrazolilo en el cual los grupos alcohilo tienen de

1 a 6 4tomos de carbono y cada uno de ellos estd sustitui-
do opcionalmente por un grupo hidroxilo o un grupo é4cido

3

o bésico; Z° representa un enlace o es carbonilo, oxigeno,
agufre, sulféxido o metileno; y 22 es hidrégeno o un sus-
tituyente en la posicidén 5, 6, T u 8, seleccionado de los
valores del grupo Z1 definidos anteriormente o es carbo-
xilo, alcohilsulfonilo, alcohil sulfinilo, tioalcohilo,
amino, acilamino, nitro, ciano, halégeno, preferiblemente
c¢loro o bromo, acilo, alcohilo o alcexi, en donde el res—
$0 "alcohilo" de cada uno de los grupos acilo, alcohilo,
alcoxi, tioalcohilo, acilamino, alcohilsulfinilo y alco-
hilsulfonilo tiene de 1 a 6 4tomos de carbono; las sales
de ellos; o cuando Z2 es un grupo carboxilo, ésteres o
amidas de ellog caracterigado porgue cuando uno o ambos

de Zl y 22 es un grupo tetrazolilo o (l-alcohil)tetrazoli-

lo, se hace reaccionar un compuesto de la férmula XVIII

73
4 N

8 | | 47 (XVIII)
X A
A
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en donde Z3 es como se ha definido anteriormente en la

£férmula I, Y7
teriormente 0 un precursor de grupo tetrazolilo e Y8 es

es un grupo Zl tal comdo se ha definido an-

un grupo Z2 tal como se ha definido anteriormente o un
precursor de grupo tetrazolilo, con la condicidén de que

7 e Y8 sea un precursor de grupo tetra-

a2l menos uno de Y
zolilo, con 4cido hidrazoico o una de sus sales o con
dcido nitroso, segin sea apropiado, para proporcionar un
compuesto tricielico de férmula I o una de sus sales y,
si se requiere wna sal farmacéuticamente aceptable, ami-
da o éster o compuesto de alcohil-tetrazolilo de férmu~
la I, opcionalmente se convierte el producto de la reac-
cién anterior en la correspondiente sal farmacéuticamente
aceptable, amida o éster o compuesto de (1- 8 2-alcohil)
tetrazolilo, t23l como se ha definido.

28 ,- Método segin la reivindicacidn 18,
caracterizado porque en el compuesto de férmula I Zl es
5-tetrazolilo en la posicién 3; 22 es hidrégeno o es me-

3

tilo en la posicién 5, 6, 7T u 8; y 2~ es oxigeno o carbo-
nilo; y caracterizado ademds porque opcionalmente se con
vierte el producto en una sal correspondiente farmacéu-
ticamente aceptable.

32,~ Método segin las reivindicaciones 12
é 28, caracterizado porque la reaccidn para proporcionar

el compuesto triciclico se efectia en un medio lfguido con
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calentamiento,

42 ,~ Método segln cualquiera de las reivin-
dicaciones 12, 2& § 38, caracterizado porque cuando se efeg
$%a la reaccién con 4cido hidragoico o una de sus sales,

el precursor de grupo tetrazolilo es un grupo

3

en donde R” ¥ R4 forman juntos un enlace; R3 es hidrége—
no aleohilo ¥y R4 es un grupo alcoxi que tiene de 1 a 6

gdtomos de carbono, tioalcohilo que tiene 1 a 6 dtomos de
carbono, -NH-NH 3

< R3

. . . 4 .
0 amino; o R es hidroxi y R* es amino;

es alcohili y R4 es halégeno.

58 .~ Método segin cualquiera de las rei-
vindicaciones 1& y 28 a 42, caracterizado porque cuando
gse efectia la reaccidn con dcido nitroso el precursor de

grupo tetrazolilo es un grupo
..(I}:N
G &

3 egs hidrégeno o alcohilo ¥y R4 es -NH-NH

é

en donde R

21
RS

es hidrégeno y R4 es amino,

68 ,~ Método segln las reivindicaciones 12
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o 3%, caracterizado porque, para preparar 3-(5-tetrazolil)-
tioxantona-10,10-diéxido, se hace reaccionar 3-cianotioxan
tona=-10,10-didxido con dcido hidrazoico o una de sus sales.
72 ,- Método segin la reivindicacién 18,
caracterizado porque, para preparar 3-(5-tetrazolil)tioxag
tona-10,10-diéxido o una sal del mismo, se hace reaccionar

un compuesto de férmula XVIII

Y7 (XVIII)

donde Z3

sor de grupo trazolilo en la posicidén 3, con dcido hidra-

es carbonilo, Y8 es hidrdégeno e Y7 es un precur-

zoico o una sal del mismo, o con &cido nitroso, segin sea
apropiado; y un derivado del mismo, en presencia de un deci
do de Lewis o proténico; y caracterizado ademds porque se
convierte opcionalmente el didxido producto o una sal del
del mismo en una sal del mismo farmacéuticamente acepta-
ble,

82,~ Método segin la reivindicacién 12, ca-

racterizado porque, para preperar 3-~(5-tetrazolil)tioxane
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tona~10,10~-diéxido o una sal del mismo, se hace reaccio-

nar un compuesto de la férmuls XVIII

73 X
= 2
8 I ¥7 (XVITI)
N 7 N ’

7

donde Z3 es carbonilo, Y8 es hidrlgeno e Y estd en la po-

sicibén 3 y es un grupo

————=N
L4 13

donde R3 v R4 forman juntos un enlace; R3 es hidrégeno o

alcohilo y I{Ar es alcoxi gue tiene 1 a 6 Atomos de carbo-
no, tioalcohilo que tiene 1 a 6 4dtomos de carbono, -NH--‘NH2
o amino; R3 es hidroxi y R4 es amino; o R3 es alcohilo y
R4 es halégeno, con 4cido-hidrazoico o una sal del mismo;
¥y caracterizado ademds porque se convierte opcionalmente
en diéxido producto o una sal del mismo en una sal del mis
mo farmacéuticamente aceptable,

92.~ Método segin la reivindicacién 88, ca
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racterizado porque en el compuesto de la férmula XVIII Y7

eg el grupo

A

R R

3 ¥ R4 forman juntos un enlace.

108 ,~ Método segin la reivindicacién 92,

donde R

caracterizado porque el compuesto de nitrilo de la férmu-
1g XVIII se obtiene por deshidratacién del compuesto de

amida correspondiente, en donde, con referencia a la fér-

mula estructural XVIII, Y8 ¥ Z3

T

son como se han definido
en la reivindicacién 88 e Y' es carbamilo en la posicién
3.

118 .~ Método segin la reivindicacidn 12,
caracterizado porgue, para preparar 3-(5~tetrazolil) tioxan
tona-10,10-diéxido o una sal del mismo, se hace reaccio-

nar un compuesto de férmula XVIII
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donde Z3 es carbonilo, Y8 es hidrégeno e Y7 estd en la po-

sicién 3 ¥y es un grupo

3 4 3

donde R~ es hidrégeno o alecohilo y R es -NH—NH2 o R” es
hidrégeno y R4 es amino, con 4cido nitroso; y caracteri-
zado ademds porque se convierte cpcionalmente el dibxi-
do producto o una sal del mismo en una sal del mismo far-
macéuticamente aceptable.

1208 ,~- Método segin la reivindicacién 1082,
caracterizado porque dicho compuesto de carbamilo se deri

va del correspondiente compuesto carboxi en el que, con

- yeferencia a la férmula estructural XVIII, Y8 Y %> son
como se han definido en la reivindicacidén 82 e Y7 es
-COQH.

132,- Método segin la reivindicacidén 92,
caracterizado porque el compuesto de férmula XVIII se
hace reaccionar con una sal de dcido hidrezeico.

148,- Método seglin la reivindicacidn 132,
caracterizado porque la sal es la sal de amonio.

158 ,= Método segin las reivindiciones 138
o 148, caracterizado porque la reaccidn se lleva a cabo

en presencia de un disolvente aprético polar.
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162 .~ Método segin la reivindicacién 1682,
caracterizado porque el disolvente es dimetilsulféxido

o dimetilformamida.
178,~ Método segin cualquiera de las rei-
5 vindicaciones 132 a 178, caracterizado porque los reac-
cionantes se calientan juntos.
182,- METODO DE PREPARAR COMPUESTOS TRICI
CLICOS DE AZUFRE ANTIALERGICOS.
Tal y como se ha descrito en la Memoria
10 que antecede, representado en los dibujos que se acom-
pafian, y con los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de ciento treinta ¥

giete hojas escritas a médquina por una gola cara.

15 Madrid,

o, - 1ST7 978

-Ferngnds, .,

e dn b G T

e
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