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La presente invencidn se refiere & compuestos
triciclicos que tienen propiedsdes medicinales, a la sin-
tesis de los compuestos y & su adaptacién para uso medici
nal.

5 Se ha hallado que los compuestos triciclicos de
férmla I, segin se define mds adelante, son activos en
mam{feros y en preparaciones de mam{fero in vitro, ceomo
inhibidores de reacciones alergices asociadas con antlcuer
pos reaginicos de la clase responsable del asma en ql hom

10 bre, y que este efectoes atribufble a la supresién del deg
prendimiento de mediadores anafildcticos. ‘

En la formule I, 7l es un sustituyente en la po
sicién 1, 2, 3 6 4, y es carboxilo, 5-tetrazolilo, 5-(1l-al
cohil)tetrazolilo & 5-(2~alcohil)tetrazolilo, donde los

15 grupos alcohilo tienen 1 a 6 dtomos de carbono, y cada
uno de ellos est8 opcionalmente sustitufdo con un grupo
hidroxilo o un grupo bdsico o dcido, 22 es hidrdgenc o un
sustituyente en posicion 5, 6, 7 u 8, elegido de entre
los valores del grupo A segin se ha definido antes, o

20 es alcohilsulfonilo, alcohilsulfinilo, tiocslcchilo, ami
no, acilamino, nitro, ciano, halégeno, preferiblemente
cloro o bromo, acilo, aleohilo o alcoxi, donde el resto
"alcohilo" de cada uno de los grupos acilo, alcohilo, al
coxi, tioalcohilo, acilamino, alcohilsulfinilo y aleohil

25 sulfonilo tiene { a 6 dtomos de carbono; y
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23 representa un enlace o es @rbonilo, ox{geno,
azufre, sulfdoxido o metileno;

Junto con las sales de dichos compuestos, y,
cuando al menos uno de %' ¥ Z2 gea un grupo carboxilo,
los ésteres y las asmidas de dichos compuestos. ;

Ia actividad de inhibicién de los compuestos
de férmula I ha sido demostradae (a) en ensayos usando la -
respuesta de anafilaxis cutdnea pasiva (ensayo PCA), don
de se mide la reaccién de la piel producida como resulta
do de una interaccidn entre antigeno especifico inyecta-
do intravenosamente y anticuerpo reaginico fijado por la
célula, previamente inyectado en la piel de un memifero
(véase , por ejemplo, Z. Overy: Pedn. Proc. Am. Soc. 6XD.
Biol. 24, 94 (1965)) (b) por medida de la cantidad de hig
tamina desprendida tras estimulo por antigeno de mastocé
lulas peritonaales‘de ratas activamente sensibilizadas
(véase, por ejemplo, 1. Acta Pharmscol. et Toxicol. 30,
supl. 1 (1971), 2. Thorex,_27/1, 38 (1972)), y (c) por me
dida de la histamina liberada de tejido de pulmdén humano
cortado, sensibilizado pasivamente in vitro con anticuer
po reaginico, cuando es estimulado con e} antigeno homd-
logo (Br. Med. J. 3, 272 (1968)). Ia mctividad de Llos dci
dos de £érmula I he sido demostrada como e ha descrito
antes, usando soluclones del enidn.

Para mayor conveniencia, los compuestos de fé;
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4]
mila I en los que cualquiera de Z1 y %° es, ‘o ambos son,
un grupo carboxilato de alcohilo se denominaﬁ en los suce
sivo "ésteres" de formula I. Anélogamente, las referencias
g "amidas" de férmla I serdn comsideradas como referencias

a compusstos de £érmula I en los que uno de %' y 22, o am-

bos, es una carboxamlida opcionslmente sustituida, ¥ ias

referencias 8 "sales" de férmula I significarén sales de

£ormula I en las que uno de A y Zz, o ambos, es wna sal

' del dcido.

Sales farmaceuticamente aceptables de 00m§uestos
de formula I incluyen sales amdénicas, sales de metal alcali
no tales como sales sdédicas y potdsicas, sales alcalinoté-
rreas tales como sales de magnesio y calcio, y sales de ba
ses organicas, por ejemplo sales de amina derivadas de mo
no-, di- o tri-alcohilo inferior o alcanolaminas inferio~--
res, tales como trietanoclaming y dietilaminoetilamina, y

sales con aminas heterociclicas tales como piperidina, pi

ridina, piperszina y morfolina. Son especislmente valiosas

para administracidén intravenosa y pulmonar las sales solu—
bles en agua, nds preferiblemente aquellas que tienen una
solubilidad en agus de al menos {1 mg/ml.

Para los fines de administracidn medicinal, el

grupo sal carboxilato puede ser una sal de cualguier ca-

- tién farmecduticamente aceptable, dado que la activided

farmacoldgica de las sales estd asociada con el arnidn.
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Amidas adecuadas incluyen las amidas derivadas
de aminas alifdticas primarias o secundarias tales como
N-aloohil- y N,N-dialcohil-aminas, por ejemplo dietilami
na. Esteres adecuados incluyen ésteres derivados de 8lco
holes alcoh{licos. Los restos.alcohflicos de los ésteres
alcoh{licos y N-alcohil- y N,N-dialcohil-carboxamidas tie
nen preferiblemente, cada uno, 1 a 6 dtomos de carbono,
més deseablemente 1 a 4 &tomos de carbono.

Cada uno de los restos alcohilo de los ésteres
y emidas estd opcionalmente sustitufdo con al menos un
sugtituyente hidroxilo, bdsico o dcido. Sustituyentes bd
gicos adecuados incluyen los grupos amino opcionalmente
sustitufdos con uno o dos grupos alcohilo y grupos amino
heterocfclicos tales como piperidino o morfolino. Los ég
teres y amidas que tienen sustituyentes basicos, as{ co-
mo las propias amldas, pueden estar en forma de sales de
adicién de doido farmacduticemente eceptables.

Sustituyentes dcidos adecuados incluyen los gru
pos S5-tetrazolilo y carboxilo, y sus sales farmaoéuticameg
te aceptables. _

Los compuestos de férmala I en.los que 2° es sul
£éxido existen en cualquiera de dos formas isdmeras: cis y
trens (vésse Chickos y otros, J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, .
4815), y pueden presentar actividad dptica. Se ha hallado

que los isdmeros cis pogeen una actividad de inhibicidn
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superior, en comparacidn con los isdmeros trenms, como se
demestra en uno o mis de los ensayos descritos mds adelan
te.

Se incluyen dentro del &mbito de los compreatos

de férmula I los compuestos triciclicos de férmula II en

- 1los que 2! es un grupo 5-(1-R)tetrazolilo § 5-(2-R)tetrazp

1ilo, donde R es un grupo aleohilo que tiene 1 @ 6 atomos
de carbonoc o un catidn, un grupo CD,R, donde R tiene el
mismo significedo que antes, o un grupo carboxamido opeig
nalmente sustitufde; 22 es hidrdgeno o un sustituyente elg
gido del grupo de 7', segin se he definide antes, nitro,
halo, alcohilo, alcoxi, acilo, tioaleohilo, amino, acilami

no, c¢lano, aleochilsulfinilo y alcohilsulfonilo, donde el

"resto "alcohilo" de los sustituyentes alcohilo, alcoxi,

acilo, tioalecohilo, acilamino, alcohilsulfinilo y aleohil
sulfonilo tiene 1 a 6 dtomos de éarbono, y 23 representa
un enlace 0 ge elige de entre -0O-, -S-, -CH2-, -5(:0)= ¥y
~C(:0)=-.

| Nuevos compuestos de la presente invencidn inclu
yen compuestos tric{clicos de £érmula III en la que 21 es
un grupo 5-(1-R)tetrazolilo ¢ 5-(2—R)tetrazoiilo, donde R
es un grupo alcohilo que tiene 1 @ 6 dtomos de carbono o
un catiSn, un grupo CO2R, donde R tiene el mismo signifi
cado que antes, 0 un grupo carboxamido opcionalmente sug

titufdo;
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73

representa un enlace, o0 se elige de entre ~0-, =S-,

~CHy=y =5(:0)- y =C(:0)~; y

2% es hidrdgeno cuando:

a) 73 s ~C(:0)=, un enlace ¢ -GHZ-, v 21 es segin se ha

b)

c)

definido antes;

23 o8 =5(10)= & =5- § es -0-, y 21 es carboxilo en le
posicidn 3 o 3 o 2, respectivamente; o _

Z3 es como se ha definido antes por primera vez, ¥y z1
es un grupo 0023 como se ha definido antes por prime
ra vez, 5-(1-R)tetrazolilo o 5-(2-R)tetrazolilo como
se han definido antes por primera vez, con tal de que
cuando 23 sea ~-5(:0)~ 21 no sea carboxilato de etilo;jo
22 es carboxiid‘cuando Z3 no es -5-3 ©

22 es un sustituyente elegido de entre nitro, halo, al
c¢ohilo, alcoxi, acilo, amino, acilamino, tioalcohilo,
ciano, aleohilsulfinilo y alcohilsulfonilo, donde el
resto "alcohilo" de los sustituyentes alcohilo, alco
xi, acilo, tioalcohilo, acilamino, alcohilsulfinilo y
alcohilsulfonilo tiene 1 & 6 dtomos de carbono.

Compuestos de formula I que muestran una activi

dad entialérgica muy grande incluyen el 10-0xido de 3-car

boxitioxantona y el decido dicarboxilico de 10-6xido de. 2,8-

—fenoxati{na, y las sales de estos compuestos, especialmen—

te las sales de metal alealino, incluyendo las sales sddi-

cas y potésicas.



Nuevos compuestos de la presente inveneidn in-

cluyen compuestos triciclicos de férmila (IV), donde 2’
es un sustituyente en la posicidn 1, 2, 3 6 4, ¥ es car-
boxilo, 5-tetragolile, 5-(1{-alcohil)tetrazolilo o 5-(2-

5 -alcohil )tetrazolilo, donde los grupos alcohilo tienen 1
- @ 6 dtomos de carbono y estdn cada uno opcionalmente sug

titufdos con un grupo hidroxilo o un grupo basico o dcido;

Z3 representa un enlace o es carbonilo, oxigeno,
azufre, sulfdxido o metileno; ¥y .
10 22 o8 hidrdgeno cuando:
(2) Z3 es carbonilo, un enlace o metileno, y 2! es segin

se ha definido antes;
(b) 23 es sulfézido o azufre, o es ox{geno, y 31 ee carbg

xilo en la posicidn 3 & 3 & 2, respectivamente; o

15 (c) 23 68 como se ha definido antes por primera vez y %
es wn grupo sal carboxilato, un grupo carboxilato de
alcohilo que tiene 1 & 6, proferiblemente 1 a 4 dtomos
de carbono, 5-tetrazolilo, 5-(1-alcohil)tetrazolilo o
5-(2~alcohil)tetrazolilo, donds los grupos alceohilo

20 tiemen 1 a 6 dtomos de carbono y estén opcionalmente
sustituidos, cada uno, con un grupo hidroxilo o un
grupo bdsico o deido, con tal de que cuando Z° es sul
£xido %' no sea carboxilato de etiloj o
72 es carboxilo cuando Z3 no es azufre; o

25 Z2 es un sustituyente en posicidn 5, 6, Tuld, y se

30. 10073 - 8 -
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elige de entre alcohilsulfonilo, alcohilsulfinilo, aci
lamino, tioalcohilo, amino, nitro, ciano, haldgeno, pre
feriblemente cloro o bromo, acilo, alcochilo o alcoxi,
donde el resto "alcohilo" de cada uno de los grupcs aci
lo, alcohilo, alcoxi, tioalecohilo, acilamino, alcohilsul
finilo y alcohilsulfonilo tiene 1 a 6 atomos de qérbono;
Jjunto con sales de dichos compuestos y, cuando al-menos
uno de 21 ¥ %° es un grupo carboxilo, sus ésteres o ami
das, éalvo)por el 5,10~-didxido de 7-nitro-1-carboxitian
treno.

Nuevos compuestos preferidos de la presente inven
cidén incluyen los compuestos triciclicos de férmula V en los
que z1 es un sustituyente en posicidn 3, y es carboxilo, un
grupo sgl carboxilato, 5-tetrazolilo o un grupo sal de 5~te
tragolilo; a

72 es hidrégeno o un sustituyente en posicidn 6
5 7, elegido de entre los valores del grupo %' segin se hen
definido antes, 0 es alcohilsulfonilo, alcohilsulfinilo, tio
alcohilo, amino, acilamino, ciano, nitro, haldgeno, preferi
blemente cléro 0 bromo, acilo, alcohllo o alcoxil, donde el
resto "alcohilo" de cada uno de los grupos acilo, alcohilo,
alcoxi, tioalcohilo, acilamine, alcohilsulfinilo ¥ alcohil
sulfonilo tiene 1 & 6 dtomos de carbono; y .

23 es carbonilo, oxigeno o sulféxido.

Los compuestos de formula I pueden ser preparados
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por técnicas quimicas conocidas. En general, los métodos
incluyen (a) oxidacidn de precursores de sulfuro usendo

agentes de oxidacidn especificos; (b) ciclisacidn, donde
el anillo central se completa por clerre de anillo, y (c)
conversidn de grupos sustituyentes adscuados a los grupos

- sustituyentes 21 y 22 requeridos, por una veriedad de téc

Debido a la relative inestabilidad del grupo sul
£0xido a las técnicas de reduccidn, oxidacidén a hidrdlisis
requerides per 1los métodos (b) y (c) antes relacionados, la
técnica preferida es la oxidacidn de un precursor de;aulfg
ro. En general, oxidantes especificos adecuados inciuyen
yodosobenceno, diasceteto de yodosobenceno, metaperyodeto
sddico, perdxido de hidrdgeno en solucicnes en etanol o
dcido acético, peroxidcidos orgdnicos tales como dcido
m-cloroperoxibenzoico, dcido nftricoy tetréxido de dini-
trégeno. También se puede efectuar la oxidacidn por trata
miento con cloro o bromo en un disolvente orgénioce adscug
do tal como tetracloruro de carbono, o con un agente orgd
nico de cloracion o bromacidn, por ejemplo Necloro- & N~

-bromosuccinimide, seguido por hidrdlisis con agua.

Se apreciard que en el caso de las diferentes
estructures de anillo heterociclico pueden preferirse par
ticularmente diferentes oxidantes. Por ejemplo, se halléd

que las tioxantonss (férmule I, z3 = carbonilo) eren oxidg
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das preferiblemente por el dlacetato de yodosobenceno, los
tioxantenos (férmmula I, 2° = metileno) por el doido m-clo
roperoxibenzoico, y las fenozatifnas (férmula I, 73 = oxi
geno) por el peerido de hidrdgeno o decido nitrico.

Métodos de ciclisacidn pueden inclufr la forma-
cién del sulféxido a partir de un deido sulfinico aciclico
de £érmule VI, o la formacidn del puente de Z° por una ve
riedad de métodos.

Métodoé adecuados para clelisar compuestos de
deido sulf{nico de £érmla VI, donde 2%° es oxigeno,ézufre
0 metileno, incluyen. el.telentemiento con un dcido protdmi
co deshidratente tal como dcido sulfurico o deido polifos-
férico, a we temperature preferiblemente de 25 a 150%C.
Se apreciard que la estabilidad del grupo sulfoxido oa el
precursor ¢ producto puede determinar el 1{mite superior
de temperaturs, y que si Z2 gs un sustituyente muy desace
tivante puede quedar impedida la cidisacidn con conversidn
del grupo sulfdxido.

La formecidn dal puente Z° se puede efectuar en
clertos casos por ciclisacidén de un compuesto de férmuls
VII, donde 2! y 22 tienen el significado definido en la
férmile I, con tal de que 22 no sea un sustituyente desag
tivente. Asl se pusden former las tioxantonas de 2érmal
(en la que 73 es un grupo cerbonilo) & partir de compues-

tos de £oérmula VII en la que X2 o5 un grupo dcido carboxi

_11-
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lico o un derivado tal como ciano, carboxilato de alcohi
lo, carbamoflo opcionalmente sustitu{do o haluro de acilo.
Andlogamente, los tioxantenos de férmula I (en la que 23
es un grupo metileno) se pueden formar a partir de compues
tos de férmula VII en la que X2 es un grupo ~CH,Q', siendo
Q' un grupo eliminable adecuado, tal como hidroxilo, aleo-
hil o aril sulfonilo, o halo. En cada caso, se puede efec~
tuar le ciclisacidn tretando el precursor de formula VI
con un dcido de Lewis tal como cloruro de aluminio o %ri-
fluoruro de boro, o un gcido protdnico tal como dcido sul
furico o deido polifosférico, opcionalmente en presencia
de un disclvente no polar, a temperaturas preferiblemente
de 25 a 1502C, Se apreciard que las condiciones de rsaccidn
dependerdn de le estabilidad del precursor de sulféxido y
del producto bajo esasg condicilones.

Ia formacidn del puente de 25, si 23 os azufre,
para dar 6xidos de tiantreno se puede efectuar haciendo
reaccionar un compuesto de formula VIII, en la que A y Z2
se definen en la f£érmula I y R? y r® son iguales o diferen
tes, y son grupos eliminebles tales como halo o nitro, con
un sulfuro inorgénico tal como sulfuro sddico.

La formacién del puente de Z°, ouando Z3 es azmu-
fre u ox{geno (para dar éxidos de tiantreno o fenoxatiina)
se puede efectuar por ciclisacidén de un compuesto de férmg

la IX en la que uno de R2 y Rles un grupo eliminable tal

...12...
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como halo o nitro, y el otro es um anidn tiolato, 0 un pre
cursor que produzca anidén tiolato en un medio bdsico, por
ejemplo tiol o tioxantato, o es un grupo hidroxilo o un
precursor del mismo, respectivamente. Tales ciclisaciones
pueden ser realizadas veniajosamente en un disolvente po-
lar eprdtido tal como dimetilformamida, N-metil-2-pirroli
dona o sulfolén, a temperaturas de hasta 15020, También
se pueflen usar otros disolventes, tales como agua o etanol.
La modificgcién del puente de 25 puede ser produ
cida por oxidacidn o reduccidén en ciertos casos. Por ejem~-
plo, los tioxantenos (en los que 23 es netileno) pusden ser
oxidados a tioxantonas (en las que z3 es ‘carbonilo) disol-
viendo el precursor de’hetileno en un disolvente bdmico tal
como piridine, que contenge un catalizador bdsico fuerte tal
como tritén B, y pasando aire por.la solucidn. Andlogamente
los tiantrenos y 5-éxidos de tiantreno (donde %> es azufre)
pueden ser oxidados a 5,10-dioxidos de tiantreno(donde 23
es sulfdxido) mediante un agente oxidante adecuado tal co-
mo perdxido de hidrdgeno o dcido m-cloroperoxibenzoico. En
relacidn con esto puede observarse que ciertos oxidantes
producen espec{ficamente uno w otro de los isdmercs geome-
tricos.'for ejemplo, la oxidaéién usando'clorg tiene como
reaultado la formacidn de 5,10-didxidos de cis—tiéntreﬁo,'
mientrss que la oxidacidn usando perdxidos tiene como resul

tado la formacién de 5,10-diéxidos de trans-tiantreno. Tam

...13..
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bién se puede observar que los 5,10-dioxidos de cis-tian
treno de formula I pueden ser preparados & partir de los
correspondientes isémeros trens, por isomerizacidn térmi-
ca a una temperaturs del orden de 280%C, |

Alternativemente, los 5,10-didxidos de tiantre

~no pueden ser reducidos a 5-0xidos de tiantrenc calentan

o’ con dcidos fuertes tales como deido sulfurico o clorhi
drico, o con cloruro de tionilo.

En la £érmula I, cusndo uno de 21y 22

s 0 ambos,
son grupos tetrazolilo o (1-alcohil)tetrazolilo, estus com
puestos pueden ser preparados por reaccion de dcide hidra-
zoico, o una sel del mismo, o dcido nitrose, con un nompues
to apropiado de férmule. X, en la que Y! es un grupo Z1,
segin se ha definido en la formula I, o un Precursor de
grupo tetrazolilo, e % o5 un grupo 22, segin se ha defi
nido en la formula (I), o un precursor de grupo tetrazoll
lo, con tal de que al menos uno de Y7 o Y8 sea un precur-
sor de grupo tetrazolilo.
Cuando se usa dcido hidrazoico o una sal del

mismo, un precursor adecuado del grupo tetrazolilo es un

-C = §
grupo £4 R3, donde R y R* formen juntos un enlace (nitrd
10), B3 es hidrdgeno o alcohilo, y R* es alcoxi que tiene
1 a 6 dtomos de carbono (imidoester), tioalcohilo que tig

ne 1 a 6 dtomos de carbono (imidotiodster), -NH-NH, (ami

...14,...
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drazona), ¢ amino (amidina), o B3 es hidroxilo y & og
amino (amidoxima), o R3 es alechilo y R es haldgeno
(imidohaluro). En el caso de las amidoximes y los nitri
los solo se pueden producir compuestos de tetrazolilo,
y en el caso de los imidohaluros solo se pueden produ-
cir compuestos de alcohiltetrazolilo. La reaccidn sa
ofectua preferiblemente en wn medio liquido polar'apié
tido, usando una sal de acido hidrazoico.

Cuando se uga dcido nitroso, un grupo adecuado

-C =N
i, |
precursor de tetrazolilo es un grupo r* R3, donde R3 es
hidrdégeno o alcohilo y R4 es -NH--NH2 (amidrazona).

Los compuestos de tetrazolilo de formule I asi
preparados pueden ser aislados como acido libre o como
sal de tetrazolilo, y uno puede ser convertidq en otro
de manera conocida, y como se describe especificamente

mas adelante en relacidn con los dcidos carbox{licos de

formyla I y sus sales.

Los compuestos de 5-(1- y 2-alcohil)tetrazolilo
de férmmla I se pueden preparar a paitir de los compues—
to8 de tetrazolilo correspondientes de férmnla I) 0 sus
sales, por alcohilacion. ‘

Los acidos carboxilicos de formule I en la que
uno de 3z ¥y z2, o0 ambos, son carboxilo, se pueden prepa-

rar por una variedad de me"bodos, que comprenden como ela-

- 15 =
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pa final le formacidn del grupo carboxilo. Estos compueg
$08 pueden ser aislados como el dcido libre, o sales del
mismo, o ser convertidos en amidas o ésteres de fdrmula
I, dependiendo de la naturaleza de los productos deseg-
dos. Asi, pueden ser preparados por hidrdlisis de unchg
puesto de £érmile XI, en la que &l menos uno de Y! e Y°
es un precursor de grupo carboxilo, tal como un grupo ni
trilo, grupo triclorometilo o un grupo COL1, donde 17 es
un grupo eliminable tal como un @tomo o grupo nuclsdéfilo,
por ejemplo un grupo triclorometilo, un grupo amino op-
cionalmente sustitufdo, un atomo de halogeno o un Zrupo
alcoxi, cuando el otro es %! o 22 segin se han definido
en la formula I, segin sea apropiado, o es Y! segin se
he definido antes; y 2Z° tieme el significedo definido en
la féormule I. La hidrolisis se puede efectuar calentando
un compuesto de formula XI con agus, una base o un dcido
mineral acuoso dilufdo, opcionalmente con un acido orgd=
nico, con tal de que las condiciones se elijan para mini
mizar la modificacion del (de los) puente(s) de sulfdxi
do. Por ejemplo, se puede usar gcido sulfurico dilufdo

o dcido clorhidrico dilufdo con decido acético, © una ba-
se tal como un hidréxido o sloéxido acuoso de metal alca
lino.

Mediante reacciones de sustitucion nucledfilas

andloges a la hidrélisis, por ejemplo alcoholisis y amo

- 16 -



nolisis, se pueden preparar ésteres y amidas de formula
I direotamente a partir de compuestos de formala XI. Asi,
la reaccion de un compuesto de formula XI con un alcohol
apropiado produce un éster de férmulas I, y la reaceion

5 con amoniaco o una amina primaria o secundaria apropiada
produce una amida de formula I.

Los acidos carboxilicos de férmula I y sus sa-
les pueden mer preparados también por oxidacion de wn com
puesto de formale XII, donde Y es un grupo acilo o.un

10 grupo 2! segin se ha definido en la férmula I, Z5 es se-
gun se ha definido en la férmala I, e Y0 os un grupo aci
1o 0 un grupo z2 segin se ha definido en la férmula I,
con tal de que 8l menos uno de Y e Y6 gsea un grupo aci=
lo.

15 Le oxidacidn de compusstos en los que 2! y/o
22 es acilo puede ser efectuada con agentes oxidantes usug
les tales como @cido nitrico, o soluciones acuosas de sa-
les de dcidos hipocloroso e hipobromoso en presencia de
una base. Estos métodos de oxidacion se efectian ventajo-

20 samente con calentamiento en la fase liquida. Las condi-
ciones de reaccién se eligen para minimizar la oxidacidn
del azufre del nucleo triciclico. .

Si se deses, la formacidn por oxidacion de gru-
pos carboxilo 2! y/0 22, del enlace sulfdxido formador

25 de pusnte y del enlace sulfézido o carbonilo Z° pueden
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ser efectundas simulténeamente o en secuencia, Asi, los
compuestos de férmula I pueden ser preparados por oxida-
cidn con un agente oxidante apropiado, de un compuesto
de férmula XIII en la que Y° e Y8 son gsegin se han defi-
nido antes en la fdérmula XII, Y3 represents un enlace, 0
es carbonilo, oxigeno, azufre, sulféxido o metileno, e
Y* es azufre o sulféxido, con tal de que el menos uno de
Y3, Y4? Y5 & Y6 no sea igual qué 23, sulféxido, 2! y 22,
respectivamente, segin se definen en la férmula I, pero
que sea un 4tomo o un grupo oxidable, segun se define en
esa férmula.

Los compuestos de férmula I en la que Z2 es
distinto de hidrdgeno, alcohilo, acilo, carboxilo o un
derivado del mismo, ¢ tetrazolilo o un derivado el mis-—
mo, pueden ser preparados también por formacidn del grupo
22 como etapa final. Tales compuestos se preparan intro-
dueiendo un grupo alcohilsulfonilo, grupo alcohilsulfinilo,
grupo amino, grupo acilamino, grupo nitro, grupo ciano,
dtomo de haldgeno o grupo alcoxilo en un compuesto apro-
piado de férmula XIV en la que A y z3 son segim se han
definido en la férmula I y Q es hidrdgeno, un grupo eli-
minable 0 un precursor, por métodos conocidos.

Asi, cuando Z2 es amino, los compuestos pueden
ser preparados por reduccidén de los correspondientes com~

puestos nitro, los cuales pueden ser preparados por nitra-
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cidn. Los compuestos amino pueden ser convertidos en com
puestos acilamino por acilacién, ¥ en los correspondien—
tes compuestos de diazonio de £ormmla XV, en la que 2zt y
Zg se definen en la férmula I, y W es un anidn, por ejem
plo cloruro, bromuro o hidrogenosulfato, por reacciln con
dcido nitroso. Estos compuestos de diazonio pueden. ser
convertidos por métodos conocidos en los compuestqg:alcg
xilo (por reaceién con agua y alcohilacidn de los compusg
tos hidroxi resultantes); en los compuestos halo (por reag
cidn de Sandmeyer usando bromro o cloruro cuproso;'por
reaceidn de Gattermann usando un catalizador de cobre, pe
ra producir un compuesto bromo o c¢loro en el que Wes el
16n oloruro o bromuro; por reaccidn de Balz-Schiemann,
usando la sel de diazonlo de fluoroborato, para produeir los
compuestos fluoro; o usando un yoduro de metal alcalino pa -
ra producir los compuestos yodo); en los compuestos nitri-
1o (por reacciones de Sandmeyer o Gattermann modificadas
usando olianuro cuproso ¢ cianuro potésico y polvo de co-
bre); en tioles y compuestos alcohiltio (por sintesis de
Leuckart por formacidn de dimzoxamatos o diazotioxantatos

e partir de los compuestos dimzo- y alcohil-xantatos o
=tloxantatos de metal alcalino, respectivamente, que se
descomponen en medios cuprosos débilmente &cidos a los
compuestos alecohiltio y a tioles por hidrdlisis). Si se

desea, los tloles pueden ser alcohilados & los compuestos
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alcohiltio de formula I, y estos pueden & su vez ser OXi
dados & compuestos de alcohilsulfinilo de fdrmuls I.
Desde luego, se entenderd que la formacidn por
oxidacidn de las cadenas laterales %! y/o 22, grupos Z°
de puente de carbonilo y sulfdxido, y enlace de puente
de sulféxido pueden ser efectuadas simulténeamente como
regceidn en un solo recipiente, 0 en secuencia, usando
agentes'oxidgﬁtes:apropiados. -
También se entenderd gue eh el funcionamiento
de los anteriores métodos de sintesis, cuando los grupos
z1 y 2% se forman antes de la formacién completa del com
puesto deseado, en algunos casos Z! y/0 22 han de‘sér pro
tegidos contra la interreaccidn en la etapa o etapas fina
les de la sintesis. En otros casos es aconsejable formar
los grupos z1 y/o 22 como etepa f£final de la sintesis, sl

el (los) grupos (s) pudiesen reaccionar en la (s) etapa

(s) finel (es) de la sintesis.

Las sales farmaceuticamsnte aceptables de los
tetrgzoles o dcidos carbox{licos de férmula I se prepa-
ran por cuslgquier método usual, por ejemplo neutralizan
do el correspondiente dcido carbox{lico o tetrazol con
una base de Bronsted apropiade, o por doble descomposi-
cién de una sal de un deido o tetrazol de £érmula I, pa

ra producir la sal d&seada de un cation apropiado farma-

_ ceuticamente aceptable. El dcido carbox{lico o tetrazol
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puede ser el fcido o tetrazol aislado, o puede estar pre
sente en solucidn en la mezcla de reaccién resultante de
la preparacidén del compuesto, por ejemplo por un método
tal como el antes descrito. Entre las bases de Bronsted
adecuadas se incluyen las bases orgdnicas tales cémo eta
nolamina, y bames que contienen amonio y cationes de me-
tal elealino y metal alealinotérreo.

Las sales de férmula I pueden ser sisladas de
un medio de reaccidn por cualgquier procedimiento usuval
pare el sislamiento de sales de una soluoién de las mig
mes en un medlo polar. '

Deseablemente, las sales de £érmula I son puri
ficadas antes de la incorporacién en una composicidn Par
macéutica, por cualquier método usual.

Los ésteres y las amidas de dcidos de férmule I
pueden ser preparados por cualquier método usual, incluyen
do la esterificacidn del dcido o cloruro de dcido con un
aleoohol alcohflico o ar{lico, para producir el correspon—~
diente éster de alcohilo o arilo respectivamente, y reac-
cidn del deido o cloruro de dcido con amoniaco o uns ami-
ne, pera producir le amida o amida sustituida correspondien
te, respectivemente. Los compuestos de fSrmula I en la que
A y %2 gon diferentes ¥ se eligen de entre funclones gqi ;
do, éster amida y sal, pueden ser preparados por los méto

dog anteriores, y por hidrdlisis parcial, cuando sea apro
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piado.

Los compuestos de férmula I son ytiles en el tra
tamiento o profilexis de estados alérgicos en mamiferos, ta
les como asma y otros estados alérgicoa del pecho, fiebre

5 del heno (rinitis elérgica), conjuntivitis, urticaria y
eczema, En perticular tienen valor en el asma de hipérseg
sibilidad Tipo I de mediacidn reaginica ("asma extrinseca")
y en la llamdda "asma intr{nseca", en la que no se puede
mostrar sensibilided a antigeno extrinseco.

10 Ia megnitud de una dosis profildctica o terapeu
tice de compuestos de formule I varard, desde luego, con
la naturaleza o la importancia del estado alérgico & tra-
tar, y con el compuesto concreto de £érmula I y su via de
administracidn. En general, el intervelo de dosis estd

15 comprendido entre 2 r;g ¥ 100 mg por kg de peso del cuer-
po de un mamifero.

En el caso de un estado alérgico segun se ha de
finido antes, por ejemplo asma alérgica, una dosis adecug
da es de 20 )xg a 0,5 mg, por ejemplo aproximadamente 0,1

20 a 0,5 mg, de compuesto: de formla I por kg de peso del
cuerpo del paciente sometido a tratamiento, cuando se em
plee la edministracidn pulmonar descrita més adelsnte. En
el caso de que se emplee una composicion para administra-
cién intravenosa, un intervalo de dosis adecuado es de 0,2

25 a 10 mg (preferiblemente 1 a 5 mg) de un compuesto de £4r
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mila I por kg de peso del cuerpo del paciente, y en el cg
so de que se emplee una composicidn oral el intervalo de
dosis adecusdo es de 1 & 50 mg de un compuesto de férmila I
por kg de peso del cuerpo del paciente, preferiblemente de
10 a 40 mg/kg. ,

En el caso de que se emplee una composicidn para
administracidén nasal u ocular, por ejemplo en el trafamien~
to de rinitis alérgica, una dosis adecuads es de 0,5 a 25
mg de un compuesto de férmula I por paciente.

Les composiciones farmacéuticas de la presente
invencidn comprenden un compuesto de férmula I como ingre
diente activo, ¥y también pueden contener un excipiente far
macéuticamente aceptable y, opcionalmente, otros ingredien
tes terapéuticos. Les composiciones incluyen composiciones
adecuadas para administracidn oral, rectal, oftélmica, pul
monar, nasal, dérmica, tdpica o parenteral (incluyendo sub
cuténea, intremuscular e intravenosa), aungue la via mds
adecusda en cudguier casgo dado dependeré de la naturaleza
y de la imporitancia del estado .a tratar, y de la naturaleg
za del ingrediente_acfivo. Se pueden presentar donvenientg
mente en forma de do§is unitaria, y preparar por cualquig
re de los métodos bien conocidos en la téénica.de farmaciea.

Las composiciones farmacéuticas de la presenté
invencidn adecuadas para administracidn oral se pueden preg

sentar como unidades individuales, tales como cdpsulas, se
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llos o tabletas, cada una de las cuales contiene una canti
dad predeterminada del ingrediente activo; como solucidn o
suspensién en un 1f{quido acuoso, liquido no acuoso, emlsion
de aceite en agua o emulsidn 1iquida de agua en aceite. Ta-
les composiciones pueden ser preparadas por cualquierg de
los métodos de farmacia, pero todos los metodos comprenden
la etapa de poner en asociacion el ingrediente activoicon
el excipiente, que constituye uno o mss ingredientes acce
sorios.

Deseablemente, cada unidad individual contiens
de 50 mg a 500 mg del ingrediente activo.

Una forma valiosa de una composicidn farmaceuti
ca de la presente invencion, para uso en el tratamiento
del asma alérgico, es uns adecuada para admimstracion pul
monar por la cavidad bucal. Preferiblemente, le composi-
cion es tal que se suministran a ios pulmones de un pacien
te unas particulas que tienen un didmetro de 0,5 a 7 pas mas
preferiblemente de 1 a 6 M ,.que contienen ingrediente ac-—
tivo., Tales composiciones estdan convenientemente en forma
de polvos secos para administracidn desde un dispositivo
de inhalacién'de polvo o recipientes suministradores de
polvo con autoimpulsion; preferiblemente, los polvos com
prenden particulss que contienen ingrediente. activo, de
las cuales particulas al menos el 98% en peso tiene un dig

metro meyor que 0,5/¢ y ¥ 8l menos el 95% en numero tiene
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un didmetro menmor que 7/~& . Mds deseablemente, 2l menos
el 95% en peso de las particulas tiene un didmetro mayor
que 1/& ¥ al menos el 90% en nimero de las particulas tie
ne un didmetro menor que 6 M .

5 Las composiciones mn forma de polvos secos- com-
prenden preferiblemente un polvo diluyente sdlido finé; ¥
se presentan convenientemente en una cépsula perforabls,
por e jemplo de gelatina.

Las composiciones autopropulsantes de la inven
10 cidn pueden ser composiciones para suministro de polv6 0
composiciones Que suministran el.ingrediente activo en
forma de gotitas de una solucidn o suspensidn. Las compo
siciones suministradoras de polvo autopropulsante cohpreg
den un propulsor 1{guido que tiene un punto de ebullicadn
15 menor que 188C a presidn atmosférica. En gemeral, el pro
pulsor puede constituir de 50 a 99,9% en peso/beéo de 1la
composicién, mientras que el ingrediente activo puede cong
titufr de 0,1 a 20% en peso/peso, por e jemplo aproximadamen
te el 2% en peso/peso, de la composicidén. El excipiente de
20 tales composiciones puede comprender otros constituyentes,
en particular un tensvactivo. no idnico lfquido o anidnico
#611d0, o un diluyente sélido (que tenge preferiblomente
un tamefio de partfcula del mismo orden que el de las parti
culas de iﬁgrediente activo) o ambos. El tensoactivo puede

25 constitufr hasta 20% en peso/peso, aungue preferiblemente
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constituye menos de 1% en peso/peso, de la composicidn.
Las composiciones autoimpulsaﬁtes en las que
el ingrediente activo estd presente en solucidén compren—
den un ingrediente activo, propulsor y codisolvente, y
5 ventajosemente un estabilizador antioxidante. Los codi
solventes pueden constituir 5 a 40% en peso/peso de la
coﬁposicién, aungue preferiblemente menos de 20% en pe
so/peso de la composicidn.
Las composiciones de la presente invencidn pue~
10 den estar también en forme de solucidn alcohdlica acuosa
o diluida, opeionalmente una solucidn estéril, del ingre-
diente activo, para usar en un nebulizador ¢ atomizador.
Las composiciones de la presente invencidn ade-
cuadas pare administracidn parenteral comprenden conve-

15 nientemente soluciones estériles acuosas del ingrediente
activo, las cuales soluciones son preferiblemente isotdéni
cas con la sangre del paclente en tratamiento.

Composiciones farmecéuticas de la presente in-
vencidn adecuadas para uso tdpico incluyen composiciones

20 adecuadas para administracidn = la piel, ojos, nariz y
boca. Composiciones para uso sobre la piel inecluyen locio=-
nes y cremas que comprenden emulsiones liguidas o semisoli
das, ya sean de aceite en agua 0 de agua en aceite, y un-
giientos, conteniendo preferiblemente de 0,2 a 5% én peso/vo

25- lumen del ingrediente activo. Deseablemente, las cremas y
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los ungllentos deben contener unsgente comservador, tal ¢o
mo hidrc;xibenzoato de metilo.

Composiciones para administracidn al ojo inclu-
yen las gotas para ojos, que comprenden el ingrediente ag
tivo en solucidn acuosa o aceitosa, y unglientos, pre?eri—
blemente que contengan de 0,2 a 5% en peso/volumen del in
grediente asctivo. Las gotas para o0jos son deseablemente
fungistédticas y bacteriostdticas, y preferiblemente se pre
paran esteriles.

Composiciones adecuadas para administracién a la
nariz incluyen composiciones de polvo, sutoimpulsadus y de
pulverizacidn, similares & las ya descritas bajo composicio
nes adecuadés parae administracidn pulmonar, pero que cuan-
do estdn dispersadas tienen un tamafio de particule 2lgo
més grande, Gel orden de 10 a 200 micras. Otras composicio
nes adecuadas para administracidn nasal inecluyen un polvo
grueso que tiene un tamaflo de particula de 20 8 500 micras,
que se administra de le menera en que se toma el rapé, es
decir, por rdpida inhalacidn a través del paso nasal, des-
de un recipients del polvo mantenido préximo 8 la narigz.
Otrs composicién adecuada para administracidén nasal son
las gotas nasales, gue comprenden de 0,é a 5% en peso/vo
lumen del ingrediente activo, en solucidn acuosa o acéitg ‘
sa,

Composiciones adecuadas para administracidn tépi
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ca a la boca incluyen las tabletas que comprenden de 10 a
100 mg del ingrediente activo en una base con sabor, usual
mente sacarosa y acacia o tragacanto; y las pastillas que
comprenden de 10 a 100 mg del ingrediente activo en una bg

5 ge inerte, tal como gelatina y glicerina; o sacarcsa y aca
cis,

' Otros ingredientes terepeuticos adecuedos pare
inclusidn en las composiciones antes descritas, especial-
mente en el caso de aquellas composiciones dedinadas al

10 uso en el tratamiento del asma alérgica, inecluyen bronco
dilatadores tales como isoprenalina, adrenalina, orcipre
nalina, isoetanina y sus sales de adicidn de &cidv fisip
légicamente aceptables, especialmente sulfato de isoprena
lina. Convenientemente, el broncodilatador esté presente

15 en cantidad de 0,1 a 50% en peso/peso del peso del ingre-
diente activo presente.

Las siguientes caracter{sticas espeoifioas esg-
tdn inclufdes en el dmbito de la presente invencidn, pe=
ro sin limitarse en forma alguna a ellag:

20 1. Un compuesto de férmula I segin se ha defi

nido antes, cuando sea nuevo

2. La sintesis de compuestos de férmula I se~

gin se ha definido antes, por cualquier mé
todo conocido .en la técnica para preparar

25 los mismos y compuestos de estructura quim;
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ca analoga.

3. las composiciones farmacéuticas que compren
den un compuesto de formle I segin se ha
definido antes, en asociacidn con un exeipien

5 te farmacéuticamente aceptable paras el mismo,

4, La preparacidn de composiciones farmaqeft_;.ti—-
cas que comprenden un compuesto de férmula I
gegun se ha definido antes, como ingrédienr
te activo, por cualquier método ueual,,iﬁclg

10 yendo mezcla de los ingredientes. '

5. El método para tratamiento o profilaxis de es
tados alérgicos en mamiferos, que comprende
la administracidn de una dosis terapeéutica o
profildctica, respectivamente, de un compues

15 to de férmula I segin se ha definido antes.

Las sigulentes preparaciones y ejemplos ilustren

los metodos para preparar compuestos segin la presente in-
vanoién, as{ como compuestos y composiciones de la presen=-
te invencidn. En los ejemplos y preparacisnes todas las

20 temperaturas estén en grados centigrados. Cuando no se
dan puntos de fusidn pars compuestos de formula I, los
compuestos se descompopen a temperaturas por-debajo de
sus puntos de fusidn, yfo sus puntos de fusidn son a fegl
Peraturas mayores que las fdcilmente determinables por

25 técnicas usuales. En estas preparaciones y ejemplos, la
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numeracidn usada de posiciones de sustituyentes en el mi-
cleo triecfclico no es necesariamente la misma que la usa-
da en la férmila I, pero es la numeracidn normalizade reg
pecto al ndcleo tricf{clico conereto de que se trate, segin
se da en el "Indice de anillos", 28 edicidn, publicadg por
la Americen Chemical Society, 1960. Esta numeracidén norma-
lizada se aplica también respecto & los compuestos indivi—
duales citados que se han expuesto antes. -

Preparacion de referencia { — Preparacidn de 5,10-didxido

de cigs—~ y trang-2-carboxitiantreno

A, Preparacidn de dcido tiantreno-2-carbox{lico

Se afiadid anhidrido acético (22,4 g) en dicloroe
tano (75 ml) a una suspensidén de cloruro de aluminio (58,4 g)
en diclorcetanc (100 ml), a 09C. Iuego se afindid esto 2 una
solucidn de tiantreno (43,2 g) en dicloroetanc (600 ml) a
02C. La mezcla de resccidn fué agiteds durante {1 hors a oeC,
¥ luego se la dejo calentar haste temperatura ambiente y
86 vertid en hielo y dcido clorhidrico concentrado. Ia ca-
pa orgénica fué separada y la parte acuosa fué sometida a
extraccidn con dicloroetanoc. Los extractos reunidos fueron
lavados, secados y evaporados, dendo un producto aceitoso
marrén de 2-acetiltiantrenc crudo. Este fué calentado a
909C dursnte 2,5 horas con solucidn de hipoclorito sddico
{que contenfa 14% de cloro disponible) (270 ml), solucién
de hidrdxido sdédico normal (600 'mL) y 1,4 dioxano (600 ml).
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Tras reposar durante 16 horas se filtraron de la mezcla Ge
reacoidn unas agujas finas. Estas fueron lavadas y secadas
dando tiantreno, p.f. 155¢C. Los liquidos de reaccidn fue-
ron vertidos sobre hielo y dcido clorhfdrico concentrado.
El sélido precipitado fué separado por filtracidn, lavado
con agus y disuelto en solucién de hidrdxido sédico 0,5 nor
mal, Ia mezcla fué filtrads de algin materisl insoluble, y
los filtrados aslcalinos fueron acidificados de nuevo con
dcido clorhidrico concentrado. EL sélido precipitado fud
lavado con agus y secado bajo vacio, produciendo dcido tian
treno~2—carboxilico, p.f. aprox. 220¢C, La recristalizacion
en dcido acético glacial y acetonitrilo elevd el punto de fu
s16n hasta 227-82C,

Halledo: %C, 59,60; %H, 3,19; %N, nada
013H80282 requiere: %C, 60,01; %#H, 3,10; %N, nada

B, Proparacion de 5,10-didxido de cis- y trans-2-carboxitien-

treno

Se suspendid deido tiantreno-2-carboxilico (26,0 g)
en dcido acetico glacial (300 ml) y se afladid perdxido de hi
drdgeno al 30% (45,3 g) a temperatura ambiente. Se dejé repo
sar 1la reaccidn durante 68 horas. El sélido precipitado fué
separado por filtracidn, lavado, secado y recristalizado
con gcido acetico glacial, dando una mezcla de productos

que funde entre 240 y 29020, Esta fué calentada con solu-
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cidn de hidrdxido potdsico 0,1 normal (550 ml), filtrdndo
la en caliente de algin material insolubls., Los filtrados
alcalinos calientes fueron acidificados con acido clorhi-
drico normal (14 ml) caliente, y filtrados en caliente.

5 Los liquidos restentes fueron calentados casi hasta ebu~-

. ‘11icidn, y acidificados con dcido clorhidrico normal (39 ml)
caliente. El sdélido precipitado fué filtrado, lavade'y se-
cado, produciendo 5,10—di6xido de trans-2-carboxitisatrenc
(monchidrato), p.f. 245-82C. La recristelizacidn en deido

10 acético glacial elevd el punto de fusidn hasta 248-92C.
Hellado: %C, 50,56; %H, 3,12; %N, nada
013H100582 requiere: %C, 60,33; #H, 3,25; #N, nada ‘

El 5,10-dicxido de trans-2-carboxitiantreno (monohidrato)
(2,0 g) fué calentado hasta 2802C durante 30 minutos. E1

15 30lido resultante fueé gsecado, produciendo 5,10—di6xido de
cis-2-carboxitiantreno, p.f. 300-12C. La recristalizacidn
en dimetilformamida elevd el punto de fusidn hasta 301-29C.
Hallado: %C, 53,443 %H, 2,76; #N, nada
C13H804S2 requiere: %C, 53,62; #H, 2,81; #N, nada

20
Ejemplo 1 - Prepesracion de 10-didxido de 2,8-dicarboxifeno-

xetiina

A Pregaracién de 2,8~diacetilfenocxatiins

Se afiadid en porciones cloruro de aluminio (102,59

25 a una solucidn agitada de fenoxatifna (51,5 g) y cloruro de
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acetilo (66.g) en disulfurc de carbono (425 ml) durante un
periodc de 3 horas. Ia mezcla fué vertida sobre hielo y
dcido clorhidrico, y el sdlido precipitado fué separado
por f£iltracidn, lavade con agua y secado. Ia trituracidn
con acetona caliente elimind el producto monocacetilado, y
el producto residual fué separado por filtracidn y reoris
talizado en dioxano, p.f. 1792C.

B, Preparacidn de 10-6xido de 2,8-dicarboxifenoxatifna

Se agitd 2,8-diacetilfenocxatiina (9,94 g) en dci
do acetico (105 ml) mientras se efiadia en gotas dcido ni-
trico (17,5 ml) 8l 35% en peso/volumen. Ia mezcla fue her
vida a reflujo durante 2 horas, enfriada y vertida sobre
hielo., E1 pfoduoto precipitado fue separamdo por fiitfacién
y secado, dando producto crudo que fue recristaliéado en
sulfoxido de dimetilo acuoso y luego dimetilformamida,
deando producto purificedo, p.f. por encima de 4602C,
Hallado: C, 55;01%; H, 2,80%; S, 10,30%. C14H8063 requiere:

C, 55,27%; H, 2,65%; S, 10,53%.
Ejemplo 2 - Preparacién de 10-dxido de 2-carboxifenoxatiina

A, Preparacién de 2-acetilfenoxstiina

Se disolvieron fenoxatiina (22,9 g) y cloruro de
acetilo (8,8 ml) en disulfuro de carbono (120 ml), y se
agitaron mecfnicamente mientras se afiadfe en pequefias éqﬁ
ciones clorurc de sluminio (15,5 g). Ia mezcla roja fué

agitada durante 2 hr a temperatura ambiente, y luego fué
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8
g

hervida a reflujo en un bafio de agua durante otras 2 1/4
horas. La mezcla fué enfrieda y vertida en una mezcla de
hielo y deido clorhidrico, y el producto precipitado. rué
separado por filtracicn, lavedo con agua y recristaliza-

do una vez en etanol y dos veces en éter de petréleo (p.

" b. 80~1008C), p.f. 1120C,

B. Preparacion de dcido fenoxatifn-2-carboxilico

Una mezcle de 2-acetilfenoxatifna (4,80 g), so
lucidn de hipoclorito sddico (95 ml; 5,7% de cloro dispg
nible), solucion de hidrdxido sddico al 4% en peso/volumen
(100 ml) y dioxano (100 ml) fué agitada mecénicaments so-
bre el baflo de vapor de mgus durante 5 hr. La solucion
fue vertida sobre hielo y exceso de dcido clorhidrico,
con agitacion. El precipitado blanco fué separado por fil
tracion y disuelto en solucidn de hidrdxido sodico al 4%
en peso/volumen (40 ml) y filtrado. La sal sddica del dci
do requerido cristalizd del filtrado por enfrismiento, y
fué separsda por filtracidn, disuelta en sgua hirviendo
y el dcido fué precipitado por adicidn de exceso de dci
do clorhidrico. Fue separado por filtracidn y recristali

zado en dcido acetico, p.f. 2539C.

C. Preparacion de 10-0xido de 2-carboxifenoxatiina

Se disolvid doido fenoxatifneg-carbox{lico (0,61g)
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en etanol absoluto (40 ml) a reflujo, y se afiadid soluciodn
de perdxido de hidrdgeno al 30% en peso/volumen (1,50 ml).
Se mantuvo el reflujo durante 2 horas, se afladid mds solu
cidn de perdxido de hidrdgeno al 30% en peso/volumsg({,OOzﬂL
y se continué el reflujo durante 17 horas. La soluciéé fué
evaporada hasta pequeilo volumen, y el producto se separd
por cristalizacién. E1 sélido fud filtrado, lavado yréecg
do, dando 10-6xido de 2-carboxifenoxatifna, p.f. 2239C. Ia
recristelizacidn en etanol absoluto elevd el punto de fu~
sidn a 237C.

01 H 04S requiere: %C, 59,99; #H, 3,09; %5, 12,31

38
Hallados %C, 59,88; #H, 3,06; %S, 12,34

Ejemplo 3 ~ Preparascion de 10-dxido de 3-carboxitioxantona

Se trataron dcido tioxantona-3-carboxilico (0,51g)
y discetato de yodosobenceno (0,64 g) a reflujo en dcido acé
tico glacial (20 ml) durante 1,5 horas. Se eadid mds diaceta
to de yodosobenceno (0,32 g) ¥y se continué el reflujo duran-
te otres 4,5 horaes. La solucién de reaccidn depositdé por en
friamiento eristales gque fueron filtrados, lavados y seca=-
dos, dando 10-~0xido de 3-carboxitioxantona, p.f. 295-69C.
Ia recristalizacion en decido scético glacial no elevd el
punto de fusién. L
C,4Hg0,8 wequiere: %C, 61,763 %H, 2,96
Hallado: %#C, 61,873 %H, 3,06
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Ejemplo 4 -~ Preparacidn de 10-0xido de 2-(5~tetrazolil)fenoc~

xatifna

A. Preparacidén de 2-cianofenoxatiina

Se tratd deido fenoxatiin-2-carboxilico (40,95 g)

a reflujo durante 2 horas con cloruro de tionilo (400 ml).

La solucidn resultante fué evaporada, dando el corrospon-

diente cloruro de dcido en forma de un aceite. Este fué
efiadido & hidrdéxido aménico de 0,880, con agitacion y en-
friamiento con hielo, produciendo 2-amidofenoxatifina cru-
de. Esta fué afindida luego & una solucidn de cloruro de
tionilo (15 ml) y dimetilformamide (105 ml) a -202C, y se
agito a esta temperatura durante otras 2 horas. Le solucidn
de reaccidn fueé vertida sobre agua, siendo filtrado y seca-
do el sdélido, dando 2-cianofenoxatiina cruda. Esta fué pu~
rificada por cromatografia en columna usando slumina neutra,
dando 2-cianofenoxatiina, p.f. 10%—11290. La recristaliza=-

cidn en etanol elevd el punto de fusidn a 118-4202C,

B. Preparacidn de 2-(5-t@trazolil)fenoxatiina

Se celentaron durante 9 horas a 1309C 2-cianofeng
xatiina (2,25 g), azida sddica (0,68 g), cloruro aménico
(0,59 g) y dimetilformamida (30 ml). La solucién fud verti
da sobre hielo y solucién de hidrdxido sédico 2 normal, y
fué sometida @ extracecidn con cloroformo. Le fase ecuosa

fue acididficada con acido clorhidrico concentrado., E1 8011

- 36 -



10

15

20

25

10116730

do fué filtrado, lavado y secado, dando 2-(5-tetrazolil)-

~fenoxatiina, p.f. 210-29C. La recristalizacidn en dcido

acético glacial elevd el punto de fusidn a 220-12G,

C. Preparacidn de 10-dxido de 2-(5-tetrazolil)fenoxatiina

Se agitaron 2-(5-tetrazolil)fenoxatiina (0,70 g)
y geido m~cloroperoxibenzoico (0,45 g) durante 2 hores a
temperatura ambiente en acetona (20 ml) y agua (5 ml). Ia
mezcla de reaccidn fué dilulda con agua, y el sdlido fué
filtrado, secado y lavado con éter, y secado de nuevo, dan
do 10-6xido de 2-(5-tetrazolil)fenoxatifna, p.f. 267-82C.
La recristalizacion en dcido acético glacial elevdé »l yun
to de fusidn a 280-12C.

C,3HgN, 0,8 Tequiere: %C, 54,93; %H, 2,845 %N, 19,71

Hallados: #C, 54,09; #H, 2,75; %N, 19,64
Ejemplo 5 = Preparacidn de 5~dxido de 3=(5-tetrazolil )tian~
treno

Se tratd 5,10-didxido de trans-2-carboxitiantreno
(de la Preparacidon de referencia)(2,5 g) a reflujo durente
1 hora con cloruro de tionilo (50 ml), La solucidn resultan
te fué evaporads a sequedad, dando el cloruro de gcido en
forme de un aceite amarillo. Este fuéd afindido a solucidn de
hidrdxido eménico de 0,880 (100 ml) con enfriemiento con .
hielo y agitacidn. Ia amida ciuda fud separada por filtra-
cién, 1avéda con agua, secadaba 902C y afiadida luégo 2 una

mezcla agitada de cloruro de tionilo (5 ml) y dimetilforma
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mide (35 ml), a -202C. La mezcle de reaccidn fué agitada du
rante 1 hora a -10°C, ¥y fué vertida en agua de hielo, ¥ el

precipitado sdlido fué filtredo, lavado y secado bajo vacio
a 802C, produciendo el nitrilo crudo, p.f. 404-82C. Imego

se hizo reaccionar a este con azida sddica (0,45 g), cloru

‘ro aménico (0,38g ) y dimetilformamida (20 ml) durante T

horas 8 1302C. La solucidn de reaccidn fud vertida sohre
solucidn de hidréxido sédico 2 normal vy sometida a extrag
cidn con cloroformo. La fase acuosa fué acidificada con
dcido clorhfdrico concentrado, y el sélido precipitadc fué
separado por filtracién, lavado y secado bajo vacfo a 802¢C,
produciendo 5-0xido de 3~(5~tetrazolil)tiantreno, p.f.
200~42C. La recristalizacidn en &cido acético glacial elg
vS el punto de fusidn a 208-2112C.

C13H8N4OS2 requiere: %C, 52,90; %H, 2,69; %N, 18,66
Hallado por microendlisis; %C, 51,77; %H, 2,49; %N, 18,44
NOTA: ILa posicion del enlsce sulfdxido en relacidn al sug
fituyente tetrazolilo ha sido adjudicade tentativamente en
base a estudios de resonancia megnética nuclear, que favo-
recien la estructura dada antes en preferencia a la es~

tructura 10-o0xido de 3-(5-tetrazolil)tiantrenoc.

Ejemplo 6 ~ Preparacion de 10-Sxido_de 7-cloro~3-(S5-tetrazo-

1il)tioxanteno

A. Preparacidn de gcido p-clorofeniltiotereftdlico

Se hirvieron juntos & reflujo durante 16 hr p-clo
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rofeniltiotereftalonitrile (8,0 g), hidrdxido sddico (4,55 g)
v agua (150 ml). Por filtracidn se elimind un residuo inso-
luble de diamide p-clorofeniltiotereftdlica, p.f. 308-3102C.
La acidificacidn del filtrado con decido clorh{drico proaujo
gcido p-clorofeniltiotereftélico', p.f. 346=34792C. Una mues-

tra recristalizada en deido acdtico fundio & 353-3549C.

B. Preparacidn de decido T-clorotioxantona-3-carboxflico

Se calentd dcido p-clorofeniltiotereftdlico (410 g)
con gcido sulfdrico (125 ml) a 1108C durante 2 horas. La mez
cla fué vertida en agua y el producto amarillo fué separado
por filtracidn, lavado con agua y secado, produciendo dcido
T-clorotioxantona=-3-carboxilico. Una muestra recristalizada
en dimetilformamida fundié con sublimacidn a 365%C.

Hallado; C, 58,14%; H, 2,56%. 014H701038 requiere:
C, 57,84%; H, 2,43%.

C. Preparacién de dcido Z~clorotioxanteno-3-carboxilico

Se hirvieron juntos a reflujo durante 65 hr dcido
T~clorotioxantona-3-carboxilico (6,0 g), fésforo rojo (6,0 g)
geido yodhidrico al 60% (20 ml) y dcido acético (90 ml). Ila
mezcla de reaccidn enfriada fué dilufda con ague y el mate-
rial sélido fué separado por filtracidn y recristalizado on
dcido acético, separando por filtracidn un residuo insolu-

ble, produciendo dcido T-clorotioxanteno-3-carbox{lico
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(1,95 g)y D.f. 294-2952C.

D. Preparacidn de 2-cloro-6-~cianotioxanteno

Se hirvieron juntos a reflujo durante 3 hr dcide
7~clorotioxanteno—}—carboxilico (1,90 g), cloruro de metile
no (50 ml), cloruro de tionilo (2,0 ml) y dimetilformamida
’(1 gota). la evaporacion de la‘solucién resultante produjo
el cloruro de acido crudo, que fué disuelto de nuevo en
cloruro de metileno (50 ml) y vertido en amoniaco de 0,880
(30 ml) helado. La evaporacidn del disolvente orgdnico y
filtracidn dieron la amida sdélida, que fué separada por
filtracidn y secada. la amida fué suspendida en dimetilfor
mamida (20 ml) y la megzela fué enfriada hasta -402C. Se
afladié cloruro de tionilo (2,0 ml) y la mezcla fué almace
nada a 02C durante 1 hr. Tras dilucidn con agua se separd

por filtracidn 2-cloro-6-cianotioxantona ¥y se recristali-

z6 en @cido acético, p.f. 165-1662C.

E. Preparacion de #-cloro-3-(5-tetrazolil)tioxanteno

Se calent6 a 1309C durante 7 hr una mezola de 2-
-cloro-6~cianotioxanteno (1,38 g), azida sddica (0,71 g),
cloruro aménico (0,59 g) y dimetilformemide (20 ml). La
mezcla fué enfriada, vertide en dcido clorhfdrico dilufdo
frio, y el producto precipitado fué seperado por filtra-

cion. La recristalizacidn en dcido acético produjo 7-clo
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ro-3-(5-tetrazolil)tioxanteno, que fié secado a 15420/20
mn Hg, p.f. 2572C con descomposicién.

Hellado: C, 55,95%; H, 2,98%; N, 18,99%. C,4H,C1N,S
requiere: C, 55,90%; H, 3,02%; N, 18,63%

F. Preparacidn de 10~0xido de T~cloro-3=(5-tetrazolil )tio-=

xanteno

Se suspendidé T-cloro-3-(5-tetrazolil)tioxantenc
(100 g) en una mezcla de acetona (40 ml) y agua (10 ml),
y se afiadié en porciones deido m-~cloroperoxibenzoico al
85% (0,61 g). Tras 1,5 hr de agitacidn a 259¢C la mezecla
fué dilufda con agua, y se la dejo reposar durante lu no
che. El producto sélido fué separado por filtracidn y se
cado, y lusgo hervide & reflujo con éter (50 ml), filtra
do, lavado con éter y secado, produciendo 10-dxido de 7~
-cloro-3-(5-tetrazolil)tioxanteno, que no tenfa punto de
fusion definido.
Hallado: C, 52,89%; H, 2,84%; N, 17,50%. 014H901N4OS
requiere: C, 53,09%; H, 2,86%; N, 17,68%

Ejemplo 7 - Preparacién de sal sddica de 10-8xido de 2,8~

~dicarboxifenoxatiina

Sal sddica de 10-0xido de 2,8-dicarboxifenoxatifna

!

Se disolvid 2,8-dicarboxifenoxatiina (0,304 g)
(del Ejemplo 1) en hidrdxido sédico 0,1 normel (20,0 ml)

a 252C, Se separd por filtracidn un pequefio residuo séli
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do, y el filtrado fué evaporado a sequedad. La sal sddi-
ca residual fué secada a temperatura ambiente bajo %acio,
y contenia aprox. 12% de agua de cristalizacidn, como se
mostrd por microandlisis. '

Hallado: C, 42,22%; H, 2,70%., 88% 014H6Na206s + 128H,0

requiere: C, 42,24%; H, 2,85%.

Ejemplo A — Cépsulas de polvo para inhalecidn

Sal sddica de 10=dxido de 3-carboxitioxantona (pol

vo de 0,5 - 7,0 A m) 4 mé
Lactosa (polvo de 30—90/\Am) 46,0 mg
Los polvos fueron mezclados haste homogeneidaed, y se lleng
ron con ellos capsulas de gelatina dura de tamafio adecuado,

con 50 mg de mezcla por cdpsula.

Ejemplo B -~ Solucion para igzeccién

Sal sbdica de 10-0xido de 3-carboxitioxantona 50 mg
Agua para inyecciones, B.P., hasta 5,0 ml
La sel sédica fué disuelta en 95% del agum, y luego se lle
vo hasta el volumen y se esterilizé por filtracion. La so-
lucidn resultante fué distribuida en ampollas bajo condi-

ciones asépticas.

Ejemplo ¢ — Aeroscl de inhalacidn

4#0-0xido de 3-carboxitioxantona (polvo de 0,5-3L0/Am) 200mg
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Trioleato de sorbitén 100 mg

Sacarina sdédica (polvo de 0,5 - 7,0 fim) 5 mg
Mentol 2 ng
Triclorofluorometano 4,5 g
5 Diclorodifluorometano hasta 10,d ml

El trioleato de sorbitdn y el mentol fueron disueifos en
el triclorofluorometanc. La sacarina sddica y el acido
carboxilico fueron dispersados en la mezcla, que luego
fue transferida a un envase de aerosol adecusdo, y el di
10 clorofluoromstano fué inyectado por el sistems de vdlvu-
las. Este composicién proporciona 2 mg de dcido en cada

dogis de 100/4\1.
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La presente solicitud, que corresponde a la
presentada en Gran Bretafia, el 6 de Septiembre de 1972,

bajo el N2 41434/72 y 17 de Agosto de 1973, con el N@
38951/73, se acoge a los beneficios del Artioulo 51 del

vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva, que se
presenten para que sean objeto de esta solicitud de Pe-
tente de Invencidn, en Espafla, son 1los que se recogen en
las reivindicaciones siguientes:

18,~ Método para preparar una composicidén far-
maecéutica que comprende un compuesto sulfoxi trieiclico
sustitufdo, adecuada para uso en el tratamiento de esta~-

dos alérgicos de mamiferos, respondiendo dicho compuesto

tricfelico a la férmula I:

8 9 1
3 .
i Z 2
72 A (1),
6 10 3 3
5 I 4
0

’

donde Z! es un sustituyente en posicidn 1, 2, 3 6 4, ¥
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es carboxilo, 5-tetrazolilo, 5-(1{-alcohil)tetrazolilo o
5-(2-alcohil)tetrazolilo, en que los grupos alcohilo tig
nen 1 a 6 €tomos de cerbono, y cada uno de ellos estd op
cionalmente sustitufdo con un grupo hidroxilo o un grupo
bdsico o dcido; Z° es hidrdzeno o un sustituyente sn po-
siqién 5, 6, T u 8, elegido de entre los valores del gru
po 21, segin se ha definido antes, o es alechilsulfonilo,
alcohilsulfinilo, tioalecohilo, amino, acilamino, nitro,
ciano, haldgeno, preferiblemente cloro o bromo, acilc,
alcohilo o alcoxi, donde 8l resto “"alcohilo™ de cads umo
de los grupos acilo, eleohilo, alcoxi, tioalecohilo, aci
lamino, @leohilsulfinilo y alcchilsulfonilo tiene 1 a8 6
atomos de carbono; y 23 representa un enlace, 0 es carbo
nilo, oxigeno, azufre, sulfdéxido o metiléno; una sal del
mismo, o blen, cuando al menos uno de z1 y>zz comprende
un grupo carboxilo, un éster o una amida del mismo, ca=
racterizado porque: a) cuando uno de 2Z' y 22, o ambos,

es un grupo tetrazolilo o grupo (1-aleohil)tetrazolilo,

ge hace reaccionar un compuesto de formla X:

- 50 =
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donde %° es segin se he definido entes en la férmile I,
Y7 o5 un grupo z! segin se ha definido entes o un pre~
cursor de grupo tetrazolilo, e 8 es wn grupo 2% segin
ge ha definido antes o un precursor de grupo tetrazolilo,
con tal de que al menos uno de 17 e Ya sea un precursor
de grupo tetrazolilo, con dcido hidrazoico o una sal del
mismo, o con &cido nitroso, segin sea apropiado; b) cuan
do uno de 21 y Zz, o ambos, sea carboxilo, se hidroliza

un compuesto de formula XI:

(XI)
S

|

0

donde Z° tiene el mismo significado que antes en la *dr
mla I v es un precursor de grupo carboxilo o un gru~
po‘Z1 segun se ha definido antes; e Y2 es un precursor
de grupo carboxilo o un grupo %2 segin se ha definido an
tes, con tal de que al menos uno de Y! e Y2 sea un pre-
cursor de grupo carboxilo; con agua o un dlcali acuoso

o &cido mineral acuoso apropiado, opcionalmeﬁte en pre-
sencia de un dcido orgénico; c) se o#ida con un agente

oxidante apropiado un compuesto de férmule XIII:
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S0,H (V1)

donde 2! ¥y Z2 tienen el mismo significado que antes en

la férmile I, con tal de que 22

no see un sustituyente

muy desactivante; f£) cuando Z° es un grupo alcohilsulfo
nilo, un grupo alcohilsulfinilo, un grupo tiocalechile,

un grupo amino, un grupo acilamino, un grupo nitro, vm
grupo ciano, un dtomo de halogeno, o un grupo alcoxi se-
gun se ha definido antes, se introduce dicho grupo elcohil
sulfonilo, grupo alcohilsulfinilo, grupo tiocalcohilo, gru
po amino, grupo acilamino, grupo nitro, grupo ciano, étg
mo de haldgeno o grupo alcoxi en un compuesto apropiado

de formula XIV:

73
1
Q Z (XIV)

it

0

donde ' y 23 tienen el mismo significado que antes en
la férmula I, y Q es hidrdgeno, un grupo eliminable, o©

un precursor, por métodos conocidos; g) cuando 23 es azu
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fre se reducen con un agente reductor apropisdo los co-
rrespondientes compuestos de formula I, en la que 23 es
sulfdéxido; h) cuando 23 es azufre se hace reaccionsr un

compussto de formula VIII:

72 z1 (VIII)

0

donde 21 ¥y 22 tienen el mismo significado que antes en
la férmile I, y R’ y R6 son iguales o diferentes, v ca~-
da uno es un grupo eliminable, con un sulfuro inorgéni-
co; 1) cuandoiz3 es carbonilo o metileno se ciclisa un

compuesto de formule VII:

x2

7 z1

s
1
0

(VII)

donde 2! y %2 tienen el mismo significado qué antes en
la férmla I, y X% es un grupo carboxilo o un derivado
del mismo, o un grupo CH2Q1, donde Q1 es un grupo elimi

nable, respectivamente, en presencia de un scido de Lewis
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o protdnico; o j) cuando Z3 es sulfoxido se prepara el
5,10-didxido de cis-tiantreno.de formule I, por isomeri-
zacion térmica del correspondiente compuesto trans, para
proporcionar un compuesto triciclico de férmule I o una
sal del mismo, y cuendo se requiere una sal, amida o és-
ter o alcohil tetrazolilo de formula I farmacéuticamente
aceptables se convierte opclonalmente el producto de cual
quiera de las reacclones anteriores en la correspondien=
te sal, amida o éster o compuesto de (1- & 2-alcohil)te-
trazolilo farmacéuticamente aceptables, segﬁn se han de=-
finido; y luego se mezcle un compuesto de formula I tri
ciclico asi producido con un excipiente del mismo, far-
macéuticamente aceptable, para proporcionar dicha compo-
sicién farmaceutica.

28,- Método segun la reivindicacion # ocarecte-
rizado porque el compuesto triciclico se elige de entre
decido dicarbox{lico de 10-dxido de 3,7-fenoxatifna, 10-0xi
do de 3=carboxitioxantona, y sus sales con cationes far-
macéuticamente aceptables.

3&,- Método segun la reivindicacidn #, caracte~
rizado porque el compuesto tricfclico es un compuesto de

f£ormala II:
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3 (11)

donde 7} es wn grupo 5-{1-R) tetrazolilo & 5-(2-R)tetra
z0lilo, donde R es un grupo alcohilc que tiene 1 a 6
dtomos de carbono o un catidn, wn grupo CO,R donde R
tiene el mismo significado qﬁe antes, 0 un grupo car-

10 boxamido opcionalmente sustitufdos 7 es hidrégeno o un
1

sustituyente elegido de un grupo Z segun se ha defini-

do antes, nitro, halo, alcohilo, alcoxi, acilo, alcohil
sulfinilo y alcohilfulfonilo, donde el resto "alcohilo"
de los sustituyentes alcohilo, alcoxi, acilo, tioalcohilo,

acilamino, alcohilsulfinilo y alcohilsulfonilo tiene 1 a'

-
Ui

6 4dtomos de carbono, y Z3 representa un enlace 0 se eliw-
ge de entre —0-, -8, -CHy—, ~8(:0)= y ~C(:0)=.

48,- Método para preparar un compuesto trici-
clico de férmula IV por un procedimiento de sintesis se-

20 gin la reivindicacidn 18:

1 (V)
2 5 4
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donde 2! es un sustituyente en posicidn 1, 2, 3 6 4, ¥
es carboxilo, S5-tetrazolilo, 5-(1-alcohil)tetrazolilo o
5-(2~alcohil)tetrazolilo, donde los grupos alcohilo tig
nen 1 a 6 dtomos de carbono y cada uno esté opcionalmen

5 te sustituido con un grupo hidroxilo o un grupo bssico

' o acido; 73 representa un enlace, o es carbonilo, oxige
no; agufre, sulfdxido o metileno; y 22 es hidrogeno cuan
do: a) 23 o8 cartionilo, un enlace o metileno, y %' es sg
gin se ha definido antes; b) Z° es sulfdiido o azufrae,

10 o es ox{geno, y 2! es carboxilo en posicién 3 § 3 6 2,
respectivamnte; o ¢) Z° es segin se ha definido mntes
por primera vez, y 71 es un grupo sgl carboxilato, un gru
po carboxilato de alcohilo que tiene {1 a 6 dtomos de car-
bono, 5-tetrazolilo, 5-{4-dleohil)tetrazolilo o 5-(2-slcohil)

15 tetrazolilo, donde 1los grupos alcohilo tienen 1 a 6 &t
mos de carbono y cada uno esta opcionalmente sustituido
con un grupo hidroxilo o un grupo basico o écido, con tal
de que cusndo Z3 sea sulfdxido Z! no sea cerboxilato de
etilo; o 22 es carboxilo cuando 23 no es azufre; o 72 es

20 un sustituyente en posicion 5, 6, 7 u 8, y se elige de
entre alcohilesulfonilo, alcohilsulfinilo, tiocalcohilo,
amino, acilamino, nitro, ciano, heldgeno, preferiblemen-
te cloro o bromo, acilo, alcohilo o alcoxi, donde el
resto "alcohilo" de cada uno de los grupos acilo, alcohi

25 lo, alcoxi, tioalcohilo, acilamino, alcohilsulfinilo y
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alecohilsulfonilo tiene 1 a 6 dtomos de carbono; sus sales;
0 bien, cwando al menos uno de A ¥ z2 comprendse un'gru-
po carboxilo, sus esteres o amidas, salvo por lo que res
pecta al 5,10-dioxido de T-nitro-{-carboxitiantreno, pa-
5 ra proporecionar un compuesto triciclico de férmula IV,
o una sal del mismo, y cuando se requiere una sal amide
0 ester o alcohil tetrazolilo de férmula IV, farmascéuti-
camente aceptables, se conviexrte el'producto:de cua;ggie-
ra de las reacclones anteriores en la correspondienjpwsal,
10 amida o éster o compuesto de (1~ o 2-a1cohil)tetrazoiilo
farmacéuticements aceptables, segin se han definido.
58,- Método segun la reivindicacidén 48, csrac~
terizado porque el compuesto triclclico es de férmula
III:

15 8 1
) 73
6 S 3 (I1I)

20 .
donde %! es un grupo 5-(1-R)tetrazolilo -0 5-(2-R)tetrazp
1ilo, donde R es un grupo alcohilo que tiene 1 a'6 dto-
mos de carbono, o un cation, un grupo CO R donde R tiene
el mismo significado que antes, 0 un grupo carboxamido

25 opcionalmente sustituido; Z3 representa un enlace, 0 8e
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elige de entre —0-, —S-, -CH,-, —S(:O)— y -(0:0); y 22

es hidrdgeno cuando; a) 73 es -C(:0)-, un enlace o =CH

3

2
v 21 es como se ha definido antes; b) 73 es -5(:0)- o

~S—, 0 68 ~O-, y 2

es carboxilo en posicidn 3 6 3 § 2,
respectivamente; o ¢) 23 es segun se ha definido antes

por primera vez, y 7' es un grupo CO_R segin se ha defi-

2
nido antes por primera vez, 5-(1-R)tetrazolilo o
5-(2-R) tetrazolilo segin se han definido antes por pri-
mera vez, con tal de gue cuando Z3 es -S(:0)- 21 1o sea
carboxilato de etilos o Z2 es carboxilo cuando Z3 no es
~3=3 0 72 es wn sustituyente elegido de entre nitro, halo,
alecohilo, alcoxi, acilo, alcohilsulfinilo y alcohilsulfo
nilo, donde el resto “"alcohilo" de los sustituyentes
alcohilo, alcoxi, acilo, tioalcohilo, acilamino, alcohil
sulfinilo y alcohilsulfonilo tiene 1 a 6 Atomos de car-
bono. .

62.~ Método segin la reivindicacidn 48, carac-
terizado porque el compuesto triciclico se elige de en-
tre 10~6xido de 3-carboxitioxantona y sus sales con catio
nes farmaceuticamente aceptables; y dcido dicarboxilico
de 10-0xido de 2,8-fenoxatiina, y sus sales con cationes
farmacéuticamente aceptables.

78.,- Método segin la reivindicacidn 48, ca-
racterizado porque el compuesto triciclico es un compues-

t0 de la férmula V:
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(V)

donde Z1 se elige de entre wn grupo carboxilo, wmn gru-

po sal carboxilato farmacéuticamente aceptable, un gru-

po carboxilato de alcohilo que tiene 1 a 6 dtomos de

carbono en el resto alcohilo, un grupo 5~tetrazolilo y
10 un grupo sal de S-tetrazolilos ¥y 72 e un hidrdgeno o

un sustituyente en posicidn 6 6 7, elegido de entre los

velores del grupo Z! segim ha sido definido antes, o es

eleohilsulfonilo, alcohilsulfinilo, nitro, halégeno, pre-

feriblemente cloro o bromo, acilo, aleohilo o alcoxi,

15 donde el resto "alcohilo" de cada wno de los grupos acilo,
alcohilo, alcoxi, alcohilsulfinilo y alcohilsulfonilo
tiene 1 a 6 Atomos de carbono; ¥y 23 es carbonilo, oxige~
no o sulféxido.

8e.-~ Método segun cualquiera de las reivindi-

{?0‘ caciones 18 a T8, caracterizado porque la reaccién para

proporcionar el compuestotriciclico se ‘efectia en fase

1iquida, con calentamiento, o T

98,- Método seginm cuslquiera de las reivindi-
caclones 18a y 28a T8, caracterizado porque cuando se

25 efectla la reaccidn con &¢ido hidrazoico o une sal del
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mismo, el precursor del grupo tetrazolilo es un grupe
~C =N

1!14 33 donae 73 y Rt formen juntos wn nitrilo, R> es
hidrégeno o alcohilo y ’R* es alcoxi que tiens 1 a 6
atomos de carbono, tioalcohilo que tiene 1 é 6 étomos
de carbono, -NH-NH, o amino, o R3 es hidroxilo y R*
es amino. A

10e,- Método segin cualquiera de las reivin-
dicaciones 1éa y 28 a78, caracterizado porque cuando
se efectia la reaccidn con dcido nzgrggo el precursor
del grupo tetrazolilo es un grupo ﬁ4—.R3, donde R3
es hidrégeno o alcohilo y R' es -NH-NH, o R3 es hidrb-
geno y R4 es amino.

118,- Método segin cualquiera de las reivin-
dicaciones 18b y 28 a 78, caracterizado porque el precur-
gor de grupo carboxilo se elige de entre un grupo nitrilo,
grupo triclorometilo y un grupo COL1, donde L1 es un gru-
po elimineble.

128,- Método segim la reivindicacidn 118, ca-
racterizado porque el grupo eliminable es un grupo nu~
cledfilo.

138.~ Método segim le reivindicacidn 128, ca~
racterizado porque el grupo nucledfilo se elige &e entre
un grupo triclorometilo, un grupo amino opcionalmente

sustituido, un dtomo de haldgeno y un grupo alcoxi.
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148 ,- Método segin cualquiera de las reivindi-
caciones 18c y 28 a 78, cearacterizado porque cuando Y3

6

es metileno o al menos uno de Y5 e ¥ es un grupo acilo,

el agente oxidante es dcido nitrico.

158,~ Método segim la reivindicacidn 148, ca-
racterizado porque cusndo al menog uno de Y5 e Y6 es un
grupo acilo, el agente oxidante se elige de entre dcido
nitrico y dcidos hipocloroso o hipobromoso, en presencia
de una base.

168,~ Método segin cualquiera de las reivindi-
caciones 18c y 22 a T8, caracterizado porgue cuando ¥ es
azufre y/o Y3 es azufre el agente oxidante se elige de
entre perdxido de hidrdgeno en etanol o en presencis de
un dcido, preferiblemente acéticos; diaceﬁato de yodoso-
benceno; un peroxidcido organicos dcido nitrico; metaper—
yodato de yodosobenceno sodio; tetrdxido de dinitrdgeno;
cloro o bromo, 0 un agente orgdnico de cloracidn o bro-
macidén, seguido por hidrdélisis con agua.

178.= Método segin cualquiera de las reivindi-
céciones 18d y 28 a 78, ceracterizado porque se ciclisa
en presencis de una base,

188.-~ Método segin cualéuiera de las reivindi-
caciones 18d, 28a T8 y 178, caracterizado porque se efecn

tis la ciclisacién en un disolvente polar aprédtico.
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198 .~ Método segun cualguiera de las reivindi-
caciones 178 y 188, caracterizado porque el grupo eli-
minable se slige de entre un gfupo nitro y un dtomo de
haldgeno,

- 208.~ Método segun cualquiera de las reivindi-
cacliones 1ge y 28a T7#, caracterizado porque se é¢iclisa
en presencia de un 4cido protdnico deshidratante.

218,~ Método segin la reivindicacidn 198, ca-
racterizado porque el dcido protdénico es dcido sulfdri-
co.

228 .- Método segun cualquiera de las reivin-—
dicaclones 1&8f, 32a 58 y 78, caracterizado porque cuan-
do Q es hidrdgeno se introduce wn grupo nitro por ni-
tracidn.

238,- Método segim cualquiera de las reivin-
dicaciones 18f, 38g 58 y 78, cafacterizado porque cuando
Q es un grupo eliminable es un grupo diazonio.

248 ,~ Método seglin la reivindicacidn 228, ca-
racterizado porque se introduce un dtomo de heldgeno
por reaccidn con un haluro cupfoso, 0 reaccién en pre-
sencia de cobre y un i6n haluro.

258,- Método segin cualquiera de las reivindi-
caclones 18g, 38 a 5& y 78, caracterizado porgue el agen=

te reductor se elige de entre un acido fuerte y cloruro

de tionilo.
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26a.- Método segin cualquiera de las reivin-

dicaciones 18h y 38 a 58, caracterizado porque el grupo
eliminable se elige de entre wn grupo nitro, uwn grupo
sulfinilo, arilsulfonilo, y un dtomo de haldgeno.

27&,~ Método segin cualquiera de las reivin-
dicaciones 18i y 28 a 78, caracterizado porque el deri-
vado carboxi se elige de entre un grupo ciano, un gru-
po carbamoilo opcionalmente sustituido y un grupo ha-
luro de acilo,

288,~ Método segin cualquiera de las reivin-
dicaciones 1ei, 28 a 8eé y 278, caracterizado porque el
écido proténico es dcido sulfurico o dcido polifosfémi
co.

‘298 ,~ Método segin cualquiera de las reivin-
dicaciones 18i, 28 g 88 y 273, caracterizado porque el
dcido de Lewis es trifluoruro de boro o tricloruro de
aluminio,

30&,- Método megin la reivindicacidén 18, ca-
racterizado porgue el compuesto triciclico se elige de
entre 10-dxido de 3-carboxitioxsntona; 4dcido dicarboxi
lico de 10-6xido de 2,8-fenoxatiina; y sales de dichos
compuestos con cationes farmacéuticamenﬁe aceptables.

318,~ Método segim la reivindicacidn 18, ca-
racterizado porque la composicidén farmacéutica estd '

adaptada para administracidén oral o rectal.
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32e,- Método segin la reivindicacidn 1e, ca-
racterizado porque el compuestro triciclico estd en
forma de polvo micronizado para administracidén pulmo-
nar, opcionalmente dispersado en un diluyente fluido
farmecéuticamente aceptable.

332,~ Método segin la reivindicacidn 18, ca~
rac¢terizado porque la composicidn farmacéutice es wna
composicién de aerosol autoimpulsante, en un recipiente
herméticamente cerrado provisto de vilvulas.

348,- Método segin cualquiera de las reivin-
dicaciones 18ay 28 a 178, caracterizado porque cuando
gse lleva a cabo la reaccidn con édcido hidrazoico o una
sal del mismo, el precursor &l grupo tetrazolilo es un
grupo ~C = N en donde RS es alcohilo v rt es haldgeno.

rR* R3

358.- Método segin cualquiera de las reivin-
dicaciones 18c y 28 a 78, caracterizado porque cuando
Y4 es azufre y/o ¥3 es azufre, el agente oxidante es
oxigeno en presencia de una base fuerte como cataliza-
dor.

368.- Método segin la reivindicacidn 198, ca-
racterizado porque el dcido proténico es dcido polifos
férico.

378.- Método segln cualquiera de las reivin-

dicaciones 18i y 28 a 7Te, caracterizado porgque el deri-
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vado carboxi es un grupo aldehido.
388,.~ Método para preparar uns composicidn

farmecéutica que comprende un compuesto sulfoxi trief

clico sustituido.

5 Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y con los fines que se han especificado.

Este Memoria consta de sesenta y sels hojas

escritas a maquina por una sola cara.

10 | Madrid, 15 DIC. 197

P.A.

Alberto de E!Lvuux "

9.12.75 - 66 -
IAG/

W




	Bibliographic data
	Description
	Claims



