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i' o Esta solicitud es une divisidn de nuestra so

licitud de patente Expediente Ho. 410.578, presenbada el 12
de enero de 1.972.

La presente invencidn estid dirigida al méto-
do para preparér derivados de Acidos tioxanton-carboxilicos,

\ P . c A
composmc1onzs gue los contienen y a metodos que utilizan

e 0

[0

stos compuestos como el ingredieﬁte esencial en el trata-
miento de sintomas asociados con manifestaciones alérgicas,
par ejemplo, padecimientos asmdticos.
En un péimer aspecto, la presente invencidn
se refiere o los derivados de &cidos tioxanton-carboxilicos
|

seleccionados de aquellos representados por las férmulas si-

guientes: \
N 0 : |
N vt COOH
s - |
;0=§3=0 ) (3)
L
(c) (D)
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 inhibiendo la liberacidn y/o accibén de los productos Loxi-

y los ésteres, amidas y sales no téxicos, farmacéuticamente
7 .
aceptables de los mismos, donde R’ es alquilo inferior y R
es alquilo inferior-, alcoxi inferior-, hidroki y los éste-
res convencionales de los mismos; haldégeno-, mercapto-, tri
fluormetilo-, o un grupo seleccionado de aquellos de las
térmulas: ‘
v 8 , 0
R2 8.0

e A
g e
dlnde R® es hidrbgeno,*alquilo inferior, cicloalquilo, feni

lo, fenilo sustituido (en el que el sustituyente es haldge-
no, alquilo inferior, alcoxi inferior, alquiltio inferior,
trifluormetilo, o ciéno), o un grupo heterociclico monoci-
clico aromitico teniendo 5 & 6 miembros en total, 1 &2 de
los cuales estdn seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azu~-
fre; y ;¥ tiene el significado anteriormente indicado.

~-En un segundo aspecto, la presente invanéién
estd dirigida hacia un método Gtil para aliviar los sinto~
mas asociados con manifestaciones alévpicas, tales como las
producidas por reacciongs_glérgigas_antigeno—anﬁicqerpo. En
el alivio de estos sintomas, el método de referencia sirve
béfawiﬁhibir”ldé"éfectds de la reaccién alérgica cuando los
compuestos seradminiétran en una_cantidad efectiva. idn cuay
do no se intenta relacionarlo con cuslquier mecanismo de

accién tebrico, se supone que el método relacionado opera

cos, Vig., histamina, 5-hidroxitripbtamina, substabcia de 1i
beracibén Lenta (SRS-A), y obtras, las cuzles son producidas
como resulbtade de una combinacidn del anticuerpo y antigeno

especificos (reaccién alérgica). Estac propiedades hacen &

. - .
»
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ios coﬁpuestos okjeto del invento, particularmente Utiles
en el trataniento de varios padecimientos alérgicos.

Los compuestos de la presente invencidn exhi
benrtémbién-actividad broncopulmonar, v.g., dilatadores
bronquiales y son'por lo tanto, Utiles en el tratamiento de
padecimientos en los que se pueden indicar tales agentes,
como pox.ejemplo, en el tratamiento de constriccién bron-~
quial. |

' Por.lo tanto, este aspecto de la presente in
vencién se refiere a un mébtodo Atil para inhibir los efec~
tos de la reaccidn aldrgica y para el tratamiento de deuér-
denes broncopulmonares que comprende la aéministracidn de
una cantidad efectiva de\un compueéto seleccionado de aquew
1llos representados por las foérmulas anteriores§ 0 una compo
sicibén no tdxica, farmacéuticqﬁente éceptable que incorpora
dicho compuesto como un ingrediente esencial. . |

; La presente invencién, en'un tercer aspecto,
esté dirigida a composiciones farmacéuticas Gtiles para
inhibir los efectos de la reaccidn alergica Y para el Gra-
tarriento-de desdrdenes broncopulmonarzes gue comprends una

cantidad efectiva de un compuesio seleccionado de aquellos

representades y definidos por las férmulas anterioras en

‘mezcla con un vehiculo no téxico, farmacéubticamente acepta-

ble.

Al practicar el método dz la presente inven-
ciéu, una. canbidad efectiva de un compuesto de los aqui des
critos, 0 las composiciones farmacéutiuzas de los mismos, ©o
mo se definieron anteriormente, se adninictra via cualquie-
ro. de los mébtodos usuales y acepbables conocidos en la ma-

eria, ya sea solo o en combinacidn con otro compuesbto o
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tidad efectiva de acuerdo con esto varia generalmente de

compuestos de ia presente invencién u otros agentes farma-~
cénticos, tales como antibidticos, agentes hormonales, ete.
Estos compuestos o composiciones pueden por 1o tanto; admi-
nistrarse por via oral, tépica, parenteral o por inhalacidn
Yy en forma_sélida, liquida o gaseosa, incluyendo tabletas,
sugpensiones y aerosoles como se expondréd después con més
detalle. La administracién se puede efectuar en una sola 4o
sis con terapia continua o en una sola dosis con terapia ig
bre,- En- la representaciones preferidas; el método de la pre
sente invéncién se practica cuando el alivio de sintomas es
especificgmente requerido, o tal vez inminente; sin embargo,
el método presente se practica también con gran utilidad co
mo un tratamiento continqo o profiiéctico. ‘

En vista de lo anterior, asi como en cénsi-
deracidén del grado o severidad del padecimiento que esta
siendo tratado, edad del individuo, ebtec., factores actermi-
nables por experimentacidén rutinaria por un perito en la ma
teria, la dosis efectiva puede variar en una exfensa gama., -
Geperalmente, una cantidad efectiva puede fluctuar eatre
aproximadamente de 0,005 y 100 mg. per kg. de peso corporal
por dia y de preferencia alrededor de 0,01 a 100 mg. pbr kg

de peso corporal por dia. En términos alternativos, una cap

aproximadamente 0,5 a 7000 mg. por dia por individuo.

Los vehiculos farmacéuticos Utiles para la
preparacidén de las composiciones aqpi'descritas, pueden ser
s6lidos, liquidos o gaseosos. Asi, las compogiciones pueden
tomar la forma de tabletas, pildoras, céﬁsulas, polves, for
mulaciones de efecto prolongado, soluciones, suspensiones,

.

elixires, aerosoles y similares. Los vehiculos pueden seleg
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cionarse de los diversos accites incluyendo aquellos de pe

trdéleo, de origen animal, vegetal o sintético, por ejemplo,

aceite de cacahuete, aceite de baba, aceite mineral, acei-
te de sésamo, etec, Loa vehiculog liquidos preferidos para
soluciones inyectables son: agua, sclucibén salina, dextro-
58 gcuosavy glicoles. Excipientes_farmacéuticos adecuados
incluyen almiddén, celulosa, talco, glucosa, lactosa, sucro-
sa, gelatina, malta, Larina de arroz, creba, gel de silice,
carbonato de ﬁagnesio§ estearato de magnesio, éstearato de |
sodio, monoestearato de glicerilo, cloruro de sodio, leche
en polvo descremada, glicerol, propilenglicel, agua, eta-
nol, y similares. Los vehiculeos farmacéuticos adecuédos Y
sus formulaciones, se degcriben eno"Remingtons Pharmaceuti-
cal Sciences" por E. W. Mertin. Talés composiéiones conten~
drén, en cualquier caso, una cantida& efectiva del compues-
to activo junto con una canvidsd adecuada del vehic@lo a

i :
fin de preparar la dosis apropiada para la administracidn

~correcta al paciente. )

- - - = - Log compuestos de la yrefente invencildn de-

muestran actividad como inhibidores de los efectos &o’la

‘reaccibén alérgica como se determind nor pruebas indicati-

vas de dicha actividad que involucrap enafilaxia cutanea

pasiva, lo cual se describe substancialmente, por ejemplo,

por J. Goose et al., Immunology, 16, 749 (1969).
; - Los compuestos de la presente invencidn de-

muestran actividad broucopulmonar. cemo se¢ aprecia por la:

.pruebas indicativas de dicha actividad gue involucran el

ensayo de cadens tragueal sisladae como se describe sustan~

cialmente, por 6jemplo, por J. C, Castille et al., Journal

' df Phafmacolcgy and Ixperimental Therapeutics, Vol, 90, 104
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(1947) y el ensayo de broncoconstriceidn de histemina en .

aerosol como se describe sustencialmente, por ejemplo, por

0. H, Siegmund'et al., Journal of Pharmacblogy and. Experié
mental Therapeutics, Vol. 90, 254 (194?) '

" Los- compuesth de la presente 1nvenclon seﬁ
obtlenen por oxidacidén de un acldo t;oxanton-E-carboxillco
alquiltiosustituido en las posiciones 5,6 6765y7, 0
los ésteres dalquilicos de los mismos con peréxido de hidrd-
geno en’ “4cido acético, como se 1lustra por la siguiente

ecuacidn:

A~ 00un5 "
(R3S) ‘ .4 G - CO0R”.
(R )

donde R5 tiene el 51gn1f1cado anteriormente 1ndlcado, R5 es
hidrégeno o alquilo inferior y n es el numero 16 2. ,

| Los compuestos de férmulas I y II en qae n
es 1 y los grupos RES 5 R’~S— respectlvamente sé encuentran
en las posiciones 5 6 7 pueégn poseer ademas un sustituyequ
te adicional R en las posiciones 7 6 5, respectlvamunte,

del tipo ‘de los anberiormente indicados, partlcularmente un

-
N

PR
~

grupo alquilo inferior o alcoxi inferlor. -
Esta oxidacidn se efectia preferlblemente a

tempefaturas comprendidas entre aprox1madamente 09C a apro

ximadamente 1a temperatura ambiente, preferlblemente a més

‘0 menos 08C, por un perlodo de tlempo suficiente para com-

pletar la reaccidén que varia ap;oxlmadamen te de 1 hora a

6 horas. _ s
Alternativemente, la reaccién puede efectuar

se empleando un-perdcido, tal como Acido peracético, &cido
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1 m-clorOperbenz01co, acxdo p—nmtroPerben001co, dcido perfté-

llco, y smmllares, en un hldrocarburo clorado como dlsolven

R A e L UL RSP )
-
)
®
'
v

- e, v.g. clor0¢ormo, eloruro de metmleno*y tetracloruro de

carbono a temperatura comprendids entre la temperatura am-

R

) "7 ' 5 biente y 602C, por un tiempo comprendido.entre aproximada~
| mente 1 a 6 horas, empleando de 1 a 2,2 moles de peracido.
‘ En el caso de emplear como materias primas
-ios ésteres de 4cido alquiltiosustituidos, el grupo alquil
éster se hidroliza después de la reaccién con el perdcido

10 por tratamiento alcalino, v.g., por tratemiento con hidrd-

RS

xido de sodio o potasioc en un alcoho¢ inferior seguido de

[ S acldlfica01on en forma‘convenclonal.a.

Los esteres de losg acmdos alquilsulfonil-

%

-~ | tioxanton-2-carboxilicos de la presente invencién se prepa-

o SSTRIML oXETe

15 ran por tratamiento d.el dcido con un clJ.azoalcano etéreo,

tal como diazometano y diazoetano o con el yoduro de glqul-
}

1o_inferior deseado en presencia de carbopato de litio, a

DTSN R TR SR e AT

temperatura asmbiente, o con el alcancl inferior deseado 'en

4 2 :w oy e < PR 4
-presencia-de huellas de acldd” sulfa¥ico, a reflujo. Los es-

S TLARAL X STk e

) .. 20 .teres.de .glicerina se preparan por-trabamiento del c¢ido
con cloruro de tionilo seguido de tratamiento con un etilen

glicol o propilenglicol protegidos adecuadamente, (v,g., una

e,

i dispersibén cetélica) en piridina e hidrolizando el grupo .

Z
1
L
k!
!

protector del éster asi formado con &cido diluido.

25 : .. . Las amidas de los écidos tioxanton-2~carbo-

xilico presentss se preparan por tratamicnto de los Acidos

B .con:cloruro de tionile seguido de tratamiento con smoniaco
| anhidro o una alguilamine, dialquilemina, dialquilaminoal-~’

A : .
R N quilamina, alcoxialquilamina o fenetilemina.

. 30 . Las sales de los &cidos tioxanton-2-carboxi-
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licos se preparan tratando los correspondientes acidos con

—con-gproximadamente medio -equivalente molar de~una4base far|

_preparan tratando las correspondientes sales de sodio o pg

una base farmacéduticamente aceptable. Las sales representa-
tivas derivadas de tales bases farmacéuticamente aceptables
incluyen sales de sodio, potasié, litio, amonio, calcio,
magnesio, sales ferrosas, férricas, sales de zinc, sales
nanganosas, de aluminio, sales mgpgénicas,rsales‘de trime=
tilamina, trietilamina, tripropilamina, p-(dimetilamino)
ebanol, trietanolamina, B -(dietilamino) etanol, arginina,
lisina*"histidinaf N—efilpiperidiha**hidrabamina, cdliné,
betalna, etxlendlamlna, glucosamlna, metll glucamina, teo-
bromina, purinas, piperacina, plperldlna, résinas de polig
minas, cafeina, procaina o las similares. La'reaccién.se

efectlia en una solucidn acuosa, sola o en combmnacdon con
un disolvente orgénico inerte, miscible con aéﬁa, a una
temperatura aproximadamente de 02C a 1002C, preferlblemente
a temperatura ambiente. Dlsolventesorganlcos 1nertes mls—
cibies con agua, tipicos, incluyen metanol, etanol; isopro—
panol, butanol, acetona, dioxano o tetrahidrofurano. Cuando
se preparan sales de metales;divaiéntes, falés_comb\éﬁles

de calcio o magnesio, el &cido libre de partida seiﬁféta

macéuticamente aceptable, Cuando se nreparan las salek de
alumlnlo se emplea aproxmmadamente un tercio de equ1valen~
te molar de la base farmacéuticamente acepﬁable.

En la representacién preferida de la presen-

te invencidn, las sales de calcio, y sales de magnesio se

tasio de 1log acidos con por lo menos medio eguivalente mo-~
lar de cloruro de caleio o c]oruro de macmesm$ respectivy

menue, en una solucidn acuosa, sola ‘0 en combinacidn con
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un disolvente organico inerte, miscible con agua, & una tem

peratura aproximadamente de 20¢C a 1002C,
- "En la representacidn pveferlda de la presen=—
te 1nvenc1on, las sales de aluminio se preparan tratando

los Acidos con por lo menos un tercio de equivalente molar

~de un alcéxido de aluminio, tal como trietéxido de alumi-

nio, tripropdéxido de aluminio, etc., en un disolvente hidreg

carbonado, tal como benceno, xileno, ciclohexano, etc., a

una femperatura de aproximadamente 202C a aproximadamente
1152C. :

En la presente especificacidn y reivindica—
cioqes, por el término'"alquilo inferior", se entiende un
grupo alquilo conteniendo de 1 a 5 &tomos de carbono, in-
cluyendo grupos de caden; recta y ramificada y’grﬁpos al-
qailo ciclicos, por ejemplo, metilo, etilo; n-propilo, iso-
propilo, n~butilo, isobutilo, sec-butllo t—butllo, n—pentl
lo, 1sopentllo, secpentilo, t~pentilo, eiclopropilo, ciclo~
butilo y ciclopentilo. Por el término "alcoxi inferior" se

entiendeun grupo "O-alquilo inferiesi. donde "alquilo infem

rior" es como se définid anteriormente. Por el término "al~|"

B e L LT U B B Rl T
v

quilo inferior" se entiende el grupo "Sfalquilo inferibp[”

donde "alquilo inferion" es como se définié anberiscrmente.
Eixtérmino "fenilo sustituido" incluye p-femilo sustituido.
El‘término "grupo heterocicliéo monociclico aromdtico" in-
cluye plrldllo, plrldaClnllO, plrlmldlnllo, piracinilo, pi

xazolmlo, imidazolilo, furanilo, ulOI9n1109 pirrolilo, iso-

xaz0lilo, y oxazolilo. Los acldos,clo:anucna~2»carbox1ilcoa

alquiltio sustituidos de formula I y sus ésteres ussdos co-
mo materias primas pueden prepararse por varios métedos, co

mo se describe en nuestra soiicitud Expediente No. 410,578
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- productos 9) es alquiltio inferior; n es el’ﬁﬁmero»l & 25

-1l
de la cual es divisional la solicitud presente.
Uno de dlchos metodoo puede ilustrarse de

acuerdo cop 13 secuencia de reacciones 51gu1ente.

SECUENCIA A,

cocm5 'Q"f7*1' 5L
nalo- C -

(2)

(7)

3)

s s o e s W g B e L 0T

5

(5 (5) OO0
(N —

donde B* (en las posicidnes ¢-5, C-6, C-7 & C-~5,7 de los

el halégenc es bromo, cloro, flior o yodo, praferiblemente

feriblemente hidrdgeno o metilo. -

"OO.t. CO()/I ". R ,
4 C
_ halo ) IR
o @L s J
3 “""-.-\
8K nalo . 2

brome, y cada uno de R’ es hidrégeno o alqﬁilo'inferior, pre

| _5
- L A ROEi 000R
; . RN ¢ )n | N R
"o 4 PN N |
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.,.; oy ;i Tos compﬁestoé.de férmula (9) alquilbio .sus~
. tituidos en C-5 o -7, asi como sus precursores pueden po-~
seer un sustituyente adicional R en C-7 o C-5, respectiva-
mente. : »/‘

5 \ o f Con referenoia a la sscuencia de reacciones
. . %pterior, el pcido o-mercaptobenzoico alquiltiosusbituido
o .(i, R?:p}dréﬁeno) y 4cido p-halobenzoico (2, R5=hidrégeno)
s ‘condensan.en presencia de polvo-de cobre con carbonatbo
d ’potasio anhidro, opcionalmente en un medio de reaccién
ib orgénico liquido preferiblemente una smida orgénica, tal co
m& digetilacetamidal.dimetilformamida, N-metilpirrolidona,
tetrémetilurea, etc;, para preparar el derivado diicido co-

rrespondiente (7). A , _ .-

. : .
La reaccidn se efectiia de preferencid en un
'15 medio de reaccién orgénico inerte, tales como aquellcs men-
| cionados anteriormente, o mezclas adecuadas de uno- o ués de
tales ﬁedios. La reaccidn se efectla ademds o temperaturas
éomprendidas entre aproximadgmente 80 Z%22OQC, prefzrih1é~

fw”m;_gﬁ_.mente entre aproximadamente 1202 y 2002C y por un periodo

B BT N R N

- - " pg | de tiempo suficiente para completar la reaccidén comprendi-

do enmtre aproximadamente 1 y 4 horas. .
S0 B  La reaccidn consume los reactivos en la bam

se'ée un sol de cada uno de los reactivos; sin embargo, las
catidades de los reaqtifos que se emplean no son criticas,

,;; ‘7 .fumz5.,_. oﬁteniéndose siempre una cantidad del compuesto deseado'(7)
| ‘cuando se emplea cualquier proporcidén de los mismos. En las
;“j representaciones preferidés, la reaccidn se efectla hacien-

TR f-v%ﬁf do reaccionar entre aproximsdamente 1 y 7 moles de cada uno

“+.| de los compuestos réspectivos de partida en presencia de 3 a

80 5 moles de carbonato de potasio y cantidades cataliticas de
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‘polvo de cotre. El medio de reaccidn 6rgénico inerte; si .se
emplea, se usa en'cantidades de disolveate.

. "'Similarmente, el 4cido o-halobenzoico alquil
tioéﬁstituido-(a, R5=hidr6geh6) y el acido pfmercaptobenzqi
'co.(4, Rszhidrégeno) se condensan como se degcribié anteriox
mente, para dar el producto (7). En formé‘similar, el -deri.
vado alquiltiosustituido'dghmercaitobenceno_(5) se condensa
con el #-halo-l,3~dicarboxibenceno (&), éomo se describid
anteriormente para dar el producto~diécidp«(8). r

| | Alternativamente, las condensaciones ante-
riores se‘efepﬁﬁan con los ésteres oorreépoﬁdientes de los
compuesto (1), (@), (3), &), y (6), i.e., Rsaalqu§iékiﬁfe~
rior, para dar los diésteres correépondiehféé (R5=31§@ilo
inferior (7) y (8). Esta; condensaciones se eféctian con
los ésteres de partida respectivos en presencia de 6xido cu
proso opcionalmente en un medio de reaceidn orgéniq§'1iqui-
do, breferiblemente una amida orgénica,_tél como di&étilaqg
tamida, dimefilformamida,\N;metilpirrolidona,_tetrametilu—

& et Paa " v

rea, ete,

-

- La réad¢idn se efectis de preferencis-en un

mégio de reaceidn orgénico_inente,wﬁales_Qngmﬁqn3115ﬁquE
cionados anteriormente, o mezclas adecuadas de uno éiﬁﬁs de
taies medios. La reaccidén se fectla sdemés a‘temperaturas
comprendidas entre aprox@madamente 802 y 2209C, preferible-
mente entre aproximadamente 1200 y 2009C y por un -periodo
de tiempo suficiente para complebsr 1a'féé‘bi6n, comprendi-
do entre aproximadamente 2 y 24 hqfas.,‘ L

La reaccidén consume los reactivos en la ba= -
se de un mol de cada uno de los1reactivos reépectivos por

medio mol de 6xido cuproso. Sin emba¥go, las cantidades de

-~ . .
C .

T

ey o
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|* cia se emplean entre aproximademente 3 y 5 moles de la ba~
- se por mol del compuesto (7) u (8) ¥ el'medio de reaccidn

- e usa en cantidades de sclvente.

.metai alcalino aproximadamente de 502 a 90°C y por'ﬁn’berig

- b

‘iéé fééctivos éue se emplean no son criticas, obteniéndose
siempre una’ cantidad del compﬁesto deseado cuando se emplea
'cualquler proporc1on de los mismos, En las representaciones
preferldas, la reacclon se efectua haciendo reaccionar apro
ximadamente de 1 a 1,) moles de cada uno de los reactivos
respectivos de partida en presencia de abroximadamente 0,5
a 0,6 moles de 6xido cuproso. El medio de reaccidn orgénico
inerte, .81 se emplea, se usa en cantidades de disolvente..

. Después los ésteres preparados (7) y (8) se
hidrolizan en condiciones basicas, para dar los didcidos cg
;resPQDdienteﬁ (7) v (8) (R5=hidr6geno),robtenidos directa~
mente en el procedimiegto alternative descrito antéfiormen-
te,-con'polvo de cobre y carbonato de potasio. Ias condi-

) .

ciones para la hidrbdlisis bésica pueden ser cuélquier de
las empleadas-convencionalmente en el arte. Generalmente,

la reaccibdn de hidrdlisis se efectla usando un hidréxido de

do de tiempo suficiente para COmpletar la reaccidén que va-

ris-entrs. aproximadamenve 15 m1nutos~y~b~~m1nuﬁos de D“en

ferencia en precen01a de un medio de reacclon organlco iner |
te.como aguellos empleados normalmente en las reacciones
Quimicas orgénicas de este tipo, v.g., soluciones aiqéﬁéli—
cag’acuosas. Aunque se requieren 2 moles de la base por mol
del cgmpuesto (7) u (8);_1as cantidades empleadas no son

criticas para producir la hidrélisis deseada. De preferen~

"Los derivados didcidos (7) (8) asi ‘prepa-

rados se oicllzan con clorure de fosforﬂlo, clorure de tio-
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nilo; ﬁcido sulfirico, &cido fludrhidrico;'o preferibieﬁeﬁ— -
te, ‘4cido polifosférico (?PA); para dar el compueéto dcido
tioxanton-z-caiboxilicoAalquiltiosustituiao correspondiente
(9: méo). La reaccién se efectia preferibiemente, pero en
forma opcional, en un medio de reaccidn 6rgénicorinerte'qué
incluye los empleados usualmente en Treacciones ﬁuimicés or-~
ghnicas, tal como sulfdéxido de dimetilo, sulfolano, bence-
no, tolueno9 etc. La reaccién se efectia ademis a tempera-
turas comprendidas: entre aproxlmadamente 602 y 1802C, y por
un perlodo de tiempo suficiente para completar la reaccaén,
que variae entre aproximadamente 15 minutos y 90 mlnutos.

* Aun cuando la reacclon consume los- reactl—
vos en la bése de 1 mol de compuesto de partldah(7)-uq(8) Pq
mol del reactivo ciclizaﬁte, la reaccidn puedé/éfeééu;rse
usando cualquier proporcidn de reactzvos. En las representa— .
ciones preferidas, sin embarge, la reacclén se efectua usan
do de aproximadamente 20 a 50 moles del reactivo clgimzante
por mol de compuesto de partlda. o :

Ciertos de los compue ﬁ&gmde férmuiézi usa-
dos como materias primas en el método de la presenbe 1nven-
cién se pueden preparar de acuerdo con laggecuen¢1a<de-~- -
reacciones siguiente: ‘ L hiﬁ?;'
| SECUENCIA B, - .

P AR X oomS, !
(\:R/ ) ?Nés) n“t\J:SJI:jJ\ (( R7) 3 ) {

(13) - O ¢
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donde cada uno de R? ¥y n es como se definib anberiormente;

’ J ) ) : s
por tratemiento con &cido btromhidrico o yodhidrico en #cido

acético. Esta reaccién se efectlia a ura temperatura de apro

base, tal como un hidruro de mebtal alcalino,

de reaceidn orgénico liquido, preferitlemente una amilda or-

- (14)

R’ es alquilo inferior;

Rr® es hi&régeno o alquilo inferior;
y cada uno dé_R7 ¥ Ra es alquilo inferiox,

" Con referencia a la secuencia de reacciones

£

anterlor un compuesto 0—5, C-7 o

(10; RO

C~5 7 alcoxd. sustituido

=hidrégeno), preparado
R4

como se describié en la Se-
cuencia & (5 +6 — 8—> 9, R’ =alcoxi inferiocr) se convier-

te en 1os'respectivos hidroxi compuestos (10: R6=hidrégeno)

ximédamente'1009 a 160¢C, Loséﬁ- ¥y 7=nidrcxi dcido aéifpreé
parados_se esterifican entonces para dan_ los compueétb% (11}
Bsta reaccidn se efectfia con el yoduro détalquilo inferior
deseado en presencia de carbonato de 1i i' ‘a la tomnvrature
gmbiente 0 con el alcanol deseado en presencia de ftrazas de
écido'sulfﬁrico, a reflujo.

Los ésteres de hldru i dcidos (11), se tra-

‘

tan entonces con’un cloruro de dialguilbiccsrbamoilo, tal

como cloruro de dimetiltiocarbamoilc, en preseneia de una

¥y en un medio -

génica, tal como aguellas enumeradas snberiormente, para da
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los productos (12)., La reaccidn se efebtﬁa a temperaturé§~
comprendidas entre aproximadamenté 20¢ y 10020, preferible~
mente entre 602 y 802C y por un peribéo>dé tiempo sufiéien-
te para complebar la reaccién que varia de aprﬁximadamente
1 hora a 6:horas,~En las representaciones preferidas, la
reaccidn se efectia por réaccién de aproximadamente 1,1 a ‘
1,5 moles del cloruro de dialquiléiocarbamoilo por mol del
compuesto (1l1). ‘ ‘
e T Los compuesto de- fornula (12) se rearremr
glan, entonces por reaceidn a una temperatura comprend:da en
tre aproxlmadamente 2002 y 2500C, de prefernncla entfe upro

ximadamente 2202 y 2302C y por -un periodo de tlempu qxe va-

Y
T

ria entre aproximadamente 1 hora y '8 horas v en. presencla
de un medio organico tal\como sulfolano, nltrobenceno,ltrle
tilenglicol, etc., el cual se emplea de prefarencla en can-
tidades de dlsolvente, para dax los compuestos (13) ;

~ Los compuestos (13) se convierten entonces
en los correspondlentes mercapto écndos (14) por hldréllsls
blsica, tal como la gque se descc1b¢o auberlormente. Los de-
rivados alquiltio (inferior) éteres, és steres (15) se: ﬁrepa—
ran entonces, por reaccidén de los compuestos (14) cox ‘un ha
luro de alquilo inferior en presencia de una base, éai%como
caqunato de potasio y un medio de_reaécién orgénico liqui-
do, tal como los descritgs anteriormente, La reaccidn se
efectia a témperatura_coiprendida entre 202 y 909C, de pre-
ferencia entre 502 y 802C ¥ por un periodo de tiempo sufiw-
ciente para completar la reaccidn, comprendidq entre ggrcxi
mademente 2 horas y 7 16 horas. k

- La hidrdlisis de los esteres (;5, 55=alau1~

lo inferlor), como se describid anterlormente, produce los

i
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—-d-nes anterlor, el écido” paramercaptotaqz01co (4) s8¢ ccnden»

T 18 -

“dcidos alquiltio (inferior) sustituidos (15, R2.H)., Los com'

pueotos de férmula (15) en la secuencia anteriop correspon-

den a los compuestos de férmula I.

Ciertos de los compuestos alquiltio sustitud
dos de férmula I usados como maberias primas en 1, presente
invencidén pueden prepararse de acuerdo con 1g secuencia de

-

reacciones sigulente:

, SECUENCIA . : ' ,
_ / 000K o coov COOH
[ :
X c1 BS :
{16) (4) (x7)

()

donde R3 es como se deflnlo anterlormontu.

()

i v Y b & Ao e A e

Con referencia a. la cecuencia de redCCIO—

RSN )

sa con el acmdo 2,4-diclorobenzoico (16), comp se descxmhAO.."

en la Secuencia A, con polvo de cobre y uarbonato de pnta~

616 anhidro para dar el compuesto (17).

E1 dlacldo asi preparaao (17) se cicla ep~ |

tonces, como se describid anterxormonue en la Secuéncia A,
~con"cloruro de fosforilo, cloruro de %ionilo, dcido sulfiri |
&cido polifosfé-

24

co, &cido fluerhidrico, o preferiblemeate,
rico, (PPA), para dar el Acido 6-ciorotioxsnton-2-c¢ vboxxlv
co correspondiente (18).

El acido 6-clorotioxunton-2~carboxilico (18)

B
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~19 -

se Frata entonces con un excesc de un tioalcdxido ‘inferior
de metal alcalino para dar el coﬁpuesto (19). Ia reaccién
se efectfia preferiblemente en un disolvente ofgénicofpoiar
a temperaturas de aproximadamente 802 a aproximadamente '
15020, El oompéeSto (19) corresponde al compuesto de;fépmu-
Ha I en el qu 'el grupo alquiltio se encuentra en la posi-
éién 6. - &

} i Ciertos de los compuestos de férmula I usa-
a %~oomo»ﬁaterias prinas en la préSéﬁﬁé*fﬁﬁéﬁcién se pueden | -

prieparar de aéuerdo con las secuencias de reacciones siguien

tes: . T
- SECUENCIA D o .

e cO0R? R:3s
"
nal . _

00R?
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; 5 \(24) (5) R (25)
é COO0H
]
B Al __<2'” . Geon (25
-; dopde R5 es como se’deflnlo anterlormente, cada uno dc R12
i. v y R es alqullo inferior;alcoxi inferior, hidroxi, halége-
_f“i no o trlfluormetllo, y cada uno de 0 y pl* eg alquilo in-
.18 ferior. T
. S ii:'i '?J Con referencia a las secuencias de reaceiom
o ‘nes anteriorss D v E, los compuestos 5- 6 7~éustituidc‘(23)
5 | ;; ; y los compuestos correspondientes 27 se preparan ‘Cono se
= _ 77| descrivié anteriormente en la Secuenc:a A, 7
1 2 ?1j20 "_wwﬂﬁwi;;,mw} Los compuestos de férmulas (23) y (d/; co=
; f} | rresponden a 1os compuestos de férmule I sustituidds POT un
; {. grupo alqulltlo en las p05101ones 56 7, gue poseen wn Sus-
‘é 'i tltuyente adicional en las posiciones 7 6 5, respectivamen—
’m?"- g A
3 “'.1:25' ;' _.;‘ ‘ Los compuestos de partida en las secuencias
i fénteribres (A-E)"son conocides o pueden prepararse por pro-
‘% fzf‘,z cesos de por si conocidos. Asi, los 1,3-dicarboalcoxi(infe~)
é . ,;«{ éior)-#—halobgncenos de partida se preparan counvenilentemen-
35 i ’775> te‘pbr oxidacidén del 1,3-dimetil-4~halobenceno (4—hé10—m~:
5 ,;30_” xileno) con permanganato de potasio, como se desScribid an-

B U P B
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agita a 252C por 8 horas. Después de esbe tiempo, la mezcla

teriormente, seguido de esﬁerif@caciéﬁ conVenéional.fLﬁs .

o,p-(dialquilo(infericr)~tic)-tiofenil compuestos se prépa~
ran convenientemente por clorosulfonacibn de los m-dialquil
tiokbencenos corre3pondientes, segnida de reduccién del gru;

po clorosulfonilo con zinc y &cido sulfurnco.:
\ :
i Los o p~dialcox1tlofenoles de partlda se pre

i

paran por clorosulfonacidén de los m~dialcoxibencenos corres-

pordlentes seguida de reducclén del grupo sulfonilo con zing

.

y Acido sulfdrico. : et e .
r las Preparaciones y Ejémplos siguientes ilug

tran el invento pero no intentan limitar el aleance.dei mig
mo. - 7 oA T

PREPARACION 1. . .

Una mezcla de 10g. de écido‘4—ﬁromoben2oico,
7,5 g. de Acido o-mercaptobenzoico, O;l g. de pélvofdg“co~‘
tre y 8 g. de carbonato de pobtasio anhidro»eh 100 ml. de di-
metilformamida se calienta 1559C y mantiene en este punto
con agitacidén y bajo una atmosfera de nltrégeno. Cuhnau el
control via t.l.c., indica que la reaccidn es substauclalmen
te completa, la mezcla reacclonante se diluye con agugt_tra-
ta con carbdém, filtra y el filtrado claro se acidifica. El
precipitado se aisla por filtracidén de sucecién, 1aﬁa a neu-
trélidad ¥y seca para dar el dcido 4-(2-carboxifeniltio)-ben-
zoico. ' X ‘ |

Una mezcl; de 5,2 g. de dcido 4-(2~carboxife
nil-tio)benzoico en 40 ml.de Acido. sulfiricc concentrado se
reaccionante se vierte en 200 ml, dﬁ';gua helada ¥y la mezcla
resultante se calienta en un bano de ve por pox; 15 minvbtos.

La mezcla se enfria y filtra lavandose el precipitado con
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'écldo t10xanton-2-carboxlllco.

‘para dar el &cido tioxanton-2-carboxilico.

formemida se calientaals0e

5bajo una atmésfera de nitrdgenc. Cusndo sl control via

1
agud ¥ despues se recrlstallza de acido acetluo para dar el

PREPARACION 2,

Una rezcla de /,p g. de acldo 4-mercaptoben
zolco, 10 8 de &cido o—bromobenz01co. 0; 1 g. de polvo de
cobre y 8 g.

\l
dlmetllformamlda se calienta a 1552C y mantiene asi con agil

e carbonato de potas1o anhidro en 100 ml, de

ta ién y bajo'una atmésfera de uitrcveno. Cuando el centrol
via t.1. c. 1ndlca que la reaccién es substancialmente com-
pleta,'la nezcla reaccionante se diluye con agua, trata con
carbén, filtra y acidifica el filtrado claro. El preﬁipita—
do se alsla por f£ilt tracidén de succmon, lava a neutra¢1uad Yy
seca para dar el &cido 4—(2-carboxifeniltio)~benzoico.

B _ Una mezoi; ée 5,2 g. de dcido 4-(2-~carboxi-
feniltio) benzoico en 40 ml. de dcido sulffirico conceatrado
’ée agita a 259C por & horas. Después de este tiempo, la mez
cla reacclonante se vierve en 200 ml. de apgua helada-y--la
mezcla resultante se cdllenta en un tofic de vapor pOE 15 ;i
nutos. La mezcla se enfria y flltra, lavdndose el Dryﬂipl~
tado 'con-agua y después ge recristaliza-de dcido aCrtluO

-4

“: . PREPARACION 3.

N ;' Una mezcla de 4,9 g. de 1,3-dicarboxi-4-brg
mobenceno, 2,4 g. de tiofenol, 0,5 g. de polvo de cobre ¥y

6,5 g. de carbonato de potasio anhidro en 50 ml. de dimetil-
’ C y mantiens asi con agitacidn y
t l.c. indica que la reaccidn es subsbtancial lmente completa,
la mezcla reacclonante se alruye con agua, trata con carbon,
filtra y acidifica-el filtrado claro. EL precipitado se ais

la por filtraccién de succibdn, lava a neutralidad y seca pa
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,2 y 2 se repitan usando el &cido o~mercaptobenz01co sustie-

ra dar 1 3-dlcarbox1-4~fen11tlobenceno.

Una mezcla de 3,9 g. de 1, 5-d1carbox1~4~fe—
nlltlobenceno en 35 ml., de &cido sulfdrico concentrado se
agita a 252C por 10 horas. Después de este tiempo, la mez=
clé reaccionaqée se vierte en 200 ml., de agua helada.y la
hezcla result'ﬁte se calienta en un bafio de #apor poi 15 mi
nutos. La mez la se enfria y filtra lavandose el preclplta-
do con agua y! después se recristaliza de acldo acetlco para
dar el écido tloxanton-2-carbox111co.TﬁwgglS;

B El segundo paso de la xeac016n de c10112a—
c1on de cada una de las Preparacloneo lsa 3 se puedm e¢eo
tuar via el procedimiento representativo 51gu1ente.; ;:

! Una mezcla de 1,94 g, de’ &eido 4—(2-carbox1
fenil-tio)~benzoico, 40 ml. de sulfolano ¥ 30 nl. de a cido
polifosférico se aglta a 16020 por 30 mlnutos. La mezcla
resultante se. diluye entonces con agua y la mezcla dlluld&
se filtra. El precipitado se lava a neutralidad y dpques
se disuelve y calienta en etanol conteniendo carbén; ié mez
cla‘resultante se filbra entoﬁces, ¥ el ebanel se e?%ﬁéra
parcielmente. Se agrega agua hasba que principia laﬂd;ista»
lizacién. La filtracidén da el producto”sélido,Vécidﬁ‘%idxgg
ton-2-carboxilico, que puede recrista}izarse de etanol.

PREPARACION 4.,

Los procedlmlentos de las Preparaciones 1,

tuiao spropiade (pdrrafo 1 de la Preparacién 1), el 4cido
o-bromobsnzoico (pirrafo 1 de la Preguvdclén 2), y tiofe-
nol (péarrafo 1 de la Freparacidn' 3) paca dar ios éci&os tig

xantdn—2~carboxilic05“sustituidos‘siguientqs:i'

dcido 7-(metoxi)-tioxanton-2~carboxilico,

o R R O L
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éciéo ?-(etoxi)~tioxanton~2~cérboxilico,

fcido 7~(n-propoxi)-tioxanton~2~carboxilico,
écido 7-(isopfopoxi)—tiéxanton-encarboxilico,.
5cido 7-(n~butoxi)-tioxantqn—2~c§rbbxilico,
4dcido 7-(isobutoxi)-tioxanton-2~carboxilico,
dcido 7—(éec~ utoxi)—tioxanton;2~§arboxilico,
cido 7-(t-bu oxi)—tioxanton;z-carboxi;ico,
4cido 7-(pentoxi)-tioxanton-2-carboxilico,
éJ;do 7-(ciclopropoxi.)=tioxanton-2-carboxilico,
acido 7—(;iclobu%oxi)—tioxanton—E-cérboxilico,
écido 7-{ciclopentoxi)—tioxanton«Emcarboxilico,
dcido 7;(hidroxi)—tidxantoh—2~carboxilico,
acido 7~(ﬁercapto)-tioxanpon-E—carboiilico,
4cido 7-(metiltio)-tioxanton-2-carboxilico, ] .
4dcido 7f(etiltio)-tioxantonu2~carboxilico, S
4dcido 7-(n-propiltio)~tioxanton-2-carboxilico,

dcido 75(isopfopiltio)~tioxanton-é~carbokilico,

dcido 7~(n-butiltio)~tioxanton—2-carhoxiiico, g
4eido 7-(isobutiltio)-tioxantén~2~carboxilico9 o
égigg“zegggq:bqtiltio)~tioxantcn~2—carboxilico,
‘fcido 7-(t-bubiltio)-tioxanton-2~carboxilico,
écido 7;(pentiltio)~tioxantonn2mcarboxilico;_
éciéo‘7«(ciclopr0piltio)~tioxanton-2~carboxilido,
éciao.7—(ciclobutiltio)—tioxanton-e-carboxiiico,
fééido 7-(éiclopentiltio)-tioxanton—E-carboxilico, y los
95mpuestos correspondientes en la serie de C+5 sustituidos,

/ .
i.e., 4cido S5~{metiltio)~tioxanton-2-carboxilico, Acido 5-

| (etiltio)-tioxanton-2~carboxilico, &cido 5-(isopropoxi)- tig

Xanton-2-carboxilicc, etec., y los compuestos correspondien-

tes en la serie de.C-6 sustituidos, i.e., &cido 6-(metiltio)

- . . L. [T
U B

(]
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t10xanton~2—carbox¢llco, 4cido 6-(enlltio)-tloxanton~2~car~‘
bOXlllCO écido 6~(150pr0p0x1)~tloxanton~2—carboxlllco, etc
y los compuestos correspondlentes en la serie ‘de Cm5,7 diw
sustituidos, i.e., &cido 5, 7-d1(met11t;o)utloxanton-2~car—'
box1llco, acldg 5, 7~dl(et11tlo)~tloxantonn2~carbox1lnco,

a01do 5, 7-d1( sopropoxm)—tloxanton-znoarboxlllco, etc.

‘ .. .PREPARACION 5,

i
i

| Una mezcla de 4,188 g. de 1,3-dicarbometo-
~4—bromobenceno, 2,85 8. de- p-(meto ):%iofenol;'I'EQ g.
d. ox1do cuproso en 20 ml, de dlmetllacetamlda se callenta 2
1602C y se mantiene entonces con agltaclon ¥ bajo una atmos
fera. de nitrogeno. Cuando el control via t. l Ce 1ndmea que
la reaccidn es substanc1§1mente completa, la.mezcla reaccio
nante se diluye convggua y extrae con éter dié%ilicg;.cloﬁ
ruro de metileno (3:1). Los extractos se cromatogréfiéh S0=
bre 150 g. de alimina y las ffacciones uniformes se combi~
nan para dar 1,3~dicarbometoxi-4—(p-metoxi)tiofeniloxi}~bqg

E
\

Tres gramos de 1 3-dlcarbometox1—4-\p—meto-

2

x1)~tlorenllox1)benceno se combinan con 150 ml. de hidréxi~
wdn..-de potaalo«en~meﬁanol—al Sﬁw—L&-mezclamresultanteise T @
fluja por una hora, después dé dicho tiempo se acldlflca,
enfria y filtra para dar el 1 B-dlcarbox1~4 (p-metox1;~t30~
fen110x1)7benceno. ‘

Una mezcia de 1,9 g. de 1,3%-dicarboxi-i-

(pnmcfoxi)wtiofeﬁiloxinbénceno, 40 ml. de sulfolano y 30

' ml. de 4cido polifosférico. se agita & 16090 por 30 minutos,

La mezcla resuitante se diluye entonces con égua ¥ la mez-
cla diluida se filtra. El precipitado se lava a neubralidad

y después se disuelve y calienta en etancl conteniendo car-

E£S
3
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"bén, Ia mezclé resultante se filfra.éntonces, y el etanol
se evapora parcialmente. Se agrega hasta que principia la
cristalizacién. La filtracién da el producto éélido, dcido
7-(metox1)~t10xanton~2—carboxlllco, que puede recristalizar

‘se de tanol.

El procedimiento anterior se puede practi-

| ‘car usando un compuesto 1, 3~-dicarboalcoxi(inferior)-4-halo

de partida alternativo tal como 1,3%-dicarbomeboxi~4-clorc-
(o ybdo) benceno, ;,Bmdicarboetoxi44nfluoro~benceno, 1y 3~
‘dicarboetoxi-4~bromo~benceno y similares, con resultados

similares. :
. Asimismo, el procedimiento anterior se pue-

K8

de practicar usando los ésteres correspondientes de los com
\

puestos de partida de las Preparaciones 1 g 2,'i.e;,_el LS
bromobenzoato de metilo y el o~mercaptobenzoato de mewllo
(preparacién 1) 3 el 4-mercaptobenzoato de metilo y el o-

brombbenzoato de metilo (Preparaciénm 2) para preparar en

- s
A

forma sxmllar el acido tloxanton-2—carboxlllco.

;: - . Asimismo se preparan de acuerdo con lo-an
‘rior los‘otros compuestos enumerados en la‘Preparaclon 4.

PREPARACION 6.

SR SRR s e -

Una mezcla de 11 g. &e 4cido 7-(metoxi)~tio

\-

«| -xanton-2~carboxilico en 100 ml. de Acido yodhidrico concen-

tradolacuoso v 100 ml. de 4cido acético se refluja durante
4 horas. Despues de este tlempo, la mezcla se enfria, dilu-
“ye con agua, y filtra. El pre01p1tado s¢ lava y seca, para
dar el ac1do 7 (hldroyl)-tloxanbon~2— arboxilico.

‘Una mezcla de 4 g. de Acido 7-(bidroxi)-tio
‘kqﬁton-zwcarboxilico, 10 g. de yoduro de mebilo, y 10 g, de

6arbonato de litio en 50 ml. de dimeti1formamida se agita a
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| horas bajo estas—condiciones; 18 cromatografisen

-2

| temperatura ambiente por un perio&o de 16 horas..DespuéS‘dé

este periodo de tiempo, la mezcla reaccionante se viefte en
dcido clorﬁidrico diluido-hielo ¥y la mezcla resultante se
extrae con acebato de etilo. $os'extractos se filtran a tra
vés de aiﬁmina'pafa der el 7-(hidréxi)-tibxanton~2~qarboki~
lato de metilo, el cual se puede recristalizar de metanol.
. A una solucibn de 6,2 8. de'7~(hidroxi)~tig

xanton~2~carboxilato de metilo en 100 ml. . de dimetilfo*mamiw

Mo e 0 O Ry vyt AR

da se 1e agrega 1 g. de hldruro de sodio. ILs mezcla se agl’
ta por 10 minutos a temperatura amblente bajo nltrogeno Se
le agregan entonces 3 g. de cloruro de dlmetlltlocaﬁbamollo
¥y la 'mezcla resultante se agita a 7090 durante 6 hora y

después a temperatura amblente durante 16 horas. La mezcla

ana-

ge vierte en 200 ml, de agua contenlendo 1 ml. de ac:do acé

| tico, la mezcla resultante se-filtra y:el s6lido se geca P2

ra dar ?-(dimetiltiocarbamoildxi)7tiqxanton-2;carboxilato
de metilo; | : - ’:

Ocho gramos de 7~(d1mat11t10carbamomln l>~
tloxanton-Q-carboxllato de metllo en 150 ml. de sulfojlno
se agita a 2309C-bajo nitrdgeno, después de un total do 6
gadg indica la ausencia de material de partida. la mezcla se
enfria a 802C y se agregan lentamente 150 ml;.de agua calien
te. La mezcla se enfria entonces y el filtrado sb6lido se la~
va coén agua y seca para dar 7-(dimetilearbamoiltio)~tioxan~
ton-2-carboxilato de metilo. S

Siete y medio gramos de 7-{dimetilcarbawoil-

-l tio)~tioxanton-2-carboxilato de metilo, 10 g.-de hidrdxido

de potesio y 250 ml. de etancl acuoso al 80% se refluja du-

rante 1 hora. Después de este tiempo se agrégan 250 ml de
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‘de yoduro de metilo y 5 g. de carbonato de potasio se agmba

" a 609C gurante 16 horas. La mezcla reacclonante se vxerte

" tografian sobre alimina (cloruro de metileno) para dar- el

- 28

agua v la mezcla se trata con carbén, filtra y acidifica.

El producto se filtra y seca.para dar el 4cido 7-(mercapto)

tioxanton-2-carboxilico.

Altérnativamente se pueden ussr como mabe-
rias primas los Otros Acidos 7—alcoxi(cidloalcoxi)inferiér-
tioxantdn~2~carboxilicos obtenidos en la Preparacién 4.

En la misma forma se prepara el &cido 5-

(mercapto)-tioxanton-2-carboxilico a partir del 5-(hidroxi)d

'tioxanton—2-9arboxi1ato de metvilo.

PREPARACION 7,

Una mezcla de 3 g. de &cido 7—(mercapto)—

bloxanton~2~carbox111co en 150 ml. de dlmetllformam;da, 5g

’

‘entonces en dcido clorhidrico. diluido y la mezcla fes@ltag

te se extrae con acetato de etilo. Los extractos §e croma-

7-(metiltio)—tioxanton-24car§oxilato de mebilo (i.e.{'7—(ﬁi£
metéxi)-tioxanton-Q»carboxila%o de metilo) que se puede Te-
crlstallzar de clo“uro de metileno:metanol. :

. mepew= ~ - -Una mezcla de 580 mg, de- ‘7-(me‘b:l,lt:|.o)-u10-
xayton-z-carboxiiato de metilo, 3Q ml, de etanol, 5 ml. de
soiﬁq?én saturada de carbonato’de sodio j‘5 ml. de agua: se
refluja dqurante 1 hora. La mezcla se enfria entonces, aciddi
flca ¥y el preclpltado se  filtra para dar el &cido 7-(metil~
tio)-tioxanton~2~carboxilico (i.é., écido 7-(tiometoxi)-tio
xanton-2-carboxilico) como se prepard también en los méto--
dos alternatlvos descritos anteriormente. _

o Una mezcla de 0,8 g. de dcido 7~(mercapto)-

tloxanton~2—carbox11 co, 2 ml, de 2-bromopropanc, y un exce
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fcido 5-(n-pentiltio)~tioxanton-2~carboxilico,

- 29..

‘o de éarbonatﬁ de potasio en 50 ml, de dimetilformamida.se :
agita 24 horas a 752C. Se agregan &cido clorhidrico diluide
y etanol, el s6lido se filtra y lava. Bl 861ido se saponifi
ca con carbonato de sodio en mebanol acuoso (a reflujo 30
ninutos). La solucién alcalina se diluye con agua, trata B
con carbbn, filtra y acidifica para dar el écido 7~(isopro§
piltio)-tioxanton-2-carboxilico qﬁe se puede recristalizar
de tetrahidrafurano-acetato de etilo.
e .. ° En forma similer (y-albernativa al mébodo

de 1a Preparaclon 1), se preparan los 51gu1entes compuestos

a partir de los compuestos de partida respect¢vos."%f

-
& 4
3

acldo 5~(met11t10)-tloxanton-e-caerQllco, Lo

v e

acldo 5~(isonr0p11tio)-tloxanton~2—carbox111co,,fv

I'd

deido 7—(etmltlo)~tloxanton~2-carbox1llco, ~ ,g”?;m;l
dcido S-~etiltio)-tioxanton-2-carboxilico, '
écido 7~(n-proPiltio)«tioxantén—Z—cérboxilico,
4cidb 5-(n~-propiltio)-tioxanton-2-carboxilico,
écido 7~(n—bﬁtiltio)—tioxgnton;E-carboxilico, .1,5} ,
4dcido 5-(n-butiltio)-tioxanton-2-cartoxilico, -
gcido 7-(sec-butiltio)~bioxanton-2-carboxilico,
beido 5-(sec-butiltio)-tioxanton-2-carbox{lico,
fcido 7-(isobutiltio)-tioxanton-2-carboxilico, . .
écidp 5-(isobutiltio)-tioxanton-2-carboxilico,
dcido 7—(tnbutiltio)—tioganton~2—carbdxilico,:-~
feido 5~(tubutiltio)-tioxanton-2~cagpoxilico,

dcido 7=-(n-pentiltio)=~tioxanton-2~carboxilico,

4dcido 7-(ciclopentiltio)-tioxanton-2-carboxilico, ¥
dcido 5-(ciclopentiltio)~tioxanton-2-carboxilico.

PREPARACION 8.
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i S ) _'Una mezcla de 15 g. de ééido 2,4-dicloro~
benzoico, 12 g. de &cido p-mercapbtobenzoico, 0,5 g. de pel~-
vo de cobre y 20 g. dé“carbonato de potasio ashidro en 200

ml, de dlmetllformamlda se calienta & 1652C y mantiene asi

1

/

con aglta01on.y bajo.una atmosfera de nltrogeno._Cuando el
Xcontrol via tfl.c. indica que la reaccidén es substancial-
mente comple a; la mezcla reacqiénante se diluye con agua,
ﬁ}ata con carbdn, filtra y acidifica el filtrado claro. El
precipitado se aisla por filtracién de succidn, lava a bnew
t?alidad y seca para dar el dcido 2~(p-(carboxi)-feniltio-
f4-clorobenzoico. . ;

| \ 1 T  Una mezcla de 2 g. de &cido 2~(p—(darboxi)~
fehiltio)-4-clorobenzoico en 20 ml, de ééido sulfﬁrico con-
centrado se agita a BOQC‘por 1 hora. Después de este tiempo
la mezc;a reagcionaﬁte se vierte én 200 ml; de.aéua'helada
.¥ la mezcla resulbtante se calienta en uﬁ baflo de vapor por
15 minutos. La mezcla se enfria y filtfa; lavandose ei pre
_01p1tado con” agua y despues se recristaliza de acmao acmm'
tico para dar el acido Gm(cloro)~t¢03ahGon—charbOXJ]100.
e, Una mezcla de 2,5 g..de a01do 6- (clatcmtlo~
xanton~2~carbox1l¢co y 1,8 g. de mebil mercaptano sédxco
en 40 ml. de hexametilfosforamida (IMPA) se agita durante
2\hgyas a 1002C, Después de la acidificacidn, el producto
seff%ltra, lava con agua y seca para dar el 4eido 6~(meti&
tio)—tioianton-E»carﬁoxiiico,
,; T - .En forma aemeaante 8¢ pueden preparar los
,compueqtos siguientes:
ééi do 6—(eullulo)-txoxanton~2~carboxilicn;

écldo &~ (n~propil tmo)~tlo anton 2-carboxilice,

dcido 6-(150propmitlo)-ﬁloyanton~2—carbcx1lico,




BT S X N

SrbNy B3 RTL FITIPR S RN ANDR T SRR

lu SPIEA,

EFTULES N

S Tae SRS v T Kk e e ST AL, W

T BSIE IR TERPTOR T2 O N3 1

10

15

20

28

——

30

dar el dcido 6~(metiltic)-tiozanton~e~carboriiico, idénti-

éci?o 6-(n-butiltio)~ﬁioxanton32~cafboxilico,

dcido 6~(isobutiltid)-tioxanton~2écarboxilico,

dcido 6-(sec-butiltio)éﬁioxanton-Eucarboxilico,
dcido 6~(t-butiltio)-tioxanton~2-carboxilico,

dcido 6-(pentlitlo)—tloxanton-e—carbox1llco,

%cido 64blclo/roplltlo)-tloxanton—2—carbox111co,‘
écido 6-(cicl butiltio)-tioxanton;amcarboxilico; v
beido 6~(ciclppentiltio)—tioxanﬁon~2wcarboxiiico. V

i N PREPARACION 9.

v ——— x L

Una mezcla de 11 g. de &cido 6—(metox1)—

tloxanton-2~carbox111co en 100 ml. de a01do yodhldrlco con~

centrado acuOSo y 100 ml. de 4cido acético se refluja*por
4 horas. Después de este tlempo, la mezcla se enfrla, dilu~
ye con agua, y filtra. El preclpltado se lava y seca para
dar el &cido 6-(hldroxn)-tloxanton~2~carbox111co. 7

... Una mezela de 4 g. de feddo 6~(hidroi{)~tig
xanton-2-carboxilico, 10 g. de yoduro de metilo y 10 g. de
carbonato de.litio en 50 ml. de dimetilformamida sel;g;ta "
temperatura amblento por un per¢ouo de io hovas, De;pu
de este perlodo de tiempo la mezcla reacclonante se vmerte
en écido clorhidrico diluido-hielo y la mezcla resulvagte
se extrae con acebato de €tilo. Los extractos se filtran a
través de alimina para dar el 6-(hidroxi)-tioxanton-2-carbo-
xilafo de metilo que pue@e recristalizarse de metanol.

El compueéto asi preparado.se trata de acuen

do con los procedimientos de las Preparaciones 6 y 7, para

co al obtenido en la Preparacidn 8.
En. forma similar se ohtienen: .

écido~6~(isopi0piltio)—tioxanton—e-carboxilico,
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6-(ebiltio)-tioxanton-2-carboxilico,
6-(n-propiltio)~-ticxanton-2~ecarboxilico,
6~(n~butiltio)-tioxanton~2~carvoxilico,
6~(sec~-butiltio)~-tioxanton-2-carboxilico,
"'GA(iéoEﬁtiltio)—tioxanton;2-carboxilico,
6~(t;butiltio)—tioxanton72f9arboxilico,
6-(n—pentiltio)-tioxanton—2~cafboxilico,
6-(ciclopropiltio)-tioxanton-2-carboxilico,
6~(ciclobutiltio)=tioxanton~2~carboxilico, ¥y
.6—(Eiclépentiltio)—tioxanton—2~carboxilico.
EJEMPIO 1. AN
Setecientos sesenta y cuatro miligrémbsVde
7-(metiTtio)~tioxanton-2-carboxilate de metilo, 2 ml. de
perdxido de hidrdgeno (36%), y 40 mi.. de éqid6 acético se
-agitan a 0eC bor 90 minutos. la cromatégrafia en placa del
gada indica la ausencia de material de partida. Ia ﬁezcla
se diluye con 60 ml. de agua, el sblido se filtra ¥ -s€sa pa

ra dar el 7-(metllsulfonll)—tloxanto*«E—carbox1lato’de‘men

tilo ‘que~se- puede recrlstallzar de &cido- acetlco~agua.

IR Y, N VAR SRR P

e o AR LUy ¥ o oS S e

““Seiscientos sesenta niliggamos de 77(m¢ti14
‘sulfonil)-tioxanton-2-carboxilato de metilo, 1 g. de hidré-
xido de potasio y 60 ml. de etanol acuoso al 80% se reflujay
po; 30 minutos. La mezcla se enfria, acidifica y el sblido
se filtra para dar el 4cido 7n(metiisulfonil)ntioxantqn-Z;
carboxilico. ";‘4... o - , -
"T7T77En forma semejante se pfépéfa'él 4cido 5-
(metilsulfonil)—tioxanton¥2—carboxilico.

" Asimismo, partiendo &e los compusslos de

partida respectivos se preparan los &cidos siguientes, via

log correspondientes metil steres: 7 -
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acldo 7--(1sopropilsu1fon11)---tloyanton-2—carboxillco,1
4cido 5~(1sopropllsu1fon11)—tloxanton 2—uarboxlllco,,
dcido 7-(etilsulfonil)-tioxanton-2-carboxilico,
écido,5—(etilsu1fonil)-tioianton-E—carboxilico,
deido 7-(n-pio£ilsul£bnil);tioxanton—E—carboxilico,‘
gcido Sf(anr'%ilsulfonil)~tioxantonu2-carboxilico;“‘
doido 7-(n-bubilenlfonil)-tioxanton-2-carboxilico, . |
dcido 5—(n-butllsulfon11)»tloxanton-e-carboxillco,
& 1do 2-(sec-butllsulfonll)-tloxantonm?—carboxillco,'
éqldo 5~(sec-butllsulfonll)—tloxanton—2~carboxi11co,
écmdo 7—(1sobutllsulfon11)—tloxanton~2~carboxillco. :
écido 5~(1sobut11sulfonll)-tloxanton-encarboxlllco,ﬁ:;
écldo = (t—butllsulfonll)-tloxanton-E—carbox1llco,
éeido 5- (t—butllsulfonll)—t10xanton-2—carbox111co, as
dcido 7-(n-pentilsulfonil)-tioxanton-E-carboxilico,}}”
éeido 5-(n-pentilsulfonil)-tioxanton-2-carboxilico, .
dcido 7—(ciclopentilsulfoﬁil)-tioxanton~2~carboxiligqagj.
dcido 5-(ciclopentilsulfopil)—tioﬁcanton-2—carboxili9q*."
Alternativameﬁte,'la 2seaccidn de ox{é;;ién
se puede practicar con los dcidos libres 5 6 7 alqui;ti?sus—
tituidos .correspondientes, para daxr los mismos prodﬁé%és
sin necesidad del paso de la hidrdlisis. o

\\ EJEMPIO 2.

Siguiendo el procedimient6 de oxidacién del

 Ejemplo 1, usando como materias primas los écidos 6-(alquil

tlo)-tloyanton—2~carboxlllcos obtenidos de acunrdo con las

}Preparavloﬂes 8 6 9, se obtienen resoﬂctavamcnbe._

dcido 6~ (mct;lsalfonll)utlo canton=-E—¢ &IhOlLlLOO,
ficide 6-(isopropilsulfonil)-tioxanton~2-carboxilico,

dcido 6-(etilsulfonil)-tiokanton-zfcarboxilico,
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&dcido 6-(n;propilsulfonil)-tiéxantbn~2—carboxilico,
dcido 6-(n-butilsulfoni})-tioxant6n-2~carboxilico,
dcido 6—(sec—butilsulfonil)~tioxanton~2—carboiilico,
dcido 6f(isobu?ilsulfonil)—tioxgnton«E-carboxilico,
écido 6-(t~butilsulfonil)-tioxanton-2-carboxilico,
dcido 6-(n-peptilsulfonil)-tioxanton-2~-carboxilico,
g%ido 6-(cicleropilsulfonil)-tioxauton—E—carboxilico{
é%ido 6-(ciclbbutilsulfonil);tioxanton-Q—carboxilico, '
éjido 6-(ciclopentilsulfonil)-tioxanton-2~carboxilico.

1 o B EJEMPIO 3.

' . El &cido '5,7-/ di(metiltio)_7-tioxenton-2-
carboxilico se prepara como se describid en la Preparscidn
5 a partlr del o,p~ (dlmetlltlo)—tlofenol)

7

Asimismo, se preparan los ot’cos adcidos 5,7~

[ di(alquiltio inferior)_/-tioxanton-2-carboxilicos. .

Ios ésteres alquilicos inferiores e prepa-~

ran como se describid en la Preparacidn 9.

' Siguiendo el proced¢mlento del Ejemple X,
se preparan los siguientes compuestos
deido 5,7-/ di(metilsulfonil)_7/-tioxanton~2-carboxilizo,
dcido 5,7~/ di(isopropilsulfonil)_ /-~tioxanton-2-carboxilico
dcido 5,7ﬁ1fﬂi(eti1sﬁlfonii)_7¥tioxantou—2~carboxilico, ete

x " Partiendo de los ésteres de los &cido 5,7~

Zfdi~(alquiltio inferior) /-tioxanton-2-carboxilicos se ob-

' tienen 1os ésteres correspondientes de los Acidos 5,7~/ di
[(alquilsulfonil) 7-tioxanton-2~-cartoxilicos anteriormente

" mencionados.

EJEIPLO 4,
De acuérdo con los procedimientos de las

Preparaciones 1 a-3 se preparan los &cidos S5-alquilo infe~

D T kA R L R LR L L e M
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Ccarboxilicos, V.8,

- 35

-1,
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rio; o ~alecoxi inferior~7~(alquiltib inferiof)—fioxanéop~2— :
4cido 5-metil—7-(metiltio)-tioxanton-2~carboiiiico,

adcido 5—150pr0p11-7-(met11t10)-tlozanton-2~carbox1llco,;z
acldo Semetoxi~7- (meﬁlltlo)—tloxanton~2—carboxilico,

écldo 5-1soprgpoxi-7- (metlltlo) tioxanton~-2~-carboxilico,
éclao )—met11T7 (1soprop11tlo)-tioxanuonne-carboxillco,
ac&do 5—1soprop11-7-(1soprop11tlo)—tloxanton72-carboxillco,

| e s s e g
4cfido S-metoxi~7-(isopropiltio)-tioxanton-2-carboxilico, y

4cido 5—isopropoxi—7—(isoPropiltio)-ﬁioxabton—2-carboiilico

' N " Por oxidacién de estos compuestos obn"peré—

xido’ de hidrégeno en acldo acétlco, de acuerdo con el meto-
do del Ejemploc 1 se obtlenen los acldos 5—alqu1]o(1n£erlor)r
0 alcox1(1nferlor)~7—(alquilsulfonll)-thxanton~2—carbox111
cos correspondientes, a saber: Lol
dcido 5-meti1~7~(metilsulfonii)-tioxanton—2—carboiilico,

dcido 5—isoPropil—7-(metilsulfbnil)~tioxanton—2—carbﬁxilicd

écido 5amet011-7-(met11sulfon11)-thywnton—E-carboxxa1vo,

dcido 5—130propox1—7-(metllsulfonll)-tloxanton-2-cartoxi11-
co, ' : {i?ﬁ
dcido 5—ﬁetil—7~(isopropilsulfonil)—fEOxanton~2fcarboxilico‘
dcido 5-i50pr0pi1-7~(isoproPilsulfbnil)~tioxanton—2—9arboxi
lico, ¥ ' V' o
deido 5-isoPropoxi-7~(isopropilsulfonil)-tioxénton~2~carbo—
xilico. ' L : |
ESEMPLO 5.

Se repite el Ejemplo anterior, para prepa-
rax los acidos 5=(alquilsulfonil);7»alquiio inferior o -al~-
coxiiinferibrmtioﬁaﬁton-2-carboxilicos cor:eépohdiéntas._,-

EJEMPIO 6. .
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@sulfonil)_?Ltioxantbn—27carboxilico, lO'g. de

‘mamida se agita a temperatura ambiente or un

"%8 horas. Despues de esbe perlodo de tiempo, la mezcla reag

mton—a-carboxlllcos presentes gue contiengn sustltuysntos en

o "1asvp031clones C-5 o C-7, preparados como se describid ante

4".pondi¢ntes.

\ 3 ‘Una mezcla de 4;5 g, de édido E,VﬁZfﬁi(meti;
yoduro de me-
tilo, y 10 g. de carboneto de litio en 75 ml, de dimetilfoxr

periodo de

c}onante se vierte en 4cido clorhidrico diluido-hielo y el
;solldo resultﬁnte se filtra y lava para dar el 5,7-/ di(me-
tl sulfonil) 7-tioxanton-2-carboxilato de mebtilo.

T R Se repite el procedimiento anterior usando
1os yoduros' de alqullo inferior alternaolvos para preparar
los este;es alquilicos inferiores de dcidos de refe:encla,
) s.‘ L e :

5, 7 /7di(metllsulfon11) 7Lt10xanton—2~carbox1lato de etllo,.
7—(metllsulfonll)-tloyanton-2-carbox11ato de n—proP¢io,
7-(etilsulfonil)-tioxanton-2- -carboxilato de isopropiio,
Sf(metiisulfonil)-tioxanton-2~carboxilato de isobutilo,
Sm(etilsulfonii)—tioxanton—z-carboxilﬂto‘de sec~butilo

6-(metllsulfonll)-tloxanton-z-carbOX“‘ato de n—pent&lo, etic.

LR ‘M"'rm-.”-

En forma semeaante, los otros 4cidos thxan-

riormente, se pueden convertir en los alquil ésteres corres

EJEMPLO 7.

. .. A vna solicibén de 10 g, de Acido 7-(metil-
sulfonll)wtloxanton 2-0drbom11100 en 200 ml. de ebtanol se l¢
agrega la cantidad tebrica de hidrdxide-de sodio dzsuelto en
200 ml. de etanol al 90%. . La mezcla reaccionanbe se concen-
tra al vacic para dar el 7—(metilsu1fonil)~ti0xanton-2-caf-

boxilato de sodio.

R I s CICHU NN [ L SR AN
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‘El 7—Cetilsulfonil)~tiéxanfon~2~carboxil€ta
de sodio y él 5—(metilsulfonil)-tioxanton—E—carboxilatb-de
sodio también se preparan del mismo modo.

En forma similar se preparan las sales de.
potasib & litio, Similarmente,.reemplazando la sal de sodio
por una sal metélica apropiada, v.g., cloruro de celcic, clg
ruro de manganeso, etc., se preparan las otras sales del
dcido 7—(metilsulfonil)—tioxanton~2~ca?boxilic6, Vg,
7-(mé%iisqlfonil)-tioxanton~2~carbok£ia€6ﬁﬁéﬁﬁagnesié,
7-(metilsulfonil)-tioxanton-2-carboxilato de calcio,
7-(metllsulfonll)—tloxanton-a-carboxllato de alumlnio,:
7—(metllsulfon11)-tloxanton-2—carbox11ato ferroso, s
7—(metllsulfonll)—tloxanQOn—E-carboxllato deAz%no,
7-(metilsu;£onil)-tioxanton—e-carboxilato'de ﬁanganéébii"
9-(metilsulfonil)-tioxanton-2-carboxilato férrico, dbe

Envforma similar se préparan ias sales de
los otros dcidos tioxaﬁtoh—e—carboxilicos susbituidos-en
C-5, C-6 0 C=7 o C-5 y C~7 por grupos alqulsulfomlo”

EJEMPIO 8. '

A una mezcla’de 50 ml. de amoniaco acutso
concentrado en 500 ml. de metanol se ie agregan 20 g. de
4eido 7-(metilsulfonil)-tioxanton-2-carboxilico. Ia mezcla
resﬁltante se agita por 2 horas y déspués se evapora a se6=
quedad para dar la sal de amonio del_écido:7;(metilsulf6nil)
~bioxanton-2-carboxilico. |

Une solucidn de 10. g. de Acido 5-(metilsul
fdnil)~tioxanton=2-carboxilico en 50 ml. de cloruro de tio-
nilo se calienta a reflujo por 1 nova. Después de esto, la

solucidén se evapora & sequedad para dar el cloruro de dcido

Cer———
- h
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correspondiente al cual se le agrega una solucidén ebérea -

~ concentrada de amonlaco. La solucidn resultanue se evapora

obteniéndose la amlda ‘del &cido 5- (metllsulfonll)—tlowanton
~2-carboxilico.

-  En forma semejante se pﬁeden preparar las
alquilamidas inferiores usando monoalquilamina o dialquila-
mina en lugar de amoniaco en los procedimientos anteriores.
Asi se preparén por ejemplo:
amida del &cido 7- (metilsulfonil)-tioxanton-2-carboxilico,
N-metilamida del dcido 7-(etilsulfonil)-tioxanton-2-carbo=
xilico,

N,N-dimetilamida del écido 5-(etilsulfonil)-tioxantou=2~car
boxilico, V - .

N,N-dietilamida del &cido 5,7~[fﬂi(metilsulfon£l)_7¥tioxan-
ton-2-carboxilico,

N-etilamlda del &cido 5, 7-thl(metllsulfonll) 7-tioxanton-
2—carpox1llco,

N-n-propilamida del &cido 6~(@etilSulfonil)-tioxanton;2~cqg
boxilico, etec,” ‘

. EJEMPIO 10,

A una mézcla de 20 g. de procaina y 500 ml,
de. metanol acuoso se le agregan 20 g. de &cido 7—(met11su1—
fonll)-t10xanton-2—carhox1llco. Ia mezcla resultante se agi
ta.por 16 horas a temperatura amblente. Se evapora entonces
bajo pre51on reducida, para dar la sal de procaina del &ci~-
do 7- (me’cllsulfom.l)-tloxanton-—E--carbon'Llco°

Similarmente se prepafun las cales de lisi-~
né, cafeina y arginina del mismo compueste. Asimismo, se ob
tienen por ejemﬁlo, las sales de procaina, lisina, cafeina

¥ arginina de los otros &cidos alquilsulfonil-tioxanton-2-

U U s S T S N PO
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carboxilicos de la invencidn, v.g.,

sal de procaina del Acido 7-(etilsulfonil)-tioxanton-2-car-
boxilico,

sal ‘de cafeipna del acido 5~(metilsulfonil)-tioxanton~2—cér—
boiilico, | . | ' i
sal de lisina del acido 6-(metils&lfonil)-tioxanton-E-car-.
boxilico, | o .

sal de procaiﬁa del acido 5—me£oxiu7~(metilsulfonil)»tiOXQQ
toﬁzg:;;rboxilico,'y C Ji f'_

sal de arginina del &cido 5,7—[fai(metilsulfonil)_?}ﬁiqxan%

ton-2-carboxilico.

A

En resumen la Patente de Invencidn -que se

golicita deberd recaer sobre las siguientes:
\ X .

»
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' RETIVINDICACIONES
l.- Un procedimiento para preparar &cidos tioxan-
ton-2-carboxilicos alguilsulfonil sustituidos representados

por las fémmulas:

- g b - o - ek e T e reer e 41 e+ . -

s -t o g AT, o8 T 0 bt o 8 Y e i MO e Wt S5 e s gulpnin

*j los ésteres, amidas y’sales no téxiéﬁs, farmacéuticamente
aceptables de los mismos, donde R’ es alquilo inferior y R

es aiqpilo inferior-, alcoxi inferior-~, hidroxi y los éste-
res'convencionales de losaﬁismos; haiégeno~,_mercaptou, trl

fiuormétilo-, o un grupo seleccionado de aquellos de lag

férmulas 0 f 0
) 7 . N il ? i e
“ W G-R% © oy I ~5=0
- RB

donde R® es hidrégeno, slquilo inferior, cicloalquilo, feni~

lo, fenilo sustituido (ep gl que:el sustituyente es halége-
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76 5 T 7, en el que R3 es alqullo infer:or, R5 es hxdroge-

te aceptablns. '

-] -

ﬁo éléuilo inferior, alcoxi inferidr, alquiltio inferior,
trifluormetilo, 0 ciano), 0 un grupo heteeoclollco monoc¢i~
cllco aromatlco teniendo 5 6 6 miembros en total 146 2 de
los'cuales estan seleccionados de nitrdégeno, oxigeno y azuw-
fre, y R tiene ei §ignificado anteriormente indicade, que

consiste en que un compuesto de la férmula:

i'i ;JT' . COOR’

3 o
: (R S)n. e s
. S Lo

Ry -
- -

donde el grupo (R5s) se encuentra en las posicioneéxﬁ;e 6

no o alquilo inferior y n es el numero 16 2, y 1os compues
tos en que el sustituyente R3S se encuentra en lau pOSlclO—
nes 5 6 7 pueden poseer un subituyente adicional R é§~las

posiclones 7 6 0y respectivamente, se oxida con peréxido |
de hldrogeno en écido acético, a temperatura comprendif en-
tre 02C y la temperatura amblente, por un tiempo comnrpndlm
do entre 1 hora a 6 horas, para dar un compuesto de la for~

mula:

donde Rj, R? ¥y n tienen el significade anteriormente indi-
cado, hidrolizar el grupo alquil éster cuando se encuentra
presente y/o esterificar los dcidos libres o convertirlos

en sus sales de adicidn o amldas no téxicos, farmacéuticamen

2 - Un proccdlmlento ae acuerdo con la relv1ndlca—

t
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‘cibén anterior en que la reaccidn se efectia a aproximadamen

' te 02C, por aproximademente 90 minutos.

'3.- Un procedimiento de agﬁerdo con las rei
viﬁdicaciones anteriores en que el producto obtenido es el
dcido 7—(ﬁetilsulfonil)—tioxanton;Q—cargzxilico.

4.~ Be reivindica por ﬁltimo como objeto sg'
bre el que ha de recaer la Patente de Invencién que se soli
cita por: "UN 'PROCEDIMIENTO PARA PRE?ARAR ACTDOS TIOXANTON;
2-CARBOXILICOS ALQUILSULFONIL SUSTTTUIDOS". |

: Todo conforme queda descrito y réi;indicado
en la presente Memoria descriptiva que consba de cuaﬁenia Yy

dos péginas mecanografiadas,

Madrid, 2 de}dunjp de 1.975

\ '.' -
~ BERN, A.A
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