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j Esta solicitud es una división de nuestra s_o
licitud de patente Expediente No. 410.578, presentada el 12 
de enero de 1.972.

La presente invención está dirigida al méto­
do para preparar derivados de ácidos tioxanton-carboxílicos, 
a composiciones que los contienen y a métodos que utilizan 
¿stos compuestos como el ingrediente esencial en el trata­
miento de síntomas asociados con manifestaciones alérgicas,
per ejemplo, padecimientos asmáticos.

En un primer aspecto, la presente invención
se refiere a los derivados de ácidos tioxanton-carboxílicos)
seleccionados de aquellos representados por las fórmulas si- 

guientes:

COOIi

o=s=o

C00H
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y los ásteres, amidas y sales' no tóxicos, farmacéuticamente 

aceptables de los mismos, donde R^ es alquilo inferior y R 
es alquilo inferior-, alcoxi inferior-, hidroxi y los áste­
res convencionales de los mismos; halógeno-, mercapto-, tri 
fluormetilo-, ó un grupo seleccionado de aquellos de las
fórmulas:

y,-C-R'
OH

ÍPt -
dónde R^ es hidrógeno,*alquilo inferior, cicloalquilo, feni 
lo, fenilo sustituido (en el que el sustituyente es halóge­
no', alquilo inferior, alcoxi inferior, alquiltio inferior, 
trifluormetilo, o ciano), o un grupo heterocíclico mqñocí- 
clico aromático teniendo'5 ó 6 miembros en total, 1 6 2 de 
los cuáles están seleccionados de nitrógeno, oxígeno y azu­
fre; y R^ tiene el significado anteriormente indicado.

En un segundo aspecto, la presente invención 
está dirigida hacia un método útil para aliviar los sínto­
mas asociados con manifestaciones alr-rgicas, tales como las 
producidas por reacciones alérgicas antígeno-anticuerpo. En 
el alivio de estos síntomas, el método de referencia sirve 
para'inhibir* ios efectos de la reacción alérgica cuan,do los 
compuestos se administran en una cantidad efectiva. Aún cuaje 
do no se intenta relacionarlo con cualquier mecanismo de 
acción teórico, se supone que el método relacionado opera 
inhibiendo la liberación, y/o acción de los productos tóxi­
cos, Vtgt, histamina, 5-hidroxitriptamina, substancia de li 
beración lenta (SRS-A), y otras, las cuales son producidas 
como resultado de una combinación del anticuerpo y antígeno 
específicos (reacción alérgica). Estas propiedades hacen a



----- }
 ̂ " - ' i

- 4  -

1 los compuestos objeto del invento, particularmente útiles 
en el tratamiento de varios padecimientos alérgicos.

Los compuestos de la presente invención exhi 
ben también actividad broncopulmonar, v.g., dilatadores

5 bronquiales y son por lo tanto, útiles en el tratamiento de 
padecimientos en los que se pueden indicar tales agentes, 
como por.ejemplo, en el tratamiento de constricción bron­
quial.

Por.lo tanto, este aspecto de la presente in

* 10 vención se refiere a un método útil para inhibir los efec­
tos de la reacción alérgica y para el tratamiento de desór­
denes broncopulmonares.que comprende la administración de 
una cantidad efectiva de un compuesto seleccionado de aque­
llos representados por las fórmulas anteriores; o una compo

1S sición no tóxica, farmacéuticamente aceptable que incorpora 
dicho compuesto como un ingrediente esencial.

La presente invención, en un tercer aspecto, 
está dirigida a composiciones farmacéuticas útiles para 
inhibir los efectos de la reacción alérgica y para el tra-

20
4;

tamientode desórdenes broncopulmonares que comprende*una 
cantidad efectiva de un compuesto seleccionado de aquéllos 
representados y definidos por las fórmulas anteriores en 
mezcle, con un vehículo no tóxico, farmacéuticamente acepta­
ble.

25 Al practicar el método de la presente inven­
ción, una. cantidad efectiva de un compuesto de los aquí des, 
critos, o las composiciones farmacéuticas de los mismos, co, 
mo se definieron anteriormente, se administra vía cualquie­
ra áe los métodos usuales y aceptables conocidos en la ma-

30 teria, ya sea solo o en combinación con otro compuesto o
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1 compuestos de la presente invención u otros agentes farma­
céuticos, tales como antibióticos, agentes hormonales,, etc. 
Estos compuestos o composiciones pueden por lo tanto, admi­
nistrarse por vía oral, tópica, parentera! o por inhalación

3 y en forma sólida, líquida o gaseosa, incluyendo tabletas, 
suspensiones y aerosoles como se expondrá después con más 
detalle; La administración se puede efectuar en una sola <lo 
sis con terapia continua o en una sola dosis con terapia íi 
bre. En-la representaciones preferidas^ el método de la pre

10 sente invención se practica cuando el alivio de síntomas es 
específicamente requerido, o tal yes inminente; sin embargo, 
el método presente se practica también con gran utilidad co¡ 
mo un tratamiento continuo o profiláctico.

En vista de lo anterior, asi como en consi-

1S deración del grado o severidad del padecimiento que está 
siendo tratado, edad del individuo, etc., factores áétermi- 
nables por experimentación rutinaria por un perito en la ma 
teria, la dosis efectiva puede varia* en una extensa gama.- 
Generalmente, una cantidad, efectiva puede fluctuar ea^re

20 aproximadamente de 0,005 y 100 mg. por kg. de peso corporal 
por día y de preferencia alrededor de 0,01 a 100 mg. por kg. 
de peso corporal por día. En términos alternativos, una can 
tidad efectiva de acuerdo con esto varía generalmente de 
aproximadamente 0,5 a 7000 mg. por día por individuo.

25 * Los vehículos farmacéuticos útiles para la 
preparación de las composiciones aquí descritas, pueden ser 
sólidos, líquidos o gaseosos. Así, las composiciones pueden 
tomar la forma de tabletas, píldoras, cápsulas, polvos, for 
mulaciones de efecto prolongado, soluciones, suspensiones,

, 30 elíxires, aerosoles y similares. Los vehículos pueden selec
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1 clonarse de los diversos aceites incluyendo aquellos de pe.
! tróleo, de origen animal, vegetal o sintético, por ejemplo,

aceite de cacahuete, aceite de baba, aceite mineral, acei­
te de sésamo, etc. Los vehículos líquidos preferidos para

t.!3 8 soluciones inyectables son: agua, solución salina, dextro-
sa acuosa y glicoles. Excipientes farmacéuticos adecuados
incluyen almidón, celulosa, talco, glucosa, lactosa, suero-
sa, gelatina^ malta, harina de arro.z, creta, gel de sílice,
carbonato de magnesio, estearato de magnesio, estearato de

¡¡ * 10 sodio, monoestearato de glicerilo, cloruro de sodio, leche

!
en polvo descremada, glicerol, propilenglicol, agua, eta- 
nol,. y similares. Los vehículos farmacéuticos adecuados y

¡iÍ3 sus formulaciones, se describen en "Remingtons Pharmaceuti-
y cal Sciences" por E. W. Martin. Tales composiciones conten-

ÜÜ 15 drán, en cualquier caso, una cantidad efectiva del compues-

i
to activo junto con una cantidad adecuada del vehículo a

! fin de preparar la dosis apropiada para la administración

ü - correcta al paciente.
3j *..... . " Los compuestos de la presente invención de-

{ . 20 muestran actividad como inhibidores ce los efectos de'la
 ̂ * reacción alérgica como se determinó por pruebas indicati-
j
3 vas de dicha actividad que involucran anafilaxia cutánea
3
¡j *

pasiva, lo cual se describe substancialmente, por ejemplo,
- - - por J. Goose et al., Immunoloe;y, 16, 749 (1969).

i4 .
3 - 25 ¡ Los compuestcs de la presente invención de-

muestran actividad broncopulmonar.como se aprecia por las

;j -"-'. - - .pruebas indicativas de dicha actividad, que involucran el

1 * ensayo de cadena traqueal aislada como se describe sustan-'

'! oralmente, por ejemplo, por J. C. Castillo et al., Journal
{ 30 of Pharmacology and Experimental Therapeutics, Yol.'90, 104
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(1947) y el ensayo de broncoconstricción de histamina en. 
aerosol como se describe sustancialmente, por ejemplo, por 
0. H. Siegmund et al., Journal of Pharmacology and Experi­
mental Therapeutics, Vol. 90, 294 (1947)^

Los compuestos de la presente invención se 
obtienen por oxidación de un ácido tioxanton-2-carboxilico 
alquiltiosustituido en las posiciones 5)6 ó 7 6 5 y 7, o 
los ásteres alquílicos de los mismos con peróxido de hidró­
geno én ácido acético, como se iíustrá^por la siguiente 
ecuación: ¡

COOR^ C00R-

donde R^ tiene el significado anteriormente indicado, es 
hidrógeno o alquilo inferior y n es el número 1 ó 2.

es 1 y los grupos R^S y R-̂ -S- respectivamente sé encuentran 
en las posiciones 5 ó 7 pueden poseer además un sustituyen- 
te adicional R en las posiciones 7 ó 5? respectivamente, 
del tipo de los anteriormente indicados, particularmente un 
grupo alquilo inferior o alcoxi inferior. - . \ "-

Esta oxidación se efectúa preferiblemente a 
temperaturas comprendidas entre aproximadamente OaC a apro 
ximadamente la temperatura ambiente, preferiblemente a más 
o menos OSC, por un período de tiempo suficiente para com­
pletar la reacción que varía aproximadamente de 1 hora a 
6 horas. " .

Alternativamente, la reacción puede efectuar 
se empleando unperácido, tal como ácido peracético, ácido



m-cloroperbenzoico, ácido p-nitroperbenzoico, ácido perftá- 
lico, y similares, en un hidrocarburo clorado como disolven 
te, v.g. cloroformo, cloruro de metileno y tetracloruro de 
carbono a temperatura comprendida entre la temperatura am­
biente y 60SC, por un tiempo comprendido.entre aproximada­
mente 1 a 6 horas, empleando de 1 a 2,2 moles de perácido.
- ' En el caso de emplear como materias primas
-los esteres de ácido alquiltiosustituidos, el grupo alquil 
áster se hidroliza después de la reacción con el perácido 
por tratamiento alcalino, v.g., por tratamiento con hidró- 
xido de sodio o potasio en un alcohol inferior seguido de 
acidificación en forma, convencional. ....

Los ásteres de los ácidos alquilsulíonil- 
tioxanton-2-carboxílíeos de la presente invención se prepa­
ran por tratamiento del ácido.con un diazoalcano etéreo, 
tal como diazometano y diazoetano o con el yoduro de alqui- 
lo inferior deseado en presencia de carbonato de litio, a 
temperatura ambiente, o con el alcanol inferior deseado en 
presencia"de huellas de ácido* sulfúrícb̂ "* a reflujo. Los es­
tere ŝ d.e-.,gli.c er in a se preparan por-tratamiento del ácido 
con cloruro de tionilo seguido de tratamiento con un etilen. 
glicol o propilenglicol protegidos adecuadamente, (vjg., una 
dispersión cetálica) en piridina e hidrolizando el grupo 
protector del áster así formado con ácido diluido.

Las amidas de los ácidos tioxanton-2-carbo- 
xílico presentes se preparan por tratamiento de los ácidos 
.con-: cloruro de tionilo seguido de tratamiento con amoníaco 
anhidro o una alquilamina, dialquilamina, dialquilaminoal-' 
quilamina, alcc-xialquilamina o fenetilamina.

Las sales de los ácidos tioxanton-2-carboxí-
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líeos se preparan tratando los correspondientes ácidos con
una base farmacéuticamente aceptable. Las sales representa
tivas derivadas de tales bases farmacéuticamente aceptables
incluyen sales de sodio, potasio, litio, amonio, calcio,
magnesio, sales ferrosas, férricas, sales de zinc, sales
manganosas, de aluminio, sales mangánicas, sales de trime-
tilamina, trietilamina, tripropilamina, ¡3-(dimetilamino)
etanol, trietanolamina, ¿S-(dietilamino) etanol, arginina,
Usina;"'histidina,- N-etilpiperidina^hidrabamina, colina,
betaina, etilendiamina, glucosamina, metil glucamina, teo-
bromina, purinas, piperacina, piperidina, rósinas de polia
minas, cafeína, procaína o las similares. La reacción se
efectúa en una solución acuosa, sola o en combinación con
un disolvente orgánico inerte, miscible con agua, a una
temperatura aproximadamente de 09C a lOOaC, preferiblemente
a temperatura ambiente. Disolventes orgánicos inertes mis- 

i , . ' \ r
cibles con agua, típicos^ incluyen metanol, etanol, isopro-
panol, butanol, acetona, dioxano o tetrahidrofurano. Cuando 
se preparan sales de metales divalentes, tales como sales 
de calcio o magnesio, el ácido libre de partida se tíáta 

— con-aproximadamente medio equivalente molar de-una-base far 
macéuticamente aceptable. Cuando se preparan las sales de 
aluminio se emplea aproximadamente un tercio de equivalen­
te molar de la base farmacéuticamente aceptable.

En la representación preferida de la presen­
te invención, las sales de calcio.y sales de magnesio se 
preparan tratando las correspondientes sales de sodio o po, 
tasio de ios ácidos con por lo menos medio equivalente mo­
lar de cloruro de calcio o cloruro de magnesio, respectiva 
mente, en una solución acuosa, solado en combinación con
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un disolvente orgánico inerte, miscible con agua, a una tem 
peratura aproximadamente de 2020 a ÍCOSC.
, En la representación preferida de la presen­
te invención, las sales de aluminio se preparan tratando 
los ácidos con por lo menos un tercio de equivalente molar 
de un alcóxido de aluminio, tal como trietóxido de alumi­
nio, tripropóxido de aluminio, etc., en un disolvente hidro 
carbonado, tal como benceno, xileno, ciclohexano, etc., a 
una temperatura de aproximadamente 20BC a aproximadamente 
115°C. \

En la presente especificación y reivindica­
ciones, por el término "alquilo inferior", se entiende un 
grupo alquilo conteniendo de 1 a 5 átomos de carbono, in- 
cluyendo grupos de cadena recta y ramificada y grupos al­
quilo cíclicos, por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, iso- 
propilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, t-butilo, n-pentjt 
lo, 'isopentilo, secpentilo, t-pentilo, ciclopropilo¡ ciclo- 
butilo y ciclopentilo. Por el término "alcoxi inferior" se 
entiende'un-grupo "0-alquilo inferió^-donde "alquilo infe­
rior" es como se definió anteriormente. Por el término "al­
quiló inferior" se entiende el.grupo "S-alquilo inferior"___
donde "alquilo'inferior" es como se definió anteriormente.
El término "fenilo sustituido" incluye p-fenilo sustituido. 
El término "grupo heterocíclico monocíclico aromático" in­
cluye piridilo, piridacinilo, pirimidinilo, piracinilo, pi, 
razolilo, imidazolilo, furañilo, ticfenilo, pirrolilo, iso- 
xazolilo, y oxazolilo. Los ácidos tioxantona-2-carboxílíeos 
alquiltio sustituidos de fórmula I y sus ásteres usados cor- 
mo materias primas pueden prepararse por varios métodos, co 
mo se describe en nuestra solicitud Expediente No. 410.578
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de la cual es divisional la solicitud presente.
Uno de dichos métodos puede ilustrarse de 

acuerdo con la secuencia de reacciones siguiente:
SECUENCIA A.

¡3 )  . (4 )

(9)

donde (en las posiciones C-5, C-6, C-7 6 C-5,7 de los 
productos 9) es alquiltio inferior; n es el número- 1 .ó 2; 
el halógeno es bromo, cloro, flúor o yodo, preferiblemente 
bromo, y cada, uno de R^ es hidrógeno o alquilo inferior, pr^ 

feriblemente hidrógeno o metilo.
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Los compuestos, de fórmula (9) alquiltio-sus­
tituidos en C-5 o C-7, así como sus precursores pueden po­
seer un sustituyante adicional R en C-7 o C-5, respectiva­
mente.  ̂ *
 ̂  ̂Con referencia a la secuencia de reacciones
anterior, el acido o-mercaptobenzOico alquiltiosustituido
(l, R^=hidrógeno) y ácido p-halobenzoico (2, R^=hidrógeno)

!
s(¡̂ condensan en presencia de polvo de cobre con carbonato
de potasio anhidro, opcionalmente en un medio de reacción
orgánico líquido preferiblemente una amida orgánica, tal co 
!

mo dimetilacetamida, dimetilformamida, N-metilpirrolidona, 
tetrametilurea, etc., para preparar el derivado diácido co­
rrespondiente (7).  ̂-

La reacción se efectúa de preferencia en un 
medio de reacción orgánico inerte, tales como aquellos men­
cionados anteriormente, o mezclas adecuadas de uno b más de 
tales medios. La reacción se efectúa además a temperaturas 
comprendidas entre aproximadamente 803 y 220ac, preferihle- 
.mente entre aproximadamente 120a y 200BC y por un periodo 
dé tiempo suficiente para completar la reacción comprendi­
do entre aproximadamente 1 y 4 horas.

La reacción consume los reactivos en la ba­
se de un sol de"cada uno de los reactivos; sin embargo, las 
calidades de los reactivos que se emplean no son críticas, 
obteniéndose siempre una cantidad del compuesto desea.do (7) 
/cuando se emplea cualquier proporción de los mismos. En las 
representaciones preferidas, la reacción se efectúa hacien­
do reaccionar entre aproximadamente 1 y 3 moles de cada uno 
de los compuestos respectivos de partida en presencia de 3 a 

5 moles de carbonato de potasio y cantidades catalíticas de
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polvo de cobre. El medio de reacción orgánico inerte, si.se 
emplea, se usa en cantidades de disolvente.

'Similarmente, el ácido o-hálobenzoico alquil 
tiosustituido (3, R^=hidrógeno) y el ácido p-mercaptobenzoi, 
co (4, R^-hidrógeno) se condensan como se describió anterior 
mente, para dar el producto (7). En forma similar, el--deri­
vado alquiltiosustituido de mercaptobenceno (5) se condensa 
con el 4-halo.-l,3-dicarboxibenceno (6), como se describió 
anteriormente* para dar el producto diácido--(8).

Alternativamente, las condensaciones ante­
riores se efectúan con los esteres correspondientes de los 
compuesto (l), (2), (3), (4), y (6), i.e., R^-alquilo,infe- 

ñor, para dar los diesteres correspondientes (Realquilo 
inferior (7) y (8). Estas condensaciones se efectúan con 
los ásteres de partida respectivos en presencia de óxido cu 
proso opcionalmente en un medio de reacción orgánico líqui­
do, preferiblemente una amida orgánica, tal como dimétilace 
tamida, dimetilformamida, N-metilpirrolidona, tetrametilu- 
rca, etc. **"' . .* * . *'"

La* reacción" se efectúa de .preferencia-en un 
medio_de reacción orgánico inerte, tales.como_.aqu.elldj3..meg, 
cionados anteriormente, o mezclas adecuadas de uno o más de 
tales medios. La reacción se fectúa además a temperaturas 
comprendidas entre aproximadamente 809 y 2209C, preferible­
mente entre aproximadamente 1209 y 2009C y por un periodo 
de tiempo suficiente para completar la"reacción, comprendi­
do entre aproximadamente 2 y 24 horas. - -

La reacción consume los reactivos en la ba-- 
se de un mol de cada uno de los reactivos respectivos por 
medio mol de óxido cuproso. Sin embaPgo, las cantidades de
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1 los reactivos que se emplean no son críticas, obteniéndose
siempre una* cantidad del compuesto deseado cuando se emplea
cualquier proporción de los mismos. En las representaciones
preferidas, la reacción se efectúa haciendo reaccionar apro_

' ' 5 ximadamente de 1 a 1 , 1  moles de cada uno de los reactivos
respectivos de partida en presencia de aproximadamente 0,5

- *- .a 0,6 moles de óxido cuproso. El medio de reacción orgánico
inerte,.si se emplea, se usa en cantidades de disolvente.,

Después los esteres preparados (7) y (8) se

*10 hidrolisan en condiciones básicas, para dar los diácidos co.
rrespondientes (7) y (8) (R^=hidrógeno), obtenidos directa-
mente en el procedimiento alternativo descrito anteriormen-
te, con polvo de cobre y carbonato de potasio. Las condi-

- - \ ciones para la hidrólisis básica pueden ser cualquier de

1S las empleadas.convencionalmente en el arte. Generalmente,

'' la reacción de hidrólisis se efectúa usando un hidróxido de
metaí alcalino aproximadamente de 50S a 90ac y por un perio

'* . . .. . do de tiempo suficiente para completar la reacción que va-
ría-antre- apr-oximadament e 15 minutos-y**óO- minutos, "de * pre-

. 20 ferencía en presencia de un medio de reacción orgánico* iner
te como aquellos empleados normalmente en las reacciones
químicas orgánicas de este tipo, v.g., soluciones alpañóli-
cas' acuosas. Aunque se requieren 2 moles de la base por mol
del compuesto (7) u (8), las cantidades empleadas no son

28 críticas para producir la hidrólisis deseada. De preferen-
* cía se emplean entre aproximadamente 5 y 5 moles de la ba-

_ . . se por mol del compuesto (7) u (8) y el*medio de reacción
se usa en cantidades de solvente.

- .. Los derivados diácidos (7) y (8) así prepa-

. 30 - rados se ciclizañ con cloruro de fosforilo, cloruro de tío-
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ailo, ácido sulfúrico, ácido fluorhídrico, o preferiblemen­
te, ácido pólifosfórico (PPA), para dar el compuesto ácido 
tioxanton-2-carboxílico alquiltiosustituido correspondiente 
(9: m-o). La reacción se efectúa preferiblemente, pero en 
forma opcional, en un medio de reacción orgánico inerte que 
incluye los empleados usualmente en reacciones químicas or­
gánicas, tal como sulfóxido de dimetilo, sulfolano, bence­
no, tolueno, etc. La reacción se efectúa además a tempera­
turas comprendidas* entre aproximadamente 602 y 180SC, y por 
un periodo de tiempo suficiente para completar la reacción, 
que varía entre aproximadamente 1$ minutos y 90 minutos.

Aun cuando la reacción consume Ios-reacti­
vos en la base de 1 mol de compuesto de partida (7)- u<(8) pe 
mol del reactivo ciclizante, la reacción puede efectuarse 
usando cualquier proporción de reactivos. En las representa­
ciones preferidas, sin embargo, la reacción se efectúa usan 
do de aproximadamente 20 a 50 moles del reactivo cicíizante 
por mol de compuesto de partida.

Ciertos de los compuestos de fórmula I usa­
dos como materias primas en el método de la presente inven­
ción se pueden preparar de acuerdo con la secuencia de - 

reacciones siguiente:
SECUENCIA B. -

(R^O) COOH

o

s J Í ^ J  ^  ( R ^ ) "

C00R-

(12)
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(13)

R es hidrógeno o alquilo inferior; 
y cada uno de.R^ y es alquilo inferior.

Con referencia a la secuencia de reacciones 
anterior un compuesto C-5, C-? ó C-5,7 alcoxi sustituido 
(10; R ^hidrógeno), preparado como se describió en la Se­
cuencia A (5 +-6 —s* 8— -á>9, R^ =alcoxi inferior) se convier- 
te en los respectivos hidroxi compuestos (10: R =hidrógeno) 
por tratamiento con ácido bromhídrico o yodhídrico en ácido 
acético. Esta reacción se efectúa a u*a temperatura de apro 
¡Rimadamente 100a a 1602C. Los"̂ ?- y 7-mdrcxi ácido así pre­
parados, se esterifican entonces para dar^lps compuestos ( U  
Esta reacción se efectúa con el yoduro de alquilo inferior 
deseado en presencia de carbonato de litio, a la temperatura 
ambiente o con el alcanol deseado en presencia de trazas de 
ácido sulfúrico, a reflujo.

Los esteres de hidroxi ácidos (ll), se tra­
tan entonces con'un cloruro de dialquiltiocarbamoilo, tal 
como cloruro de dimetiltiocarbamoilo, en presencia de una 
base, tal como un hidruro de metal alcalino, y en un medio - 
de reacción orgánico líquido, preferiblemente una amida or­
gánica, tal como aquellas enumeradas anteriormente, para* dax

:
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los productos (12). La reacción se efectúa a temperaturas 
comprendidas entre aproximadamente 209 y 10090, preferible­

mente entre 609 y 8090 y por un periodo de tiempo suficien­
te para completar la reacción que varia de aproximadamente 
1 hora a- 6 horas.- En las representaciones preferidas, la 
reacción se efectúa por reacción de aproximadamente 1 , 1  a 
1 ,5  moles del cloruro de dialquiltiocarbamoilo por mol del 
compuesto (1 1 ).

-- Los compuesto de fórmula (12) * se rearre­
glan. entonces por reacción a una temperatura comprendida en, 
tre aproximadamente 2009 y 2509C, de preferencia entre apro, 
ximadamente 2209 y 230SC y por-un periodo de tiempo.que va­

ría entre aproximadamente 1 hora y 8 horas y en.presencia
\ '.V

de un medio orgánico tal como sulfolano, nitrobenceno, trie, 
tilenglicol, etc., el cual se emplea de preferencia en can­
tidades de disolvente, para dar los compuestos (13)..

Los compuestos (13) se convierten entonces 
en los correspondientes mercapto ácidos (14) por hidrólisis 
básica, tal como la que se describió anteriormente. Los de­
rivados alquiltio (inferior) éteres, esteres (15) se-prepa­
ran entonces, por reacción de los compuestos (14) con'un ha 
luro de alquilo inferior en presencia de una base, tal-como 
carbonato de potasio y un medio de reacción orgánico líqui­
do, tal como los descritos anteriormente. La 'reacción se 
efectúa a temperatura comprendida entre 202 y 909C, de pre­
ferencia entre 509 y 8090 y por un periodo de tiempo sufi­
ciente para completar.la reacción, comprendido entre aprcxú 
Diadamente 2 horas y 16 horas.

-* La hidrólisis de los esteres (15, R e a lq u i ­

lo inferior), como se describió anteriormente; produce los
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ácidos alquiltio (inferior) sustituidos (15 , com

puestos de -fórmula (1 $) en la secuencia anterior correspon­
den a los compuestos de fórmula I.

Ciertos de los compuestos alquiltio sustituí 
dos de fórmula I usados como materias primas en la presente 
invención pueden prepararse de acuerdo con la secuencia de 
reacciones siguiente:

SECUENCIA C.

Cl' C1

^ ? \ C 0 0 H

(16 )
HS

' (4 ) (17)

13

v  .

donde es como se definió anteriormente.

______ . Con referencia, a -la- i.-^n@ncia de reaccio—

20

25

--nes "anterior*, el ácido paramercaptobenzoico"(4)* se ccnden- 
sa pon el ácido 2,4-diclorobenzqico_ (16), como_ se_ deseribi.ó_ 
en la Secuencia A, con polvo de cobre y carbonato de pota­
sio anhidro para dar el compuesto (17), ....

El diácido así preparado (17) se cicla en­
tonces, como se describió anteriormente en la Secuencia A, 
-con cloruro de fosforilo, cloruro de tiónilo, ácido sulfúri 
co, ácido fluorhídrico, o preferiblemente, ácido polifosfó- 
rico, (PPA), para, dar el ácido 6-clorotioxanton-2-carboxíli 
co correspondiente (18).

30 El ácido S-clorotioxantcm-rS-carboxilico (18)
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se ^rata entonces con un exceso de un tioalcóxido inferior 

de metal alcalino para dar el compuesto (19). La reacción 

se efectúa preferiblemente en un disolvente orgánico polar 
a temperaturas de aproximadamente 80a a aproximadamente 

1509C. El compuesto (19) corresponde al compuesto de fórmu­
la I en el que el grupo alquiltio se encuentra en la posi-

* . .

dión 6. f *. .* * -
{ Ciertos de los compuestos de fórmula I usa- 

de b -como-materias primas en la presóte* ÍHVénción se'pueden 

preparar de acuerdo con las secuencias de reacciones siguien 

tes:  ̂ -' .
--SECUENCIA Dv

; h a l o ^ ¿ ^
- ^ 2  

(20)

- ^ ^ . C O O R ^  
— V-

C00R^
( 6 )

.COOR̂

( 21 )

R ^ S R^S.

 ̂ ( 22)
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SECUENCIA. E.

' 5 **** - -todopde es como se definió anteriormente; cada uno de R

y R*̂ *̂ es alquilo inferior^álcoxi inferior, hidroxi, halóge­
no o trifluormetiloy cada uno de R*̂*̂ y R ^  es alquilo in­
ferior . * .

' "" Con referencia a las secuencias de rea.ccio-
nes anteriores D y E, los compuestos 5- ó 7-sustituidc-(23) 
y los compuestos correspondientes '(27) se preparan-como se 
describió anteriormente en la Secuencia i.

. Los compuestos de fórmulas (23) y (2?) co-?-
rresponden a los*compuestos de fórmula I sustituidos por un 
grupo alquiltio en las posiciones 5 ó 7; que poseen un sus-

. 28

//

tituyente adicional en las posiciones 7 ó 5, respectivamen­
te. \
/ * Los compuestos de partida en las secuencias
anteriores (A-E)'son conocidos o pueden prepararse por pro­
cesos de por *sí* conocidos. Así, los l,3-dicarboalcoxi(infe- 
rior)-4-halobencenos de partida se preparan convenientemen­
te por oxidación del l,3-dimetil-4-halobenceno (4-halo-m- 
xileno) con permanganato de potasio, como se describió an-

/i*. Y



10

18

20

25

30

21

teriormente, seguido de est'erificación convencional. .Los 

o,p-(dialquilo(inferior)-tio)-tiofenil compuestos se prepa­
ran convenientemente por clorosulfonación de los m-dialquil 
tiobencenos correspondientes, seguida de reducción del gru­
po clorosulfonílo con-zinc y ácido sulfúrico.
'  ̂ Los o,p-dialcoxitiofenoles de partida se pre
paran por cloyosulfonación de los m-dialcoxibencenos corres­
pondientes seguida de reducción del grupo sulfonilo con zinc 
y ácido-sulfúrico. — ..-..-;.r.. '

Las Preparaciones y Ejemplos siguientes ilus 
tran el invento pero no intentan limitar el alcance^ ¿el mijs 
mo.

PREPARACION lJ " ' / '
Una mezcla de lOg. de ácido 4-bromoben^oico, 

7,5 g. de ácido o-mercaptobenzoico, 0 ,1 g. de polvdde'co­
bre y 8 g. de carbonato de potasio anhidro en 100 mi. de di- 
metilformamida se calienta 155&C y mantiene en este punto 
con agitación y bajo una atmósfera de nitrógeno. Cuando, el 
control vía t.l.c. indica que la reacción es substapcialmejq 
te completa, la mezcla reaccionante se diluye con agua, tra­
ta con carbón, filtra y el filtrado claro se acidifica. El 
precipitado se aísla por filtración de succión, lava a neu­
tralidad y seca para dar el ácido 4-(2-carboxifeniltio)-ben- 
zoico.

Una mezcla de 5,2 g. de ácido 4-(2-carboxife 
nil-tio)benzoico en 40 mí.de ácido, sulfúrico concentrado se 
agita a 25^0 por 8 horas. Después d.e este tiempo, la mezcla 
reaccionante se vierte en 200 mi. de agua helada y la mezcla 
resultante sé calienta en un baño de vapor por. 15 minutos.
La mezcla se enfría y filtra lavándose el precipitado con
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agua' y después se recristaliza. de ácido acético para dar el 
ácido tioxanton-2-carboxílico. '

PREPARACION 2.

 ̂Una mezcla de 7^3 g. de ácido 4-mercaptoben¡
zoico, 10 g. dé ácido o-bromobenzoico, 0^1 g. de polvo de
cobre y 8 g. de carbonato de potasio anhidro en 100 mi. de
dimetilformamida se calienta a 155-C y mantiene así con agí ! *** 
ta:ión y bajo una atmósfera de nitrógeno. Cuando el control

vía t.l.c. indica que la reacción es substancialmente com­
pleta, la mezcla reaccionante se diluye con agua, trata con 
carbón, filtra y acidifica el filtrado claro. El precipita­
do ,se áisla por filtración de succión, lava a neutralidad y
seca para dar el ácido 4-(2-carboxifeniltio)-benzoico.

\

Una mezcla de 5,2 g. de ácido 4-(2-carhoxi-
feniltio) benzoico en 40 mi. de ácido sulfúrico concentrado
se agita a 25^0 por 8 horas. Después de este tiempo, la mez
cía reaccionante se vierte en 200 mi. de agua helada-y--la
mezcla resultante se calienta en ún baño de vapor por'15 mi . , - - —
ñutos. Lá mezcla se enfria y filtra, lavándose el precipi­
tado -con "agua y después se recristaliza de ácido acético 
para dar el ácido tioxanton-2-carboxílico.

PREPARACION 3. -
/ V  Una mezcle, de 4,9 g. de l,3-dicarboxi-4-bro

mobenceno, 2,4 g. de tiofenol, 0,5 g. de polvo de cobre y 
6,5 g. de carbonato de potasio anhidro en 50 mi. de dimetil 
formamida se calientaal50SC y mantiene así con agitación y 
bajo.una atmósfera de nitrógeno. Cuando el control vía 
t.l.c. indica que la reacción es substancialmente completa, 
la mezcla reaccionante se diluye con agua, trata con carbón, 
filtra y acidifica- el filtrado plaro. El precipitado se ais, 
la* por filtracción de succión, lava a neutralidad y seca pa
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ra dar l,3-dicarboxi-4-feniltíobenceno.
Una mezcla de 3,9 g. de l,3-dicarboxi-4-fe- 

niltiobenceno en 35 mi. de ácido sulfúrico concentrado se 
agita a 2$BC por 10 horas. Después de este tiempo, la mez­

cla reaccionante se vierte en 200 mi. de agua helada y la 
mezcla resultante se calienta en un baño de vapor por 1 $ mi 
ñutos. La mezcla se enfría y filtra lavándose el precipita 
do con agua y!después se recristaliza de ácido acético para 
dar .el. ácido tioxanton-2-carboxílic.o. ,-...̂,. - -

El segundo paso de la reacción de cicliza- 
ción de cada una de las Preparaciones 1 á 3 se puedá^éfec_
tuar vía el procedimiento representativo siguiente.-]

¡ ..Una mezcla de 1,94 g. de acido 4-(2-carbo3dL
fenil-tio)-benzoico, 40 mi. de sulfolano y 30 mi. de ácido 
polifosfórico se agita a 160SC por 30 minutos. La mezcla 
resultante se.diluye entonces con agua y la mezcla diluida 
se filtra. El precipitado se lava a neutralidad y después 
se disuelve y calienta en etanol conteniendo carbón. La mez. 
cía resultante se filtra entonces, y el etanol se evapora, 
parcialmente. Se agrega agua hasta que principia la crista­
lización.. La filtración da el producto sólido, ácido tioxan. 
ton-2-carboxílico, que puede recristalizarse de etanol.

PREPARACION 4. .
Los procedimientos de las Preparaciones 1,

2 y 3 se repiten usando el ácido o-mercaptobenzoico susti­
tuido apropiado (párrafo* 1 de la Preparación l), el ácido 
o-bromobáiizoico (párrafo 1 de la Preparación 2), y. tiofe- 
nol (párrafo 1 de la Preparación* 3) pura dar los ácidos tio 
xanton-2-carboxílicos** sustituidos siguientes:, 

ácido* 7-(metoxi)-tioxanton-2-carboxílico,
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ácido 7-(etoxi)-tioxantoü-2-carboxílico, 
ácido 7-(n-propoxi)-tioo:anton-2-carboxílico, 
ácido 7-(isopropoxi)-tioxanton-2-carboxílico, 
ácido 7-(H-butoxi)-tioxantoa-2-cai'boxílico, 
ácido 7-(isobutoxi)-tioxanton-2"Carboxilico, 
ácido 7-(sec-outoxi)-tioxanton-2-carboxílico, 
ácido 7-(t-bujcoxi)-tioxanton-2-carboxílico, 
adido 7** (pentoxi)-tioxanton-2-carboxilico, 
ácido 7**(ciclopropoxi)-tioxanton-2-carboxílico, 
ácido 7-(ciclobutoxi)-tioxanton-2-carboxílico, 
ácido 7-"(ciclopentoxi)-tioxanton-2-carbood.lico, 
ácido 7-(hidroxi)-tioxanton-2-carboxílico, 
ácido 7-(iDercapto)-tioxanton-2-carboxílico, 
ácido 7-(metiltio)-tioxanton-2-carboxílico, -
ácido 7-(etiltio)-tioxanton-2-carboxílico, -

ácido 7-(n-propiltio)-tioxaotoo-2-carboxílico, 
ácido 7-(isopropiltio)-tioxanton-2-carboxílico, .
ácido 7-(n-butiltio)-tioxantoa-2-ceúrboxílico, 
ácido 7-(isobutiltio)-tioxanton-2-carboxílico, *:
ácido 7 - ( s e c -bu t i 1 1 i o ) -1 i o xan t c n - 2- car.b.oxí li co, 
ácido 7-(t-butiltio)-tioxanton-2-carboxílico, 
ácido 7-(pentiltio)"tioxanton-2--carboodlico, 
ácido 7-(ciclopropiltio)-tioxanton-2-carboxílico, 
ácido 7-(ciclobutiltio)-tioxanton-2-carboxílioo, 
ácido 7-(ciclopentiltio)-tioxanton-2-carboxílico, y los 
compuestos correspondientes en la serie de C?-p sustituidos 
'i.e., ácido p-(metiltio)-tioxanton-2-carboxílico, ácido p- 
( e t i 1 1 i o ) -t ioxan t o n -- 2- c aro oxálico, ácido p-(isopropoxi)- tio 
xantoñ-2-carboxílico, etc., y los compuestos correspondien­
tes en la serie de-C-6 sustituidos, i.e., ácido 6-(metiltio)
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tioxanton-2-carboxílico, ácido .6-(etiltio)-tioxanton-2-car- 

boxílico, ácido 6-(isopropoxi)-tioxanton-2-carboxílico, etc 
y los compuestos correspondientes en la serie de C-5,7 di­
sustituidos, i.e., ácido 5,7-di(metiltio)-tioxanton-2-.car- 
boxílico, ácido 5,7-di(etiltio)-tioxanton-2-carboxílico, 

acido 5)7-di(isopropoxi)-tioxanton-2-carboxílico, etc.
.. .PREPARACION 5.
Una mezcla de 4,188 g. de 1,3-dicarbometo- 

.xi'-4-br*omobenceno, 2,85 E* de p-(métóxí)-tiofenol,' 1,32 g. 
de óxido cuproso en 20 ml.de dimetilacetamida se calienta a 
160SC y se mantiene entonces con agitación y bajo unáhtmósi 
fera.de nitrógeno. Cuando el control vía t.l.c. indióaJ que 
la reacción es substancialmente completa, la. mezcla reacción 
nante se diluye con agua y extrae con éter .dietílico: clo­
ruro de metileno (3:1). Los extractos se cromatográiíah so­
bre 150 g. de alúmina y las fracciones uniformes se combi­
nan para dar l,3-dicarbometoxi-4-(p-metoxi)tiofeniloxi*)-ben_ 
ceno. - \

Tres gramos de l,3-dicarbometoxi-4-(p-meto- 
xi)-tiofeniloxi)benceno se combinan con 150 mi. de hidróxi- 
.do .de potasio* en -metanol-al -5%. La-mezcla-resultante -se re- 
fluja por una hora, después dé dicho tiempo se acidifica, 
enfria y filtra para dar el l,3-dicarboxi-4-(p-metoxi)-tio- 
feniloxi)-benceno. .

Una mezcla de 1,94 g. de l,3-dicarboxi-4- 
(p-motoxi)-tiofeniloxi-benceno, 40 mi. de sulfolano y 30 
mi. de ácido polifosfórico se agita A 16050 por 30 minutos. 
La mezcla resultante se diluye entonces con agua y la mez­
cla diluida se filtra. El precipitado se lava'a neutralidad 
y después se disue.lve y* calienta en etanol conteniendo car-
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bón. La mezcla resultante se filtra entonces, y el etanol 
se evapora parcialmente. Se agrega hasta que principia la

i
- -'. - s cristalización. La filtración da el producto sólido, ácido

7-(metoxi)-tioxanton-2-cart)oxílico, que puede recristalizar

: 3 se de tanol. .
i El procedimiento anterior se puede practi-

3 car usando un compuesto l,3-dicarhoalcoxi(inferior)-4-halo
3

de partida alternativo tal como l,3-dicarbometoxi-4-cloro-
(o yodo) benceno, l,3-dicarboetoxi-4-fluoro-benceno, 1,3-

-10 dicarboetoxi-4-bromo-benceno y similares, con resultados
i
"í similares. .

} ''
3

' Asimismo, el procedimiento anterior se pue-
;J
3

de practicar usando los esteres correspondientes de los com
puestos de partida de las Preparaciones 1 y 2, i.e., el 4--

) 15 bromobenzoato .de metilo y el o-mercaptobenzoato de metilo
i
j... .

(preparación l) y el 4-mercaptobenzoato de metilo y el o-
bromobenzoato de metilo (Preparación 2) para preparar en
forma similar el ácido tioxanton-2-?carboxílico. , .. .

i -
' ... Asimismo se preparan de acuerdo con lo -ant_e

3 " " 20 rior Los "otros compuestos enumerados en la'Preparación 4.

1 PREPARACION 6. ..... .-A___
j

Una mezcla de 11 g. de ácido 7-(metoxi)-tio
. - .... *xanton-2-carboxílico en 100 mi. de ácido yodhídrico concen-

!
-( trado acuoso y 100 mi. de ácido acético se refluja durante

25 4 horas. Después de este tiempo, la mezcla se enfría, dilu-

.} ........— - ye "con agua, y filtra. *E1 precipitado se lava y seca, para
dar el ácido 7-(hidroxi)-tioxanton-2-carboxílico.

--:í
Una mezcla de 4 g. de ácido ?-(hidroxi)-tio

l xanton-2-carboxilico, 10 g. de yoduro de metilo, y 10 g. de

30 carbonato de litio en 50 mi. de dimetilformamida se agita a

i) '
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1 temperatura ambiente por un periodo de 16 horas. Después de 

este periodo de tiempo, la mezcla reaccionante se vierte en
ácido clorhídrico diluido-hielo y la mezcla resultante se 
extrae con acetato de etilo. Los*extractos se filtran a tra

! s ves de alúmina para dar el 7-(hidroxi)-tioxanton-2-carboxi-
lato de metilo, el cual se puede ^ecristalizar de metano!.

A una solución de 6,2 g. de 7-(hidroxi)-tio 
xanton-2-carboxilato de metilo en 100 mi. de dimetilformami- 

da se le . agrega. 1 g. de hidruro de sodio. La mezcla se agí'

. 10 ta por 10 minutos a temperatura ambiente bajo nitrógeno. Se 
le agregan* entonces 3 6* de cloruro de dimetiltiocarbamoilo 
y la-mezcla resultante se agita a 70SC durante 6 horas y
después a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla
se vierte en 200 mi. de agua conteniendo 1 mi. de ácido aoja

18 tico, la mezcla resultante se-filtra y ;el sólido se seca pa
ra dar 7-(dimetiltiocarbamoiloxi)-rtioxanton-2-carboxilato
de metiloJ

Ocho gramos de 7-(dimotiltiocarbamoilcxi)-
tioxanton-2-carboxilato de metilo en 150 mi. de sulfólano

20 se agita a 230BC bajo nitrógeno, después de un total de 6
-------— — horas bajo estas"*coadiciones, la cromatograf iareh" placa del-

gada indica la ausencia de material de partida. La mezcla se 
enfría a 80ac y se agregan lentamente 150 mi. de agua calien
te. La mezcla se enfría entonces y el filtrado sólido se la-

' 28 va con agua y seca para dar 7-(dimetilcarbamoiltio)-tioxan- 
ton-2-carboxilato de metilo.

Siete y medio gramos de 7-(dimetilcarbamoil-
tio)-tioxanton-2-carboxilato de metilo, 10 g. de hidróxido 
de potasio y 250 mi. de etanol acuoso al 80% se refluja du-

 ̂ 30 rante 1 hora. Después de este ti.empo se agregan 250 m! de
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* agua y la mezcla se trata con carbón, filtra y acidifica.
El- producto se filtra y seca.para dar el ácido 7-(mercapto)-- 
tioxanton-2-carboxílico.

Alternativamente se pueden usar como mate­
rias primas los otros ácidos 7-alcoxi(cicloalcoxi)inferior- 
tioxanton-2-carboxílicos obtenidos en la Preparación 4.

En la misma forma se prepara el ácido 3- 
(mercapto)-tioxanton-2-carboxílico .a partir del 5-(hidroxi)-- 
tioxanton-2-carboxilato de metilo.

10 PREPARACION 7.
; Una mezcla de 3 g. de ácido 7-(mercapto)-

tioxanton-2-carboxííico en 130 mi. de dimetilformamida, 3 g
de yoduro de metilo y 5 g. de carbonato de potasio se agita

s--''X --- a 60SC durante 16 horas. La mezcla reaccionante se vierte

13 entonces en ácido clorhídrico, diluido y la mezcla resultan
^ * te se extrae con acetato de etilo. Los extractos se croma-

tografían sobre alúmina (cloruro de'metileno) para dar el
7-(metiltio)-tioxanton-2-carboxilato de metilo (i.e., 7-(tio
metoxi)-tioxanton-2-carboxilato de metilo) que se puede re-

20 cristalizar de cloruro de metileno:metanol. * . '

 ̂'— -'7—  *-'' .. . —....—  Una mezcla de 380 mg. de 7-*(metiltio)-tio-*""

xanton-2-carboxilato de metilo, 30 mi. de etanol,'3 mi. de
solución saturada de carbonato de sodio y 5 mi. de agua- se
.refluja durante 1 hora. La mezcla se enfría entonces, acidi

23 fica y el precipitado se*filtra para dar el ácido 7-(metil-
tio)-tioxanton-2-carboxílico (i.é., ácido 7-(tiometoxi)-tio,
xanton-2-carboxílico) como se preparó también en los méto-'
dos alternativos descritos anteriormente.

Una mezcla de 0,8 g. de ácido 7-(mercapto).-
\ \ 30 ' tioxanton-2-carboxílico, 2 mi. "de 2-bromopropano, y un exce,
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1 so de carbonato de potasio en 50 mi. de dimetilformamida se
agita 24 horas a 753C. Se agregan ácido clorhídrico diluido

* y etanol, el sólido se filtra y lava. El sólido se saponifi
ca con carbonato de sodio en metanol acuoso (a reflujo 30

5 minutos). La solución alcalina se diluye con agua, trata
con carbón, filtra y acidifica para dar el ácido 7-(isopro-

- piltio)-tioxanton-2-carboxílico que se puede recristalizar
de tetrahidrofurano-acetato de etilo.
- ---.- . En forma similar (y-alternativa al método

- 10 de la Preparación l), se preparan los siguientes compuestos
a partir de los compuestos de partida respectivos: ̂

ácido 5-(metiltio)-tioxanton-2-cartoxí.lico, ¡
ácido 5-(isopropiltio)-tioxanton-2-carboxílico, .

- ácido 7-(etiltio)-tioxanton-2-carboxílico,  ̂ -

15 ácido 5-etiltio)-tioxanton-2-carboxílico,
ácido 7-(n-propiltio)-tioxanton-2-carboxílico,

ácido 5-(n-propiltio)-tioxanton.-2-carboxílico, *
ácido 7-(n-butiltio)-tioxanton-2-carboxílico,  ̂ .
ácido 5-(D-butiltio)-tioxanton-2-carboxílico, ....

20 ácido 7-(sec-butiltio)-tioxanton-2-carboxílico,
- ácido 5-(sec-butiltio)-tioxanton-2-carboxílico, *__

ácido 7-(isobutiltio)-tioxanton-2-carboxílico,.
ácido 5*-(isobutiltio)-tioxanton-2-carboxílicó,
ácido 7-(t"butiltio)-tioxanton-2-carboxílico,.'- " ;*

23 ácido 5-(t-bUtiltio)-tioxanton-2-carboxílico,
ácido 7-(n*-pentiltio)-tioxanton-2--carboxílico,
ácido 5-(n-pentiltio)-tioxanton-2-carboxílico,
ácido 7*-(ciclopentiltio)-tioxanton-2-carboxílico, y
ácido 5-(ciclopentiltio)-tioxanton-2-carboxílico.

30 PREPARACION 8.
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j Una mezcla de 15 g. de ácido 2,4-dicloro-
benzoico, 12 g. de ácido p-mercaptobenzoico, 0,5 g. de pol­
vo de cobre y 20 g. de carbonato de potasio anhidro en 200 
mi. de dimetilformamida se calienta a 165^0 y mantiene así 
con agitación ̂ y bajo una atmósfera de nitrógeno. Cuando el

\ f '-control vía t/.l.c. indica que la reacción es substancial­
mente completa, la mezcla reaccionante se diluye con agua, 
trata con carbón, filtra y acidifica el filtrado claro. El 
precipitado se aísla por filtración de succión, lava a neu 
tralidad y seca para dar el ácido 2-(p-(carboxi)-feniltio- 
4-clorobenzoico.

, ' Una mezcla de 2 g. de ácido 2-(p-(carboxi)-
í ' ** -feniltio)-4-clorobenzoico en 20 mí. de ácido sulfúrico con- 

centrado se agita a 803C por 1 hora. Después de este tiempo 
la mezcla reaccionante se vierte en 200 mi. de agua helada 
.y la mezcla resultante se calienta en un baño de vapor por 
15 minutos. La mezcla se enfría y filtra; lavándose el pre 
cipitado con" agua y después se recristaliza de ácido ."acé- 
tic.o para dar J3l ácido 6-(cloro)-tioxanton-2-carboxílico.
__.. -. _ Una mezcla de 2,5 g. .de ácido 6-(clorc-tio_-

xanton-2-carboxílico y 1,8 g. de metil mercaptano sódico 
en 40 mi. de hexametilfosforamiida (HiTPA) se agita durante 
2 horas a 100SC. Después de la acidificación, el producto 
se filtra, lava con agua y seca para dar el ácido 6-(metil 
tio)-tioxanton-2-oarboxílico.
/ * --- -En forma semejante se pueden preparar los

/compuestos, siguientes: 

ácido 6-(etiltio)-tioxa.nton-2-carboxíiíco, 
ácido 6-(n-propiltio)-tioxanton-2-carboxilico., 
ácido 6-(isopropiltió)-tioxanton-2-carboxílico,
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ácido 6-(n-butiltio)-tioxantob-2-carboxílico, 
ácido 6-(isobutiltio)-tioxanton-2-carboxílico, 

ácido 6-(sec-butiltio)-tioxanton-2-carboxílicú, 
ácido 6-(t-butiltio)-tioxanton-2-carboxílico, 
ácido 6-(pentiítio)-tioxanton-2-carboxílico, 
ácido 6-ú:icloJropiltio)-tioxanton-2-carboxílico, 
ácido 6-(ciclpbutiltio)-tioxanton-2-carboxílico, y 
ácido 6-(ciclopentiltio)-tioxanton-2-carboxílico.

PREPARACION 9. . . —  . - , '
Una mezcla de 11 g. de ácido 6-(metoxi)- 

tioxanton-2-carboxílico en 100 mi. de ácido yodhídríce^con- 
centrado acuoso y 100 mi. de ácido acético se reflujsu por 
4 horas. Después de este tiempo, la mezcla se enfría, dilu­
ye con agua, y filtra. El precipitado se lava y seca para 
dar el ácido 6-(hidroxi)-tioxanton-2-carboxílico. ,

. Una mezcla de 4. g. de ácido 6-(hidroxi)-tio_ 
xanton-2-carboxílico, 10 g. de yoduro de metilo y 10 g. de 
carbonato de.litio en 50 mi. de dimetilformamida se agita a 
temperatura ambiente por un periodo' de 18* horas.. Después 
de este periodo de tiempo la mezcla reaccionante se vierte 
en ácido clorhídrico diluido-hielo y la mezcla resultante 
se extrae con acetato de etilo. Los extractos se filtran a 
través de alúmina para dar el 6-(hidroxi)-tioxanton-2-carbo- 
xilato de metilo que puede recristalizarse do metanol.

El compuesto así preparado.se trata de acuer 
do con los procedimientos de las Preparaciones 6 y 7s para 
dar el ácido 6-(metiltio)-tioxantqn-2-carboxílico,.idénti­
co al obtenido en la Preparación 8.

.- En.forma similar se obtienen:- 
ácido 6-(isopropiltio)-tioxanton-2-carboxilico,



ácido 6-(etiltio)-tioxanton-2-carboxílico,
ácido 6-(n-propiltio)-tioxanton-2-'Carboxílico,
ácido 6-(ñ-butiltio)-tioxanton-2-carboxílico,
ácido 6-(sec-butiltio)-tioxanton-2-carboxílico,
ácido'6-(isobutiltio)-tioxanton-2-CBrboxílico,
ácido 6-(t-butiltio)-tioxanton-2-carboxílico,
ácido 6-(n-pentiltio)-tioxanton-2-CRrboxílico,
ácido 6-(ciclopropiltio)-tioxanton-2-carboxílic.o,
ácido 6-(ciclobutiltio)-tioxanton-2"Carboxílico, y
ácido 6-(ciclopentiltio)-tioxanton-2-carboxílico.
- - - f EJEMPLO 1. x

Setecientos sesenta y cuatro miligramos de
7-(metiltio)-tioxanton-2-carboxilata de metilo, 2 mi. de

'
peróxido de hidrógeno (30%), y 40 mi..de ácido acético se 
-agitan a OSO por 90 minutos. La cromatografía en placa del, 
gada indica la ausencia de material de partida. La mezcla 
se diluye con 60 mi. de agua, el sólido se filtra y -seca pa 
ra dar el 7-(metilsulfonil)-tioxantos-2-carboxilato de/me­
tilo -que-se-pu-ede recristalizar de ácido* acético-agua./

" *' ^'"""""Seiscientos sesenta miligramos de 7r(iKptil- 
suífónil)-tioxanton-2-carboxilato de metilo, 1 g. de hidró- 
xido de potasio y 60 mi. de etanol acuoso al 80% se reflujai 
por 30 minutos. La mezcla se enfría, acidifica y el sólido 
se filtra para dar el ácido 7-(metilsulfonil)-tioxanton-2- 
carboxílico. *
... En forma semejante se prepara el ácido 5-

(metilsulfonil)-tioxanton-2r-carboxílico.
Asimismo, partiendo de los compuestos de 

partida respectivos se preparan los acides siguientes, vía 
los correspondientes, metil ásteres:
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ácido 7-(isopropilsulfonil)-tioxanton-2-carboxilico, 
ácido 5**(isopropilsulfonil)-tioxanton-2-carboxílico, 
ácido 7-(etilsulfonil)-tioxanton-2-carboxilico, 
ácido 5-(etilsulfonil)-tioxanton-2-carboxílico, 
ácido 7-(n-propilsulf.onil)-t&oxanton-2-carboxílico, 
ácido 3-(n-prqpilsulfonil)-tioxanton-2-carboxilico, 
ácido 7-(n-bupilsulfonil)-tioxanton-2-carboxílico, 
ácido 3-(n-butilsulfonil)-tioxanton-2-carboxilico, 

ác idp7-( secrbutilsulfonil)-tioxanton-2-carboxilico, 
ácido 3-(sec-butilsulfonil)-tioxanton-2-carboxilico, 
ácido 7-(isobutilsulfonil)-tioxanton-2-c8rboxilico . * 
ácido 5-(isobutilsulfonil)-tioxanton-2-carboxilico ̂ , i ; 
ácido 7-(t-butilsulfonil)-tioxanto6-2-carboxílico, 
ácido 5-(t-butilsulfonil)-tioxanton-2-carboxílico, ^ 
ácido 7-(n-pentilsulfonil)-tioxanton-2-carboxiíico,; 
ácido 5-(n-pentilsulfonil)-tioxanton-2-carboxilico, 
ácido 7-(ciclopentilsulfonil)-tioxanton-2-carboxilico, y 
ácido 5-(ciclopentilsulfonil)-tioxanton-2-carboxilico\'

Alternativamente, la reacción de oxidación 
se puede practicar con los ácidos libres 3 ó 7 alquiltiosus- 
tituidos.correspondientes, para dar los mismos productos 
sin necesidad del paso de la hidrólisis.

EJEMPLO 2.-\ '
Siguiendo el procedimiento de oxidación del 

Ejemplo 1, usando como materias primas los ácidos 6-(alquil. 
tio)-tioxanton-2-carboxílicos obtenidos de acuerdo con las 
Preparaciones 8 ó 9, se obtienen respectivamente:. 
ácido 6-(metilsulfonil)-tioxantoa-2-cartoxílico, 
ácido 6-(isopropilsulfonil)-tioxanton-2-carboxílico, 
ácido 6-(etilsulfonil)-tioxanton-2-carboxílico,
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ácido

ácido

ácido

ácido

.ácido

ácido
!!
ácido

ácido

ácido

6-(n-propilsulfonil)-tioxanton-2-carboxílico,
6-(n-butilsulfouil)-tioxanton-2-carboxílico,

6-(sec-butilsulfonil)-tioxanton-2-carboxilico, 

6-(isobutilsulfonil)-tioxanton-2-carboxílico,

6-(n-pentilsulfonil)-tioxanton-2-carboxilico, 

6-(cicljopropilsulfonil)-tioxanton-2-carboxílico, 

6-(cicÍobutilsulfonil)-tioxanton-2-carboxílico, y 

6-(ciclopentilsulfonil)-tioxanton-2-carboxílico.
EJEMPLO 3.

< El ácido '5i7-Z"di(McM-Pt;io)_*7^tioxant3B-2-

carboxilico se prepara como se describió en la Preparación 

5 a partir del o,p-(dimetiltio)-tiofenol).' y
Asimismo, se preparan los otros ácidos 5,7- 

/"di(alquiltio inferior)_7-tioxanton-2-carboxilicos.

Los ásteres alquílicos inferiores se prepa­

ran como se describió en la Preparación 9.
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo P,

se preparan los siguientes compuestos:""..
ácidq J?.;.?-:/"di(metilsulf onil)_7-tioxanto.n-2-carboxíiieo,

ácido 5;7-/lii(isopropilsulfonil)J7-tioxanton--2-carboxílico 
ácido 5,7-/"di(etilsúlfonil)_y-tioxanton-2-carboxilico, etc

Partiendo de los ásteres de los ácido 5,7- 
/"di-(alquiltio inferior)_y-tioxanton-2-carboxílicos se ob­

tienen los ásteres correspondientes de los ácidos 5}7-¿T&i 
,(alquilsulfonil)_7-tioxanton-2-carboxilicos anteriormente 
' mencionados.

EJEMPLO 4.
De acuerdo"con los procedimientos de las 

Preparaciones 1 á-3 se preparan los ácidos 5-alquilo infe
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rior o -alcoxi inferior-7-(alquilti'o inferior)-tioxanton-2- 

carboxílicos, v.g.,
ácido 3-metil-7-(metiltio)-tioxanton-2-carboxilico, 
ácido 5-is.opro]3Íl-7-4metiltio)-tioxantón-2-carboxílico, 
ácido 3-metoxir-7-(metiltio)-tioxanton-2-carboxilico, 
ácido 5-isopropoxi-7-(metiltio)-tioxanton-2-carboxilico, 
ácido 5-metil-L7-(isopropiltio)-tioxanton-2-carboxilico,

ac
ác

ido 5-isopropil-7-(isopropiltio)-tioxanton-2-cafboxilico, 
ido 5-metoxi-7-(isopropiltio)-tioxanton-2-carboxilico, y 

ácido 5-isopropoxi-7-(isopropiltio)-tioxanton-2-carboxílico 
' Por oxidación de estos compuestos cbn peró-

xido'de hidrógeno en ácido acético, de acuerdo con el méto­
do del Ejemplo 1 se obtienen los ácidos 5-alquilo(inferior) 
o a lc o x i(inferior)-7-(alquilsulfonil)-tioxanton-2-cárbóxíli 

eos correspondientes, a saber:
ácido 5-metil-7-(metilsulfonil)-tioxanton-2-carboxilico, 
ácido 5-isopropil-7-(metilsulfonil)-tioxanton-2-carbb'xílico 
ácido 5-metoxi-7-(metilsulfonil)-tioxanton-2-carboxí'Íico, 
ácido 5-isopropoxi-7-(metilsulfonil)-tioxanton-2-cartoxíli­
co,
ácido 5-metil-7-(isopropilsulfonil)-tioxanton-2-carboxílico 
ácido $-isopropil-7-(isopropilsulfónil)-tioxanton-2-carbo3d 
lico, y
ácido 5-isopropoxi-7-(isopropilsulfonil)-tioxanton-2-carbo- 

xílico. * ' . .
EJEMPLO 5. -

Se repite el Ejemplo anterior, para prepa­
rar los ácidos 5-(alqnilsulfonil)-7-alquilo inferior o -al- 
ooxi inferior-tioxanton-2-carboxílicos correspondientes.

EJEMPLO 6.
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Una mezcla ¿e 4,3 g. de ácido 5)7*-/**di(metiI. 
!Sulfonil)J7--tioxanton-2-carboxílico, 10 g. de yoduro de me­
tilo, y 10 g. de carbonato de litio en 75 mi. de dimetilfor 
mamida se agita, a temperatura ambiente por un periodo de 
18 horas. Después de este periodo de tiempo, la mezcla reao, 
clonante se vijerte en ácido clorhídrico diluido-hielo y el
sólido resultante se filtra y lava para dar el 5!7-Z"áí(Ne- 
ti:Lsulfonil)_7-tioxact.n-2-caTtoxilato de metilo. '

' ' Se repite el procedimiento anterior usando
los yoduros'de alquilo inferior alternativos para preparar 
los esteres alquílicos inferiores de ácidos de referencia, 

v.g.,' '
3,7-Z*ái^metilsulfonil)_/-tioxanton-2-carboxilato de etilo, 
7-(metilsulfonil)-tictxanton-2-carboxilato de n-propilo, 
7-(etilsulfonil)-tioxanton-2-carboxilato de isopropilo.,
5- (metiÍsulfonil)-tioxanton-2-carboxilato de isobutilo, 
3-(etilsulfonil)-tioxanton-2-carboxilato de sec-butilc¡
6- (metilsulfonil)-tioxanton-2-carhóxilato de n-pentilo; etc.

" En forma semejante, los otros ácidos tioxan- 
ton-2-carbóxílicos presentes que contienen sustituysntes en 
las posiciones C-3 o C-7, preparados como se describió ante, 
riormente, se pueden convertir en los alquil ásteres corres 
pondientes.

EJEMPLO 7.
- . A  una solución de 10 g. de ácido 7"(metil-

/
^.sulfonil)-tioxanton-2-carboxílico en 200 mi. de etanol se le 
'.agrega la cantidad teórica de hidróxido *óe sodio disuelto en 
200 mi. de etanol al 90%..La mezcla reaccionante se concen 
tra ál vacío para dar el 7-(metilsulfocil)-tióxanton-2-car 
boxilato de sodio.-
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1 El 7-(etilsulfonil)-tioxanton-2-carboxilato 
de sodio y el 5-(metilsulfonil)-tioxanton-2-carboxilato de 
sodio también se preparan del mismo modo.

En forma similar se preparan las sales de.

3 potasio y litio. Similarmente, reemplazando la sal de sodio

- por una sal metálica apropiada, v.,g., cloruro de calcio, ele
, ruro de manganeso, etc., se preparan las otras sales del

- ácido 7-(metilsulfonil)-tioxanton-2-carboxilico, v.g.,
7-(metiÍsulfonil)-tioxanton-2-carboxiÍato de magnesio,

. 10 7-(metilsulfonil)-tioxanton-2-carboxilato de calcio, 
7-(metilsulfonil)-tioxanton-2-carboxilato de aluminio',\
7-(metilsulfonil)-tioxanton-2-carboxilato ferroso,
7-(metilsulfonil)-tioxanton-2-carboxilato de zinc,

. 7-(metilsulfonil)-tioxanton-2-carbox3.1ato de manganeso/

18 7-(metilsulfonil)-tioxanton-2-carboxilato férrico, etc.
En forma similar se preparan las sales de

los otros ácidos tioxanton-2-carboxílicos sustituidos'en
C-3, C-6 o C-7 o C-5 y C-7 por grupos alquilsulfonilo/./

EJEMPLO 8. .

. 20 A una mezcla" de 50 mi. de amoniaco acuoso
—  *— — concentrado en 500 mi. de metanol se le agregan 20 g. de

* . ácido 7-(metilsulfonil)-tioxanton-2-carboxílico. La mezcla
resultante se agita por 2 horas y después se evapora a se­
quedad para dar la sal de amonio del ácido 7-(metilsulfonil)

23 -tioxanton-2-carboxílico.
EJEMPLO *9.

- Una solución"de 10. g. de ácido 5-(metilsul

^  - fonil)-tioxanton-2-carboxílico en 50 mi. de cloruro de tio-
nilo se calienta a reflujo por 1 hora. Después de esto, la

 ̂ 30 solución se evapora a sequedad para dar el cloruro de ácido
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correspondiente al cual se le agrega una solución etérea - 
concentrada de amoníaco. La solución resultante se evapora 

obteniéndose la amida del ácido 5-(metilsulfonil)-tioxanton 
-2-carboxílico.

En forma semejante se pueden preparar las 
alquilamidas inferiores usando monoalquilamina o dialquila- 
mina en lugar de amoníaco en los procedimientos anteriores. 
Así se preparan por ejemplo:
amida del ácido 7-(metilsulfonil)-tioxanton-2-carboxílico, 
N-metilamida del ácido 7-(etilsulfonil)-tioxanton-2-carbo- 
xílico,
N,N-dimetilamida del ácido 5-(etilsulfonil)-tioxanton-2-car 
boxílico., \ ^
N,N-dietilamida del ácido 5,7-Z"di(metilsulfonil)_7"-í;ioxan-
ton-2-carboxílico,

N-etilamida del ácido 5,7-/*di(metilsulfonil)_7-tioxanton- 
2-carboxílico.,
N-n-propilamida del ácido 6-(metiléulíonil)-tioxanton--2-car 
boxílico, etc."

________ EJEMPLO 10.
A una mezcla de 20 g. de procaína y 300 mi; 

de-.metanol acuoso se le agregan 20 g. de ácido 7-(metilsul- 
fonil)-tioxanton-2-carboxílico. La mezcla resultante se agí 
ta por 16 horas a temperatura ambiente. Se evapora entonces 
bajo presión reducida, para dar la sal de procaína del áci­
do 7-(metilsulfonil)-tioxanton-2-carboxílico.

Similarmente se preparan las sales de Usi­
na, cafeína y arginina del mismo compuesto. Asimismo, se o]t 
tienen por ejemplo, las sales de procaína, lisina, cafeína 
y arginina de los otros ácidos alquilsulfonil-tioxanton-2-
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1

carboxílicos de la invención, v.g.,
sal de procaína del ácido 7-(etilsulfonil)-tioxanton-2-ceT- 
boxílico,
sal de cafeína del ácido 5-(metilsulfonil)-tioxanton-2-car-

i)
8 boxílico,

i * 
) sal de lisina del ácido 6-(metilsu-lfonil)-tioxanton-2-car-

i < boxílico,

¡<
sal de procaína del ácido 5-metoxi-7"(metilsulfonil)"tioxan^ 

ton-2-carboxilico, y
i
! 10

sal de arginina del ácido 5,7-/"di(metilsulfonil)_7-tioxan4'
} - 
t

ton-2-carbbxílico. ' '
j ! En resumen la Patente de Invención que se
!

t

solicita deberá recaer sobre las siguientes:

k
j;' 1S \ '

: \ ^

! -

i '
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\  ^25 Y
30 \
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REIVINDICACIONES
. 1.- Un procedimiento para preparar ácidos tioxan-

ton-2-carboxílicos alquilsulfonil sustituidos representados 
por las fórmulas: .

OCH. C00H
-- - - -

t 0
o J

* ü=s=0
. ¿3  -

(A)
!R

^  0 '
0=S '

K I

/ ^ y C O O H R^

( c )

y los esteres, amidas y sales no tóxicos, farmacéuticamente 
aceptables de los mismos, donde R^ es alquilo inferior y R 
es alquilo inferior-, alcoxi inferior-, hidroxi y los este­
res convencionales de los.mismos; halógeno-, mercapto-, trjí 
fluormetilo-, o un grupo seleccionado de aquellos de las
fórmulas 0"

-C-R"
0

- S = 0

R3

30

donde R^ es hidrógeno, alquilo inferior, cicloalquilo, feni- 
lo, fenilo sustituido (en el que. el sustituyente es halége-
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1
no, alquilo inferior, alcoxi inferior, alquiltio inferior, 
trifluormetilo, o oiano), o un grupo heterocíclico monocí- 
clico aromático teniendo 5 ó 6 miembros en total, 1 ó 2 de

K

los cuales están seleccionados de nitrógeno, oxígeno y azu­
fre, y tiene el significado anteriormente indicado, que

OT* consiste en que un compuesto de la fórmula:

 ̂ Ü $' - ,coos^

10
donde el grupo (R^S)^ se encuentra én las posiciones ^,6 ó 
7 ó 5 y 7, en el que R̂ . es alquilo inferior, R^ es líl&'óge-
no o alquilo inferior y n es el número 1 ó 2, y los compues^ 
tos en que el sustituyente R^S se encuentra en las póaicio-

13 nes 5 ó 7 pueden poseer un sutituyente adicional R en las 
posiciones 7 ó 5, respectivamente, se oxida con peróxido

i
de hidrógeno en ácido acético, a temperatura comprendida en­
tre Oac y la temperatura ambiente, por un tiempo comprdndi-

20

do entre 1 hora a 6 horas, para dar un compuesto de'la fór­
mula : ' .

' 0

!
0 COOR** 

(R^-s)^—  i
\  ^  S

28 donde R^, R^ y n tienen el significado anteriormente indi­
cado, hidrolizar el grupo alquil áster cuando se encuentra 
presente y/o esterificar los ácidos libres o convertirlos 
en sus sales de adición o amidas no tóxicos, farmacéuticamet 
te aceptables*

30 2.- Un- procedimiento de acuerdo con la reivindica-

* ' * - ' ;
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ción anterior en que la reacción se efectúa a aproximadamen 
te OeC, por aproximadamente 90 minutos.

3. - Un procedimiento de acuerdo con las rei 
vindicaciones anteriores en que el producto obtenido es el 
ácido 7-(metilsulfonil)-tioxanton-2-carboxílico.

4. - Se reivindica por último como objeto s<o 
bre el que ha de recaer la Patente de Invención que se solí 
cita por: "UN 'PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR ACIDOS TI0XANT0N- 
2-CARB0XILIC0S ALQUILSULFONIL SUSTITUIDOS". '' ''- -'

* Todo*conformé queda'descrito y reivindicado 
en la presente Memoria descriptiva que consta de cuarenta y 
dos páginas mecanografiadas. ' ' - "

Madrid, 2 de
BERN
p.R

de 1.975
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