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Con el nombre de alergia se entiende un estado en -

el cual un individuo reacciona especificamente y en forma

anormal frente a la administracibén repetida de una sustan-
cia que actha como antigeno: al producirse Ia reaccibn an-
tigeno~anticuerpo, se origina la liberacibén de histamina y
se presentan las manifestaciones tipicas de la alergia, ta-
les como la broncoconstriccién, el edema de la mucosa bron
quiel, la urticaria, etc. Un ejemplo tipico de proceso alér-
gico eg‘el asmae ' .

El asma es una enfermedad caracterizada por ata~
ques de disnea por broncoconstriccidn, edema e hipersecrew
cibén de 1a ﬁucosa. El asma se puede clasificar en varios
tipos, uno'de los cuales el alérgico o asma extrinseco, es-
el nombre aplicadoial tipo'en-el que existé una clara evi-
dencia del desarrollo de una exagerada reaccibdn antigeno-

-anticuerpo.

ElL tratamiento empleado para el asma, depende del

- estado del paciente, es decir, si el paciente recibe el

tratamiento cuando estid sufriendo un ataque asmético o si
se trata de un tratamiento profiléctico.-Durante un ataque
asmitico, el tratamiento con un potente. broncodilatador
produce generalmente una répida disminucidén de la sintoma-
tologia aguda. '

Para el tratamiento -del ataque éémético, se han
utilizado generalmente medicamentos conocidos como estimu~
lantes de 1os receptores (3 —adrenérgicos.

Los receptores se pueden clasificar en dos

swclases 3 , ¥y ;p.a segtn se encuentren en el miisculo del
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corazdn o en el misculo liso de los bronquios.

Los broncodilatadores tradicionales, utilizados
para el tratamienio del asma son la adrenalina y la isopre~
nalina. Ambos compuestos preséntan graves efectos secunda-
rios: la adrenalina tiene una actividad j3 —-estimulante dé-
bil comparada con su actividad of, ~adrenérgica, producién-
dose por 16 tanto ﬁna limitacidn en su uso. La isoprenalina
es un potente J3 2—estimu1ante pero no es selectivo, cau=-
sanao una estimulacibn del corazdn, tan potente como la
bronco-dilatacidén. Se ha encontrado ademéds en la préctica
que la isoprenalina posee un tiempo de accidn corto, debido
a su répida absorcibébn y metabolizacidn en 3-0O-metilisopre-
nalina, la cual presenta una débil actividad. con la intro-
duccibdbn de los J3 ~agonistas selectivos tales como el salbu-
tamol y la terbutalina, se ha logrado una relajacid4n bron-
quial con muy poca estimulacidén cardiaca. Estas sustancias
presentan unos efectos de larga duracidn debido a que son
resistentes a los procesos de absorcidn, y a la accidn de
la Catecol-o-metiitransferasa. Desafortunadaménfe, el uso
clinico de estas drogas ha provocado una alta incidencia de
temblores musculares (41% de los casos)s %a accién es condi-
cionada por los J3 5 ~adrenorreceptores y aparece ¢omo Ie—
sultado de las disminuciones de la tensidn y de un incre-
mento en la frecuencia de fusidn de las fibras musculares
esqueléticas de contraccibn lenta.

La utilidad de los agonistas selectivos en enfer-
medades que comportan la obstruccién de las vias respirato=

rias ha tenido como resultado la introduccién de muchos com-
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puestos similares a los mencionados previamente, tales co=
mo rimiterol, soterenocl, salmefamol, carbuterol , pirbute-
TOlesa

Los estimulantes de los receptores 3 son también
estimulantes potentes del enzima-adenilato-ciclasé y de es=
ta manera aumentan'el AMP éiclico intracelular de cuya ac-
cién resulta una reduccidn de'la‘liﬁeracién de los mediado-
res quimicos.

Las prostaglandinas de las series E y A también
poseen propiedades broncodilatadoras y al mismo tiempo son
capaces de incrementar los niveles de AMP ciclico en muchos
tejidos. La administracidn én forma de aerosol de las pros
taglandinas PGE, ¥ PGE, en el hombre ha demostrado este e-
fecto broncodilatador, pero su accidn ha quedado limitada
por el hecho de producir una considerable irritacién de-la
laringe, acompafiada de tos. La irritacidn producida puede
ser suficiente péra provocar un ataque asmético'enpacientes
susceptibles. Aunque las prostaglandinas PGE son més'potenp
tes que la~is§prenalina a igualdad de dosis, la accidn es
mas lenta y la duracidn menos prolongada. Este corto tiem—
po de accidn se debe a que los pulmones -poseen un poténte
mecanismo de absorcidn de prostaglandinas, de forma que
puedan eliminar de la circulacibn sanguinea el 90% de las
prostaglandinas en muy poco tiempo. Esto n@ implicé‘que en
el futuro se puedan encontrar prostaglandinas sintéticas
anidlogas a las naturales pero que se absorban mis lentamen-
te y no provoquen efectos irritantes.

También la teofilina se ha utilizado durante mu=
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chos afios en el tratamiento profiléctico del asma. Se ha
demostrado que esta sustancia es un potente inhibidor del
enzima que favorece la hidiélisis del AMP ciclico.

' Se han sintetizado otros irhibidores de la fosfo=

diesterasa (ICI 58301, ICI63017 y RO 1724); y han demostra=—

- do ser agentes antibroncoconstrictores. Estos compuestos

presentan diferencias en la facultad de inhibir la fosfo-
diesterasa de varios tejidos, pero ain falta por ver éue
propiedades confieren la méxima actividad antiasmética en
el hombre. |

- Los corticosteroides reducen la gravedad del ata-
que asmético, y son una de las pocas clages de medicamentos
que han demostrado su actividad terapéutica en el sindrome
gravé del estado asmitico. El factor.limitante del trata-
miento con corticosteroides se debe a sus efectos secunda-—
rios, particularmente a la supresidn de la funcidn normal
de la cépsula suprérrenal y'a.la posibilidad.de‘desarrollo
de‘un sindrome de Cushing. Por ello se ha utilizado la adw
ministracidédn por via aerosol como medio de aplicacidén loca-
lizada sobre el érgano afectado, lo que garantiza una absar;
cibn minima y una reduccibdn de los efectos secundarios. En
este sentido se han utilizado el dipropionato de beclometa=
sona y el valerato de dexametasona, que han demostrado su.
eficacia. i

Pero el mis importante desarrolio en el tratamien-

to del asma en estos Gltimos afios ha sido la introduccitn
del crdmoglicato disbdico (CGDS). Aln hoy, no es totalmente

conocido el mecanismo exacto de accibn del CGDS, pero si en
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su mayor parte. El CGDS es aceptado como un medio eficaz
para el tratamiento de muchas condiciones alérgicas, in-

cluido el asma alérgico.

A la vista de los resultados conseguidos con el

CGDS se han descubierto toda una serie de compuestos con

propiedades similares,
El CGD$ tiene por fbrmula:

Na0oC 0 CooNa

0 OCH2 - (E‘H - CHQO o
OH

Este compuesto, que ha demostrado su actividad an-
tialérgica, presenta la limitacién de que debe administrar-
se por inhalaciéﬁ, al ser muy pobre su absorcién intestinal.
EL hecho de ser administrado por inhalacién presenta varios
inconvenientes: 7

12 Es mal aceptado por el paciente en general.

29 Dificultad de administracién en los nifios.

3¢ Inexactitud de la dosificacidn. -

49 Baja estabilidad del aerosol.

5¢ Encarecimiento del precio de la especialidad.

Ultimamente han sido sintetizados otros compues—
tos que han mostrado actividad antialérgica por via oral

siendo sus estructuras:
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CH,0 Cl//j/_coon
: I 0 X\

2~carboxi-7-metoxi-xanten~9-ona.

N—N

CH,0 ”
NN
}'z

7=metoxi=2=(1H~tetrazol=5~il ) xanten-g9=ona.

0

I
e
HOCH,,CH,0 Ij/ COOH
- O :

Acido 7~(2~hidroxietoxi )-9~oxoxanten-2-carboxilico.
. 5 -

2~0=propoxifenil=8-azapurina-~6-ona.
A la vista de las estructuras anteriormente sefia-
ladas era de esperar que los derivados triciclicos que va-

mos a exponer tuvieran efectos similares.



En quimica orghnica existe un hidrocarburo trici-
clico que podemos cousiderarlo relacionado con los. compues—

tos motivo de esta patente:

Antraceno

otro hidrocarburo biciclico que por su estructura
5 podemos relacionario con el anterior es el difenil metano,

que tiene por estructura:

Difenil metano

'

j La oxidacibén de este compuesto dard lugar a la ce-

: ] tona correspondiente de estructura:

OO

Difenil cetona

Por otra parte, podemos considerar estructuras a-
10 zufradas del tipo siguiente, Que también estén intimamente

relacionadas con los compuestos anteriores:



Difenil sulfuro

Teniendo en cuenta las férmulas de los dos {lti-

mos compues~tos, podemos pensar en sustancias cuya £érmula

oo

A estas estructuras corresponden los compuestos

estructural sea:

5 denominados tioxantonas, que son cetonas heterociclicas que
contienen un adtomo de S en su molécula.
Estos productos pueden presentar diferentes sus-
tituyentes en los anillos bencénicos:

S

c

I

0 ,

Ademis, teniendo en cuenta que el itomo de § pue-

10 de ser oxidado, también existen compuestos del tipo:

0 0
KA
s
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-Donde R es un sustituyente que se encuentra en la
posicidn 1, 2, 3 6 4 pudiendo ser: bromo, ciano, 5~tetrazo-
lilo, carboxilo y un éster o amida del mismo, y R' es un
hidrégeno, pudiendo ser ocasionalmente: nitro, ciano, halbd-
geno, carboxi, eté..., situados en poéicién 5, 6, 76 8.

El interés farmacolégico de los productos reivine

"dicados en esta memoria, reside en que es aprovechable su

actividad antialérgica para el tratamiento del asma extrife

." seco. L,os efectos antialérgicos que presentan estas sustan-

cias, se atribuyen a su capacidad de suprimir la liberacibédn
de mediadores quimicos, tales como la histamina, el SRS-A u
otros. Esta liberacidn se produce en el seno de una réac-
cidén antigeno-anticuerpo, en condiciones de hipersensibili-
dad.

La liberacibn de los mediadores es un proceso ac—
tivo que requiére energia. La secuencia de hechos que
transcurren hasta producirse dicha liberacidn, y por lo tan-
to la exteriorizacidn de la reaccibn alérgica, es la si=
guiente: en un organismo contaminado con un antigeno, éste
provoca la formacidn de los anticuerpos como resultado de
la interaccidén del antigeno ‘con los linfocitos B de los né-
dulos linfiticos, siendo maxima la biosintesis de anticuer-
pos cuandb los linfocitos B son asistidos por los linfoci=~
tos T. La estimulacibén de los linfocitos B’se produce cuan-
do los antigenos reaccionan con proteinas de la superficie
de la cé&lula; como consecuencia de esta estimulacidn seiinw
duce la formacién de anticuerpos, que son proteinas plasmé~

ticas conocidas como irmunoglobulinas, de las cuales hay 5
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clases, siendo denominadas IgE las que.intervienen en los
procesos alérgicos.

El antigeno puede reaccionar con el anticuerpo de
cuatro formas diferentes, pero sblo consideramos aquella en
que el antigeno reacciona con el'anticuerpo £ijado a cier=
tas c&lulas, pueéto que es segin este proceso Como Se pro=
duce el asma extrinseco. Tal comd se ha mencionado ante-
riormente estos anticuerpos son immunoglobulinas IQE las cua
les se hallan fijadas a ciertas células mediante grupos
carboxilo terminales de las cadenagproteicas, quedando li-
bres 1os grupos amino en el otro extremo, de forma que pue-
dan combinarse con los antigenos.

Las células a las que se fijan los anticuerpos
son 1os leucocitos basbdfilos que se hallan en los tejidos o
en la circulacidén, y aquellas quedan asi sensibilizadas,
Estas células sensibilizadas pueden encontrarse en tejidos
especificos, comq el epitelial o el pulmomar, © pueden ha=
llarse ampliamente distribuidos en el organismo.

Cuando el antigeno se combina con el anticuerpo
fijado a una éélula, se inicia un proceso por €l cual se
liberan sustancias activas de estas células sensibilizadas.
Estas sustancias, como la histamina, el SRS—A,-etc., se 1li-
beran por un proceso en el que ademis de necesitarse ener—
gia, se precisan la activacidn del propiofproceso mediante
un enzima y la presencia de iones cat™,

Sse ha comprobado que las sustancias capaces de
aumentar los miveles de AMP ciclico, reducen la cantidad de

mediador liberado. Ademis, en experimentos con leucocitos
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basdfilos humanos sensibilizados, se ha demostrado que la
liberacién de histamina por reaccidén del antigeno con el
anticuerpo se produce en dos estadios: primero un estadio
de activacidn, qué es independiente de los iones cat* pre-
5 - 'sentes, y 1uegb un segundo estadio que depende de los ionés

o
Ca .

ﬁas sustancias capaces de aumentar el AMP ciclico
reducen la liberacidn de histamina por un efecto sobre el
primer estadio. Parece pues, que el estadio de activacidn
10 es inhibido por el AMP ciclico, y por lo tanto, parece que
el mecanismo de accién de estas sustancias es la de irhibir
este estadio de activacibdn por el aimento de AMP ciclico,
impidiendo la liberacidn de los mediadores -quimicos.
Todos estos hechos farmacoldgicos experimentales
15 han sido observados al efectuar ensajos con compuestos cu-
yas estructuras quimicas son iguales o parecidas a las an-
teriormente descritas, encontrando que el derivado mas ac-
tivo de la serie estudiada es aquel que posee un nficleo de
tetrazol unido.a la posicién 3 del anillo triciclico de la
205 tioxantona. Este nuevo compuesto, que ha demostrado su ac-
tividad experimentalmente, tiene la ventaja de que puede
ser administrado en el hombre por via oral.
Por este motivo, se ha desarrollado un procedi-
miento de obtencidn de estas sustancias entgeneral y, en
25 particular, del 3-(5-tetrazolil)=tioxantona-10,10~didxido,
que ha dado lugar a la presente patente de invencién.
Los éompuestos triciclicos a los gue se refiere

gsta patente responden a la fbérmula I donde R es un susti-
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tuyente que se encuentra en la posicidn 1, 2, 3 o 4, pu=
diendo ser 5-tetrazolilo, bromo, cilano, carboxilo y un és-
ter o amida del mismo; R' es un hidrdgeno pudiendo ser oca-
sionalmente carboxilo, nitro,'ciano, halbgeno, acilo, al=
cohol o alcoxi en posicibén 5, 6, 7 o 8; junto con sales de

dichos compuestos. La secuencia de intermedios de reaccidn

para la obtencién de compuestos de férmula I en los que R

es un sustituyente que se encuentra en posicién 3, y R' es
un sustituyente que se encuentfa en fosicibn 5 6, 7To8y
se trata respectivamente de los grupos citados anteriormen-
te, es la siguiente:

A partir del compuesto de fbérmula II donde R es
un grupo metilo, R' es un grupo amino en posicidbn 4 y R" es
un grupo nitro en posicién 2 por una reaccibn de sandmeyer,
al interaccionar la sal de diazonio de dicho compuesto con
un halogenuro cuproso, con preferencia bromuro cuproso se
obtiene.ﬁn intermedio de férmula II donde R es metilo, R!
es un grupo bromo en posicidén 4 y R" es un grupo nitro en
posicidn 2.

Mediénte uno de los métodos ae reduccidn normal—
mente utilizados para reducir el grupo nitro como puede ser
&cido clorhidrico y estafio, se obtiene el siguiente inter-
medio de férmula II siendo R metilo, R' un grupo bromo en
posicién 4 y R" un grupo amino en posicién 2..

La sﬁstitucién del grupo amino por un grupo mér-
capto se logra formando la sal de diazonio del intermedio
anterior y tratindola con tiqxanfogenato potésico obtenién-

dose un compuesto de férmula II, donde R es metilo, R' es -
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un grupo bromo en posicibdn 4 y R" és un grupo mercapto en
posicidén 2, Por una reaccidn de cldracién en medio acético -
se obtiene el siguiente intermedio de £ormula II, siendo
R'metilo, R! un.grﬁpo bromo’en posicidn 4 y R" un grupo
clorosulfonilo en posiciém 2. ' '

A partir del intermedio anterior por una reacciém

de Friedel-Crafts; utilizando benceno y tricloruro de alu-

minio, se obtiene el dompuesto difenilico de férmula III,

siendo R metilo y R'.brcmo.

Ocasionalmente, el anillo no sustituido de este
intermedio puede estarlo por un grupo carboxilo, nitro,
ciano, halbdgeno, .acilo, alcohol o alcoxi, si en la reaccidn
corréspondiente a su obtencidn se emplea un benceno susti-
tuido por dichos grupos o precursores de ellos.

La oxidacidén del grupo metilo a carboxilo se hace
siguiendo los métodos usuales, con 6xido crémico o perman~
ganato fotésico iogréndose el siguiente intermedio de £O1=
mula III, siendo R un grupo carboxilo y R' un grupo bromo.
Asimismo, esté intermedio puede tener la fO6rmula IV, siendo
R un grupo carboxilo, R!' un grupo bromo y R" un grupo car-
boxilo, nitro, ciano, halbégeno, acilo, alcohol o alcoxi si -
proviene de un intermedio con un anillo ya sustituido por
dichos grupos. For una reaccidn de ciclacién conseguida o
bien calentando a alta temperatura o bien.;dicionando acido
polifosfbdrico, oxicloruro de fdsforo, acido clorhidrico o
dcido sulfhrico se obtiene el intermedio de fémmula V, don~
de R! es un bromo y Rt los grupos citados anteriormente.

Del compuesto triciclico final se pueden derivar



10

15

20

25

15

una serie de productos de férmula general V, donde R' es un
sustituyente que se encuentf; en posicidén 3, pudiendo ser
bromo, ciano, S5-tetrazolilo, carboxilo y'éster o amida del
mismo, y R" los grupos citados anteriormente; éstos compues=
tos.se obtienen de la siguiente manera:

A partir del compueéto’bromado (R'=bromo) de £br—
mula V, tratindolo con ciamuro cuproso se sustituye el bro-
mo por un grupo ciano; con su posterior hidrdlisis utilizan-
do los métodos usuales, obtendremos un grupo carboxilo. A
partir de éste compuesto con cloruro de tionilo o pentaclo—~
ruro de £6sforo se comsigue el cloruro de 4cido, el cual se
transforma en éster o amida al tratarlo con el alcohol o la
amina correspondiente..

‘ Asimismo, tratando el compuesto donde el sustitu-
yente R es un grupo ciano y se encuentra en posicidn 3 con
azida sbdica se obtiene el 3—(5-tetrazolil)-tioxantoha—1o,
10=dibxido.

Para obtener los compuestos de fbébrmula VI, donde-
R' es un sustituyente en posicibn 2 f pudiéndo ser bromo,
ciano, tetrazolilo, carboxilo y ésteres o amidas del mismo,
Yy R es hidrbgeno, carboxilo, nitro, ciano, halbgeno, acilo,
alcohol o alcoxi, se sigue el mismo método sintético emplea=
do para obtener el producto de £6mmula V, pero utilizando
como producto de partida la 4—bromo-2-meti1-anilina.

Para obtener los compuestos de fbrmgla VII, donde
R' es un sustituyente en posicidn 1, pudiendo ser un grupo
bromo, ciano, carbo#ilo,.éster, amida © tetrazolilo y R" es
un sustituyente en posicibn 5, 6, 7 o0 8, pudiendo ser hidrd-

.
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geno, carboxilo, nitro, ciano, haldgeno, acilo, alcohol o
alcoxi se puede emplear un método idéntico al anterior, en
el que el producto de partida es la 2~-metil-3-nitro anilina
olseguip un nuevo método sintético eﬁpleando como producto
de partida el 2,6~dibromotoluenc y siendo la secuencia la

siguiehté: el producto de partida se obtiene desaminando la

" 3, 5~dibromo~4-metilanilina por el método de Adams y John—

sons El intermedio de férmula VIII, siendo R' bromo y R me-

- tilo, se obtiene siguiendo el método de Lecher para la Ob=-

tencién de sulfuro de difenilo utilizando para ello un reac-
tivo de Grignard del 2, 6-dibromotolueno. Oxidando el Atomo
de azufre presente con cualquier reactivo normalmente utili-
zado, como es agua oxigenada, se obtiene el intermedio de
Pébrmula IX, siendo R metilo y R' bromo. Una mnueva oxidacidén
con permanganato potisico o cualquier otro oxidante como &-
xido crbmico, transforma el grupo metilo en carboxilo y con
posterior ciclacidén por calentamiento o con &cido sulflri-
co, polifosfdrico, clorhidrico u oxicloruro de £6s£ord se
obtiene el compuesto triciclico de formula X, donde R! es
bromo vy estd en posicidn 1. ‘

Asimismo, igual .que se ha indicado anteriormente

a partir de este compuesto se pueden obtener otros deriva=

dos en los que R' son grupos funcionales, tales como ciano,

tetrazolilo, carboxilo y amidas o &steres del mismo.

Y
]
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A continuacién se describen-algunos ejemplos ilus-
trativos:

Preparacidn de 3-(5-tetrazolil )-tiokantona—~10,10~didxido

Ae= 4=bromo-2-rnitrotoluenc

5 ’ se adicionan 100 g (0, 657 moles) de 4~amino-2e=ni-
trotolueno disueltos en 380 ml de acido bromhidrico, a
una solucidn de 49,8 g .(0,72 moles) de nitrito sbdico.
Se mantiene la temperatura inferior.a los 5% durante
toda la adicibén y finalizada ésta, la mezcla de peaccién

10 se mantiene en agitacidén durante 45 minutos.

Se prepara una solucién de bromuro ciproso en a-
gua, disolviendo 118,5 g (0,475 moles) de sulfato éﬁp
Prico en agua, posteriormente 90 g (0,875 moles) de bro-
muro sédico, 26,8 g (0,67 moles) de hidréxido sbdico y

15 £inalmente 40,7-9 (0,214 moles) de tiosulfato sbdico.
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Sobre esta solucibn caliente se adiciona la sal
de diazonio y la mezcla de reaccidn se calienta durante
3 horas. Posteriormente, se deja en reposo a temperatu=
ra ambiente y él producto se extrae con é&ter, se seca
con sulfato de magnesio y se evapora el exceso de &ter,
obteniéndose un aceite de éoldr oscuro, el cual después
de afladirle 100 ml de NaOH 2N se destila por arrastre
de vapor, obteniéndose el 4-bromo-2-nitrotolueno de p.f. .
44°c.

4=-bromo~2~aminotolueno

se funden 41,3 g (0,191 moles) de 4-bromo=2~-ni-
trotolueno con 41,3 g (0,347 moles) de estafio. Se adi-
cionan en pequefias porciones 165,2 ml (2,065 moles) de
fcido clorhidrico concentrado,produciéndose una reac-
cibén exotérmica. _ |

A contimacidn se refluye la mezcla de reaccién
durante 3 horas. Una vez fria la.mézcla de reaccibn se
le adiciona una solucién de 124,7 g (3,117 moles) de
hidféxido sbdico disueltos en 300 ml de agua, y €l pro-
ducto se extrae con &ter. El extracto etéreo se lava

con agua y se seca con sulfato magnésico anhidro y tras

' evaporar el éter, sé obtiene 4~bromo-2-aminotolueno,

Co"’

con p.f. 102,5°C y espectro infrarrojo caracteristico.

4-bromo-2~tiotolueno

Se adiciona una solucidn acuosa de 6,49 g (0,099

moles) de nitrito sédico a una solucién de 17,5 g (0, 094

moles) de 4-bromo-2-aminotolueno en 18,8 ml (0,235 mo= -

les) de 4cido clorhidrico. Se mantiene la temperatura
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inferior a los 5°C durante toda la adicién y finalizada
ésta, la mezcla de reaccibn se mantiene en agitacién
durante 10 minutos.

Esta solucidn fria de sal de diazonio se adiciona
lentamente % una solucidn calienté de 17 g (0,106 moles)
de xantogenato potésico en 30 ml de agua, obteniéndose
un aceite que es extraido con ‘éter y lavado con solu~
cidn acuosa de hidrbéxido sbdico. Después de ser diluido
can 200 ml de etanol, se le adiciona 21,1 g (0,376 mo-
les) de hidréxido potadsico y se refluye durante 8 horas.
Finalizado éste, se evapora el etanol y el residuc se
diluye con agua, se acidifica con 100 ml de &cido sul~
Plrico 6N, seAle afiade una punta de espatula de cinc y
se destila por arrastre de vapor. -

. La fraccidn conseguida se extrae con éter y des~
pués de la evaporacidn del mismo, se cbtiene el 4~bromo-
—-2~tiotolueno, aceite de color amarillo,'que tiene es—
pectro infrarrojo caracteristico.

S=bromo~-2-metilbencenosulfonil cloruro

Se disuelven 0,5 g (0,002 moles) de 4=bromom~2-

‘=tiotolueno en 10 ml de 4cido acético y se satura dicha

solucidén con cloro, generado por adicidn de 40 ml de &=

cido clorhidrico sobre 6,46 g (0,040 moles) de permanga-
nato potésico. Evaporando. el &cido acéfico se obtiene el
5-bromo~2-metilbencenosulfonil cloruro de IR caracfe— '

ristico.

5-bromo-2-metildifenil sulfona

se disuelven 2,6¢g (0,01lmo;es) de 2~clorosulfo-
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nil—4-bromotolueno en 16 ml de benceno. A‘esté solucibn
se le adicionan lentamente 4 g de tricloruro de alumi-
nio, produciéndose mucha efervescencia. Se calienta S6m.
guidamente, hasta ebuiliqién, y se continfa el reflujo
hasta que €l desprendimiento de &cido clorhidrico ha ce-
sado. Se vierte la solucidén sobre una mezcla de agua-
hielo y &cido clorhidrico, obteniéndose un precipitado
con aspecto de goma. Se lava con agua y acido clorhidri-
co, se disuelve con etanol y tras evaporar dicho etanol
‘precipita la S5~bromo-2-metildifenilsufona en estado sé-
lido. El espectro infrarrojo es caracteristico y el pun=
to de Pusién es 120-121°C.

Fem 5~bromo-2—-carboxidifenilé:ulforia

Se disuelven 5 g (0,016 moles) de S5~bromo-2-metil—
‘difenilsulfona gnzla menor cantidad de &cido acético cam
liente.

| A esta solucibn caliente se le adicionan 8 g
(0,08 moles) de‘éxido crébmico disuelto en &cido acéti-
co, en porciones de 10 ml. Durante la adicidn la tempe=
ratura se regula de forma que la mezcla de reaceidn
permanezca en iigera ebullicibédn. A continuacidn la mez=
cla se refluye durante 2 horas y el produdto,precipita
al ser evaporado el exceso de Acido acético.

El 4cido obtenido se purifica convirtifndolo en

su sal sbdica mediante ebullicibdn con carbonato sddico y

reprecipitando de nuevo el Acido con 4cido clorhidrico. Se
recristaliza con benceno, obteniéndosé la 5=bromo-2~carbo=
xidifenilsulfona, con punto de fusibn de {99-200,500 y es;

pectro infrarrojo caracteristico.
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3~bromotioxantona=10, 10~didxido

se calienta a 150°C durante 2 horas'pna mezcla
formada por 19 g (0,05 méles) de S5-bromo-2=-carboxidife-
nilsulfona y 230 ml de acido sulfirico. Se mantiene en
agitacidn constante y finalizado ‘el tiempo de calefac~
cidén se vierte la mezcla de reaccibn sobre agua fria y
el precipitadodtenido se separa por fi;tracién y se
lava con agua.. '

El espectro IR del 3-bromo-tioxantona=10,10~did—

xido obtenido es caracteristico.

Preparacibdn de 3=-ciano-tioxantona=10,10-didxido

Se adicionan 0,55 g (0,006 moles) de cianuro Cuw.
proso a 1,455 g (0,004 moles) de 3-bromo-tioxantona=—
-10,10=-didxido disueltos en dimetilformamida. La mezcla
de reaccibdn se mantiene en agitacidén durante 5 horas a
temperatura ambiente, transcurridas las cuales se ini-
cia un reflujo de 5 horas, y finalmente se deja enfriar
a temperatura ambiente. .

A continuacidn se prepara una solucidn formada
por 2'g (0,01 moles) de tricioruro de hierro, 5 ml de
agua v 0,5 ml de 4cido clorhidrico concentrado, la cual
se calienta conjuntaménte con la anterior durante 30
minutos, finalizados 10s cuales se obtiene el 3-ciano=
~tioxantona=10, 10~-didxido que'se separé por Filtracidn.
El sblido se lava con agua y se recristaliza con una
mezcla de cloroformo‘y etanol, tras 1o cual presenta un
punto de fusibén de 281;28490 y un espectro infrarrojo

caracteristico.
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o= 3~(5~tetrazolil )-tioxantona~10, 10~didxido

Se disuelven 13 g (0,054 moles) de 3-ciano-tio-
xantona-10, 10-didxido, 4,3 g (0,06 moles) de azida sb~
dica y 4,4 g (0,03 moles) de tricloruro de aluminio en
105 ml de dimetilformamida fria. La mezcla de reaccidn

se refluye durante 4 horas, terminadas las cuales y des—

. pués de haber dejado enfriar la solucidn, se adicionan

lentamente 30 ml de ClH 15%. Se calienta de nuevo y se
deja la solucidn 16 horas en reposo, precipitahdo la 3=
~(5~tetrazolil )~tioxantona-10,10~didxido que se purifi-
ca disolviéndola con hidrdxido 'sbdico, precipitando con
acido clorhidrico y recristali?ando con dimetilfoimamin
da. El producto final presenta un punto de fusidn de

259-262°C y un espectro infrarrojo caracteristico.

Preparacibn de 1-(5~tetrazolil)-tioxantona—10,10~dibxido

o= 3-bromo-2-metildifenilsulfona

8e prepara un reactivo de Grignard con 23,2 g
(0,093 moles) de 2,6~dibromotolueno y 2,25 g (0,093 mo=
les) de magnesio. .

Se le adiciona una solucidn etérea de 13,4 g

(0,093 moles) de cloruro de bencenosulfonilo. Asi se

logra la preparacidn del sulfuro de difenilo. El 3~bro-
mo-2-metildifenilsul furo, obtenido evaporando la capa
etérea se disuelve con écido acético j se oxida con pew
réxido de hidrdgeno al 30%. .

La 3-bromo-2-metildifenilsulfona que se obtiene
se recristaliza con etanol y el punto de Fusidn-es de

101-1q3°c. El espectro infraqrbjo es caracteristico.
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3~bromo-2-carboxidifenilsulfona

se refluye durante 9 horas una mezcla formada por

4 g de 3-bromo-2-metildifenilsulfona, 5 g de permanga-

- pato potlsico, una lentaja de hidrdxido sbdico y 100 ml

Ca"’

Dc""

de agua. El exceso de permanganato potiasico se destruye
con etanol.

Se filtra el dibdxido de manganeso formado y el
£iltrado se acidifica, .separandose la 3~-bromo-2-carbo-
xidifenilsulfona que se recristaliz; con una mezcla de
etanol-agua. El punto de fusidn es de 243-245°C y el es-
pectro infrarrojo es caracteristico.

1~bromo~tioxantona=10, 10~dibxido

se calienta a 100°C durante 1 hora y media, una
mezcla formada por 10 g (0,05 moles) de 3~bromo~2-car—

boxidifenilsulfona y 175 ml de acido sulffrico, se man-

tiene 'en agitacidn constante y finalizado el tiempo de

calefaccidén se vierte la mezcla de reaccidbn sobre agua
fria, el precipitado obtenido se separa por filtracibn
y se lava con agua. 7 A

E1 producto, 1-bromo—tioxantohari6,1o—diéxido,
presenta un espectro infrarrojo y un punto de fusidn |
caracteristico. |

imciano=tioxantona=10,10~didxido

Sse disuelven 1,45 g (0,004 moleé) de T=bromo=tic
xantona—1o,10-di6xido'en_dimétilformamida. A esta solu-
cidn se le adicionan 0,55 g (0,006 moles) de cianuro

cuproso, la mezcla de reaccidn se tiene enggitacidn du~

‘rante 4 horas a temperatura ambiente,  transcurridas las
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cuales, se inicia un reflujo‘de 7 horas y finalmente se
deja enfriar a temperatura ambiente.

A contimiacidn se prepara una solucidn formada por

2 g (0,01 moles) de tricloruro de hierro, 5 ml de agua

y 0,5 ml de &cido clprhidrico concentrado, dicha solu-
cibdn junto con la preparada anteriormente, se calientan
a SSOC durante 30 minutos, finalizados 1los cuales se ob=
tiene el 1-ciano~-tioxantona-10,10-didxido que se separa
por filtracidn. EL producfo final se lava con agua, se
recristaliza con una mezcla de cloroformo-etanol y pre-

senta un espectro infrarrojo y un punto de fusibn carac~

teristico.

1-(5=-tetrazolil )-tioxantona-10,10~didxido

Se prepara-una solucidn disolviendo 13 g (0,054
moles) de 1-ciéno~tioxantona—1o,10-diéxido, 4,3 g
(0,06 moles) de azida sbdica y 4,4 g (0,03 moles) de
triclorurc de aluminio en 105 ml de dimetilformamida
fria.

Esta mezcla se refluye durante 5 horas, se deja
enfriar la solucidn y se le adicionan lentamente 30 ml
de Acido clorhidrico al 15%. Se calienta de nuevo y se
deja la solucidn en reposo durante 10 horas, precipie
tando la 1=(5-tetrazolil)-tioxantona=10,10~-dibdxido que
se purifica disolviéndola con nidréxido sbdico, preci-
pitando con &cido clorhidrico y recristalizando con
dimetilformamida. ' '

| El producto obtenido, la 1~(5—tetrazoli1)-tioxah—.

tona-10,10~dibdxido presenta un espectro infrarrojo y un
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punto de fusidn caracteristico.

El invento ‘dentro de su especificidad puede ser
desarrollado en otras fommas de realizacidn que difie-
ren en minimos detalles de 193 indicados a titulo de
ejemplo, a los cuales alcanzara igualmente la proteccidn
que se recaba. Podrd pues realizarse con los medios Y
aparatos més adecuadoé,_por guedar todo ello incluido

.er el espiritu de las reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES

1

17+  Procedimiento para la obtencidn de cetonas

~ swciclicas de interés farmacoldégico, que responden a la £ér-

mula general: ;

0 0
N
S

en donde R es un sustituyente que se encuentra en la posi-
cidén 1, 2, 3 o 4, pudiendo ser S5-tetrazolilo, bromo, ciano,
carboxilo ¥ un &ster o amida del mismo; R' es un hidrbgeno,
pudiendo ser ocasionalmente carboxilo, nitro, ciano, halb-
geno, acilo, alcohol o alcoxi en posiciém 5, 6, 7 o 8; jun-
to con sales de dichos cqmpuestds y cuando R' es un grupo
carboxilo, ésteres y amidas de dichos compuestos, que se
caracteriza por el hecho de que dichos compuestos tricicli-
cos.son obtenidos a travéé de una serie de sucesivas reac-
ciones, que se inician por la modificacidn adecuada de los
sustituyentes‘del'anillp bencénico de los compueétos de for-

ma’estructuralz

II
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donde R es un grupo metilo, R' es inicialmente un grupo a—

mino que se sustituye posteriormente por un atomo de bro-

mo, y R" es sucesivamente un grupo nitro, amino, mercapto

y cloro suifonilo; o de los compuestoé de £Oormula estruc-

tural:
R

II
R"! R!
.gw

donde R' y R'2 representan dos &tomos de bromo, R" eslun
grupo metilo y R es inicialmente un grupo amino que por de-
saminacidn se transfomma en un étomo:de hidrégeno; la pos-
terior reaccidén de los compuestos de foérmula I' donde R es
un grupo metilo, R' es un idtomo de bromo y R" -un grupo clo-
ro sulfonilo con bencenos sustituidos o no, dan lugar a

compuestos cuya férmula estructural ' es:

0 0]

R III'

Rll

donde R es bromo, R' es cualquiera de 10s grupos especifi-
cados en la férmula I y R" es inicialmente un grupo metilo,
el cual es posferiormente oxidado a grupo'carboxilo; los
compuestos de fébrmula III' son también obtenidos por medio
de la reaccidn del reactivo de Griguard del compuesto de
fébrmula II', con los cloruros de benceno sulfenilo corres—

pondientes, con posterior oxidacibn del 4tomo de azufre v

"
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transformacidn del grupo metilo en carboxilo; la ciclacidn
de los compuestos de £érmula III' da lugar a 1l0s compues—

tos de férmula general:

- _0
OV\ s
. S
/
PO — R ]
) AN C vt

’ i
o}

donde R' es cualquiera de los grupos especificados eﬁ la

5 férmula I y R es inicialmente un atomoé de bromo, siendo pos=-
teriormente sustituido por un grupo ciano; dicho grupo cia-
no puede evolucionar a grupo carboxilo al sufrir una reac-
cidén de hidrdlisis, o formar un anillo de tetrazol al reac-
cionar con el reactivo adécuado; tanto en el casoc en que R

10 'sea un grupo carboxilo como en €l que sea un anillo de te-
trazol es posible la formacidn de sales farmacéuticamente
acepfables.

2. Procedimiento para la obtencidén de cetonas

s-ciclicas -de interés Earmacolégico,isegﬁn‘la reivindicacidén

15 anterior, que se caracteriza porque cuando R en la férmula
general I es un grupo tetrazolilo éstg se obtiene al hacer
reaccionar la azida sbdica, en presencia de tricloruro de
aluminic, y en el seno de dimetilformamida, con un compues-

to de formula:

0
oA
S

Rl
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" en donde Rf es un grupo como .se ha definido anteriormente

en esta memoria Y R, &s un precursor del grupo tetrazolilo,

como puede ser un grupc nitrilo en posiéién 1, 2, 3, 0 4.
3. Procedimiento para la obtencidn de cetonas

s~ciclicas de interés farmacolbgico, seglin la reivindica-

cibn 1, que se caracteriza porque cuando R en la férmula

_general I es un grupo ciano, éste se obtiene al hacer reac

cionar con ciamuro cuproso en el seno de dimetilformamida

un compuesto de férmula:

en donde R' tiene el mismo significado definido anterior-
mente y R2 es un precursor del grupo clano como puede ser
un grupo bromo en posicidn 1, 2, 3 0 4. .

4. Procedimiento para la obtencidn de cetonas

s~ciclicas de interés farmacoldgico, seghn las reivindica-

ciones 1 a 3, que se caracteriza porque la ciclacidn se
realiza mediante la accidn del &4cido sulftirico, polifosf£d-
rico, clorhidrico u oxicloruro de £bsforo, sobre un com-

puesto de férmula:

0 0
. A
S
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3

en donde R, R' tienen cada uno de ellos el miémo signifiéap
do que en la fbrmula I y Z, es un grupo carboxilo o un de-
rivado del mismo.

“Se ‘Procedimieﬁto para la obtencidn de cetonas
s-ciclicas de interés farmacolbgico, segin las reivindica-
ciones 1 a 4, que se caracteriza porque la oxidacibn se rea-
liza mediante la accibn de ﬁn agente oxidante apropiado co-
mo 6xido crémico o permanganato potasico, sobre un compues~

to de fbébrmula:

donde R, R! tignen cada uno de ellos el ﬁiSmo significadp
que en la férmula I y 2, es un grupo metilo.

l 6. Procedimiento para la obtencidén de cetonas
s~ciclicas de interés farmacolbgico, segiin las reivindica=
ciones 1 a 5, que se caracteriza porque la alcohilacidn se -
realiza mediante una reaccidn de Friedel—Créfts de un ben-

ceno sustituido o no, y tricloruro de aluminio con un com=

puesto de formula: R
R’
Rll

donde R es metilo, R' es un grupo bromo en posicidn 4, 5-0

6 y R" es un grupo clorosulfonilo en posicibn 2.
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7. Procedimiento para la obtencidn de cetonas
s~-ciclicas de interés farmacoldgico, segin las reivindica-
ciones 1 a 6, que se caracteriza porque la oxidacidn del

compuesto de férmula:

donde R es metilo y R! es‘un grupo bromo en posicidn 2, se
realiza mediante la accidn de agua oxigenada.

8.  Procedimiento para la obtencibén de cetonas
s=ciclicas de interés farmacoldgico, segfin las reivindica~
ciones 1 a 7, que se caracteriza porque la cloracibn se re=
aliza por la accidn del gas cloro en medio acético sobre un

compuesto de férmula:

R

donde R es un grupo metilo, R' es un grupo bromo en posi-
cibn 4, 5 0 6 y R" es un grupo mercapto en posicidn 2.

9. Procedimiento para la obtencidn de cetonas
s-ciclicas de interés farmacoldgico, segln las reivindica-
ciones 1 a 9, que se caracteriza porque se diazotiza y se

trata con tioxantogenato potésico un compuesto de foérmula:
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R'
. < g

donde R es metilo, R' es un grﬁpo bromo en posicidn 4, 5 o
6 ¥y R" es un grupo amino en posicidn 2. h

10. Procedimiento para la obtencibn de cetonas
s-ciclicas de interés farmacoldgico, segln las reivindica-
ciones 1.a 9, Que se car&cte¢iza porque se reduce mediante
la accidn de estafio y 4cido clorhidrico un compuesto de

£ormula
R

R!

RII

donde R es metilo, R' es un grupo bromo en posicidn 4, 5 o
6 y R" es un grupo nitro en posicidn 2. '

11.  Procedimiento para la obtencidn de cetonas
s=ciclicas de interés farmacoldgico, segin las reivindica=-
ciones 1 a 10, que se caracteriza porque se realiza una

reaccidn de Sandmeyer del producto de férmula:

R

Sl

Rll



10

35

donde R es metilo, R' es un grupo amino en posicidn 4, 5 o

"6 y R" es un grupo nitro en posicidn 2.

12.  Procedimiento para la obtencibén de cetonas

's~ciclicas de interés farmacoldégico, segfin las reivindica-

ciones 1 a 11, que se caracteriza porque el compuesto dife-

nilico de f£érmulay

RII

R'

donde R' es cualquiera de los grupos especificados en la
férmula I de la 12 reivindicacibn, R" es metilo y R es bro-
mo, se obtiene segin el método de Lecher a partir del com-

puesto:
R

QOnde R es metilo y R' es bromo.

13. Procedimiento para la obtencidn de cetonas
s-ciclicas de interés farﬁacolbgico, segln las reivindica-
ciones 1 a 12, que se caracteriza porque cuando R en la
formula general I es un grupo carboxilo, este se obtiene

por hidrélisiside un compuesto cuya.férmula es:



10

36
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donde R es un grupo ciano en posicidén 1, 2, 3 0 4 y R' es
un hidrbgeno, pudiendo ser ocasionalmente carboxilo, nitro,
ciano, haldgeno, acilo,Aalcohol o alcoxi en posicibn 5, 6,
7 0 8 o bien se obtiene por oxidacibn mediante la accidn de
bxido crémico o~§ermanganato potésico sobre un compuesto de
formulas " '

o} 0

VoA
S

0

donde R' tiene el mismo significado anterior y R es un gru-
po metilo en posicibén 1, 2, 3 o 4.

‘ 14,  Procedimiento para la obtencidn de cetonas
s~ciclicas de interés Farmacoldgico, segin la reivindica-
¢idn 1, que se caracteriza pérque el compuesto triciclico

de férmula general I, donde R es un grﬁpo carboxilo y R!

‘cualquiera de los grupos antes mencionados, puede formar

esteres via clorurc de Acido de fdérmula estructural:
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donde R es un grupo metilo, etilo, isopropilo, n=-propilo,

terbutilo, isobutilo, n-butilo, y R' es un dtomo de hidrd-

geno o bien un sustituyente qué se encuentra en la posicidn
5 6, 7 08y se selecciona entre los grupoé carboxilo, niw
tro, ciano, haldgeno, acilo, alcohol o alcoxi.

15.  Procedimiento para la obtencibn de cetonas
s=ciclicas de interés farmacoldégico, segin la reivindica- |
cidn 1, que se caracteriza porque el compuesto triciclico
de férmula general I donde R es un grupo carboxilo y R!
cualquiera de 1os grupos antes mencionados, puede formar a=-

midas via cloruro de 4cido de fdérmula estructural:

0

R R

0

donde R es un grupo fenilo, orto, meta o para carboxifenilo,
orto, meta o para metoxifenilo, orto meta 6 para alquilfe-
nilo, oxto, mefa 0 para halogeno?enilo y R' es un atomo de
hidrbgeno o bien un sustituyente.que se encuentra en posi-
cién 5, 6, 7 0 8 y se selecciona entre los grupos carboxilo,

nitro, ciano, haldgeno, acilo, alcohol o alcoxis
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16.  Procedimiento para la obtencidn de cetonas
s-ciclicas de interés farmacologico, segQin la reivindicacidn

1, que se caracteriza porque los compuestos triciclicos que

[y

tienen por férmula:

donde R' tiene el mismo significado anteriormente citado y

R es un grupo carboxilo en posicidén 1, 2, 3 0 4 que puede
formar sales farmacéuticamenté aceptables de sodio, potasio,
magnesio, calcio, trietanolamina, dietilaminocetilamina, pi-
peridina, piridina, piperazina v morfolina.

17.  Procedimiento para la obtencion de cetonas
s-ciclicas'de interés farmacoldgico, segln la reivindica=
cién 1, que se caracteriza porque los compuestos tricicli-

cos. que tienen por férmula:

0]

donde R' tiene el mismo significado anteriormente citado y
R es un grupo tetrazolilo en posiciéh 1, 2, 3 0 4 que puede
Pormar sales farmacéuticamente aceptables de sodio y pota=—

sio.
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18. Procedimiento para la obtencidn de cetonas
s-ciclicas de interés farmacoldgico.
‘ La presgnté memoria descriptiva consta de treinta
y nueve hojas foiiadas, escritas a méquina por una sola de
sus caras. |
Barcelona, 10 de diciembre de 1977
LABORATORIO MARTIN CUATRECASAS, SeA.

2 FONTL, |
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