
0017 578 Acides 5-(2-hydroxy-3-thiopropoxy)chromone-2-carboxyliques, leurs
sels et esters, procede de preparation et m6dicaments La presente invention
concerne de nouveaux acides 5-(2-hydroxy-3-thiopropoxy)chromone-2-carbo-
xyliques ayant des proprietes anti-anaphylactiques et anti-allergiques,
ainsi qu'on procede pour leur preparation et des medicaments. Plus
particulierement, la presente invention se refere A des acides
5-(2-hydroxy-3-thiopropoxy)chro- 5 mone-2-carboxyliques, caracterises par
la formule generale suivante: /10 I COOH 10~~~
~                          (1) (-CH2-CH-CH2-S-R 15                       OH
dans laquelle R represente un groupe alkyle ayant 1 A 16 atomes de carbons,
un groupe alkenyle ayant 3 A 4 atomes de carbons, un groupe cycloalkyle
ayant 3 a 8 atomes de carbons, ou un groups cycloalkylalkyle ayant 4 A 9
atomes de carbons, ainsi qu'A leurs sels avec des metaux alcalins et 20
alcalino-terreux et A leurs esters alkyliques ayant 1 a 4 atomes de
carbons. Le brevet GB-A-1 093 673 decrit une serie d'acides
5-alkoxychromone-2-carboxyliques, differem- ment substitues dans le
groupement alkoxy, caracterises par la formule generale suivante: OR O 25
RR' 1*            . :COOH 3                 R3 dens laqueale RI, R2, R3 et
R5 representent de l'hydrogbne ou d'autres substituants et R represents un
groups alkyle substitue par un ou plusieurs groupes hydroxy, libres ou
esterifies, ou substitue par un groups carboxy, un groups alkyle ou
aralkyle interrompu par un ou plusieurs atomes d'oxygene at 35
eventuellement substitue avec on ou plusieurs groupes hydroxy libres ou
esterifies; un groups 0-heterocycle eventuellement substitue par un ou
plusieurs groupes alkyle ou par un ou plusieurs groupes hydroxy, libres ou
esterifies; ou un groups alkyle substitue par un groups 0-heterocycle
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkyle; ainsi quo
leurs sels, esters et amides. Ledit brevet no vise pas des chromones
portant on position 5 un groups alkoxy substitu6 par un 40
groupementthio.     5' Le brevet FR-A-1 604 165 decrit une serie d'acides
alkoxychromone-2-carboxyliques, differemment substitues dans le groupement
alkoxy, caracterises par la formule generale suivante: P 0 45          Q \0
lgO   R        COOH T . dons laquelle P est de I'hydrogene ou un groupement
autre que OY et C, R, T representent un atome d'hydrogene ou un substituant
autre que l'hydrogene, un des substituants Q, R, T etant un group. OY, ou Y
est un groups alkyle substitue par un ou plusieurs groupes hydroxy ou
carboxy; un groups alkyle 55   ou aralkyle dens Isquel un ou plusieurs
groupes methylene sont remplaces par un atome d'oxygene ou de soufre ou par
un groups carbonyle et peuvent etre substitues par un ou plusieurs groupes
hydroxy ou carboxy; un groups heterocycle renfermant des atomes de carbons
et d'oxygene eventuellement substitue par un. ou plusieurs groupes hydroxy
ou alkyle; ou un groups alkyle substitue par un ou plusieurs groupes
heterocycliques. Bien quo la formule il ci-dessus renferms, d'une facon
generale, des chromones substituess dens le noyau benzene par un groups
alkoxy substitue par un groupement $ *rJlyi<<thio. Iedit grodpimmet n'est
jamais dans la position 5. En outre, aucune chromone substituee dans le ..
.. .  noyau bensrie par un groupe thioalkoxy n'est d~crite dans le texts du
brevet ci-dessus. A ,   



0017 578 On a maintenant trouve que les acides
5-(2-hydroxy-3-thiopropoxy)chromone-2-carboxyliques de formule I ci-dessus.
leurs sels et esters en C, - C4 sont doues d'une activiti
anti-anaphylactique meme supsrieure a celle des produits correspondants
dscrits dans le brevet GB-A-1 093 673 ayant dans la molecule un atome
d'oxygene au lieu d'un atome de soufre et a celle des produits
correspondants compris dans la formule generale du brevet FR-A-i 604 165
ayant le groupement thio-alkoxy dans une    5 position autre que la
position 5 du noyau chromone. Les acides
5-(2-hydroxy-3-thiopropoxy)chromone-2-carboxyliques, leurs sels alcalins et
leurs esters sont prepares en traitant un oxalate alkylique inferieur de
formule (COOR')2, ou R est un groupe alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone,
avec une 6-(2-hydroxy-3-thiopropoxy)-2-hydroxyacitophbnone de formule:
10 OH (IV) 16 COCH3 O-CH2- H-CH2-S-R OH
20 dans laquelle R a la signification donnee ci-dessus. La rsaction est
conduite en prssence d'un agent de condensation alcalin, tel qu'un metal
alcalin ou I'hydrure, I'amidure ou l'alcoolate d'un metal alcalin, par
exemple le msthylate ou l'sthylate. de sodium, I'amidure de sodium ou le
sodium mstallique, dans solvant organique inerte, tel que le  25 dioxanne,
le Msthanol, I'sthanol, le benzene ou leurs melanges, a la temperature de
reflux du solvant employe. Suivant un mode d'execution preferb, la
condensation est effectuse dans le benzene en presence de I'alcool R  OHet
de I'alcoolate R ONa correspondant A l'oxalate employe. Le
melangekrbactionnel est ensuite acidifie par de l'acide chlorhydrique de
preference et chauffe au   30 reflux pendant 10-30 min. On provoque ainsi
une cyclisation avec elimination d'une molecule d'alcool ROH et formation
d'un compose de formule: /10       COOR3 I  O.'              '
~~~~~~~~~~~~~~~(V) O-CH2-CH-CH2-S-R
4 OH dans laquelle R et R ont la signification donnee ci-dessus. Le produit
ainsi obtenu est isole du milange reactionnel suivant des techniaues
habituelles.                                45 Les
5-(2-hydroxy-3-thiopropoxy)chromone-2-carboxylates d'alkyle inferieur de
formule V ainsi obtenus peuvent ensuite etre transformes dans les acides
libres correspondants (formule I) par hydrolyse en milieu alcalin, par
exemple par chauffage au reflux pendant 10-30 min dans de l'ethanol ou du
mithanol, en presence d'hydroxyde de sodium ou de potassium. A la fin de la
reaction, on peut isoler le sel de sodium ou de potassium correspondant ou
bien l'acide libre par acidification   50 successive. La preparation des
acides libres est effectuee de preference en faisant riagir sur les
6-(2-hydroxy-3-thiopropoxy)-2-hydrq~xyacitophenones de formule IV un
oxalate de msthyle ou d'ethyle. De cette maniere, la cyclisation est
favorisee par l'tMimination d'une moltcule d'alcool de bas point
d'ebullition et l'on obtient ainsi des meilleurs rendements en ester V (RI
- CH3, C2HsJ dans letape   55 precedant la reaction d'hydrolyse. Les
produits de formule 1, sous forme dacides libres, peuvent etre transformes
dans leurs sels non toxiques et pharmaceutiquement aceptables suivant les
methodes conventionnelles, par exemple en faisant reagir des quantites
stoechiometriques de l'hydroxyde du metal alcalin ou alcalino-terreux et de
l'acide libre, en solution aqueuse. Ils sont isoles par evaporation et
cristallisation.  g0 Les 6-(2-hydroxy-3-thiopropoxy)-2-hydroxyacbtophenones
de formule IV  utilisees comme composes de depart dans la preparation des
acides 5-(2-hydroxy-3-thiopropoxy)chromone-2-carboxy- 



liques de la presente invention sont des produits nouveaux qui peuvent etre
prepares en faisant reagir la
(3-chloro-2-hydroxypropoxy)-2-hydroxyacetophenone avec un exces d'un sel
alcalin du mercaptan R-SH dans du benzine ou du toluene, i une temperature
de 90 i 120C et en les isolant selon des   65 3    0017 578 methodes
connues. Les acides 5-(2-hydroxy-3-thiopropoxy)chromone-2-carboxyliques de
la presente invention ainsi quo leurs sels et leurs esters, inhibent la
liberation et/ou l'action de produits toxiques ou spasmogenes provenant de
r6actions antigbne-anticorps. comme il a ete demontre par des tests
d'activite 5   anti-anaphylactique. Les acides
5-(2-hydroxy-3-thiopropoxy)chromone-2-carboxyliques, leurs sels et leurs
esters ont 6te testbs chez le rat par voie orale pour evaluer leur capacite
d'inhiber l'anaphylaxie cutanee passive dans des animaux sensibilises A
l'ovalbumine et a Bordetella pertussis. Comme produits de r~ference, on a
employe: 10 - produit A: acide
7-(2-hydroxyethoxy)-9-oxoxanthene-2-carboxylique, decrit en Brit. Med. J.
2, 93-95,1974; - produit B: acide 5-acetylsalicylique decrit dans le brevet
DE-A-2 542 225; - produit C:
5-(2-hydroxy-3-methoxypropoxy)chromone-2-carboxylate d'ethyle, decrit dans
le 15      brevet GB-A-I 093 673; - produit D: acide
7-(2-hydroxy-3-methylthiopropoxy)chromone-2-carboxylique, produit nouveau,
compris dans la formule g6nerale du brevet FR-A-1 604 165, mais pas
specifiquement decrit, qui a ete prepare de la fa;on suivante: 20     On
chauffe pendant 8 h a 100 C extemes un melange de 4,70 g de
7-hydroxychromone-2-carboxy- late d'ethyle et 20 ml de
1-chloro-2,3-epoxypropane en presence de 0,2 ml de piperidine. On evapore
sous pression reduite et on reprend le r6sidu par 15 ml d'acetate d'ethyle.
Apres filtration, on evapore la solution sous pression reduite, on reprend
le residu dans 30 ml de chloroforme et 10 ml d'acide chlorhydrique N, on
concentre et on agite pendant 1 h. On lave A l'eau la couche organique, on
la seche 25  sur du sulfate de sodium anhydre et on t'evapore. Le residu,
cristallise dans de l'ethanol, donne 4 g de
7-(3-chloro-2-hydroxypropoxy)chromone-2-carboxylate d'ethyle. On dissout
1,65 g du produit ainsi obtenu dans 40 mg de chlorure de methylene et, A la
solution ainsi obtenue, on ajoute 0,2 g de bromure
d'hexadecyltributylphosphonium. On ajoute, A la solution organique, une
solution de CH3SNa dans 20 ml d'eau. On agite 2 h a la temperature
ambiante, on separe la couche aqueuse et on l'acidifie avec 30   de t'acioe
chlorhydrique N. Le precipite qui se forme, qui est constitue par l'acide
7-(2-hydroxy-3-methylthiopropoxy)chromone-2-carboxylique, est filtre et
seche; F. 200-2020C. Les pourcentages d'inhibition, par rapport aux
contr6les, de la reaction allergique provoquee par anaphylaxie cutanee
passive chez des rats traites par 0,1 ml d'un antiserum homologue dilue
1/10 et irnject6 par voie intradermique sont resumes dans le tableau I
ci-dessous. 35 Tableau I Produit            Dose            A %.par rapport
DL60 souris 40                                                  aux
controles (mg/kg)                         (mg/kg) Os
Os 45              exemple 1            10             -65,55)        >1000
100             -75,12") exemple 2           50             -73,000)
> 1000 100             -75,77n 50 



exemple 3          100             -69,12)       >1000 exemple 4
100             -75,00          >1000 55              exemple 5
50             -47,56w)        >1000 100             -70,840) *exemple 6. b
100             -55,37)        >1000 60              Produit A
100             -66,19)         1000 Produit B          100
-29,170)          1000 ) Significatif P S 0,05. 65              n)
Significatif P 5 0,01. 4    0 017 578 It ressort de ce tableau que les
produits representatifs de la presente invention ont un pouvoir
d'inhibition remarquable meme a des doses tres faibles, generalement
superieur a celui des produits A et B de reference. v.-  Le tableau 11
ci-dessous montre les pourcentages d'inhibition apres administration orale
d'un compose representatif de la- prbsente invention le produit de
l'exemple 1, en comparaison avec le    5 produit C de reference, qui est le
derive correspondant ayant, dans la chaine 2-hydroxypropoxy en positon 5 de
la chromone, un groupe methoxy au lieu d'un groupe methylthio. Tableau II
70 Produit         Dose          A % par rapport aux (mg/kg)      contrbles
15 OS exemple s       10            -65,55n) Produit C       10
+8,71')                             20 * Non significatif. c) Significatif
P < 0,01. 25 De ce tableau, il ressort que le produit representatif de la
presente invention provoque une inhibition de l'anaphylaxie cutanee passive
A une dose de 10 mg/kg, alors que le produit de refirence est inactif a la
mmine dose. Le tableau liI ci-apres montre les pourcentages d'inhibition
aprbs adminstration orale d'un compose representatif de la prisente
invention le produit de 1'exemple 6 a en comparaison avec le produit D de
30 reference, qui est sol isomere dans la position 7 du novau chromone.
Tableau HII Produit         Dose          A % par
35 rapport aux (mg/kg)      contrdles OS 40 exemple 6a.       10
-52,950) 1t00         -70,40) Produit D         10          +17,83*)
45 100          -16,17-) 200          -30,07) 50 I Non significatif. 0)
Sigiiai      ,5 



) Significatif P < 0,05. )Significatif P $ 0,1)1. 55 It ressort de ce
tableau que le produit representatif de la presente invention provoque une
inhibition importante de l'anaphylaxie cutanee passive lorsqu'il est
administre a une dose orale de 10 mg/kg. tandis quo le produit de reference
est presque inactif, meme a des doses dix fois superieures. La capaciti des
acides 5-(2-hydroxy-3-thiopropoxy)chromone-2-carboxyliques de la presente
invention, de leurs sels et de leurs esters d'inhiber - aussi bien par voie
orale que par voie  60 intraveineuse - I'anaphylaxie cutanee passive chez
des rats sensibilises a l'ovalbumine et i Bordetella pertussis a ete
comparee i celle de deux produits de reference: - produit E: sel de sodium
du 1,3-bis-(2-carboxy-5-chromonyloxy)-propane-2-ol, bien connu dans sa
dinomination commune internationale *chromoglicate de sodiumt;
65    0017 578 - produit F: acide
5-(2-hydroxy-3-p-cyanophenoxypropoxy)chromone-2-carboxylique decrit dans le
* brevet US-A-3 953 604. Le tableau IV ci-apres montre les DE5o de deux
composes representatifs de la presente invention le 5   produit de
l'exemple 1 et produit de l'exemple 6a, en comparaison avec les produits E
et F de reference. Tableau IV 10 Produit             DEG0 (mg/kg) per os
i.v. 15                         exemple 1             5,39           0,11
exemple 6a.         38,11            0,13 Produit E           inactif
1.15 20 Produit F           inactif          0,29 25     De ce tableau, il
ressort quo les produits de la presente invention, contrairement aux
produits de reference, sont actifs par voie orale et quo tour activite par
voie intraveineuse est environ trois fois superieure i celle du produit
F.et dix fois superieure a celle du cromoglicate de sodium. GrAce a eour
activite anti-anaphylactique et antiallergique, les
5-(2-hydroxy-3-thiopropoxy)chro- mones de la presente invention peuvent
Atre utiles pour le traitement, par exemple., de I'asthme 3X   d'origin,
allergique, du rhume des foins et, en general, des etats dus principalement
A la combinaison d'un antigene sp6cifique avec un anticorps reaginique. En
tant quo medicaments, les produits de la presente invention peuvent etre
administres par la voie orale ou parenterale ou par inhalation, soit souls,
soit sous forme de preparations pharmaceutiques appropriees, tolles quo des
comprimes, des poudres, des granules, des capsules, des elixirs, des 35
suspensions, des sirops et des solutions ou des suspensions pour injection
ou pour inhalation. Les preparations pharmaceutiques destinees A
l'administration par voie orale contiennent, outre la substance active, un
ou plusieurs excipients organiques ou mineraux acceptables du point de vue
pharmaceutique et compatibles avec le principe actif, ainsi quo des
edulcorants, des aromatisants, des colorants, des agents de conservation et
similaires. 40     Pour la preparation des comprimes, on pourra utilisier,
comme excipients, des diluants inertes, comme le carbonate de calcium, le
carbonate de sodium, le lactose, le talc, des agents de granulation et de
desagregation comme l'amidon et l'acide alginique, 4es liants comme
I'amidon, la gelatine et 'a gomme arabique, des agents lubrifiants comme le
stearate de magnesium et I'acide stearique. Les comprimes peuvent etre
revetus ou non. Le revetement a pour but de retarder la decomposition et 45
I'absorption de la substance active dans le tractus gastro-intestinal et de
produire ainsi un effet retard prolonge. Les suspensions, les sirops et les
elixirs peuvent contenir, outre la substance active, des 



agents de suspension, tels quo la methylcellulose, la gomme adragante,
I'alginate de sodium et similaires, des mouillants, tels quo la lecithine,
le stearate de polyoxyethylene, le mono-ol6ate de
polyoxyethylene-sorbitanne et des agents de conservation, tels quo le
p-hydroxybenzoate d'ethyle. 50   Les gelules peuvent contenir la substance
active soit seute, Bolt en melange avec des diluants inertes solides, comme
par exempte le carbonate de calcium, le phosphate de calcium et le kaolin.
Pour l'administration par inhalation, les compositions selon l'invention
peuvent se presenter sous la forme d'une poudre ou d'un spXay aerosol. Les
composition susdites peuvent egalement renfermer d'autres produits actifs
tels que, par 55   exemple. des bronchodilatateurs, des antitussifs, des
antihistaminiques ou des anxiolytiques. Les acides
5-(2-hydroxy-3-thiopropoxy)chromone-2-carboxyliques, ainsi quo leurs sels
et leurs esters C,-C4 peuvent etre administres par voie orale a des doses
variables entre 5 et 1000 mg ou par inhalation A une dose de 0,5-15 mg. Ils
sont administres de preference dans les compositions pharmaceutiques de la
presente invention, sousforme d'unit6 de dosage comprenant de 5 A 250 mg de
60   principe actif, melanges avec un excipient pharmaceutique comme
specifie ci-dessus. Les exomples suivants illustrent l'invention sans
toutefois la limiter. Dans les exemples, ainsi quo dans la partie
descriptive et dans les revendications, les produits sont designes *acides
chromone-2-carboxyliques4. It est entendu C    nomemclature des produits de
Ia nresente invention est la suivante: *acides
5-(2-hydroxy-3-hydroxvnrnpox; 4-oxo-4H-chromene-2-carboxyliquest et quo Q5
le terme *chromonet, utilise pour simplifier, C    e Is 4-oxo-41-chroneg.
0017 578 *                                         Preparation On ajoute A
une solution froide de 5,2 g d'hydroxyde de sodium et 6,3 g de
methylmercaptan dans 70 ml d'eau une solution de 24,5 g de
2-hydroxy-6-(3-chloro-2-hydroxypropoxy)acetophenone et 0,2 g de bromure
d'hexadecyltributylphosphonium dans 240 ml de toluene. On laisse le melange
sous    5 agitation A 250 C pendant 2 h, puis on l'acidifie par de l'acide
chlorhydrique N. On separe le toluene, on extrait la couche aqueuse par 30
ml de toluene, on lave a l'eau la phase organique, on la seche sur sulfate
de sodium at on l'evapore jusqu'A siccite. On reprend le residu dans 30 ml
d'ether diisopropylique et on le refroidit. Apres filtration et
purification, on obtient 24 g 2-hydroxy-6-(2-hydro-
xy-3-methylthiopropoxy)acetophenone; F. 63 A 650 C.
r0 Da la meme facon, en faisant regair la
2-hydroxy-6-(3-chloro-2-hydroxypropoxy)acetoph6none avec de
i'ethylmercaptan, du propylmercaptan, de l'isopropylmercaptan, du
butylmercaptan et, respectivement. de l'hexylmercaptan, on obtient la
2-hydroxy-6-(2-hydroxy-3-6thylthiopropoxy)aceto- phenon; la
2-hydroxy-6-(2-hydroxy-3-propylthiopropoxy)acetophenone; la
2-hydroxy-6-{2-hydroxy-3- isopropylthiopropoxy)acetophenone; la
2-hydroxy-6-(2-hydroxy-3-butylthiopropoxy)acetophenone;    1 et,
respectivement, la 2-Hydroxy-6-(2-hydroxy-3-hexylthiopropoxy)acetophenone.
Exemple 1                                        20 On ajoute A une
solution de 3,3 g de sodium dans 80 ml d'ethanol et 80 ml de benzene
anhydres un melange de 15.7 g de
2-hydroxy-6-(2-hydroxy-3-methylthiopropoxy)acetophenone, 28,5 g d'oxalate
diethylique et 40 ml de benzbne. On chauffe le melange reactionnel au
reflux 5 h sous agitation, on le refroidit A 20-30C et on l'acidifie avec
de I'acide chlorhydrique en ethanol. Apres 15 min de chauffage au reflux,
on refroidit, on evapore la solution limpide jusqu'i siccite, on lave le
residu avec   25 de l'hexane, puis on le dissout dans 150 ml d'acetate
d'ethyle. On lave A leau la solution ainsi obtenue et on reduit son volume
A 20-25 ml par evaporation. Apres purification sur une colonne d'alumine,
on evapore le solvant et on obient une huile qui cristallise lentement. On
reprend le produit dans de l'ether diisopropylique et on filtre. Apres
cristallisation du produit brut ainsi obtenu dons un melange de 15 ml
d'acetate d'4thyle et 40 ml d'ether diisopropylique, on obtient 9 g de
5-(2-hydroxy-3-m6thylthiopropo-   30 xy)chromon d-2-carboxylate d'ethyle;
F. 69-71C. Exemples 2 A5 35 



En operant bomme illustre A l'exemple 1, par reaction des acetophenones
decrites dans la preparation avec de l'oxalate diethylique et par
acidification avec de l'acide chlorhydrique, on obtient les esters donnes
dans le tableau V ci-dessous. 40 Tableau V Exemples  Produits 2
5-(2-hydroxy-3-ethylthioppropoxy)-                     46
chromone-2-carboxylate d'ethyle; F. 66 a 680C (cristallise dans de l'ether
diisopropylique) 3         5-(2-hydroxy-3-propylthioprop-
50 oxy)chromone-2-carboxylate d'ethyle; F. 63a 66C (cristallise dans le
l'ether diisopropylique) 4         5-{2-hydroxy-3-isopropylthioprop-
oxy)chromone-2-carboxylate d'ethyle; F. 66 a 690C (cristallise dans de
I'ether diisopropylique)- 5         5-(2-hydroxy-3-butylthiopropoxy)-
chromone-2-carboxylate d'bthyle; F. 50 a 52C (cristallise dans de l'ether
diisopropylique) 65 7    0017578 Exemple 6
* a) On ajoute a une solution de 3,4 g de
5-(2-hydroxy-3-methylthiopropoxy)chromone-2-carboxylate d'ethyle dans 20ml
d'acetone 11 ml d'hydroxyde de sodium N et on chauffe le melange a 50C 5
pendant 10 min. On evapore le solvant sous pression rbduite, on ajoute 30
ml d'eau, on extrait par de l'ther diethylique, on filtre sur du charbon et
on acidifie ia solution limpide ainsi obtenue par de l'acide chlorhydrique.
On filtre le produit qui precipite, on le lave A l'eau et on le seche. On
obtient 2.8 g d'acide
5-(2-hydroxy-3-methylthiopropoxy)chromone-2-carboxylique dihydrate; F. 76 a
790 C. 1o   b) De la m~me facon, en hydrolysant le
5-(2-hydroxy-3-butylthiopropoxy)chromone-2-carboxylate d'ethyle, on obtient
l'acide 5-(2-hydroxy-3-butylthiopropoxy)chromone-2-carboxylique monohy-
drate; F. 58A610C. 15                                        Exemple 7 On
agite un melange de 3,7 g d'acide
5-(2-hydroxy-3-butylthiopropoxy)chromone-2-carboxylique monohydrate et 10
ml d'hydroxyde de sodium N pendant 10 min, puis on filtre Is precipite qui
so forme, on le lave avec peu d'acetone et on le seche. On obtient ainsi
3,5 g de 5-(2-hydroxy-3-butylthiopropo- 20   xy)chromone-2-carboxylate de
sodium. Exemple 8 25    On ajoute a une solution de 2,7 g de sodium dons 60
ml d'ethanol et 60 ml de benzene anhydres un melange de 15,2 g de
2-hydroxy-B-(2-hydroxy-3-hexylthiopropoxy)acetophenone. 21 g d'oxalate
diethylique et 30 ml de benzene. On chauffe le melange r6actionnel au
reflux pendant 5 h sous agitation, puis on le refroidit a 20-30 C et on
l'acidifie avec de l'acide chlorhydrique en ethanol. Apres 15 min de
chauffage au reflux, on refroidit, on evapore Ia solution limpide iusqu'A
siccite, on lavo le 30  residu avec de l'hexane, puis on le dissout dans
150 ml d'acetate d'ethyle. On lave a l'eau la solution ainsi obtepue et on
reduit son volume a 20-25 ml par evaporation. Apres purification sur une
colonne 



d'aluminelon evapore le solvant et on obtient une huile qui est dissoute
dans 80 ml d'acetone et 36 ml d'hydroxyde de sodium N. On chauffe la
solution ainsi obtenue pendant 10 min, puis on la refroidit, on filtre le
precipite qui so forme, on le lave avec un melange eau-ac6tone et on le
dissout dans 500 ml 35   d'eau chaude. On acidifie par de I'acide
chlorhydrique, on filtre le precipite, on le lave A I'eau et on le seche.
On obtient 10 g d'acide
5-(2-hydroxy-3-hexylthiopropoxy)chromone-2-carboxylique; F. 97 a t00C. 40
Exemples 9 et 10 En operant comme illustre a l'exemple 1 par reaction de la
2-hydroxy-B-(2-hydroxy-3-mhthylthiopro- poxy)acetophenone avec de l'oxalate
diisopropylique ou n-butylique et par acidification avec de l'acide
chlorhydrique, on obtient les esters donnes dans le tableau VI ci-dessous.
46 Tableau VI Exemples  Produits 50 9        5-(2-hydroxy-3-m6thylthioprop-
oxy)chromone-2-carboxylate d'iso- propyle; F. 71 A 73C (cristallis6 dans de
l'ether diisopropylique) 10        6-(2-hydroxy-3-m6thylthioprop-
oxy)chromone-2-carboxylate de n-butyle huile jaune; nD0 5 1,5648. L'huile
jaune obtenue cristallise 60                                   spontanbment
au bout de quelques jours et fond alors A 52-540C 65 8    0017 578 -   7
Revendications 1. Acides
5-(2-hydroxy-3-thiopropoxy)chromone-2-carboxyliques. caracterises par la
formuls generale: ,:                       .
~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~5 /10   COOH 0,  ,   I  o O-CH2-CH-CH2-S-R
75 OH dans laquelle R represente un groups aikyle ayant 1 A 16 atomes de
carbons, un groups alkenyle ayant   20 3 a 4 atomes de carbons, un groups
cycloalkyle ayant 3 A 8 atomes de carbons ou un groups cycloalkylalkyle
ayant 4 A 9 atomes de carbone; leurs sels avec des metaux alcalins ou
alcalino-terreux et leurs esters alkyliques ayant 1 A 4 atomes de carbone.
2. Acides 5-(2-hydroxy-3-methylthiopropoxy)chromone-2-carboxyliques, leurs
sels alcalins ou alcalino-terreux et leurs esters alkyliques ayant de ' a 4
atomes de carbons.            25 3.
5-(2-hydroxy-3-methylthiopropoxy)chromone-2-carboxylate d'ethyle. 4.
Procede pour la preparation d'acides
5-(2-hiydroxy-3-thiopropoxy)chromone-2-carboxyliques de formule: / C   COOH
*   .I 0~~~~~~~~~~~~~~~ ~~~~~~35 O-CH2-CH-CH2-S-R 



OH ,   ,                 ,                                            .
~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~40 dans laquelle R represente un groups alkyle
ayant 1 A 16 atomes de carbons, un groups alkenyle ayant 3 a 4 atomes de
carbone, un group. cycloalkyle ayant 3 a 8 atomes de carbons ou un group.
cycloalkylalkyle ayant 4 A 9 atomes de carbons, leurs sels avec des metaux
alcalins ou alcalino-terreux et leurs esters alkyliques ayant 1 a 4 atomes
de carbons, caracterise en ce que l'on traits un oxalate   45 dialkylique
inferieur de formule (COOR )2. dans laquelle RI est un groups alkyle ayant
I a 4 atomes de carbons, avec une
2-hydroxy-G-(2-hydroxy-3-thiopropoxy)-acetophenone de formula:
I~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~
~~~ OH CO-CH3 55 O-CH2-CH-CH2-S-R OH 60 dans laquelle R a Ia signification
donnee ci-dessus, en pr6sence d'un agent de condensation alcalin, la
reaction etant conduite dans un solvant organique inerte et A la
tomperature de reflux du solvant utilise, on traite ensuito le melange
reactionnel par un acide puis le melange est chauffe A la temperature de
reflux du solvant et, eventuellement on hydrolyse 1'ester de I'acide
5-(2-hydroxy-3- thiopropoxy)chromone-2-carboxylique ainsi obtenu de
formule:                             65 9 I.    0017 578 COOR0 5
0 O-CH2-CH-CH2-S-R 10                     OH dans laquelle R et R ont les
significations donnees ci-dessus et on tranforme eventuellement l'acide
ainsi obtenu dans ses sels alcalins ou alcalino-terreux. 5. Procede selon
la revendication 4, caracterise en ce qu'on conduit la reaction de la 15
6-(2-hydroxy-3-thiopropoxy)-ac6tophenone avec l'oxalate dialkylique de
formule (COOR')2, oU R a la signification donnee dans la revendication 4,
dans le en presence de I'alcool ROH et de l'alcoolate R ONa correspondant a
l'oxalate employe. 6. Procede selon les revendications 4 et 5, caracterise
en ce quo l'oxalate dialkylique de formule (COOR0 )2 est l'oxalate
diethylique. 20     7. Composition pharmaceutique sous forme. d'unit6 de
dosage, caracterisee en ce qu'elle renferme, en tant que principe actif, de
5 a 250 mg d'un compose tel que revendique dans les revendications 1 a 3,
melange avec un excipient pharmaceutique. 25   Patentanspruche 1.
5-{2-Hydroxy-3-thiopropoxy)-chromon-2-carbonsauren, gekennzeichnot durch
die aligemeine Formel 30 ./   0    COOH 35                 0
O-CH2-CH-CH2-S-R OH 40 worin R sine Alkylgruppe mit 1 bis 16
Kohlenstoffatomen, sine Alkonylgruppe mit 3 bis 4 Kohlonstoffatomen, eine
Cycloalkylgruppe mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder sine Cycloalkylalkyl- 



gruppe mit 4 bis 9 Kohlenstoffatomen darstellt, ihre Alkalimetallsalze oder
Erdalkalimetallsalze und ihre Alkylester mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. 45
2. 5-(2-Hydroxy-3-methylthiopropoxy)-chromon-2-carbonsauren, ihre Alkali-
oder Erdalkalisaize und ihre Alkylester mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. 3.
5-(2-Hydroxy-3-methylthiopropoxy)-chromon-2-athygcarboxylat. 4. Verfahren
zur Herstellung von 5-(2-Hydroxy-3-thiopropoxy)-chromon-2-carbonsauren der
Formel COOH ,55 O-CH2-CH-CH2-S-R OH 10   worin R sine Alkylgruppe mit 1 bis
16 Kohlenstoffatomen,. sine Alkenylgruppe mit 3 bis 4 Kohlenstoffatomen,
sine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder sine
Cycloalkylalkyl- gruppe mit 4 bis 9 Kohlenstoffatomen darstelit, Ober
Alkalimetallsalze oder Erdalkalimetallsalze und ihrer Alkylester mit 1 bis
4 Kohlenstoffatomen, dadurch gekennzeichnet, dag ein Niedrigdialkyloxalat
der Formel (COORO)2, worin R sine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen
ist, mit 65   2-Hydroxy-6-(2-hydroxy-3-thiopropoxy)-acetophenon der Formel
-*10    0017 578 OH CO-CH3
5 O-CH2-CH-CH2-S-R OH 10 worin R obige Bedeutung hat, in Anwesenheit eines
alkalischen Kondensationsmittels behandelt wird, wobei die Umsetzung in
einem inerten organischen L6sungsmittel und bei der RuckfluBtemperatur des
verwendeten L6sungsmittels durchgefuhrt wird, die Reaktionsmischung danach
mit einer Siure behandelt wird, die Mischung dann auf die
Rrckfluitemperatur des L6sungsmittels erhitzt wird und   15 gegebenenfalls
der so erhaltene 5-(2-Hydroxy-3-thiopropoxy)-chromon-2-carbonsiureester der
Formel /  ~0    COOR'
20 0 O-CH2-CH-CH2-S-R
25 OH worin R und )R obige Bedeutung haben, hydrolysiert und gegebenenfalls
die so erhaltene Saure in  30 ihre Alkali- oder Erdalkalisaize Obergefuhrt
wird. 5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dag die
Umsetzung von 6-(2-Hydroxy-3- thiopropoxy)-acetophenon mit Dialkyloxalat
der Formal (COOR')2, worin RI die in Anspruch 4 angegebene Bedeutung hat,
in Benzol in Anwesenheit des Alkohols ROH und des Alkoholates R ONa
entsprechend dem verwendeten Oxalat durchgefulhrt wird.
35 6. Verfahren nach den Anspruchen 4 und 5, dadurch gekennzeichnet, daB
das Dialkyloxalat der Formel (COOR )2 Diathyloxalat ist. 7.
Pharmazeutisches Praparat in Dosiseinheitsform, dadurch gekennzeichnet, daB
es als Hauptwirkstoff 5 bis 250 mg einer Verbindung gemiB den Anspruchen 1
bis 3 in Mischung mit einem pharmazeutischen Trager enthalt.
40 Claims 1. 5-(2-hydroxy-3-thiopropoxy)chromone-2-carboxylic acids
characterized by the general formula  45 COOH 50 O-CH2-CH--C1T2-S-R 



1                                                                 55 OH
wherein R ist an alkyl group of from 1 to 16 carbon atoms, an alkenyl group
of 3 to 4 carbon atoms, a cycloalkyl group of from 3 to 8 carbon atoms or a
cycloalkylalkyl group of from 4 to 9 carbon atoms; and alkali and
alkaline-earth metal salts thereof and alkyl esters thereof having 1 to 4
carbon atoms.  60 2. 5-(2-hydroxy-3-methylthiopropoxy)chromone-2-carboxylic
acids and the alkali and alkaline-earth metal salts thereof and the alkyl
esters thereof having from I to 4 carbon atoms. 3. Ethyl
5-(2-hydroxy-3-methylthiopropoxy)chromone-2-carboxylate. 4. A process for
the preparation of 5-(2-hydroxy-3-thiopropoxy)chromone-2-carboxylic acids
of formula
65    OH   0017 578           I hiD  111111 lIJI 11111 II I!I -
*  ~~~~~~~~~~~~~~~~~~c  L  M  s* OH CO-CH3
5 O-CH2_CH-CH2-S-R OH
10 worin R obige Bedeutung hat, in Anwesenheit eines alkalischen
Kondensationsmittels behandelt wird, wobei die Umsetzung in einem inerten
organischen Losungsmittel und bei der ROckfluBtemperatur des verwendeten
L6sungsmittels durchgefuhrt wird, die Reaktionsmischung danach mit einer
Saure behandelt wird, die Mischung dann auf die Rickflu~temperatur des
L6sungsmittels erhitzt wird und   15 gegebenenfalls der so erhaltene
5-(2-Hydroxy-3-thiopropoxy)-chromon-2-carbonsiureester der Formel /10
COOR2 0~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~2 O-CH2-CH-CH2-S-R
25 OH worin R und   obige Bedeutung haben, hydrolysiert und gegebenenfalls
die so erhaltene Siure in  30 ihre Alkali- oder Erdalkalisalze ubergefuhrt
wird. 5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dal& die
Umsetzung von 6-(2-Hydroxy-3- thiopropoxy)-acetophenon mit Dialkyloxalat
der Formel (COOR')2, worin R die in .Anspruch 4 angegebene Bedeutung hat,
in Benzol in Anwesenheit des Alkohols R OH und des Alkoholates R ONa
entsprechend dem verwendeten Oxalat durchgefuhrt wird.
35 6. Verfahren nach den Anspruchen 4 und 5, dadurch gekennzeichnet, dae
das Dialkyloxalat der Formel (CO OR)2 Diithyloxalat ist. 7.
Pharmazeutisches Priparat in Dosiseinheitsform, dadurch gekennzeichnet, dai
as als Hauptwirkstoff 5 bis 250 mg einer Verbindung gemiB den Anspruchen 1
bis 3 in Mischung mit einem pharmazeutischen Triger enthilt.
40 Claims 1. 5-(2-hydroxy-3-thiopropoxy)chromone-2-carboxylic acids
characterized by the general formula  45 [err] 0
50 55 wherein R ist an alkyl group of from 1 to 16 carbon atoms, an alkenyl
group of 3 to 4 carbon atoms, a cycloalkyl group of from 3 to 8 carbon
atoms or a cycloalkylalkyl group of from 4 to 9 carbon atoms; and alkali
and alkaline-earth metal salts thereof and alkyl esters thereof having 1 to
4 carbon atoms.  60 2.
5-(2-hydroxy-3-methylthiopropoxy)chromone-2-carboxylic acids and the alkali
and alkaline-earth metal salts thereof and the alkyl esters thereof having
from 1 to 4 carbon atoms. 3. Ethyl
5-(2-hydroxy-3-methylthiopropoxy)chromone-2-carboxylate. 4. A process for
the preparation of 5-(2-hydroxy-3-thiopropoxy)chromone-2-carboxylic acids
of 



formula
65    0017 578 [err] 10 wherein R represents an alkyl group of from 1 to 16
carbon atoms, an alkenyl group of 3 to 4 carbon atoms, a cycloalkyl group
of from 3 to 8 carbon atoms or a cycloalkylalkyl group of from 4 to 9
carbon atoms and the alkali and alkaline-earth metal salts thereof and the
alkyl esters thereof having 1 to 4 15  carbon atoms, characterized in that
a lower dialkyl oxalate of formula [err], where [err] is an alkyl group of
from 1 to 4 carbon atoms, ist treated with a
6-(2-hydroxy-3-thiopropoxy)acetophenone of formula OH 20 [err] 25 30
wherein  has the above stated meaning, in the presence of an alkaline
condensing agent, the reaction being carried out in an inert organic
solvent and at the reflux temperature of the solvent used, and the reaction
mixture is treated with an acid, then the mixture is heated to the reflux
temperature of the solvent and the
5-(2-hydroxy-3-thiopropoxy)chromone-2-carboxylic acid ester thus obtained
of formula 40 [err] wherein R and [err] have the above-stated meaning, is
optionally hydrolysed, and the acid thus obtained is optionally converted
into its alkali or alkaline-earth metal salts. 5. A process according to
claim 4 in which the reaction of the 6-(2-hydroxy-3-thiopropoxy)acetophe-
50   none with the dialkyl oxalate of formula [err], in which [err] has the
meaning given in claim 4, is carried out in benzene in the presence of the
alcohol [err] and of the alcoholate [err] corresponding to the employed
oxalate. 6. A process according to claims 4 and 5, characterized in that
the dialkyl oxalate of formula [err] is the diethyl oxalate. 55    7. A
pharmaceutical composition in dosage unit form, characterized in that it
comprises as active ingredient from 5 to 250 mg of a compound as claimed in
claims 1 to 3 in admixture with a pharmaceutical carrier. 60 65 12    


