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La presente invencidn estd dirigida al método pa

ra preparar nuevos compuestos de acidos xantona-carboxili
cos sustituidos Gtiles como intermediarios para la preparg

cibén de otros Acidos xantona-2-carboxilicos utiles, a com=-

! posiciones que los contienen y a métodos que utilizan estos

compueétos como ingrediente esencial enh el tratamiento de
sintomas asociados con menifestaciones alérgicas, por ejem
plo, pédebimientos asméticos. '

La presente invencién se refiere.a los nuevos cogV 
puestos de Acidos xantonQQZ-carboxilicos-suétituidosnen~0~5
y C-7 por grupos mercapto y élquil(inferior)tio, seleceio-

nados de aquéllos representados por las férmulas siguientes

COoH

y sus ésteres, amidas y sales no téxicos y farmaéeﬁticamqg
te aceptables; donde R es hidrdgeno o alquilo'inferior.

Los compuestos de la presente invencidn, como se -
definen en las férmulas anteriores (4) y (B), son dtiles co
mo intermediarios para la preparacidén de otros acidos xan-
tona—2;carboxilicos, que a su vez son utiles en el trata——r
miento de varios padecimientos alérgicos. El procedimiento
segin el cual los compuestos de la presente invencidén se -
utilizan para preparar los otros compuestos de acidos xan-
tona-2-carboxilicos se describe en nuestra solicitud copen-

diente No. presentada en esta misma fecha, que se
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so consiste en tratar un Acido-xantona-2-carboxilico susti

‘con la presente invencidén, a partir de los acidos C-5 o C-7

mercaptoxantona-2-carboxilicos con:

das para dar el cdrrespondiente.comﬁuesto'de adcido C-5 6 -

'ferior)-sulfamoil— 0 &ialquil(iﬁferiof)—Sulfamoil—xantona—

-alérgicas tales como las producidas por reacciones alérgicas

titula "Método de preparacidm de nuevos compuestos de &cidos

xantona-carboxilicos sustituidos". Brevemente, este proce-

tuido en C-5 o C-7 por un grupo alquil(inferior)tio, o un

-l

: ) S
éster alquilico inferior del mismo, preparado de acuerdo -

1) un perdcido tal como Acido peracético o Acido m—cioro~
perbenzoico, para dér el correspondiente compuesto de &cido
C-5 6 C—?—alqﬁil(inferior)éuifinilanntona-2—carboxilico; )
2) un exceso de peréxido dé hidrbégeno para dar el cofrespog‘
diente compuesto de &cido C-5 6 C-7 alquil(inferior)sulfo-
nil-xantona-2-carboxilico;

o tratar un acido C-5 6 C-7 mercapﬁokantona—a—carboxilico,

de la presente invencién, con cloro, bajo condiciones &ci-

C-7 clorosulfoﬁil-xantona-2;carboxilico, seguido de trata-

miento del Gltimo compuesto con: '

a) una-base tal'coméhhidréxidb'de sédio,'paia dar el acido
Cc-5 6 C—7-sulfoianténa~2-carboxilico correspondiepté,
)

b)'coﬁ'amoniaqo, una monoalquil(inferibr)amina 0 una dial—
quil(inferior)aﬁina, para dar los correspondientes com-

puestos de acido C-5 6 C-7-sulfamoil-, mono alquil(in-

2-carboxilico.

Los compuestos de la presente invencién son tambiéy

Gtiles para aliviar sintomas asociados con manifestaciones

antigeno-anticuerpc. En el alivio de estos sintomas, el mé

I
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todo sirve para inhibir los efectos de la reaccidn alergi~
ca cuando los compuestos se adpinistran en una cantldad .-
efectiva. Aunque no pretendemos quedar limitados a cualqulep
mecanismo de accibn tebrico, se supone que el método opera
inhibiendo la liberacién y/o accibn de los productos téxi-
COS, V.&., histamina, 5-hidroxitriptamida, substancia de
liberacidén lenta (SRS-A), y otras, las cuales son produci-
das como resultado de una combinacién del anticuerpo-y an-
tigeno especificos (reaccién alérgica).'Estés propiedades
hecen a loé’compuestos'objeto del invgntp particuiarmen%e
tiles en el trafamiento de varios padecimiéntos alérgicos.
Asi la presente invéncién se refiere en un segundo
aspecto a un método Util para inhibir los efectos de la -
reaccidn d.érgica, que consiste en administrar una cantidad
efectiva de un compuesto seleccionado éntre los represen-

tados por las férmulas siguientes;

0
coon
N |
. 0N |
S .

R

¥y sus ésteres, -amidas y sales nd téxiéos y farmacelticamen
te aceptables, donde R es hidrégeno o alquilo inferior o -
una composicién farmaceuticamente aceptaﬁle no-téxica que
incorpore dichos acidos, ésteres, amidas o éales como ingre
dlente esencial,

Los compuestos de la presente 'inveneidén son tam-

quiales, y son por lo tanto, Utiles en el tratémiento de -
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padecimientos en los que se pueden indicar tales agentes,

como por ejemplo, en el tratamiento de constricciéﬁ bron-
quial. Los cémpueétos de la'pfésente inveﬁcién son_témbiéﬁ
vasodilatadores y por 1o banto son Utiles en el tratamien-
to de padecimientos en los que se,puéden indicar dichos-—
agenﬁes, como por ejémplo-en~trastornqé renales y cardia-
cos. »n

Lé presente invencidn, en un tercer aspecto,‘éstér
dirigida a composiciones'fapméceﬁticas fitiles para inﬁibir
los efectos de.la reaccién alérgica5:qug contienen una can
tidad efectiva de.un compuesto séléédionad6~entre-los re-

presentados por las férmulas:

'y sus ésteres, amidas y sales no téxicos y farmaceUticemen

te aceptsbles, donde R es hidrégeno o alquilo inferior, en
mezcla con un vehiculo no téxico y fafmaceﬁticamente_acep—

tablé.‘

una cantidad efectiva de un compuesto de los aéui descri-

tos, o sus compoéiciones.farmacgﬁticas, como se definieron
aﬁteriormente; se administra‘via cgalquiéra de los métodos
usuales y aéepfables conocidos en la:tééhica, &a sea solo
0 en cbmbiﬁapién cbn otro coﬁp@eSto o_poﬁpuestos deiesta -

invencién u otros agentes farmacelticos, tales como antibid

Al practicar el método de la presente invenciém, -
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ximadamente 0,005 y aproximadamente lOO“mg;'bor'Kg. de peso |

‘lizaciones preferidas, el método de la presente invencién sg

~aproximadamente 0.5 a aproximadamente 7000 mg. por dia,~§or

4-76-' . -
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ticos, agentes hofmonales, etc; Estos compuestos 0 éomposi
ciones. se pueden administrar por via oral, ﬁépica,;parentg
ral o por inhalacién y en forma de dosis sélidas liguidgs; q
gaseosas, incluyendo'tabletaé, suspensiones y aerosoles, cor-.
mo se expondra deépués con més detallé. La administracién
se puede efectuar en unavséla‘dbsis unitafia con terapia -

continue, o en.una sola dosis con terapia libre. En-las rea |

practica cuando el alivio deflpg sintomas es eéﬁecificament€ 
requerido, o tal vez inminehte}rsin;emﬁargp;.el-método.p:g '
sente se practica también coﬁ gfan utili&éd‘coio<tr§tamien§
to continuo o profildetico. .

| En vista de lo anterior, asi como en conaideracidn |
al grado o gravedad del padécimiento-éue estéd siendo trata-
do, edad del individuo, etév, todos ellos factores:dtérming
bles por‘experimehﬁacién rutinaria por un!expe#to en la téc
nica, la dosis efectiva pueds va;iar‘en ure extensa géma. Ge

neralmente, una cantidad efectiva puede fluctuar_enﬁré apro

corponél por dia y de preferencia alrededor de 0,01 a 100
mg. por Kg. de peso corporal por dia. En otros términds'una

cantidad efectiva de acugrdo_éon este varia generalmente de

individuo,

Los vehiculos farmaceiticos utiles para la prepa-
racién de las composiciones équi deécritas'pﬁeden sér sél;:
dos, liquidos o gaseosos. Asi,;iaé composiciones puedén to
mar la forma de fabletés, pildo?as; bépsﬁlas,,ﬁol#os, prépg

rados de efecto prolongado, soluciones, suspensiones, elixi |-

res, aerosoles y similares. Los vehiculos pueden seleccionax

!
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se entre los diversos aceites incluyendo los de petréleo, -
de origen animal, vegetal o sintético, por ejemplo, aceite
de cacahuet, aceite de soja, aceite mineral, aceite de sésag
moy etc. Los vehiculos liquidos preferidos, particularmente
para soluciones inyectables son: agua, solucién saelina, dex~
trosa acuosa y glicoles. Excipientes farmacelticos adecua-
dos son almidén, celulosa, talcoj glucosa, lactosa, sucro-
sa, gelatina, malta, harinadearroz, carbonato célecico, gel
de silice, carbonato de magnesio, estearato de magnesio, es-
tearato sbdico, monoestearato de glicerilo, cloruro sbédico,
leche d;scremada desecada, glicerol, propilenglicol, agua,
etanol y similares. Los vehiculos farmaceGticos adecuados y
sus preparados se describen en "Remingtons Pharmaceutical -
Sqiences“'por B, W. Martiﬁ. Tales composiciones contendran
en cualquier caso, una cantidad efectiva del compuesto acw
tivo junto con una cantidad adecuada del vehiculo a fin de
preparar la dosis apropiadg para la correcta administracién
al paciente,

Los compuestos de la presente invencidn presentan
actividad como inhibidores de los efectos de la reaccién -
alérgica, medido por pruebas indicativas de dicha actividad
que implican anafilaxia cuténea pasiva, lo cual se describe
substancialmente, por ejemplo por J. Goose y colaboradores,
Immunology, 16, 749 (1969).

.Los compuestos de la presente invencién pueden pre

pararse de acuerdo con el siguiente esquema de reaccidn:

o o o o o it G
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: .compuesto 1 3-d1carboalcoy1(1nfer10r)—4—halo~benceno (1),

' organlca tal como dlmettlncetamldu; dimwtilformqmida, Nemge

HS

(10) = - 5

donde cada uno de los radicales RS; 37 Y g® es alquilo in-
ferior, siendo R’ y'R7 preférﬁntemente metilo;

R6

fluor o yodo, preferentemente bromo.
Reflriendonos al esquema de reacclon anterlor, un

fenol orto- 0 para~sust1tu1do (R6) (2) se condensa con el

en presencia de ox1do cuprgso, op01onalmente en un medlo -

‘de reaccién llquldo organ1co, preferentemonte una amida -~

tllplrxolldlna, ﬁptramnleurva, obc., pars pzvpnrur el co-

rrospondlentﬂ compuesfo l,)-dlcarboalooxi(inlﬂrtor ~u»(o,p—

e e e

es hldrogeno o alquilo lnferlor 7. halo es bromo, ‘cloro, |

feniloxi sustituido)-benceno (3).
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en la proporcién de 1 mol del fénbl'sustituidd por mol -del

1y 3 moles aprbximadamente4dé1 compuestdffenélico sustitui

w 10
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La reaccién se efectlia de preferencia en un: medio

de reaccidn orgénico inerte como los mencionados anterior-

mente, o en mezclas adecuadas de uno o méas de dichos medios,

La reaccidn se efectia ademéas a temperafurasVcomprendidga,Q'
entre aprdéximadamente 802 y apréximadamente 2209 C, preferi

blemente entre apréximadamente 1202 y 2002 C, durante un -~ -

periodo de tiempo suficiente para completar la reaccidn, cqi,

prendido entre 2 ¥ 24 horas-aprdximadamente.

La reaccién consume las sustancias reaccionantes

dicarbocafboxi(inferior) halobenceno por medio mol de 6xido
cuproso. Sin embargo, las cantidades dé las sustancias-reac
cionantes que se emplean no son cfitigas,_obteniéndqse.siqg
pre algo del compuesto deseado.(?) cuando se empiea cual-

quier proporcién de los reactivos. En 1as,réa1i2aciones pre

feridas la reaccidn se-efectiia haciendo reaccionsr entre = |

do con apreximadamente 1 a 1.2 moles délcnmpuesto dicarbbcax-

boxi(inferior) halobencenc, en presencia de aproximadamente

0.5 a 0.6 moles de 4xido cuproso. El nedio de reaccidn prég o

nico inerte, cuando se emplea, se usa en cantidades disol-
ventes. - -
Después, el compuesto preparado (3) se hiQIoliia en.,
condiciones basicas para dar el.correspondiehﬁe 1,3-dicar—
boxi-t-(0=, o p-feniloxi sustituido) bendenq (4). Las ¢6n_
diciones:para la hidrélisis'bésiéa pueden sef cualduiera -
de las empleadas convenc;onalmente en la téchica. Géﬁe:al~
mente, la reaccién de hidrélisis se efectia usando un hi-
dréxido de metal alcalino, entre apréxiﬁadaﬁehte‘Sog ¥ 9090}

durante un periodo de tiempo suficiente para completar la.~
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- més a temperaturas comprendldas entre 609y 18000 aproxi-

. madamente, y durante un periodo de tlempo suflclente.para
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reaccidn que varia entre aprox1madamente 15 minutos y 60
minutos, de preferencia en presencia de un medio de reac-
cién orgénico-inefte cono los empleados normalﬁente-en las
reacciones quimicas organicas de este tipo, v.g., una so-

lucién alcanbdlica-acuosa. Aungue se requieren 2 moles de

la base por mol del compuesto (3), las cantidades-empleadas_

no son criticas para producir la hidrdlisis deseada. Pre-
feriblemente se emplean entpe aproximadamente 3 a. apréxima
damente 5 moles de la base por mol del compuesto (3), ¥ el
medio de reaccidén, si se emplea, se usa en cantidades di-'
solventes. |

El compuesto diécido ési preparado (4) es ciciado
después con cloruro de fosforllo, eloruro de tlonllo, dcido
sulfarico, fluoruro de hidrbgeno, o preferlblemente con ac1
do pollfosforlcp (APP) para dar el adcido xantona-2-carboxi
1ibo 50 7-sustituido (5);uL& reacciéﬁ se efectia Preferen
temente pero en forma opclonal en un. medio de reaccién or-
ganlco inerte que 1ncluye 1os empleados usualmente en reac
ciones qulmlcas orgénicas, tal como dlmetll sulfoxldo; sul.

folano, benceno, tolueno, ete. La reac01on se efectua ade-

que la rea001on sea completa, que varla entre 15 mlnut0s y
90 mlnutos aprox1madamente.
Aunque la reaccmon consume las sustancxas reacclo

nentes en la proporc1on de-l mol. del compuesto (4) por mol

del reactivo de c1clac1on, la reaccion- puede efectuarse usaﬁ'

do cualqular proporcion de susbancxas r@ac01onantes. Bn las

reallzaciones preferidas, sin embargo, la reaccidn se efec

tie usando de 20 a 50 moles aprox1madamente del reactlvo de
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ciclacién por mol de compuesto de partida (4).

Los écidos 5- y 7- alcoxi(inferior) xantona§2~dqg..

~ boxilicos (5; R - alquilo inferior) asi‘preparados se.con

vierten en los respectivos 5- y 7-hidroxi—éompuesto§_(S;R6
= hidrégeno) pbr tratamiento con &cido bromhidrico o Acido
yodhidrico y acido acético. Esta reacciéﬁ'sg efectﬁafa;tqé
peratura compréndida entre 1000 ¥y -1602eC abroximadémen#e;

Los 5- y 7-hidroxidcidos asi preparados- se ‘esteri
fican entonces (R5)'para’dar.1os compuestos (6). Esta :qu
cién se efectlda con un'diézoalcaﬁo etéreo como diazometano
) diazéetano, o con el yoduro de alquilo inferior qeséadq
en presencia de carbonato dé litio, a-lartemperatur&.amfﬂ
biente, 0 con el alcanol inferidr deseado:en bfesencia de
trazas de 4cido sulfirico, areflujo. . i

Los ésteres de los hidroxidcidos (6) se tratan des
pués con un clorufo de diélquiltidcarbamoiié tal como clo;'
ruro de dimetiltiocarbamoilo, en presencia de una base co-
mo un hidruro de metal alcalino, en un medio de reaccidn -
liguido organico, preferiblementé en una amida _organica co-

mo las mencionadas més arriba con respecto a 1a reacclén

-

(1 + 2———~§3) para dar los productos (7). La reaccidn se efe_

tia a temperaturas comprendldas entre aproxmmadamente 202 y
IOOQC de preferencia entre 602 y 802C aprox1madamente, du
rante un periodo de tiempo suficiente para completar la reag

cién que varia entre aproximadamenﬁe 1 hora y 6 horas, En -

las realizaciones preferidas, la reaccién se efectla hacieén |.

do reécgiohar de 1.1 a 1.5 moles aproximadamente del cloru
ro de dialquiltiocarbamoilo por mol de compuesto.(6).
Los compuestos producidos (7) sé ﬁransponen des-

pués por reaccién a una temperatura comprendida entre apro
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ximadamente 2002 y 2509aC, preferiblemente entre 2209 y 2302

.C aproximadamente, durante un periodo de tiempo comprendido,

entre 1 hora y 8 horas aproxlmadamente y en presencla de un
medlo organico tal ‘como sulfolano nltrobenceno trletllen
glicol, etc., el cual se emplea preferiblemente en cantida
des de dlsolvente, para dar el compuesto (8).

Los compuestos (8) se convzerten entonces a los -

" correspondientes 5 y 7-mercaptodcidos (9) por hidrélisia~bé '

sica tal como la que se describié anteriormente para la pre

paracion de loscnmpuestoé (4) & partir de los compuestos -

(3). Los ésteres de los 5~ 3 7-alquii(inférior)tiqéteres -

(10) ée preparan ehtonces como se describié anteriormente
(Vege, 5-————»6) o por reaccién de los.compuestos (9) con
un haluro de alquilo lnferlor en presencia de una base tal
como carbonato potésico y un medio de'reacc1on llquldovor—

ganico como los descritos anteriormente. La reaccidn se -

efectha a una temperatura comprendida.entre aproximadamente|

‘20é y 802 C, de preferencia entre 509 7y aproximsdamente 602
C durante un periodo suficiente para completar la reaccion,
que varia éntre 2 y 16 horas aproximadamente.

La hidrélisis del éster (10) como se describid an

tériormenfe (Vegs Be—ptt) produce los dcidos 5-‘y 7— al- |-

“quiltio(inferiores) (11).

. Algunos de los compuestos de lé p“esente invencién
puede prepararse alternatlvamente de acuerdo con el 51gu1en

te esquema de reaccmon'

v s it B i e e s g o e
L — o o o v ot o
2 oo o 2 . e . = sty e

> ik ey o e et e i ey e s e, WS o

“
ot
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tona-2-carboxilico (117).

5m y 7-hidroxi-, y alcoxi(inferior) intermedios (5) de esta

ol 5 b
e
)

S

o i
- Dl mez s h
on

(111)

donde R? es alquilo inferior. S
. Refiriéndonos al esquema de reaccién‘énterior (B),
los alquiltiofenoles (2')7que corresponden de otra forma a
loé compuestos (2), se condensan con el.compuesto (", qg;
mo se describié més arriba, para‘dar él alguiltidcompueéfo
(3°). Este compuesto se trata entonces como se ilustrd yrf
describié anteriormente al reéferirnos al ésquema‘de reac-

cién A, para dar el didcido (4°) y el écido'(alquiltio)-xag
Otro método para la preparacién de 1os’c9mpuestos

invencidn es el siguiente:
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Al tésico'en'tercébutanol acu0s0 para dar el 1,3-dicarboxi-l-

‘para preparar el 1 3—d1met11-4—-fen110x1benceno (13) Este

compuesto se oxida despues,'por ejemplo con permanganato PO

~15 -
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ESQUEMA DE REACCION C

ol

COOH

! L . .C00tl
',VR60 il ,A b : - .
. | L .
S — .

R : COOH o :
{14) | | B ' ] o (5).

donde R® ¥ halo son los definidos anteriormente.
‘Refiriéndonos al esquema de reécciép C, un fenol
apropiado (2) se trata con 1 3-dimetil~4—halo(preferible-

mente yodo)~benceno (12), como se describid anterlormente

fenlloxlbenceno (1%4). Este compuesto se cicla después, co-

mo. se descrlblo mas arriba, para dar el 4cido xantona—2~car
boxmlico correspondlente (5), el cual puede tratarse como s¢
descrlblo antes, para preparar los compuestos de 1la presen

te lnvenCLQn.

Los ésteres de los acidos xantona-2-carboxilicos

i
sEa i
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_presentes se preparan por tratamiento de los acidos con clp

‘un tercio de equivalente molar de la base farmaceliticamen-

presentes se preparan como se describid anteriormente- = -
(vigey 5—pB).

Las amidas de los A¢idos xantona-2-carboxilicos -

ruro de tionilo seguido de tratamiento con amoniaco.anhidro
o con una alquil(inferior)amina o dialquil(inferiqr)émina.
Las.sales de los Acidos xantona-2-carboxilicos se
preparan tratando los correspondientes Acidos con una-base
farmaceﬁticaménte aceptable. Las salés represéntaﬁvaS'déri-.
vadas de tales bases farmaceﬁticameﬁte aceptables son las
dé sodio, potasio, litio, amonio, calcio, magnesio, .sales’

ferrosas, férricas, sales de zinc, sales manganosas, de alu

ninio, sales manganicas, sales de trimetilamina, trietilami _f

ne, tripropilamina, B ~(dimetilamino) etanol, trietanolami-

na, B -(dietilamino) etanol, arginina, lisina, histidina, N4

etilpiperidina, hidrabamina, colina, betaina, etilendiamina
glucbsamina, metil glucamina, teobromina; purinas, pipera-
zina, piperidina, resinas de poliamina, cafeina y procaina.
La reaccibn se efectiia en una solucién acuosa, sola o en -
combinacidn con un-disolvente orgénico inerte, miseible con

agua, a una temperatura.apréximadamentE'de 0eC = 1009C, pre

feriblemente a la temperatura ambiente, Los disolventes orga

nicos inertes miscibles con agua, tipicos, son metanol, eta
nol, isopropanol, butanol, acetona, dioxano o tetrahidrofu
rano. Cuando se preparan sales de metales divalentés, ta-.

les como sales de calcio o magnesioc de los &cidos, el Acido

libre de partida se trata con aproximadamente medio equiva-

lente molar de una base farmacelticamente aceptable.‘Cuandoi

se preparan las sales de aluminio se emplea aprdéximadamente

1
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te aceptable.

En la fealizaci6n preferida de la présente inven—
cidén, las sales de calcio y sales de magnesio se preparan
tratando las correspondlentes sales de sodio o pota51o de
los acidos con_por lo menos medlo equlvalente molar de clo:
ruro de calcio o.cloruro de magne51o, respectlvamente, en

una soluclén acuosa, sola o en comblnaclon con un dlsolven

te orgénico 1nerte, mlsclble con agua,. a una temperatura -

de 20eC a 100¢ C, aproxlmadamente.

“En la reallza01on preferlda de 1a presente inven-

cién, las sales de alumlnlo se preparan tratando los dcidos| -

" con por lo menos un tercio de equlvalente molar de un aled-|-

xido de alumlnlo, $al como trletoxldo de alumlnlo, tripro--

| péxido de aluminio, etc., en un disolvente hidrocarbonado,

como benceno, xileno, ciclohekéno; etc., @ una'temperatura-
de,2OQCAé_llsgd'aproximadémenﬁe. |

| 'En la'presenté memdria y’réifindicacibne83 por el
término. "alquilo infe:ior";ﬂse éntiende'§n grupo alquilo -

inferior copteniendo de' 1l a 5 &tomos de carbono incluyendo

grupos de cadena lineal y ramificada y-grupos algquilo cicli

cos, por ejemplo, metilo, étilo, n—propilo; isopropilo, n-
butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, n~-pentilo, iso

pentilo;_sec—penﬁilo, terc-pentilo, ciclopropilo, ciclobu-

tilo y ciclopentilo. Por el término "alcoxi inferior" se en

tiende un grupo;"OéalquiIO'inferiof" donde "alquilo infe~
rior" es el deflnldo anteriormente. .

Por - el term1no"esteres, amldas v sales no tox1cos

y farmaceutlcamente aceptables", se 1ndlca, respectivamen-

te, un éster de "algquilo inferior", slendo alqu;lollnferlor

el definido anteriormente, una amida no sustituida monoal-~

v edenind 1
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quil(inferior)amida o dialquil(inferior)amida, siendo "al-

quilo inferior" el definido anteriormente.

La nomenclaturazqui utilizada esta de acuerdo.con

Chemical Abstracts 656 Indlce de Materlas (1. 962, Enero-Ju
nio). ‘ |

Los siguientes Ejemplos ilustran el método @or el
que puede practicarse la presen%e inveﬁdién.

EJEMPLO 1.
Une mezcla de 4,188 g. de 1,3- dlcarbometoxi—4-brb,

mobenceno, 2,85 g. de p~metoxifenol y 1,32 g. de 6x1bo cu-
proso en 20 ml. de dimetilacetamida se calienta a'lGlQQC. ¥
se mantiene a esta temperatura con agitacién y bajo a%mésﬁg

ra de nitrégeno. Cuando la cromatografia en placa deigada-

indica que la reaccidn es substanclalmente completa, la mez

cla reaccionante se diluye con agua y extrae con éter'dletl

lico-clorurc de metileno (3:1). Los extractos se cromatogra

“fian en 150 g, de altmina y las fracciones uniformes s&e com

binan para dar l,3—dicarbometoxi-4—(p-metoxifenilo#i)bence-
no. ‘ i

Se combinan 3% g. de l,S—dicarbomefoxi—4~(p~hetoxg
feniloxi) benceno con 150 ml. de hidréxido potésico %1 5%
en metanol. La mezcla resultante se calienta a refluho duran
te 1 hora, después de este tiempo se acidula, enfria?y fil-
tra para dar l,5-dicarboxi—4—(p~metoxifehiloxi)benceho.

Dos gramos de 1,3-dicarboxi-4-(p-metoxifeniloxi)
benceno en 20 ml. de &cido sulfirico concentrado se ;gitan”
a 809C durante 1 hora. Después de este tiempo, la mezcla -
reaccionante se vierte en 200 ml. de agua de hielo y la mez
cla resul tante se calients en un bafio de vapor duranf& 15

minutos, Ln mezeln se enfria y riltra, lavandose el precipi
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tado con agua. y después se recristaliza én 4cido acético.
'para dar el acldo 7-metoxlxantona-2-carbox111co.

V El procedlmlento anterlor puede practlcarse usan-
do otro compuesto 1 B-dlcarboalcox1-(1nferlor)-4—halo de -
'partlda, tal como- l 33— d1carbometox1—4-cloro-(o yodo) bence

' no, ,B-dlcarboetox1-4-fluorbenceno, 3-dlcarboetox1-4—
bromobenceno, etc., con resultados 31m11ares. A51mlsmo el
procedlmlento anterlor se puede_practlcar usando otro Y4~-a)
coxl(lnferzor)fenol de partlda para preparar los correspon
dientes ac1dos 7—alcox1(1nfer10r) xantonae2-carbox111cos, Ve

' g.; &cido 7—etoxlxantona-2—carboxlllco, dcido 7—n—propox1—'
xantona—z—carboxlllco, acldo,7—1sopropoxlxantona—a—carboxl-
lico, acido 7—n—butox1xantona—2~carbox111co, acido 7—1sobu
tox1xantona—2-carbox111co, acldo 7—sec-butox1xantona—2~car
‘boxilico, acmdo 7~ tercwbutoxlxantona-2-carboxlllco, &ido 7-
n—pentiloxlxantona 2—carboxillco y acldo 7—c1clopentllox1—
.xantona—2—carboxlllco.

Asmmlsmo se preparan los correspondlentes compues
tos C—S'sustltuldps, Vege, acldo-5-metoxlxantgna-2—carqu5
lico, écid6 5;etoxixanfona~2;¢grboxilicg, hcido 5-1-propo-

x1xantona~2 ~carboxilico, étec. . ' |

El procedlmlento anterlor se puede practlcar Fam-

ferior)tio, v.ge, 4cido ?—(ﬁetiltio)fxantona-24carboxiliép,

4dcido 5;(ﬁetiltio)—xantona—é carboxilico,-écidoA7 (etiitio}

5-(n—proplltlo)-xantona—2—carbox1llco, ac1do e (1sopr0pll—

blen usando los correspondlentes 4—alou11tlo(1nferlor) feno
les como materias prlmas para- preparar los correspondlentes '

compuestos- substltuidoo en C-5 y C-7 con un grupo alquil(ip

—xantona~2-carboxlllco, ac1do 5«(etlltlo)-xantona—2—carboxl

‘11co, édcido 7~ (n—proplltmo)~xantona—2—carbox111co, dcido - ‘

-
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tio)—xantona~2—carboxilido; écidé 5-(isopropiltio)-xantona-
2ecarboxilico, dcido 7-(n—butiltio)-xantona—e—carboxilico,
dcido 7—(n—butiltio)—xantoﬁa—240érboxilico, dcido 5=(n-bu--
tiltio)-iantona~2-carbdxilico,~écido 7-(isbbutiiﬁio);xantg
na—2~carboxili¢o, acido 5-(isobutilﬁid)—xantona—2;carb6xili
co, dcido 7-(sec-butiltio)-xantona-2-carboxilico, écido'5—
(sec-butiltio)—xan€0na—2—carboxilico;.éciﬁoA7—(teiéabutil-
tio)-xantona-Q-carboxilico,'écido 5—(terc-buﬁiltioj-xantona4;
2-carbox111co, acido. 7—(n—pent11tlo)—xantona-z-carboxlllco,
écldo 5= (n—pentlltlo)-xantona—2-cafbox111co, 4cido. 7;(c1clo»u
pentiltio)-xantona-2-carboxilico, y acldo 5-(c;clopent11tle;
-xantona~-2-carboxilico. | .
| EJRPLO 2.

' Se repite: el procedlmlento del Ejemplo 1 usando cor
mo coﬁpuestos de paxtlda o-hldroxlfenol y p-hldroxlfenol Pa|.
ra preparar respectivamente.el'écido 5-hidr§iixgnf§na—2—¢ag -
boxilico y el acido 7-hidroxixantona-é-cafboxilido,'f‘*“‘

Alternativamente, iostcompuestos hidrokiladps ﬁuef

den prepararse a partir de los compuestos alcoxi-inferiores

vo giguiente.‘
’ EJEMPLO 3, |
Una mezcla de 11 g. de acido 7-metox1xantona—2—car-
bOxlllco en 100 ml. de yoduro de hldrogeno concentrado acuo
so y 100 ml. de acido acetlco se callenta a reflugo durante
4 horas. Después de este tiempo, la mezcla se enfrla, dlluye'«
con agua y filtra. El preclpitado se 1ava y seca para dar el
acido 7- hldroxlxantona 2-carbox111co..
EJEMPLO 4.

Una mezcla de & g. de Acido 7-hidroxixantona-2-car
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boxilico, 10 g. de yaduro de metllo y 10 g. de carbonato -
de litio en 50 'ml. de(&metllformamlda se aglta a 1a tempera

tura amblente durante un perlodo ‘de 16 horas. Despues de -~

este tiempo la mezcla reaccmonante se vierte en 4cido clor

hidrico diluido y hlelo y la mezcla resultante se extrae - .

con acetato de etllo. Los extractos se filtran a través de

alumlna para dar 7—h1drox1xantona~2—carboxllato de metilo

. que puede recrlstallzarse en’ metanol

EJEMPLO- s

A una soluclon de. 6 2 g. de 7—h1drox1xantona-2-car'.
boxilato de metilo en 100 ml. de dlmetllformamlda se agrega,

1 g. de hidruro SOdlCO. La’ mezcla se aglta durante 10 minu

tos a la temperatura amblente bajo nltrogeno. ‘Se agrega 1

g. de hidruro de sodio. La mezcla_se agita durante 10 minu

tos a la temperatura embiente bajo nifrégeno. Se.agregan -
entonces 3 g. de cloruro de dimetiltiocarbamoilo y la mez-
cla resultante se agita é_'7OQC durante 6:horésvy‘despﬁés

a'la'températura'ambiente duranbe 16 horas. La mezcla se

'v1erte despues en 200 ml. de- asua contenlendo 1 ml. de acl-

do acético, la mezcla resultante se filtra y el solldo se .
seca para dar 7hd;met11tlocarbgmo1loX1xantona~2—carbox1lato
de metilo. o . ' o '
A - Una, méiéla'dé.S g.-de 7-dimetilfiocarbamoiloxixég

tdna-aecarbo#ilato de’metilq y 150'm1: de sulfoiéno,_sé agi
ta. a 2309C bajo nitrégenq.‘De5pqés de 6 horas -bajo esﬁas -
condiciones,-ia'cromaﬁografia'en'piaca‘q§lgadé ipdica'la'-

auséﬁcié;de material de partida.vﬁa mezcla se énfriq.a_BOQC

Y se agregan'lentaﬁente 150 mii.de agua caliente. Después

la mezéla'se.eqfrig vy el sblido filtrado se lava.con sgua y|

seca para dar 7~(dimetilcarbamdiltio)éxantbna—a—carboxilaﬁb :
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. xantona-2-carboxilico a partir del 5—h1drox1xantona—2—carbg

,carbox11ato de metilo, 30 ml. de etanol 5 ml. de una solu-

ta a reflujo durante 1 hora. La mezela se enfrla después se

404787

Una mezela de 7.5 g. de 7-(dimetilcarbamoiitio)--

de metilo.

xantona~2- carboxllato de metilo, 10 g. de hldrox1do potasi

'co Ve 250 ml. de etanol acuoso &l 807, se callenta a reflujo~

durante 1 hora. Después de este tlempo, se agregan 250,m1g
de agna y la mezcla se trata con carbém, se filtra y acidu
la. Elrproducto se filtra y séca-paré dar el &cido 7—méf—
captoxantona-2—carbox1l1co.

Se prepara en forma semejante el ac1do S-mercapto

xilato de metilo.

EJEMPLO 6.

Uns mezcla de 3 g. de 801d0 7-mercaptoxantona—2-‘
carboxlllco en 150 ml. de dimetilformamida, 5 ml. de yoduro
de metilo ¥ 5 ml de carbonato pot351co se aglta durante 16
hora 2 609C. Despues la mezcla se.vierte en a01do clorhlﬁpa

co diluido y la mezcla resultante se ‘extrae con acetato de

‘etilo. Los extractos se cromatografian sobre allmina usando]. -

cloruro de metileno para dar 7#(metilﬁio)uxantonafé-ﬁarﬁoxg
lato de metilo, el cual puede recristalizarse en cloruro de

metileno-metanol.

Una mezcla de 580.mg; de 74(metiltio)—xantona-2~'

cidn saturada de carbonsato odlco y 5 ml, de agua, se callen'

acidula y el precipitado se filtra para dar el écido'?v(mg-
tiltio)-xantoné-z—carboxilico(és decir, &cido 7—tiometoii—l
xantbna—2-carboxilico), igual.-al que se preﬁaré,enVel'ﬁétb~
do. alternativo descrito en el Ejemplo 1.

Una mezcla de 0,8 g. de écido 7-mercaptoxantona-2-
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carboxﬁllco, 2 ml. de 2—bromopropano y un exceso de carbo-

nato pota51co en 50 ml, de dlmetllformamlda, se agita du-

“rante 24 horas a 759C. Se agregan dcido clorhidrico diluido .

Yy etanol ¥ el BOlldO se filtra y lava. E1 s6lido se saponi-

fica con carbonato sédico en metanol acuoso (30 minutos a

refluao) La soluclon alcallna se dlluye con agua, se trata
con carbén, se flltra ¥y acldula para dar el acldo Vi (1sopro
pllt1q)rxagtona-2—carbox111cq, el cual puede recristalizar
se_en'tetrahidnofuranoéaceﬁatd de etilo.

En forma.sihilar (y alternativa pafa el método del
Ejemplo 1), se preparan ios siguientes compuestos a partir
de los compuestos ae parti@a respectivos.

acido 5—(metiitio)-xantona»Z—carboxilico.

4cido 5-(isopropiltio)-xantona-2-carboxilice.

4cido 7—(etiltio)—xanfona-2—carboxilico.

acido 5—(etiltio)—xantonaéefcarboxilico.

ééido»7-(n»propiltio)-xan%ona—E-éarboxilicb.

4cido 5-(n-propiltio)-xantons-2-carboxilico. .

acido 7—(n-butiltio)—xantona-E-carboxilico.
4cido 5-(n-butiltio)-xantona-2-carboxilico.

4cido 7-(sec-butiltio)-xantona-2-carboxilico. -

>écido‘5—(sec—bntiltio)—xantona—é—carboxilico.

4cido 7~(1sobutlltlo)—xantona-Z-carboxlllco.
acido 5-(1sobut11tlo)—xantona—2 CanOXlllCO.
acido ?~(tero—but1lt10)—xantona-z—carbox1llco.

dcido 5—(terc-butlltlo)-xantona~2—carboxmllco.

- 4cide 7 (n—pentlltlo)—xantona—2—carboxlllco.

acido 5—(g~pentiltil)—xantbna—Z-Carbox1licq,'
acido 7-(ciclopentiltio)—xéntoha42~carboxilico, v

rd

acido 5—(ciclopenﬁiltio)exanfona—2—6arﬁoxilipo.
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Una mezcla de 51.5 g. de 1,3~ d1met11-4»yodobenceno

EJEMPLO 7.

'(u-yodo-m—x11eno) 40 g. de p- metoxlfenol y 16 g. de 6x1do

cuproso en 300 ml, de dimetilacetamida se calienta h@sta.el

punto de ebullicién y se mantiene a reflujo (19000) durante B

144 horas, con agltaclon y bajo una atmosfera de nltrogeno.

Le mezcla de reaccmon se v1erte después en agua de hielo, % }
se extrae con éter y los extractos se filtran ‘8 través de -.:"'

500 g. de alumlna en hexano para dar 1 5-d1met11—4-(p~metoi .

xlfenllox1) benceno. - . y

Una mezcla de 41 g. de 1,%= dlmetll-@—(pametox1fen1
loxi)-benceno, 300 z. de permanganato potésico, 500 ml. de
terc-butanol y 750 ml, de agua se calienta a-ebullicién y
mantiene a esta temperatura durante un perlodo de tres 'ho-
ras. Después de destilar el terc-butanol 1la mezcla Treac— -
cionante se filtra, el filtrado claro se acidula Y el pre--
cipitado de 1,deicarboxi-4-(p-metokifeniloxi);benceﬁo se
aisla por filtracién con succiénAy se lava con agua.

El l,3-dicarboxi-¢—(p—metoxifeniloxi)-benceno asi -

| preparado se cicla: entonces como se describid en los Ejem-

plos 1 u 8 para dar el acido 7-metoxixantona-2-carboxilico
que puede. convertirse en el acido 7-hidroxixantonai2?0arbo—
xilico.

El procedimiento anterior se puede practicar en foy

_ma similar utilizando otros p-alcoxifenoles inferiores o p-

alquilﬁiofenoles inferiores como Compueétoé'de partida, pa -

ro prepnrar los correspondientes productos, por ejemplo, -~

_&cido 7-(metiltio)-xantona-2-carboxilico, #ido 7¥eﬁoxixantg

na-2-carboxilico, acido 7-(etiltio)-xantona-2-carboxilico,

dcido 7-n-propoxixantona-2-carboxilico, acido 7-(n-propiltid
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-xahténa-z-carboxiliczé',Oemcilto]?—lsopropoxixantona—-a—carbox_i_
lico, &cido 7-(isopropiltio)-xantona-2-carboxilico, ete.,
cada uno de los cuales puede convertirse en el &cido 7-hi-
droxixantona-2-carboxilico.

EJEMPIO 8.

Una mezcls ée 15,5 g.dé 1,3 ~dimetil-4-bromobenceno, 10,5 g.
de o-metoxifenpi, 4,65 g. de 6xido cuproso, 40 ml. de tetra
metilurea y 75 ml, de N-metilpirrolidona se agita a 165¢C
durente 96 horas. La mezcla resultante se diluye con agua
¥ extrae con cloruro de metileno. Los extractos en cloruro
de metileno se cromatografian sobre 300 g. de alimina con
gradiente de elucién usando hexano/éter para dar 1,3-dime
ti1-4-(o-metoxifeniloxi)-benceno.

Una mezcla de 12 g. de l,B-dimetil—q—(o-metoxifeni
loxi)-benceno, 72 g. de permanganato potésico, 200 ml. de -
terc-butanol y 350 ml., de agua se calienta a reflujo duran
te 4 horas y media. bespués de este tiempo, se destila el
térc—butanol-y la mezcla de reaccidén se filtra. E1 filtrado
se acidula para dar l,3-dicarboxi-4-(o-metoxifeniloxi)-ben
ceno que puedé recristalizarse en benceno/heptano.

Una mezcla de 3 g. de 1,3-dicarboxi-4-(o-metoxife
niloxi)-benceno, 75 ml. de Acido polifosférico y 75 ml. de
sulfolano, se agita a lBSQC durante un periodo de 2 horas.
Después de este tiempo, la mezcla de reaccién se vierte en
agua, se filtra y el precipitado se lava. El precipitado se
recristaliza en Acido acético (carbén) para dar el &cido 5-
metoxixantona—e}carboxilico que se puede convertir en el -
acido S5-hidroxixantona-2-carboxilico.

En forma gimilar el procedimiento anterior se -

puede practicar usando otros o-alcoxifenoles inferiores u
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yoduros de alquilo inferior para preparar sus correspondien|

o-alquiltiofenoles inferiores comb'compﬁestqs de partida -
para preparar los correspondientes productos', por ejemplo
adcido 5-(metiltio)-xantona-2-carboxilico, dcido 5-etoxixan
tona-2-carboxilico, 4cido 5-(etiltio)-xantona-2-carboxili-
co, acido 5-n—pr0poxixantoha-2-carboxilico, dcido 5§(n:§rg
piltio)-xantona-2-carboxilico, écido 5-isopropoxixantoma-2-
carboxilico, acido 5-(is0propiltio)-xantona-2-carbo#iligo,
etc., cada uno de los cuales puede convertirse en el Acido
5—hidroxixantona;2-cérboxiliqo; '
. EBPLO 9. |

- Una mezcla de 4,5 g. de écido 7~(metiitio)7xanto—
na-2-carboxilico, 10 g. de yoduro de metilo y 10 g. de car-
bonato de litio en 75 ml. de dimetilformamida se agita a la
temperatura ambiente durante'uh‘periodo dé¢ 18 horas. Des-

pués de este tiempo, la mezcla de reaccidn se vierte en acil-

se filtra y lava para dar 7~(metiltio)—xantona-2—carbb£i¥g
to de wmetilo.

El procedimiento ‘anterior se repite usando otros

tes ésteres alquilicos inferiores, v.g. 7-(metiltio)-xanto
ha-z—carboxilatojde etilo, 7-(metiltio)—xéﬁtoﬁa~2—carboxi1§
to de n—propilo,'7-(metiltio)-xantona-Q-carbéxilato'dp iso
propilo, ?7-(metiltio)-xentona-2-carboxilato deAisobutilo, 74
(meti}fio)-xantona—2—Carboxilato de_sec-bﬁtilo,-7e(mefiltio:
-xantona-2-carboxilato de terc-butilo, 7-(metiltic)-xantona-
2-carboxilato de n-pentilo, ete,

En la misma forma, los otros écidos Xantona-2-car-
boxilicos que contieneﬁ substituyentes en las posiciones C;ﬁi

o C-7, preparados como se describié anteriormente, pueden -
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' tal agpropiado v.g., cloruro de caleio, clorurc de mangane-

carboxilico, v.g. 7?-(metiltio)-xantona-2-carboxilato de mag

' lato de z1nc, 7~(metlltlo)-xantona—2 carboxilato de mangane

cos sustituidoé en C-5 o C-7, v.g; 5-mercaptoxantona~2-cég
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convertirse en los correspondientes ésteres de acido, v.g.,

7—mercaptoxantona—2—carﬁoxilato de etiib; (usando un equi-

valenté molar de carbonato de litio), 5-(metiltio)-xantona-|"

2-carboxilato de}tilo,.7—(isopropiltio)—xantona;z-carboxi¥g

to ‘de metilo, 5-(isopropiltio)-xantona~2¥darboxilato,de me

tild, 7-(isopropiltio)-xantona-2-carboxilato de etilo, 5-

EJEMPLO 10.
A una solucidén de 10 g. de acido ?-(metlltlo)-xan

tona-2—carbox111co en 200 ml de etanol, se agrega la cantl

dad teorlca de hldroxldo §odlco dlsuelto en 200 ml. de eta- v

nol al-90% La mezcla de .reaccidn se concentra después ava
cio para dar 7- (metlltlo)-xantona-Z—carbox1lato sodlco._
De forma similar se preparan las sales de potasmof

N lltlo. Reemplazando la sal de sodio por una sal de un me
so, etc., se preparan las otras sales del Acido xantona—2-

nesio, 7~(metilfio)~xanton342~cérboxilato de cglcio, 7-(me
tilﬁio);kantona—z-carboxilato de aluminio, 7-(metiltio)-xen

tona—2—carbox1lato ferroso, 7= (metlltlo)-xantona~2 carbox1

so, Y= (metlltlo)-xantona—E-carboxmlato ferrlco, etec.
De forma smmllar, se preparan las sales de &cido -

xanfoha-E—carboxilicp de otros 4cidos xantqna—2—carbpx111-

boxilato pbtésico,.7-(isopropiltio)—xgntona—z—éarboxilato.'
sédico;'Sf(isoprOpiltio5-xéntona—2—carboxilato sbdico, etc.
EJEMPLO 11. ' |

. 4 una mezcla de 50 ml. de amoniaco -acuoso concen

i i o - imi s
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. xilico, etec.
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trado en 500 ml. de metanol, se agregan 20 g. de Acido 7~

gLl X
.&\ 1z ey ,E,-

: (etiltio)-xantona—2~carboxilico. La mezcla -resultante se agl .

ta durante 2 horas 'y luégo se evapora a.sequedad para,da¥t—

la sal de amonio del &cido 7-(etiltio)-xantona-2-carboxili
CO." | '
Una solucién de 10 g. de &cido 7-(etiltio)-xantona
-2-carboxilico en 56 ml. de cloruro de tionilo se c#liénta
a reflujo durante una hora. Después,_la'soluCién se evapora

a sequedad para dar el correspondiente cloruro de fcido al

_cual se agrega una solucidén de amoniaco etérea concentrada.

La solucién resultante se evapora para dar la amida del &ci

do 7—(etiltio)-xantona—éecarboxilicd.

De forma semejante, se pueden preparar las alquil |-

(inferior)amidas, usando unaPmonoalquilamiha o dialquilami
na en lugar de amoniaco en los procedimientos anteriores..
Asi se preparan, por ejemplo: '

amida del &cido 7-(metiltio)-xantona-2-carboxilico.
N-metilamida del &cido 7-(n—propiltio)-xantona—2~carboxii;
co. _ . '
N,N-dimetilamida del Acido 5~(metiltio)qxantona-E-carboxili

co.

N,N-dietilamida del dcido 7—(etiltio)—xantona—e—carboxilico.’

N-etilamida del acido 7-mercaptoxantona-2-carboxilico. -

N-n-propilamida del acido 7-(isopropiltio)-xantona-2-carbo-

EJEMPLO 12.

A una mezéla de 20 g. de ﬁrocaina y_SOO ml. de
metanol acuoso, sezgregaﬁ 20 g.'dé dcido 7-(metiltio)-xan
tona-2-carboxilico. La mezcla Tesultante se égité a la tem

peratura ambiente durante 16 horas. Se evapora después bajo

PO PP S VN
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"plo, las sales.de procaina, lisina, cafeina y arginina de

‘cas de los comnuestos.

_resultante que tiene un: pH de 7.28, se esterlllza en- autoﬁ.

clave, Este vehlculo se agrega entonces al acmdo 7~ (metll—

‘comp051clon total.

to de ensayo para los compuestOS de referen01a.

. o d
404787

presidén reducida ﬁara dar la sal de -procaina del acido 7-(

metlltlo)~xantona—?—carbox1llco.
Slmllarmente se obtlenen sus sales de. lisina, ca-

feina y arginina. De forma semejante se obtienen, por ejem

otros é&cidos xantona—2~carboxilicos_Suétituidos en 5y 7,
v.g. la sal de procaina del &cido 7—(eti1tio)-xaﬁtoné—2-'
carboxilico, la sal de cafeina del acmdo 5~ (1soprop11tlo)—

xantona-Q-carboxlllco, la sal de lisina del dcido 7-merca2

-toxantona—z-carbox1llco, 1a sal de procalna del a01do B- (1&_

proplltlo)—xantona—z—carboxlllco y ia sal de arglnlna del
écido_7—(terc;butiltio)-xaﬁtona—2—carboiilico.

EJEMPIO 13.

.Lbs pfocedimientos siguientes ilustran el método

por .el cual se preparan aqui las composiciones farmacefti

" Se dlsuelve 0,44 g, de cloruro SOdlCO en 80 ml de
una solucién de- fosfato acido de SOle (9,47 B ‘por lltro
de agua) Se agregan entonces 20 ml. de una solucidn de

fosfato’ monosodlco (8 00 g. por litro de agua) La soluclon

tlo)—xantona—2~carbox111co solldo, 5o, para dar un prepa

I rado adecuado para inyeccion 1ntravenosa que contlene 2. 5,J.

mg. de &cido 7—(metlltlo) xantona-z-carboxfllco por ml “de

EJEMPLO 14.;.

EL 51gu1ente procedlmlento ilustra un procedlmlen

Ratas hembras normales (Sprague—Dawley) de 150 a
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200 g. cada una se sensibilizan pasivamente en forma: intra

. hiben una inhibicién del 100% de la reaécién'éléigicafen:

“tanto que las ratas de contiol no presentanrihhibicién.

dérmica por inyeccidn 'de suero réagiﬁico de rata anfialpﬁr_
mina de huevo. Desﬁués,de 24 horas, bgda raﬁavés,atacadau—
intravenosamente cbn 1 ml. de azul de Evans.al 0.5%, ilmg.
de albimina de huevo y 0.20 mg. de &cido 7-(metiltio)=xen
tona—2—carboiilic$. Las ratas de.contfol'ﬁo feciben acido
7~(metiltio)—xéntona—2—ca:boxilico. La coloracigﬁ azul. en

la piel se registra de 15 a 25 minutos deépués; Las ratas -

que reciben el -acido 7-(metiltio)-xantona-2-carboxilico ex |

El procedimienﬁo anterior se repite utilizando -
4cido 5~-(metiltio)-xantona-2-carboxilico, con resultados ;,
similares. El procedimiento anterior ée re?ité por adminis
tracién oral, con resultados similares..

La inhibicién de reaccibnes'reaginidas antigeno»_
anticuerpo en ratas se considera como representativa-de la
inhibicidén de reacciones rgaginicas'antigeﬁo—éntiguerpo en
humanoé, que ocﬁrren durante ks episodios alérgicos.,

Se mide el grado prdvocado de estado asmatico por

cambios en la resistencia al paso del aire en la expiracién|

en sujetos que han sido atacados por inhalacién de antige- |

nos. Los compuestos'présenpes se admiﬁistran'bajo 1é-forma
de aerosol, por inhalacién, antes del ataque con el antige
no. La prevencidn de los estados asmaticos por administra—
cién de los compuestos‘se‘pone en-evidenﬁia pof una dismi-
nucién en la resistencia al paso del aire y otras mejorias

subjetivas, por ejemplo, la reduccién de la tos.

En resumen la Patente de Invencién que se solicitaj. -

deberd recaer sobre las siguientes:




1 . REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidn de
nuevos compuestos de Acidos xantona~carboxilicos sustituidos

seleccionados entre los representados por las férmulas: .
- 0
. W )

[y

COOH T .
'S COOH

-

10 y sus ésteres, smidas y sales no £6xicos y farmacéuticamente
aceptables; donde R es hidrégeno o alquilo inferior, cuyo
procedimiento consiste en: ' ’

1) condensar un'o- o p-(alquiltio)fenol con
un ‘L3-dicarboalcoxi-4-halobenceno en presencia de 6xido cu-
15 proso para dar el cor;esponéiente 1,3-dicarboalcoxi-4~(o- o
p-alquiltiofeniloxi)benceno, hidrolizar en medio bhsico este
Ultimo para dar el correspondiente 1,3-dicarboxi-f:(o- o p-
\alquiltiofeniloxi)benceno y ciclar este Gltimo para dar el
corresjondiente dcido 5~ o 7—(alquiltio)xaﬁtona-2—carboxiLi

20 co; o

‘ 2) condensar un fenol o- o p-sustituido, dond
el sustituyente es hidroxi o alcoxi inferior, con un 1,5—di01£
boalcoxi-4-halobenceno en presencia de éxido cuproso para daz

el correspondiente 1,3-dicarboalcoxi-4-(feniloxi o=~ o p-sus

25

tituldo)benceno, hidrolizar en medio basico este Gltimo pard
dar el correspondiente 1,3-dicarboxi—4-(féniloxi 0- 0 p~sus
tituido)benceno y ciclar este Gltimo psra dar el corres—
pondiente acido xaﬁtona—2—carboxilico 5= o0 7-sustituido; o
3) condensar un fenol o- o p—sustituido, donde
el sustituyente éﬁ hidroxi o alcoxi inferior, con un 1,3-di

e
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metil-4—halobencéno para dar el correspondiente i,a;qiégtil-
4-(feniloxi o- o p-sustituido)benceno, oxidar este ﬁi&iéo
para dar el correspondiente 1,3—dicarboxi—4-(fenilo§% 0= 0
p-sus%ituido)benceno Y ciclar este Gltimo para dar ;ieéorrqg
pondiente acido xantona~2;carboxilico 5~ 0 7-sustitﬁid§; Yy
4) convertir cualquier &cido 5- o 7-alcoxi(in
ferior)xantona-a—carbdxilico de 1aé etapas 2) y 3) eg;el O~
rrespondiente compuesto 5- o 7-hidroxi; y - o
5) convertir cualquier &cido 5- o 75@iggoxix%
tona-2-carboxilico de las gtapgs 2), 3) y4) en Sushégtgr al
quilico inferior;y ' “ o
6) tratar un éster de écido 5- o 7-hidroxixanj

tona-2-carboxilico de la etapa 5) con un cloruro de dialquil

to obtenido e hidrolizer en medio bisico el producto trans-

Vo rane

puesto para dar los correspondientes &cidos 5- o 7-mercapto
¥antona-2-carboxilicos; y T

7) opcionalmente trater el producto de la eta
pa 6) con un haluro de alquild en presencia de una base, se-
guido opcionslmente de hidrdlisis; y i .

8) opcionalmente gonvertir uh producto de las
etépas 1) y 6) en sus correspondientes ésteres, amidas y sa-
les no téxicos y farmacéuticamente aceptables.

2. Se reivindica por dltimo como objeto so;
bre el que ha de recaer la Patente de Invencidn que se spli-
cita: UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS COMFULS

TOS DE ACIDOS XANTONA-CARBOXILICOS SUSTITULDOS.

tiocarbomoilo en presencia de una base, transponer el produc|

1w




10

20

28

30

Todo conforme queda descrito y reivindicado en
la presente memoria descriptiva que consta de treinta y tres
péginas mecanografiadas. ) ‘
. Madrid, 12 de Julio de 1.972

BERNARDO UNGRIA
pl p’). R

g/
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