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La presente invencién esté dirigida a un nétodo

_para preparar nuevos derivados de &cidos- xantona—carboxill
- cos substltuidos a composnlones que los contlenen ¥ a,los ,
métodos que utlllzan estos compuestos como 1ngred1ente esen
cial en el tratamlento de s{ntomas asoclados con manlfesta

ciones alérgicas, por eaemplo, padeclmlentos asmétlgos.

refiere a los nuevos derivados de éﬁidos,xantonaué-carbdu
~x{licos substituidos en C-5 y C-7 seleccionados entrevioé

representados por las formulas siguiéntési‘
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te aceptables; donde n es el nfimero l.o2; RAeS‘aIQuilb'ig 

wm@nes&

invencién estén: 1) los derlvados de éc1dosxantona-2-cafbo
xllicos suhstltuidos en C-5 y C-=7 con un alqull (lnferlor)

sulfinilo de las férmulas smguientes-ft

En un primer aspecto, la presenﬁe invencidn se | -

¥y sus ésteres, amidas 7y sales no tbxicos y farmacéuticamen |-

feribr‘cuando nes l; yR es élquiro inferior, hidroxi{ amij -

~ no, monoalqull (1nferlor) amlno 0 dlalqull (lnferlor) amlno"

Incluidos asi dentro del campo de la presente -
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‘vados de &Acidos xantona-2-carboxiliccs substituidos en C-5

" te aceptables; donde cada grupo R% es hidrbgeno o alquilo

compuestos se administran en una cantidad efectiva. Aunque
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vy sus ésteres, amidas y sales no tbdxicos y farmacéuticamente

aceptables; donde cada grupo R es hidrégeno; y 4) los deri

¥ C=7 con un grupo sulfamoilo, N-mono-alquil (inferior) sul
famoilo y N,N-di~alquil (inferior) sulfamoil de las férmu-

|
las siguientes:

(1) : (3

y sus ésteres, amidas y sales no tdxicos y farmacéuticamen~

in®erior.

En un seéundo aspecto, la presente invencién CRE
t&4 dirigida hacia un método Gtil para aliviar los sinﬁomas
asociados con menifestaciones alérgicas tales como las pro-
ducidas yor reacciones alérgicas antigeno-anticuerpo. FPor -
lo tanto, el método sirve, en el alivio de estos sintomas,

para inhibir los efectos de la reaccidn alérgica cuendo los

no deseamos quedar limitados por ningin mecaniemo dea accifdn
tebdrico, se supone que el método citado opera por inhibicidn
de la liberacidn y/o accidn de los productos tdxicos, v.g.,
histamina, 5-nidroxitriptamina, substencia de liberacidn -

lenta (SRS-A) y otras, las cuales son producidas como resul
tado de una combinacién del anticuerpo y antigeno especifi-

cos (reaccidn alérgica). Estas propiedades hacen a 1los com—
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no, monoalquil (inferior) amino o dialquil (inferior) amino

‘qu1ales ¥y son, por Lo fanto, Gitiles en. el tratam1ento~de pa

como por eJemplq, en el tratamiento de la broncoconstrlc~~

. - j'“"
puestos objeto del iﬁvento, particularmente Gitiles en el

tratamlento de varlos padec1mlentos alerglcos._

. Asi este aspecto de la presente 1nvenclén se re-
fiere a un método fitil para';nhlblr 1o$.efectos de la reac-

cibn alérgica que comprende la administracidn de una canti~|"

dad efectiva de un compuesto seleccionado entre 10s repre--

sentados por las férmulas siguieutes:

tJ sus ésteres, amldas y sales no téxicos y farmaceutlcamen-‘

te aceptables, donde n es el numero O 01l; R es alqullo in-

ferlo: cuando n‘es_l ¥y R es alqullo 1nferlor, h;drox1, amla-

cuando:n es '2;-0 una composicidn no téxica, farmacéuticamen| -

te aceptable que 1ncorpore dlchos écldos, esteres, amldas ¢
sgles como uh ingredlente esencwal.
Los .compuestos de la presente 1nvencmon son tam-

blen relajantes de misculos lisos, v.g., dllatadorea bron-

deolmlentos en los que pueden estar 1nd1cados taleu agentes_

cian. Los compuestos de la presente invencibn son también
vasodilatadores y por lo tanto utllea en eT tratamlenro de
pad001m1enfos en los que pueden estap Lnawaado dichos agen

tes, como por.ejemplo en tras torno renu¢,nrJ cardiacos.
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La presente invencidn, .en un tercer aspecto, es

th dirigida a composiciones farmackuticas (tiles para inhi

“—

bir los efectos de la reaccibn-alérgica, que comprenden -

una cantidad efectiva de un compuesto selecclonado entre -

los representados por las foérmulas sigulentes.

# N 1‘\““(/ *“*\\,C/V'\H s \( \/\ il
| { ) ‘ |
\\w//k\\o//$§\;f ' wz//l\\o/)

y sus ésteres, émiqas y sales farmacéuticamente acepﬁabieég"
donde n es el nlmero O 0o 1; R es alquilo inferior cuando n
es 1; y R es alquilo inferior, hidroxi,Aamino; monoalquil
(inferior) amino o dialquil (inferiof) amino, cuando n es -
2; en mezcla con un vehiculo no téxico y farmacéuticamente'
aceptable.

Al practicar el método de la presente invencién;
una cantidad efectiva de un compuesto de los aqui descrit&s
o sus composicicnes farmacéuticas, como se definieron anﬁé~
riormente, se administra via cualquiera de los métodos usua
les y aceptables conocidqs‘en la téchiga, ya‘sea s0lo 0 en
combinacién con otro compuesto o combuestoérde esta inven-
cibdn u otroé agentes farﬁacéuticos, tales como antibiéticos
agentes hofmonales, etc. Estos compuéstos o composiciones -
se pueden'de-este modo administrar porviaoml tépica, parenfe—.

ral o por inhalacidn y en ;orma de dosis sblidas, liquldas

como se expondré después con més detalle. la admlnmstr&cxén

se puede efectuar en una sola dosis con terapia continua o
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* por dia por individuo, aproximadamente,

gaseosos. Asi, las composiciones pueden. adoptar la forma de

tabletas,-pildoras, cépsulgs,vpovas, preparados de efecto

dlversos aceites 1ncluvendo los de Detroleo ‘de orlgen an1~

" inyectables. Excipientes farmacéuticos adecuados son el al—

404788
en una sola dosis con terapia libfe.-En las fealizapiones
preferidas, el método de la.presente invencién se practica
cuando el alivio de sintomas es especificamente, requerldo
o tal vez inminente, sin embargo, el método presente se -
practlca también con gran utilidad como tratamiento contfi-
nuo o proflléctlco. ‘

En vista de lo anterior, asi como .en considera-
cidén al grado o gravedad'del padecimiento que esté siendq
tratado, edad del individuo, etc., todos ellos factores de
terminables por experimentacidn rutinaria por un eipgrto
en la técnica, la dosis efectiva de acuérdq.éon esto'puede:
variar dentro de un amplio intervalo. Generalmente, una -
cantidad efectiva puede fluctuar entre.aproximadamente -
0.005 y 100 mg. por Kg. de peso corporal'por dié ¥y de pré—-
fereucia-alrededor de 0.01 a IOQ:mg. por Kg. de peso gqrﬁg
ral por dia. En otros términos, uha_éantidad efectiva de -

acuerdo con esto varia generalmente entre 0.5 y'7000.ﬁg. -

‘Los vehiculos farmacéuticos 0tiles para las pre

paraciones aqui despfitas, pueden ser sbdlidos, liquidos o

prolongade, soluciones, suspensiones, elixires, aerosoles .
b4 similares. Los vehiculos bueden seleccionarse entre los ~ -
mnal, vegetal q 31ntet1co, por eaemplo, acelte de cacahuet '
aceite de soja, aceite mineral, aceite de sbsamo, elc. Los

vehiculon l{quidos preferidos son: ngua, solucidn snlina,

dextrosa acuosa y glicoles, especialmente para soluclones

it MaE AN 1 Y Fhded e P,o on
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midén, celulosa, talco, glucosa, lactosa, sacarosa, gelati-

na, malta, harina, arroz, carbonato chlcico, gel de silice,

cerilo, cloruro sbdico, leche descremada, desecada;sglice—

rol, propilenglicol, agua, etanol y similares. Los vehicu~1

¢ciente.

Los compuestos de la presente invencidn presen-
cibn alérgica como se determind por pruebas indicativas de
es descrita substancialmente, por ejemplo, por J. Goose y

Colaboradores, Immunology, 16, 749 (1969).

Los compuestos de la presente invencibdn pueden

estearato magnésico, estearato.sbddico, monoestearato de gli

los farmacéuticos adecuados y sus formulaciones, estén des-|
critos en "Remingtons Pharmaceutical Sciences" por E;W.~M§£' B
tin. Estas composiciones contendrén, en cualquier caso, unal .
cantidad efectiva del compuesto activo junto coﬁ una canti~| -
aad adecuada del vehiculo a fin de preparéf la forma de.db-vf

sificacidn apropiada para la administracibn correcta al pa-|

tan actividad como inhibidores de los efectos de la reac- -

"dicha actividad que implican anafilaxia cuténea pasiva, que:

prepararse de acuerdo con el esquema de reacciln siguiente:|
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. donde Rl R, R§ Y R son los definidos anterlormente, ca-

da uno de 1os grupos R5 R/ g R® es alqullo inferior sien-
do preferentemente R5 ¥ R7 metllo; R§ es hidrbgeno o alqui -

lo inferior ¥ halo es bromo, cloro, flﬁdr 0 yodo, de prefe-

‘rencia bromo.

Refiriéndonos al esquema de reaccién anterior, -

- un fenol'(oR6) orto—o para- substitufdo (2) se condensa =

con el compuesfo 1 3-dicarbb-alcoxi(inferior)—4-halobenéeno

(l) en presencla de oxmdo cuproso opclonalmente en un me~~--~

dia de reaccibn liquido orgénlco, preferentemente una amldal'

orghnica tal’ como dlmetllacetamlda, dlmetllformamlda, Nmme

tllplrrolldona, tetrametllurea, etc., para preparar el co-

b rrespondlente compuesto 1,3-dlcarbo-alcox1(1nfer;or)«4—(feg
' loxi oj»6,p~sdbstituido)-benceno (3).
La reacclén se efectfha de preferen01a en un me- |

: le de reacclon organico inerte, tal como los enumerados |

anteriormente, o mezclas apropladas de uno o més de dlchos:

\ mgdios. La reaccién se efectfia ademds a temperaturas que -

fluetlan entre apfoximadaﬂenfe 802 y 2202 C, de preferen~-

cia alrededor de 1202 a 2002 C y durante un perfodo de =

COOH
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. 8in embargo, las cantidades de los reactivos gque se emplean

. fenblico substituido con 1 a 1.2 moles aproximadamente del -

ximadamente 0.5 a 0.6 moles del dxido cuproso. El medio de

cién orgénico inerte como los empleados normalmente en reag]

ciones quimicas orgénicas de este tipo, v.g. soluciones = |-

-12 -
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tiempo suficiente para completar la reacecibn, comprendido .

entre 2 y 24 horas aproximadamente.
La reaccidn consume los feagtivos sobre-la base
de una mol del fenol substituido por mol del dicarbocarbow-

xi (inferior)halobenceno por medio mol de 46xido cuproso. -

no son criticas, obteniéndose algo del producto, compuesto
(3) deseado, cuando se emplea cualquiera de sus proporcio-
nes. En las realizaciones preferidas, la reaccibn se efec-

tﬁa'por reaccidédn de alrededor de 1 a 3 moles del compuesto
dicarbocarboxi (inferior)ha;obencenO‘en presencia de apro-

reaccién orghnico inerte, si se emplea, se usa en cantida-
des disolventes. ; 7
Después, el cbmpﬁesto (3 preparado se hidrolizs
con una base para dar el correspondiente 1,3-dicarboxi-i4-
(feniloxi o= & p-substituide)-benceno (4). Las condiciqnes"’
para la hidrdlisis bhsica pueden ser cualquiera de iag.em-
pleadas convencionalmente en la técﬁica.,Generalﬁenta, la
reaccién de hidrdlisis se efectfa usando un nidrbxido de -
metal alcalino a uns temperatura de:SOé a 902 C aproximada-
mente y durante un periodo de tiempo suficiente.para.éom~;
plétér la reaccién,.qﬁe oscila entre alrededor de 15 y 60

minytos, preferentemente en presencia de un medio de reac-

alcaundlicas acuosas. Aunque se requieren dos moles de base
por mol del compuesto (3), las cantidades empleadas no son

criticas para producir la hidrblisis deseada. Preferentemep)
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'écido-sulfﬁrico, fluoruro de hidrbdgeno o, preferentemente;

‘en un medio de reaccibén orghnico inerte incluyendo los empl

~embargo, la reaccidén se efectfia uéando de 20 a 50 moles -

tha a una femperatura de’lCOQ a 1602 aproximadamente., Los -

te se emplean de 3 a 5 moles aproxmmadamente -de base por -
mol de compuesto (3) y el medio de reaccién, si se emplea,
se usa en cantidades de'disolvente. ‘

El compuesto di&cido (4) as{ preparado es cicla~-

do después con cloruro de fosforilo, cloruro de tionilo, =~

Adcido pollfosforlco (PP4) para dar el correspondlente com-
puesto (5) écldo xantona—2~carbox£11co 5- 6 7-substituido.

La reaccibn se efectua de preferencia,’ pero opclonalmente,

.dos habitualmente en reacciones quimicas-orgénicas, tales =~

como dimetilsulféxido, sulfolano, benceno, tolueno, etc. ILa|

reaccidn se lleva a cabo adem&s a temperaturas que oscilan

entre 602 ¥y 1802 C aproximadamente y durante un periodo de

tiempo sﬁficiente para bompletar la :eaécién comprendido qg'

tre. alrededor de l) N 90 mlnutos.
' Aungue la reacc1on consume los reactlvos sobre -

la base de una mol de compuesto (4) por mol de reactivo de

ciclacidén, la reaccidn se puede lograr usando cualquier pro

porcidn de reactivos. En las realizaciones preferidas, sin

aproxlmadamente del reactivo de clclacaon por mol de cot--—
puesto de partlda (4).
Los compuestos del écmdo 5- ¥ 7-alcox1(1nferlor)

xantona-2~carboxilico (5; R RS . alquilo 1n£er10r) asi prepa-

rados se convierten en los respectivos 5y 7-hidroxi com-"

puestos (5; R~ = hidrdgeno) por tratamiento con &cido brom-

hidrico o yodhidrico 'y ficido acético. La reaccién se efec=

compuestos 5- y 7-hidroxi-A&cidos asi preparados se esteri-

W

]

4
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fican despuésr(R5) para dar los compuestos (6). Esta reac—

. wiez wrs I
e R s

cibén se efectha con diazoalcano egtéreo tal como diazometa
no y diazoetano o con el yoduro de alquilo inferior desea~

do en presencia de carbonato de litio a la temperatura am-

biente o con el alcanol inferior deseado en- presencia de =

trazas de &cido sulfirico a la temperatura de reflujo.

Los ésteres de hidroxi &cidos (6) se tratan des
pués con un cloruro de dialquiltiocarbamoilo tal como clo-

ruro de dimetiltiocarbamoilo en presencia de una base, co~

" mo un hidruro de metal alcalino ¥ en un medio dé reaceibn |

orghnico liquido, preferentemente una amida orghnica como -
las enumeradas anteriormente al referirnos a la reaceidn -

(1+2—> 3) para dar los productos (7). La reaccidén se 1lle-

va a cabo a temperaturas que oscilan entre 202 y 1002 C - '

apréximadamente de preferencia alredédor de 602 a 802 C y-
durante un periodo de tiempo suficiente para completar la
reaccidn comprendido entre aproximadamente 1 a 6 horas. En
las realizaciones preferidas, la reaccidn se lleva a cabo
haciendo reaccionar de 1.1 a 1.5 moles aproximadamente de
cloruro de dialquiltiocarbamoilo por mol de compuesto (6);'

Los compuestds (7) se transponen después por =~

reaccidn a una. temperatura de 200 a 2502 C aproxima&émente, _

dé preferencia de 2202 a 2302 C aproximadamente ¥ durante
un periodo de tiempo que varfia.entre 1 y 8 horas ap roxima—

damente y en presencia de un medio orghnico tel como sulfo

lano, nitrobenceno, trietilenglicol, et¢.; el cual se emples

de preferencia en cantidades de disolvente, para dar los.-
compuestos (&).
Los compuestos (8) se convierten después en los

correspondientes compuestos 5- y 7-mercapto Acidos (9) por

-
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: qull(lnferlor) tio (11).

un medio de reaccibén liquido tal como un hidrocarburo clo-

.01ente para completar la reacclén comprendldo entre aproxi-
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hidrblisis bésica tal como la descrita anteriamente para'la'

preparacién de los compuestos (4) a partir de los compues-

tos (3). Los &steres de los 5- y 7-alquil(inferior)tioéte -|

res (10) se preparan entqnces como se describié anteriormen
te (vege, Sf—+6) ¢ haciendo reaccionar los comﬁuestos (9)

con un haluro de alguilo inferior en presencia de una base
tal comorcarbonatO'potésico y en un medio de reaccién orgé-
nico liquido tal como los.descritOS*énteriormente. La reac-
cién se efecta a una temperatura que fluctﬁa entre.qproxi—

madamente 202 'y 809C, preferiblementé de 502 a 602C aproxi-

madamente y durante un periodo de tiempo suficiente para - |

completar la reaccidn, comprendido eﬁtre aproximadamente 2
a 16 horas. _
La hidrélisis del &ster (10), como se describié

anteriormente (Vege, 3—>4), prodgce-lps &cidos 5- y=7—ql-

Los compuestos (10) pueden ser oxidados con un
peracldo, tal como &cido peracetlco, bcido m—cloroperben-
zoico, Acidop-nitroperbenzoico, feido perftélico, etc., pa~
ra dar los compuestos‘(lE) que pueden ser hidrolizados, co
mo se describid anteriormente, ﬁara dar los correspondien;
tes compuestos 5- y 7-alquil(inferior)sulfinilicos de los

écidos'(l4). Es preferible llevar a cabo la oxidacidn en

rado v.g., cloroformo, cloruro de metileno y tetracloruro.
de~carbono.'La'reacci6n se efectha a temperaturas compren~

didas entre 02 .y 602 C aproxlmacamente, de preferencia 208

a 3080 aproxlmadamente vy durante un periodo de tlempo sufl— '

madamente 1 a 6 horas. En las realizaciones preferidas, la
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‘tico y &cido propidnico. La reaccibn se efectfla ademés a -

" ximadamente 1009 C, de ﬁreferencia de 802 a 902 C aproxima-| -

damente, durante un periﬂo‘de tiempo suficiente para complg|

reaccibn se efectﬁa‘hciendo reaccionar de 1 a 1;1 méles -
aproximadameﬁte de peracido.

Alternativamente, los compueétos (10) se oxidan.
con ﬁn exceso de peféxido-de hidrégeﬂo para dar:lés_com— -
pﬁesfos (13), que pueden hidrolizarse como se describid an
teriormente para dar los compuestos 5- y 7-alquil(inferi&r5
sulfonilicos de los 4cidos (15). Es preferible llevar a ca
bo la oxidacién con perbdxido en un medip de reacdién liqq;

dotal como un &cido carboxflico inferior, v.g., &cido acé-

temperaturas que fluctﬁan_entre sporoxinadamente 200 y apro-|

taf'la reaccidén comprendido entre 30 minutos y 3 horas' -

aproximadamente. En las reali%gciones preferidasiﬂla reac-
cibén se efectla haciendo reaccionar de 5 a 10 moles aproxi-

madamente de perdxido de hidrbgeno p§r mol de gohbuesté -
(10). '

En las citadas etapas derxidacién'y particuiar-'
mente cuando se emplea perécido,-se puede obtener uﬁﬁ,mez-
cla de productos (12) y (13). Si s¢ obtiene y si se desea,
la 'mezcla puede separarse convencionalménte,'como.por cro-
natografia, para aisléﬁ los productos oxidados. '

Las etapas de oxidacidn antériorés, se pueden -
practicar también en los compuestos de partidé (li) para -
dar los productos resbeétivbs (14) o Cl5)_sin pécesidad de
una segunda etapa de hidrblisis. _ |

Alternativamente, los ¢ompuéstos (9) pueden tra~|’
tarse con un exceso de cloro en»condidiones fcicdas para -

producir el compuesto (16). Esta reaccibn se efectfia empleg

B i
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cabo adembs a temperaturas que flucthan entre 202 y 1002 C,

mente en cond1c1ones dcidas y a una temperatura comprendlda

un grupo'suifo, compuestos (17).
niaco, monoalquil(inferior)amina o dlalqull(lnferlor)amlna

para dar los acidos G y_?-sulfam01licos, monoalQuil(infe?

rior)sulfamoilicos y‘dialquil(inferior)sulfamoilicos.(18);

fdloxano dlmetllsulf6x1do, etc.

17 - \L Jo
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do un pH alrededor de 1 usando &cido clorhidrico, opcional-

4 j:
iy, wezen g

mente en solucidn de &cido acético. La reaccibén se lleva a

aproximadamente, de preferencia alrededor dé 502 a 602 C y-
durante periodd de tiempo suficiente para comp1etar la reac|
cién de 2 a 12 horas aproximadamente. :

El compuesto (16) se hacé reac¢ionar déspuéé con

una base, como un hidrbéxido de metal alcallno, preferlble-

entre 209 ¥ -1002 C aproximadamente, de preferenc1a alrede-
dor de 802 a 902 C y durante un periodb de aproiimadamente

1 a 2 horas para dar los Acidos substitufdos en 5y 7 con

Los compuestos (16) pueden ser tratados con amo-

Esta -reaccidn se efecthia a temperaturas éomprendidas entre
QQ y 808C aprbximadamente, de preferencia alrededor de. 202
a 302C y durante un periodo de tiempo suficiente para com-

pletar la reaccidn comprendido entre 1 y 8 horés aproxima-

damente. En las rea11za01ones preferidas, la reaccidén se -~ |

efpctua haclendo reacolonar aproximadamente de 10 a 20 mno--

les' de amina por mol de compuesto (16). Esta reaccidn se - .

efectlia ademis en un medio de reaccidn orglnico tal como -

los descritos"anﬁefiormente, de preferencia tetrahidrofuranp,

Los compuestos de écldo C-5 y C~7=-clorosulfonil~
xantnna-E—carboxilico (16), son nuevos intermediarios.fti-

les en 1n lorma antens des crltn.
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Al%ernativamente, ciertos compuestos de la presente inven-

L. L,

cidén pueden prepararse de acuerdo con el siguiente esquena -}

. de reaccidn:

‘ Esquema de reaccidén B

/\/'c:o\m”-
Y \\ i
I
K }
i ’/\\\55;/
e C 1'
- M’u H . 5
7 CoOR
10 ( L ) S
i ' + -

18

NSNS AN R

I : ! !
R7&G— ' H {4
20 ;| ~ ' ti r/" \ : K
; k\QL///\\\ﬁ//A\\;/// < NN N
i i
i - . Ay
ll . -, L C'. Ou.
.hz G2\ o
i - T~
!
| .

i ~a
S (L)L (18)
fi w,
V§ A .‘\_ -
30 .
f B
..... L |
!




10

18

20.

28

30

los intermediarios 5- y

6. ) r'/\J/CL"f
PR - ‘: i !
Ly ]
N NN N
(10) '

Adonde Rg es alqullo inferior.

- Respecto al esqugma de reaccidn B anterior, los
alquiltiofenoles (2'), de otro modo, correspondientes a -

los compuestos (2), se condensan con el compuesto (1)3 como

. se descrlblé anterlormente, para dar. los aductos alqulltlo :

(5 ). Estos compuestos se tratan después como se 1lustr6 N4
descrlblo anteriormente al refer;rnos 2l esquema de reac—-

¢ién A para_ dar los compuestos dikcidos (4') "g los éc1dos

(alqulltlo)-xantona-E carboxillcos (5'), los cuales puedenr’
' convertlrse en los compuestos sulfinilicos y SulfonlllCOo '

'(12 13, 14 y 15).

"Un wétodo alternativo para la prepafacién de -

‘?-hidroxi y -alcoxi (1nfenor) (s)

es el representado a continuacidn:




-20 -

i Esquema de reaccidn C

6

y halo son los definidos anteriormentes..

.donde R

' Refiriéndonos'al esquema de reaccidn C,-sé tra=-. |
| ta de un fenol apropia@o (2) con ;,B—dimetil—4~halog(preﬁg
i ridlemente yodo)benceno (19), como se-descriﬁié anterior---
25 mente para preparar el correspondiente 1,3}dimetil—4-£eni-
loxibenceno (20). Este dompﬁesto se oxida después con per-
manganato potésico en terc-butanol acuoso (21). Este COMmm
" puesto es ciclado después éomo se degcfibié anteriorménte,

pera dar el correspondiente &cido xantopé-charboxilico (5)

30 - | que se puede tratar como ya se ha descrito, para preparar
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‘ausencia de catalizador &cido.

“anhidro o una alquil(inferbr) o dialquil(inferior)-amina.

~ derivadas de tales bases farmacfuticamente aceptables son

'manganosas, mangénlcas, sales de trlmetllamlna, trletllaml—

Binacion con.un disolvente orgénico inerte, miscible con -

-21 ;‘
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los compuestos de la presente invencién.

Los ésteres de los Acidos xantona-2-carboxilicos
se préparah como se describibd anteridrménte (Vagey 5=—36)e
En'la serie sulfo, los ésteres de'écidoscarboxilicosfse pﬁg

paran de preferencia con el alcanol inferior deseado en =~ |

Las amidas de los. Acidos xantona-2-carboxilicos.
se preparsan preferentemente por tratémiento de los Acidos

con cloruro de tionilo seguido de tratamiento con amoniaco

En la serie del_alqui;(iﬁierior)sﬁlfinilo, las’émidas de log

&cidos carboxflicos ée-preparan ppefériblemenfe.en la fase
corfespondiente ai alduil(inferiof)tio seguido de Qxidaaién,
como se descrlblo anteriormente. ‘

Las sales de los &cidos- xantona—E-carboxillcos

se preparan tratando los correspondlentes'écldos con una -

base farmacéuticamente aceptable. Las sales representativas| -

sales de sodio, potasio, litio, amonio, calcio, magnesio,

sales ferrosas, férricas, sales de zinc, de aluminio, sales

na, trlpropllamlna R~ (dlmetllamlno)etanol, trletanolamina,i'

A - (dletllamlno)etanol, arglnlna, llSlna, histidina, N—etll
plperldlna, hldrabamlna, collna, betalna, etllendlamlna, gl
cosamina, metilglucaming, teobromina, purinas, piperazina,
piperidina, resina§ de poliaminas, cafeina y procéina. La

reaccidn se efectfia en una solucién acuosa, sola o en com—

agug; a una temperatura de 02C a 1009C aproximadamente, pre

ferentemente a la temperatura ambiente, Los disolventes or-

1=

IR
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te 'molar de cloruro de calcio o cloruro de magnesio, respec

“con un disolvente orginico inerte, mlsclble con agua, a una

.el término "alquilo inferior" se entiende un grupo alqullo

_.22-m
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génicos inertes miscibles con agua tipicos son metanol, -

etanol, isopropanol, butanol, acetona, dioxano o tetrahi-
drofurano. Cuando se preparan sales de metales divélehtes,
tales como sales de calcio o magnesioc de los écidos,.el -
fcido libre de partida se traté con aproximadamente un -
equivalente molar de una base farmacéuticamente acept&ble.
Cuando se preparan las sales-de aluminio de los Acidos se
emplea aproximadamente un equivalente molar dg la”base far
nacéuticamente aceptable. A

In la realizacibn preferlda de la presente in-
vencidn, las sales de calcio y sales de magnesmo de los écl
dos se preparan tratando las correqundlentes sales de so-

dio o potasio de los &cidos con por 1o menos un equivalen-
tivamente, en una solucibn acuosa, sola o en cbmbinac16n~—

temperatura de 202C a 1002C aprox1madamente.

En la realizacidn preferida de la presente inven
cibén, las sales de aluminio de los &cidos sé preparan tra-
tando los &cidos con por lo menos un equivélente'molar de
un alcéxido de aluminio, tal como trietox1do de alumxnlo,_.
tr1propox1do de aluminio, etc., en un dlsolvente hldrocar-
bonado, tal como benceno, xileno, ciclohexano, ete¢., a.una
températura de 209C a 1152C aproximadamente,

En la serie del grupo sulfo, el uso de un équiva:
lente de base proporclona las monosales de sulfoécldos y el
uso de 2 equlvalentes proporclona las dlsales. '

En la preseate memoria y reivindicaciones, por ‘

conteniendo de 1 a 5 &tomos de carbono,rincluidos los gru—
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-respectlvamente un éster de "alqullo 1nferlor", una amida

‘no substituida, monoalqull(lnferlor)amlna o] dlalqull(lnfe-

 dos generan cada una de las formas d 'y l ydal y asi se in-

Ly se mantlene a esta temperatura c¢on ag;tac1on ¥y bajo una

25 -
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pos de cadena lineal y ramificadaAy ciclicos, por ejemplo,

metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, .
secbutilo, terc-butilo, n~pentilo, isopentilo, sec-pentilo,
terc-pentilo, ciciopropilo, ciélobutilo y.ciélopentilo. Por
el término "alcoxi-inferior" se entiende que es un- grupo -
"0-alquilo inferior" donde "alqullo 1nferlor" es el defini-
do anterxmmente. 7
Por el término "esteres, amldas ¥ sales no £6xi~

cos y farmacéuticamente aceptables", se entlende que son

rior)amina, donde "alquilo inferior" es el definido ante-- |-
riormente y una sal que también ha sido definida.
En la serie de alguil(inferior)sulfinilo, los

compuestos poseen-un centro asimétrico. Los métodos cita~

cuyen todas ellas dentro del campo de la 1nvenc16n. Si se
desea, los 136meros-pueaen separarse por medlos convencio—
nales tales éomo formacién de sales de'alcaloides-dé 105
productos v uso de crlstallza01on fraccionada.

‘La nomenclatura aqui utilizada .esté de acuerdo.

con Chémical Abstracts 56, Indice de Materias (1962, Enero-

Junio).
Los sxrulentes eaemplos ilustran el metodo por
el que puede practlcarse la presente invencidn.
EJEMPLO 1
Una mezcla de 4,188 g.-de 1. 3—d10arbometox1-4—
bromobenceno, 2, 85 g. de p—metOX1fenol y 1. 52 g de bxido ._'

cunroso en 20 wl. de dlmetllacetamlda se callenta a 1609C

PPN L. . R e M ot . et e
el R e e e e e S A D b i o Lol el e s R Lol il
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- benceno.

Dos gramos de l B dlcarbox1—4-(p-metoxlfenllox1)benceno en

20 ml. de écldo sulfurlco concentrado se agita a 802C du-

" se vierte en 200 ml. de agua de hielo y la mezcla resultan~| .

-4 _
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atmbsfera de nitrégeno. Cuando la cromatografia en capa del

gada indica que la reaccidn es substancialmente completa, -
1# mezcla de reaccién';e diluye con agua y extrae conéter
dietilico~cloruro de metiieno (3?1)..Los extractos se cro-
matografian en 150 g; de alﬁﬁina v las fracciones uniforﬁes

se combinan para dar l,B-dicarbometéxi-u—(p-metoxifeniloxi)

Se combinan 3 g. de 1,3~ dlcarbometoxl-u—(p-meto
xifeniloxi)venceno con 150 wl. de hldréxldo poté31co al 5% |
en metanol. La mezcla resultante se callenta a reflujo- du- !
rante l hora, después ‘de este tlempo se acidula, enfria y

flltra para dar 1 3-d1carboxl-u-(p-metoxlfenlloxl)benceno.

rante 1 hora. Después de este tiempo, la @ezcla de reaccidn

te se. caliente en un bafio de vapor durante 15 minutos. La
mezcla se enfria vy fiitra, lavéndose el pfecipitadorppn -
agha y después se recristaliza en écido.aééticp para dar -
el Acido 7-metox1xantona—2—carboxillco. ' :

El procedlmlento anterlor puede practlcarse usan :
do alternativamente como compuesto de partida un 1 B-dlcar—_'
boalcox1-(1nfer10r)~4—halo derlvado, tal como. 1 5—dicarbo-

metoxi-4-cloro-(o yodo)benceno, l,3—dicarboetoxi-4—fluorbeg

ceno, 1,3-dicarboetoxi-4-bromobenceno, etc., con resultados|.

similares. Asimismo, el procedimiento anterior se puede - < |
practicar usando alternativamente un 4-alcoxifenol iﬁferidr :
como compuesto de partida para pfeparar los cof:espon&ieﬁw
tes Acidos 7-alcoxi(inferior)xantona~240arboxilicos, Vel

&cido 7-etoxixantona-2-carhboxilico, &cido 7-n-propoxixanto-
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'tona—2—carboxillco.

' alqull(n.nfenor)tlo, es declr, Acido '7—(met11t3.o)-xan1:ona—2

'tio)-xéntona42;carboxilico; fcido 7—(n—butilbio)Qxantona-2-

. écidoV7-(isobutiltio)-x&ntpﬁa~2;carboxilico, dcido 5—(1504'

' xi;ico;‘écido 7~(tErc~bﬁtiltio)-xantona-z-éarboxilico,'éqi

-2
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na—2-carboxilwco, écido 7—1sopropoxlxantona—E—carboxillco,
écido 7—n—butoxixantona~2—carboxilipo, acido 7-isobutoxi~ -
xantonaééacarboxilico, bcido 7-sec#butokixantona-Q-carboxi
lico, écldo 7-terc-butox1xantona—2-carboxillco, écido ?-np

pent110x1xantona~2—carboxillco y 501do ‘7=ciclopentiloxixan

Anélogamente se preéparan - los correspondientes -

compuestos C~5 substitufdos, es dec1r, écldo S-metoxlxanton
carboxillco- &cido 5—etoxixantona—z-cafboxil;co, &cldq 5=
n—propoxmxantona-a-carboxillco, etc. .

" El procedlmlento anterlor ge puede practlcar Gam
blen en los correspondlentes compuestos A-alqull(lnferlor)
tio fenoles como materias prlmas'pra preparar los corres——

pondientes compuestos substitufdos en.C-5 y C-7 con un grup

—carboxillco, bcido 5—(metlltld%xantona—2—carboxillco, fci-| .

do-7-(et11t10)~xgntonan-carboxillco, hcido Se(etlltlo)xqg-‘

tona~2-carbox{lico, écido'?—(nfprdpiltio)—xéntoﬁé—é—carbox;

lico, écidb 54h—propiltio)~xantona—2—ba:boxilic6, écido'7— :

(isoprdpiitio)-xantona—Zfcafboxilico; acido 54(is9propil—
cafboXilico, &cido 5-(n-butiltio)-xantona;2«ca:boxilico, -

butiltio)xantona~2-carboxflico, &cido -7-(sec~butiltio)-xan

tonah2~carboxilic6, feido 5-(séc-butiltio)xantqnaQZ—gé:bo—

do 5- (teréébutiltio)-xantoné—2~carboxilico, écido 7-(n~pan
tlltlo)—xantona—E—carboxlllco, fcido 5—(n-pent11tlo)—xanto
na~2-carboxlllco, écldo 7—(c1clapent11tlo)—xantona-E-carbo

xilico y &cido 5—(glglopentlltlo)—xantona-a—carboxillco.

=2

(]
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‘ard

Se repite el procedimiento del Ejemplo 1 usando
como sustancias de partida o—hidroxifenol'y p—hidroxifenolz
para preparar respectivamente el Acido 5-hidroxixantona-2-
carboxilico y el &cido 7-hidroxixantona-z;carboxilico.

Alternativamente, los compuestos hidroxilados -
pueden prep@rarsé a partir de los compuestos de grupos al-
coxi inferiorés del Ejemplo 1 de acuerdo con el procedimiag
to representativo siguiente,

EJENMPIO 3 -

Una mezcla de 11 g. de &cido 7-metoxixantong=2-
carboxilico en 100 ml. de yoduro de hidrégeno'copcentfado
acuoso y 100 ml, de &cido acético se galienté a reflujo du’
rante 4‘horas, Después de este tiempo, la mezcla se enfria,
diuye con sgua y filtra. El precipitado se lava y seca paral
dar el &cido 7-hidroxixantona-2-carboxilico. A

EJEMPLO 4 4

Una mezcla de 4 g. de écido_7—hidroxixantona—2- |
carboxilico, 10 g. de yoduro de metilo y 10 g. de‘éarbona~
to de litio en'50 ml. de dimetiiformamida se agita a la ten
peraﬁura ambiente durante un periodo de lé horés.-Después
de este tiempo, la mezcla reaccionapte'se vierte en &cido
clorhidrico-hielo ¥y ig‘mezéla resultaﬁfe se extrae con ace-~|. .
tato de etilo. Los extracts se filtran a través de allmina
para dar 7—hidr9xixantdnaéa-carboxilato'dé metilo que pueé
de recristalizarse en meétanol. -

- | EJEMPLO |

A una solucién de 6.2 g. de 7-hidroxixantona-2-

carboxilato de metilo en 100 ml. de dimetilformamida se =

agrega 1 g. de hidruro s6dico. La mezcla se agita durante
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_pués a la températura ambiente durante 16 horas. ILa mezcla

‘se vierte después en 200 ml. de agua conteniendo 1 ml. de

Xentona-2-carboxilato de metilo y-150 ml.de sulfolano, se
'condiciones; la cromatografia en placa delgada indica la

ausencia de ‘sustencia de partida. La mezcla se enfria a -

802C y se agregan lentamente 150 ml. de agua caliente. La

de agua y la mezclase trata con carbdn, se filfrg y acidula

.El’producto se filtra y seca para dar el 4cido 7-mercaptoxal

* toxantona~2-carboxilico a partir del S-hidroxixantona-2-

—27 -

. : '\ ;:$
. ’Aq'():é% ;7 E; E;
10 minutos a la temperatura ambiente bajo nitrbgeno,. Se -

ﬁgfégan deépués 5 g de.cloruro de dimetilﬁiocarbgmoilo Y

la mezcla resultante se agita a 702 C qurante 6 horas y.des|

&cido acético, la mezcla resultante.se filtra y el sblido
se seca para dar 7-dimetiltiocarbam§i;oxixantona-E—carboxif

lato de metilo.

mezcla se enfria entonces y el sdlido filtrado se lava con

© agua y seca para dar'7-(dimefilgarbahoiltio)4xantona-2-ca£,~

boxilato de metilos

Una meééia de 7.5 g. de 7r(qimetiicarbamoi;tio)f -

xan tona-2-carboxilato de metilo, 10 g. de hidréxido potési-

co y 250 ml,'dé etanol acuoso al 80% se calienta a reflujo

durante 1 hora. Después de este_tiempo;-se agregan 250 ml.i

tona~2%carbdxilico.

Se prepara en forma semejante el Acido 5-mercap-

carboxilata de metilo.
EJEMELO_6 |
- Una mezcla de 3 g. de &cido 7-mercaptoxantona-2-

carhoxilicdo en 150 ml. de dimetilformamida, % ml. de yodurno

Una mezcla deiBfé,'de47—dimetiltidparbaﬁoiloxi~ )

agita a 2302C bajo. nitrégeno. Después de 6 horas bajo estas|

[133
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de metilo y 5 ml, de carbonato potésxco se aglta durante 16

horas a 608C. La mezcla se vierte em &cido clorhidrxcp,din,
luido ¥y lé'mezcla resultante Sefextrae'con acetato de eti~ |
lo. Los eitractos se cromatografian sobre alﬁmiﬁa uséndo -
cloruro de metilenolpara dar 7- (metilfio);xénfona-é—cérbo—
xilato de metilo (es decir, 7-t1ometox1xantona~2~carbox1la
to de. metllo), el cual puede recrlstallzarse en cloruro de-
metileno-metanol. o ,
Una mezcla de 580 ng. de - 7-(metilt10)-xantona—2— .

carboxllato de metilo, 30 ml. de etanol, 5 ml. de una solu

cibn saturada de carbonato sbdico 'y 5'ml.;de_agua, se 031}Q£:““’

ta a reflujo durante 1 hora. La mezcla se enfria despuéé; é

W

acidula y el precipitado se filtra para dar é1 ééido{7-(me—
tiltio)mxantona-e;carboxilico,(és decir, fcido P-tiometoxi-|.
xantona—2-carboxillco), igual- al preparado tamblen en el mé,}r
todo alternativo descrlto en ‘el Eaemplo 1.

Une mezcla de 0.8 g. de éc;do 7—mefcabtok§ntqﬁag
2-carboxilico, 2 ml.‘de.Z-bfomoprdpanb ¥y un excésb de éa?;
bonato potésico en 50 ml. .de dihefilformamida; se agita du-i'.

rante 24 horas a 752C. Se agregan écmdo clorhidrico dlluido

y etanol, el prec1pltado formado se flltra ¥y lava. El SOll~'_'.

do se saponlflca con carbonato.sodlco en metanol acuose -
(#20 minutos a rgflujo). La solucién alcalina se>dilgye con
ague, Se trata con carbén, se filtra y acidula para.dar.el
dcido 7- (1soproplltlo)~xantona—2~cafbox11100, el cual puede|
recrlstallzarse en tetrahldrofurano—acetato de etllo..' ‘

De‘forma similar (y qlternatlva para el metodo -
dél Ejemplo 1); se preparan ios siguieﬁtes a partir.de’los
compuestos de partida rquctivbs; |

4cido S-<metiltio)-xantona-2-carboxilico,
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| &cido 7-(isobutiltio)-xantona-2-carboxilico,

écido;5~(etiltio)—xantbna72—carboiilico,

 fcido 7—(ngpropiltio)~xantoﬁa72-carbokilibo,

: écido.7—(n—butiltio)~xaﬁtonﬁ§2—carboxilicb,
“écido 5-(sec-butiltio)-xantona-2-carboxilico,
‘&cido 7;(terc;butiltio);xéntona~2-carboxilico,

'écido'5—(terb-butiltio)—xantona~2—carboxilico,

'écido 5~(n—pent11tlo)»xantona—d—carbox111co,

geno (30%) y 40 ml. de aqldo.acetlco 'sobre un_bano de vg~-
" por a 802 C duranté 90 minutbo. La cromatografia en capa -

.deTgada indica la ausencia de materlal de partlaa. La mez~

’ solldo se flltra y seca para dar el 7-met11-sulfon11xantona

-29 -

bcido 5~(isopro piltio)-—-xa.ntona-‘-&-cars[gxz.ig ,8-

&cido 7-(etiltio)-xantona-2-carboxilico,

&cido 5-(h-propiltio)-xantona=2-carboxilico,
&cido 5-(n—butiltio)-xantdha-a-carboxilico,
dcido 7-(sec-butiltio)-xantona-2-carboxflico, . .

4cido 5-(isobutiltio)-xantona-2-carboxilico,

acido 7-(n—pentiltio)—xanténa42-carboxilico;

édido 7= (01ciopentlltlo)-xantona—Z—oarboxlllco, y

acido 5-(clclopentlltlo)—xantona—2~carboxiilco.

‘ hJLMPLO 7 '
Se callenta una mezcla de’ ?64 e . de /~(metlltlo

—xantona—E-carboxllato de metilo, 2 ml de peroxldo de hldr

cla se dlluye con 60 ml. de agua’ callente, se enfria y el

© 2~carboxilato de metilo, que se puede recristalizar en &ci-|

do acético/apua.

Una mencla de 600 Mg de”?—mmtllaul$0nilxmntonm~

2—Qarbokilato de matilo, L g. de ‘hidrbdxido de potasio v 60

ml. de etanol acuoso sl B0% sc calienfta a reflujo durante

15—

s g
T b s anline S 5
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30 minutos, La wmezcla se filtra y'acidula y el sblido se -

filtra para dar el écidé ?7-metilsulfonilxantona-2~carboxi-
lico. ’ | 7
De forma similar se prepara el 4cido Sﬁmetiléu;'-
fonil-xantona—2—éarboxilico, . i
Asimismo, partiegdo de las substanciaé:de.parti-
da respectivas, se preparan_lds-compuestoé siguientes:

dcido 7~isoprbpilsulfoﬁilxantona-E—éarboxilico,

" &cido 5-isobropilsulfonilxantona—E-carboxilico,-'

&cido 7—eti1Sulfonilxanfona—e—barboxilico,

écido S5-etilsulfonilxantona-2-carboxilico,

dcido 7-n-propilsulfonilxantona-2-carboxilico,
adcido 5-n—pfopilsulfbnilxantona;2-cafboxilico, .
&cido 7;n~butilsulfonil#antona-E;carbpxiliqd, |

fcido 5-n~-butilsulfonilxantona-2-carboxilico,

‘&cido 7-sec~butilsulfonilxantona-2-carboxilico,

adcido 5—sec-butilsulfonilxantona-2-carboxiiico, o
4cido 7-isobutilsulfonilxantona~2-carboxilico, 7

adcido S-isobutilsulfonilxantona—2+carboxiliéo,

A écido‘7—terc-butilsulfoni1xantona-2—carboxilibo,

écido 5—terc-butilsulfonilxantona—Z—carbdxil;co, .
dcido 7-n-pentilsulfonilxantona-2-carboxilico,
écido-5_n-pentilsulfonilxantona-2~éarboxilico,1';
ééido 7-61clopentiléulfonilxantona~2—carboxilioq;’y
acido S-Ciclopentilsulfonilxantona-2—carb6xiiicé."
WRPIOE
Una mezcla de 92? mg. de ?~(metiltio):xantona—2—‘:‘
cafboxilato de métilo en 60 ml. de cloruro de ﬁetilenQ'sél
enfria en hielo a 09C. Deapubs se agregan H5% g, de’écido

m~cloroperbenzoico y la mezcla se agita a 0°C durante V5

K
' Iy

[
e
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minutos. La mezcla reaccionante se filtra después a través

de alimina y se lava con cloruro de metileno para dar 77mg

tilsulfinilxantona-2-carbailato de metilo que puede recris-|

talizarse en benceno/heptano. .

. Una mezcla de 720 mg. de 7—metilsulfinilxantoné—«

2—carbox1lato de metllo, 75 ml. de etanol y 10 ml. de hldro

xldo sodlco al Sﬁ, se calienta a refluao durante 30 mlnutos

se en a01do acetlco.

"De forma 31m11ar se prepara el dcido. 5—metllsu1-
N flnllxantona—2-carbox111co. ' ‘ A

Asxmlsmo, partlendo de las sustanclas de partlda7

respectlvas se preparan los compuestos s1gu1entes

&Cldo 7-1soprop11sulflnllxantona~2—carboxlllco,

acido 5-1sonropllsulflnllxantona-2—carboxlllco,

acldo,7—etllsu1flnllxantona-z-carbox1llco,

" Acido 5-et11¢ulflnllxantona-2-carbox111co,

&cido 7-n—propllsuLflnllxantona-Z—carboxlllco,
-acido 5-n-prop1lsul11n11xantonaq2ecarboxlllco,_.

acido 7-n—5ﬁtilsulfinilxantona-a—carboxilic&,

‘&cido S-n-butllsulflnllxantona-2~carbox111co,

&cido ?~sec—butllsulflnllxantona—2-carbox1llco,
&eido 5—oec—butlloulflnllxantona-Z—carboxlllco,

&cido 7~laobubllsu11Lnllxantona~2~carbox1llco, '

- 8eido 5—1nobgtllaulfmnllxantona—quarbox1lico,

" doido ?wteré-butilsulfinilxantona~2~carboxilico,

fcido 5-terc~butilsulfinilxantona-2-carboxilico,

: écido'7-n-pehtilsulfinilxéntona—éécarboxilico,u

o

La mezcla se ‘enfria, se evapora par01almente y.se acldula..'
»'El preclpltado se flltra, lava y seca para dar el acldo 7—_.

o metllsulflnllxantona—d-carboxlllco que puede recrlstallzar-4,"
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4cido S-nvpentllsulflnl1xantona—2—carbox1llco,
a01do ?~01clopentllsulf1n1lxantona—E-carboxmllco, y
ac;ao-5—01clopentllsulf1n1lxantona-2—carqu1llco.

' " Los procedimientos de los Ejemplos 7 y 8 .se bqgr
den practicar en los_écidoé‘correspon@ienﬁes’de partida pa
ra Qar los mismos productos sin necesidad de la operacitn
de hidrélisis. . | |

EJEMPIO 9
Se disuelve i g8 de'écido 7¥mércapthantqﬂa-2— B
carbexilico. en 30 ml. de Acido acético que contiene 3 ml. 4
écido clorhidriéé concentfédo bajo'caigﬁtamiento; La solu~
eibn seASatura con cloro. gaseoso y*agita a la‘temperaturé

ambiente durante la noche. La soluciéq se diluye_despuéé -

con agua y el precipitado se filtra, lava y secaApa?a daf

el acido 7= clorosulfonllxantona-2~carboxillco. o _
Andlogamente, se prepara el écmdo 5—clorosulfo-

nilxantbna-E-carboxlllco a partir del acido Sfmercaptoxanf

- tona-2~carboxilico.

Los compuestaos de'clorOSulfoﬁilo asi prepéradOS“ :

—

se tratan después con ‘hidréxido potasxco acuoso para dar elf

acido 7-»ulfoxantona~2—ca1boxlllco ¥ &l écldo 5—sulfoxanto-‘

na-2-carboxilico.

. EJEMPTO 10

Una mezcla ‘de 1 g. de ac1do 7~clorosulfonllxan— ,
tona—?—carbox1llco, 2 ml. de amonlaco .acuoso concentrado Y|

20 ml. de ledeO, se aglta a. la temperatura amblente du--

rante la noche. La mezcla se diluye entonces con agua y el

sblido se filtra y seca para dar el &cido 7~sulfamoilxanto-|

na-2-carhoxilico.

En la misma forma se prepara el Acido S5-sulfamoi

=
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xantona-2~carboxilico.

&cido 5- dlmetllsulfam01lxantona—2~carbox1llco,

‘4cido 5-di-n-propilsulfamoilxantona-2-carboxilico,

écido 7—di-isovropilsulfamoilxantona¥2—cafboxilico,

" -hasta el punto de ebulliciéﬁ Ng se nantiene a refiujo (1902

‘de nitrogeno. La mezcla reaccionante se vierte entonces en

404788

Substituyendo el amoniaco, en el método anteior,

por una amina priméria, tal‘como metilamina y etilaminé, o
por una amina secundaria, tal como dimetilamina y dietila-
mina, se obtienen los cor respondlentes productos oﬂbotltﬂl—
dos en 0-5 y C-7/ por N—monoalqull(1nfer10r)sulfam01lo y N,N
—dialquil(inferior)sulfamoilo, Vee!

acido 7-metilsulfamoiliantona—?-cafboxiliqo,
&cido S;metilsulfamoilxantona—Z—carboxilico,
écido 7;etilsulfamoi1xaﬁt6na—2—carboxilico,
écido75—etilsulfamoilxantoné-2-carhoxiliéo,

fcido ?-n-propilsul famoilxantona~-2-carboxilico,
écido'5—n—propilsulfamoilxantoné—2—cérboxilico,
acido 7;isopropilsulfémoilxantona%2-carboxilico,
&cido 5-isopropilsulfamoilkantona—E—qérboxiliqo,'

dcido 7~dimetilsulfamoilxanﬁona-E-Carboxilico,

‘écidov7 dletllsulfamol1xantona~2~carboxlllco,
écido'5-d1etllsulfamomlxantona-a-carboxi;lco, .

éqido 7~di;n-prbpilsuifamoilxantona—E—éarboxilico,

acido 5~d1~1soprop11suliam01lxantona~2~carbox1llco, ete.,
EJEMPLO 11
Una mezcla de 51 5 g. de 1 )—dlmetllmunyodoben—
ceno-(4~Jodo~m—x1leno) 40 go de p—metoxlfenol v 16 g de

dxido cupro 5o en 300 ml. de dlmetllacetamlda se callenta -

C) durante 144 horas, con agitacidn y bajo una atmdsfera -
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agua de hielo, se extrae con éter y los extractos se filtran

a través de 500 g de altmina en hexano para dar 1 s 3=dime-
t11—4—(p—metox1fenllox1)-benceno.

Una mezcla de 41 g. de 1 5-d1met11—4~(p-metox1~
feniloxi)-benceno, 300 g. de permanganato pota31co,}509 ml.
de terc-butanol y 750 ml. de agﬁa, se calienta a ebullicidn|
y mantiene a esta temperatura durante un periodo Qe tres -
horas. Desﬁués de destilar el terc-butanol, la mezdl@;de Tehe
cién se filtra, el filtrado:claro se acidula y el precipi~
tado de 1,3-dicarboxi-4-(p-metoxifeniloxi)-benceno se ais~ |
la filtrando con succidén y se lava cén agua. .

El 1,3-dicrboxi-4-(p-metoxifeniloxi)benceno asi
preparado se cicla después en la forma descrita en los EjemAr
plos 1l o 12 para dar el Acido 7—metox1xantona—2—carbox1llco—
que pede convertlrse en el écldo 7-hldrox1xantona-2—oarbo-
xilico. )

De forma similar; el prccedimiehto anterior se
puede practicar utilizando otros p~alcoxi(inférior)fenoles
o p-alquil(inferior)tiofenoles como compestos de partida -
para preparar los correspoundientes productps, ppr ejemp1q,
dcido 7-(metiltio)-xantona-2-carboxilico, Acido 7-etoxixan.

tona~-2-carboxilico, &cido 7= (etlltlo)-xantona—2~carboxlll—

I)—-‘.

co, &cido 7-n-propaoixantona-2-carboxilico, Acido 7 (n—propl
tio)-xantona—2—carbox11ico, 4cido 7-isopropoxixantona-~2-
carboxilico, &cido 7-(isopropiltio)-xantona-2-carboxilico,

dcido 7-n-butoxixantona-2-carboxilico, acido 7-(n-butiltio)

convertirse en el Acido 7?-hidroxixantona-2-carboxilico.’
Eatos compuestos pueden tratarse entonces como

se deseribid en los kEjemplos 4 a 10 para preparar los porreé
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4 horas y medie. Después de este tiempo, se destila el terc-

sulfoland, se aglta a 12590 durante un periodo de 2 horas.

metoxixantona-2-carboxilico que se puede convertr en el &ci~

4047880 %

pondientes compuestos substituidos en 7 de la presente invep

EJEMPLO 12

~ Una mezcla de 15, 5 B de 1 3—d1metil—4—bromobenceno 10.5g
de o-ﬁetéxlfenol, 4.65 g. 6x1do cuproso, 40 ml. de tetrame-
tilurea y 75 ml. de Nemetilpirrolidona se agita & 1652C du-
rante 96 horas. La mezcla resultante se diluye con agué y -
extrae con clorﬁro de metileno. Los extractos en cloruro de
metileno se cromgtografian sobre 300 g. de alimina ussndo -
como disolvente hexano/étér para dar 1,3-dimetil-4-(o~meto~
xifeni;oxi)~benceno.

Una mezcla de 12 g. de 1,3-dimetil-4-(o-metoxife-
niloxi)-benceno, 72 g. de, permanganato potasico, 200 ml. de

terc-butanol ¥y 350 ml. de agua se calienta a reflujo durante

butanol y la mezcla reaccionante se filtra. El filtrado se
agidula para dar 1,3—dicarboxi~4~(o»metoxifeniloxi)Qbenceno '
que puede recristalizarse en benceno/heptano.

' » Una mezcla de 3 g. de 1 B—dlcarbox1~4—(o-metox1-

fenlloxl)-benceno, 75 ml. de acldo polifosférico y 75 ml. de

Despﬁés &e este tiempo, la mezcla de reaccibén se vierte en
agug, se filtra y el precipitado se lava. El precipitado se

recristaliza en &dcido acético (carbdn) para dar el &cido’ 5= -

do S5-hidroxixantona-2-carboxilico.

De forma similar, el procedimiento anterior se -
puede'practicar udando otros o-alcosi(inferior)fenoles u o-
aléuil(inferior)tiorenoles como compuestos de partida para .

preparar los correspondientes productos, por ejemplo, &cido
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5-(metiltio)-xantona-2-carboxilico, dcido 5-etoxixantona-2-

carboxilico, &cido 5-(etiltio)-xantona-2-carboxilico, &cido|
S-n-propoxixantona-2-carboxilico, &cido 54h-§ropiltio)~xan§
tona-2~-carboxilico, &cido S—isopropoxixéntona-2-carboxilico '
dcido 5-(isopropiltio)-xantona-2-carboxilico, &cido S-n~buté
xixantona-2-carboxilico, &cido 5—(n-butiltio)-xantona-Z—cé;
boxilico, ete., cada uno”de»los cuales puede converbirse en'
el &cido S5-hidroxixeantona-2-carboxilico. |

Estos compuestos pueden tratarse como se descri-

tes dompuestos substituidos en 5d la presentg invencidn.
EJEMPLO 1 ‘

Una mezcla de 4.5 g. de Acido 7-metilsulfinilxan
tona-2-carboxilico, 10 g. de yoduro de metilo y 10-g. de -
carbonato de litio en 75 ml. de dimetilformamida se agita
a la temperatura ambiente durante un periodo de 18 horas. -
Transcurrido este tiempo, la mezcla de reacéién se ﬁierte '
en Acido clorhidriéo diluido y hiela y el precipitado resul ;
tante se filtra Yy lava pafa'dar 7-netilsulfinilxantona~2-
carbosilato de metilo. |

V-El procedimienta anterior se repite usando los ~
yodgros de alqdilo inferiores alternativos-para prgparar'sﬁs
correspondientes ésteres de Acidos alquilicos inferiores, -1
Vg 7-metilsulfinilxantona-2-carbaxilato de etilo, Pemetild .
sulfinilxantona-2~carboxilato de n—propilo,-7—me£ilsu1finil~..
xantona-2-carboxilato de iﬂqpropilo, 7—metilsu1finilxantona~'
2-carboxilato de nﬁpnopilo;-?—metilnﬁlfinilxantona—2~carhg
xilato de ilsobutilo, 7-metilsulfinibéntqna~2—carboxilafo de
sec-butilo, 7~métilsulfinilxantona~é—c&rboxilato,de'terd—hg )

tiley, V-metilsulfinilyxantonasdwcarboxilato de n-pentilo,cle,
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| paran tratando el &cido con el alcanol inferior apropiado b%

ide manganeso, etc., se preﬁaran las otras sales del &cido: -

Ixantona-2-carboxilico, v.g., 7-metilsulfinilxantona-2-carbo-

En la misma forma, los otTos dcidos xantona~2-cax
boxilicos de esta ivencién gque contienen sﬁbstituyentes en
las posiciones C-5 o C~7, preparadds.como se désgribié ante-
riormenté, pueden convertirse en los ‘correspondientes éste--
res de .4cidos, V.g., 7-metilsulfonilxantona-2-carboxilato -
de metilo, 5~meti1sﬁlfonilxdntona~2-carboxilaﬁo-de etilo, =~
7~sulfamoiixantona-Z—carboxilato de n-propilo, ete.

.. En la serie del grupo sulfo, los ésteres se pré-

jo reflujo y en-ausencia de &cido para dar; VeBey 7-sulfo-

xantona—2~éarbdxi1ato'de metilo y 5-sulfoxantona-2-carboxi-

lato de etilo. | ‘ A ' .
EJEMPLO 14 -

A una sol@cién de- 10 g. de écid6'7—h¢tilsulfinil-
xantona—2-carboxiiico en 200 ml. de efanol, se agrega la_cqg
tidad tebrica de hidrdxido sbdico disuelto en 200 ul. de etal.
nol al 90%. La mezcla de‘reaccién se concentra despuésval va, -
cio para dar Y-metilsulfinilxantona-2-carboxilato sddico.

‘ De forma similar se preparan las‘salés de potasio
y,litio, Similarmente; reemplazaﬁdo la sal de sb@io pPor una

sal de un metal apropiado, v.g., cloruro de calcio, cloruro

b
i
i

!

=1
|

ixilato de magnesio, 7-metilsulfinilxantona-2-carboxilato de

ixantona~-d-carboxilato de zing¢, 7-metilsulfinilxaintona-2-car-
r , A \ : !

i . . .
hoxilato de manganeso, 7-metilsulfinilxantona-2-carboxilato

caleio, P-metilsulfinilxantona-2-carboxilato de aluminio, 7-

metilsul finilxantona-2-carboxilato ferroso, 7<metilsul finil-

férrico, etec.

De forma similar, se preparan las sales de &cidos |
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1 xantona-2-carboxilicos de otros &cidos xantona-2-carboxili-
' cos substituidos en C-5 o C-7, v.g., S-metilsulfonilxantona
~2~carboxilato potésico, 7-sulfamoilxantona~2-carboxilato
. sbdico, etc. . -
5 En la serie del grupo sulfo, el uso de wn equival
lente de base proporciona la sal de sulfodcido y el uso de
dos o mas equivalentes produce la disal, v;g.,'sal_disédica
del Acido 7-sulfoxantona-2-carboxilico. ‘
EIFHPIO 15
10 A una mezcla de 50 wl. de amoniaco 8.CU050 concen
trado en 500 wl. de metanol, se agregan 20 g. de acido 7=
sulfamoilxantona-2-~carboxilico. La mezcla resultante se -
agita durante 2 horas y luego se evaporaa sequedad para dar
la sal de smonio del oCldO 7-sulfamcilxantonsa~2~carboxilico

o ’

15 Una solucidn de 10 g. de &cido P-sulfamoilysubon

o

—-2-carboxilico en 50 ml, de cloruro de tionilo se caiienta
& réflujo durante una hora, Después, la solucidn se evapo-
ra a sequedad para dar el correspondiente cloruro de &cido
al cual se agrega una solucidn etéres concentrada de amonip
20 co. La solucidn res ultante-se evapora para dar la amids del
tcido 7-sulfamailxamtona-charboxilicoa

De forna scuejante, se puelen preparar las al-
quil(inferior)anidas, usandc moncalquilamina o dialquilaﬁi_
na en lugar de agoniaco en los procedinientos anteriores,
25 Ios que se preparan asi, por ejenplo, son:
amida del Acido P-netilsulfamoilxantona-2-carboxilico,
epetil sride del Acido Penepronilowlifinilxsntonneecon:

E el BN Sl sAn XL v L

¥, M-dinctil anida el &cldo S-dimetilsulfamoilxantena-lecar

L

]

4 -
30 poxilico,

| | | 500
(IA !,;ﬁ%ﬁ
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» xantonav2~carbox1llco. La mezcla resultante se. aglta ala
'temperatura amblente durante_;s horas. Se evapora.despues’;

" vajo presién reducida para-dar 1a sal de procaina del &ci-

.otros dcidos xantona—2—carbox111cos substltuldos en 5y 7y

Vefe, ‘la sal de procalna del &cido 7—etllsulfon11xantona-rv'

"-butllsulfam01lxantona-2—carbox111co, la sal de procaina -

. 404788
N.N-dietil amida dei’écidd 7~etiisulfonilxantona—2-cafboxié'
llco, . | 7
N;etll amida del écldo 7-sulfoxantona—2~carbox11100,
N;n-p:opll amlda del &cido 7-propllsulflnllxantona~2~carbo§
xilico, etc. “
EJEMPIO 16 . :
. A una‘mezclé de 20 g..de procaiﬁa y 500 ml. de .|

metanol acuoso, se agregan 20 g. de ac1do 7—metllsulf1nll-A

do 7-metilsulfinilxantona~-2-carboxilico.
‘An&logamente se .obtienen laéfsales de lisina, -
cafeina 3 arglnlna. De forma 51m11ar se obtienen, por eaem

plo, las sales de procalna, llslna, cafelna y arglnlna de

2~carbox11100, la sal de cafeina del a01do S5-propilsulfinilf

xantona-2-carbox1llco, la sal de lisina del acido 7ad1-uerc',‘

del acldo 5-sec-butllsulflnllxantona-E—carboxlllco ¥y 18" sal
de arginina del acido 7—sulfoxantona—2~carbox111co.'

' | EJEMPLO 17 |

"Los probedimientos sigﬁéntes iiustrgn el método
por el cual se preparan aqui las comppsicioneéﬁﬁarmacéufi-;'
cas de los compuestoo. . . |

Se dl uelven 0.44 g. deé cloruro sodlcoen 80 ml
de una solucién de fosfato &cido s4dico (9.47 g/l¢ de-agua).
Se agréggn después 20 ml. de una solucién de fosfato nono- |

sbdico (8.00 g/l. de agua). La solucién resultante que tie-
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ne un pH de 7.38, se esteriliza en autoclave. Este vehiculo
se agrega después al acido 7-metilsulfinilxantona-2-carboxi|

lico sblido, seco, para dar una preparacién adecuada para -

inyeccién intravenosa que contiene 2.5 mg; de &cido 7-metilj-

sulfinilxantona-2-carboxilico porlm1.>de composicién total.|

EJEMPIO 18.
El siguiente procedimiento ilustra.una pfueba -.
para los compuestos de referencia.

Ratas hembras normales (Sbrasue«Déwley) de 150 a

200 g. cada una se sensibilizan pasivemente en forma intra-

dérmica por inyeccidén de suero reaginico de rata anti-aldd |-~

nina de huevo. Después de 24 horas, cada rata es atacada in
venosamente con 1 ml. de azul de Evans al 0.5 %{ 1 mg. de

albimina de huevo y40.20 mg. de acido 7~metilsulfinilxantoh

~2-carboxilico. Las ratas de control no reciben acido 7-me<
| tilsulfinilxantona-2-carboxilico. La coloracién azul en la

piel se registra de 15 a 25 minutos después. lLas rétasfquéf'

reciven el édido 7»metilsuifinil&antbna—Elcarboxiiico eXhi-

‘ben una inhibicidén de 100 % de la reaccmon alergica en tanr -

to que las ratas de control no muestran 1nh1b1016n.
k1 procedlmlento anterior se repite utlllzando

acido 7~metilsulfonlloxantona-é—carboxillco,.con resulta-

dos similareé. El procedimiento anterior se repite por admi

nistracidn oral, con resultédos'similares. _

Los derivados C-5 y C-7 substituidos de‘écidos
xantona~2-carboxilicos se administran por via oréi_fbrzédé
é dosis de % mg. por animal, 15 minutos antes del ataque.
Despuea de 20 a nO minutos del ataque 56 mlde el graoo de

la coloracidn azul de la piel, con resultados similares.

La inhibicién de reaccibnes reaginicas antigeno:

w
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anticuerpo en ratas se considera como representativa de la

inhibieidn de reacciones reaginicas antigeno—anticuerpo en

hum&ﬂOw, gque ocurren durante las fases alérgicas.

El grado provocado de estado asmatlco en. suaetos.

que han sido. atacados por inhalacidn de antigenos se mlde

por los cembios en la res;stencla.alipaso:del aire en la -

' expiracién; Los compuestos de la invencidn se'administran

bajo forma de aerosol, por 1nhalac1on, prev1amente al ata—

que con el antigeno. La preven01on de cond1c1ones asmatlcas

- por la adminlstracién de los compuestos se pone'en ev1dgn—

cia por una disminucién en la resistencia al paso del aire

otras mejorias subjetivas, por ejemplo, la reduccién de la

tos.

~En resfmen, la Patente de Invencidn que se soli-]

cita, deberé recaer sobre las siguientes: -
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REIVINDICACTONES

1. Un procedimiento para la preparacion de mevos
derivados de &cidos xantora-carboxilicos substituidos selec-

cionados entre los representados por las férmulas:

R 0

(0) (B)
R 4 g (&)

¥y sus ésteres, amidas y sales no tdéxicos y farmacéutidamente

acéptables; donde n es el nimero entero 1 o 2; R es alquilo

do n es 2, cuyo procedimiento consiste en:

1) oxidar un acidn 5~ o 7=-(alquiltio)-xantona-2-
carboxilico o un éster del mismo con un perédcido, seguido
opcionalmente de hidrbélisis para dar los correspondieﬁfés
acidos 5~ o P-alquilsulfinilxantona-2-carboxilicos o sus
ésteres alquilicos; o

2) oxidar un &cido 5~ o 7-(alquiltio)-xantona-2-
carbdxilico o un éster del mismo con perdxido de hidrdgeno,
opdlenalmente segulido de hidrdlisis, para dar los correspon-
dientes &cidos 5~ o 7-alquilsulfonilxantona-2-carboxilicos
0 sus ésteres alquilicos; o

%) tratar un Acido 5- o Y-mercaptoxantona-2-car-
bocilico con cloro para dar los correspondientes compuestos
5- o 7?-clorosulfonilicos y tratar estos 1ltimos con una base
para dar los correspondientes &cidos 5-o0 7-sulfoxantona-2-
carboxilicos o

4) tratar un Acido 5- o 7-mercaptoxantona-2-carbod

inferior cuando n es 1 y R es alquilo inferior, hidroxi, amit

no, monoalquil(inferior)amino o dialquil(inferior)amino cuant
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x{lico con cloro para dar los correspondientes compuestos

5- 0 7-clorosulfonilicos y tratar estos dltimos con amonia-
co, monoalquilamina o dislquilamina psra dar los correspon—
dientes dcidos 5 o 7-sulfamoil-, —N-monoalquilsulfamoil- y
=Ny M-dialquilsulfamoil-xantona~2~carboxilicos y

5) convertir opcionzlmente un producto de las eta-
pas 1), 2), 3) y 4) en sus correspondientes ésteres, amidas
y sales no tdxicos y farmacéuticamente acepitables.

2, Un procedimiento segin la Reivindicacidén 1,
en el que los deidos 5 o 7—(alquiltio)-xantona—2~carboxi—
licos de partida o sus ésteres y lom feidos 5- o T-mereapto
xantona~2-cerboxilicoy de partida mon preparados por un pro
cedimiento que consiste en:

1) condensar un o- o p-(alquiltio)fenol con un
1;3—dicarboalcoxi—4~halobenceno en presencias de 4xldo cupro
so para dar el correspondiente 1,3-dicarboalcoxi~4-(o- 0 p-
alquiltiofeniloxi)benceno, hidrolizar con una base este Ql-
timo para dar el correspondiente 1,3-dicarboxi~4-(o- o p-
alquiltiofeniloxi)benceno y ciclar este §ltimo para dar el
correspondiente dcido 5 o ;—(alquiltio)-xantona—z—carbo~
x{lico; o

2) condensar un fenol o~ o ppustituido, donde el
sugtituyente es hidroxi o a@lcoxi inferler, con un 1,3-dicar’
boalcoxi~4~halobenceno en presenciz de bxido cuproso para
dar el correspondiente 1,3-dicarboalcoxi~4~(feniloxi o~ o
p—-sustituido)benceno, hidrolizar con una base este §ltimo
para dar el correspondiente 1,3-dicarboxi-4~(feniloxi o~ o
p-sustituido )benceno y ciclar este dltimo para dar el co-
rrespondiente dcido xantona=2-carboxilico 5~ o T-sustituib; o

3) condensar un fenol o- o p-sustituido, donde el ]
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sustituyente es hidroxi o alcoxi inferior, con un 1,3~dime-
til-d4-halobenceno para der el correspondiente 1,3-dimetil-
4~(feniloxi o~ o p-sustituido)benceno, oxidar este ltimo
para dar el correspondiente 1,3-dicarboxi-4-(feniloxi o~ o
p-sustituido)benceno y ciclar este dltimo pare dar el co=
rrespondiente dcido xantona-2-carboxilico 5~ o %—sustitui—
doj; ¥

4) convertir cualquier 4dcido 5~ o 7-alcoxi(inferior)
xantone-2-carboxilico de las etapes 2) y 3) en el correspon
diente compuesto 5~ o i~hidroxi; v

5) convertir cualquier dcido 5~ o 7-hidroxixento-
ne~2-carboxilico de las etapas 2), 3) y 4) en su éster al-
quilico infexrior; ¥y

6) trater un éster de dcido 5~ o T~-hidroxixantona-
2-carboxilico de la etapa 5) con un cloruro de dialquiltio-
carbamoilo, en presencia de una bagse, transponer el producto
obtenido e hidrolizar en medio bdsico el producto transpues
t0 para obtener 1os'correspondientes dcidos 5= o T-nercapto-
xentone—2-carboxilico; y '

7) opcionalmente tratar el producto de la etepa 6)
con un haluro de alquilo, en presenciz de una base; geguido
opeionalmente de hildrélisis.

%, Be reivindicac por Ultimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidén que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE KUEVOS DERIVADOS DE
ACIDOS XaNTOMNA-CARBOXILICOS SUBSTITULIDOS.
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Todo tal y como queda descrito y reivindicado.en

la presente Memoria descriptiva que consta de cuarenta y -

cinco péginas mecanografiadas.

Madrid, 12 de julio de 1972
BERNARDO YNGRIA

2
P.D. ( %7
% ) '///‘.
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