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Estae invencidn se refiere a nuevos compuestos disus-
tituidos de 4cido xantona—carbokilico ¥y a las composiciones
que los contienen y métodos que utilizan estos compuestos co-
mo ingrediente esencial en el tratamiento de sintomas asociaz-
dos con manifestaciones alérgicas, por ejemplo estados asmd-
ticos.

En un primer aspecto esta invencidn se refiere a nuet
vos compuestos de dcido Xantona-carboxilico C-5,7-disustitul-
dos, seleccionados entre los representados por la siguiente

férmulas

)

2 COOH

0

1
R (A)

¥y sus ésteres, amidas y sales no téxicos y farmacéuticamgnte
aceptables; donde o bien los grupos R1 son iguales y fepresen-
tan el grupe -S(0) donde R es alquilo inferior; o bien uno
}
de los grupos R! estd seleccionado entre alquilo inferior y
alcoxi inferior y el otro grupo R! es el grupo ~S(0), donde R
R

es alquilo inferior.

As{, dentro de los limifes de esta invencidén se en-
cuentran incluidos deidos 5,7;di(alquil(inferior)sulfinil)—xag

tona~2-carboxilicos, representados por la siguiente férmula:
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y sus ésteres, amidas y sales no t¢éxicos y farmacéuticamente
aceptables; donde cada uno de los radicales 35 es alquilo in-

ferior;
los 4cidos B-alquil(inferior)-7-(R8)exantona-Q—barbg

x{licos, deidos S-alcoxi(inferior)77—(38)-xantona-Q-carboxi-
licos, dcidos 7-alquil(inferior)-s-(RB)-xantona-2-carbokili-

cos y deidos 7—a1coxi(inferior)-S-(RS)-xantona-z-carboxilicos

-donde R8 es alquil(inferior)sulfinilo, representados respecti-

vamente por las siguientes férmulas:

11

RS

¥ sus ésteres; amidas y sales no téxicos y farmacéuticamente
aceptables; donde R8 es el definido anteriormente ¥ cada uno
de los radicales-Rg, R10, R11 y R12 es alguilo inferior,

En un segundo aspecto, esta invencidn se refiere'a'

un método Gtil para aliviar los sintomas asociados con las
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‘¢idén sean especialmente dtiles en el tratamiento de vaxiops esH
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manifestaciones alérgicas, como los‘broducidos por las reac-
ciones alérgicas antigeno-anticuerpo, En el alivio de-gstés
sintomas, el método de la invencién sirve para inhibir los
efectos de la reaccidn alérgica cuando se administran los.
compuestos en una cantidad efectiva. Aungque no pretendemos
quedar ligados por ninglin mecanismo tedrico de accidn, se
cree que el método de la invencidn actda inhibiendo la libe-
racién y/o la accidén de los productos téxicos, v.g. histami-
na; 5-hidroxitriptamina, sustancia de liberacién lenta
(SRS-4) y otras, que son producidas como resultado de wna com
binscidn de anticuerpo y antigeno especificos (reaccién alér-

gica), Estas propiedades hacen que los compuestos de la inven-y

tados alérgicos.

Los compuestos de esta invencidn también son relajan
tes de los msculos lisos, v.g. broncodilatadores y, por lo
tanto, son dtiles en el tratamiento de los estados en'iééAque
pueden estar indicados estos agentes como, por ejemplo, en el
tratamiento de la constriceidn bronquial. ILos compuestos de
esta invencién también son vasodilatadores y, por lo tanto,
son Ytiles en el tratamiento de los estados en los gque pueden
estar indicados estos agentes como, por ejeuplo, en los tras—
tornos renales y cardiacos.

Este aspecto de esta invencidn se refiere, por lo
tanto; a un método Util para inhibir los efectos de la reac-
¢idn alérgica que consiste en dministrar una cantidad efecti-
va de un compuesto seleccionado entre los representados por
las férmulas anteriores; y sus ésteres, amidas y sales no tdé-
xicos y farmacéuticamente aceptables; o una composicidn no t4

xica y farmacéduticamente aceptable que incorpore dichos écidogs
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ésteres, amidas o sales como ingrediente esencial,
En un tercer aspecto, esta invencién se refiere a com

posiciones farmacéuticas Gtiles para inhibir los efectos de

la reaccidén alérgica, que comprenden una cantidad efectiva de

un compuesto seleccionado entre los representados por las fér| -

mulas anteriores y sus ésteres, amidas y sales no téxicos y
farmacéuticamente aceptables; en mezcla con un vehiculo no
téxico y farmacéuticamente aceptable.

En la préctica del método de esta invencidn,‘sé ad~
fiinistra una cantidad efectiva de un compuesto de la inven-
cidén o de las composiciones famacéutioas de la misma, defi-

nides anteriormente, por cualquiera de los métodos habituales

'y aceptables conocidos en la téenica, ya sean solos o en com~

binacién con otro compuesto o compuestos de esta invencién o
con otros agentes farmecéuticos, como antibiéticos, agentes .
hormonzles, etc. Estos compuestos o composiciones pueden ser

administrados, por lo tanto, por via oral, tépica, parenteral

0 por inhalacién y en forma de dosis sélidas, liguidas o gaseg

sag, inclufdas las tabletas, suspensiones y aerosoles, como s
discutird con mds detalle mds adelante. Ia administracién pue

de ser realizada en una sola forme de dosis unidad como tera-

pia continua o en dosis tYmicas con fterapia libre. En las rea-

lizaciones preferidas, el método de esta invencidn se boné
en préctica cuando se requiere especificamente el alivio de
19§ sintomas o quizd son inminentes; sin embargo, este método
también es practicado utilmente como tratamiento continuo o
profildectico,

A la vista de lo que antecede, asi como teniendo en
6onsideracién el grado de gravedéd del estado en tratamiento,

la edad del pacientie, etc, todos los cuales son factores de-
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terminables por experimentacién rutinaria por un experto en

la téenica, la dosis efectiva de acuerdo con esto puede va~
riar dentro de un amplio intervalo. En general, una cantidad
efectiva oscila entre 0,005 y 100 mg aproximadamente por kg
de peso corporal por dfa y preferiblemente entre alrededor de
0,01 a 100 mg por kg de peso corporal por dfa. En otras pala-
bras, wna cantidad efectiva de acuerdo con la invencidn psei-
la generalmente entre alrededor de 0,5 y %600 mg por dia y
por individuo.

Ios vehfculos farmacéuticos dtiles para la prepara-
cidén de las composiciones de la invencién pueden ser sélidos,
1{quidos o gases. Por lo tanto, las composiciones pue&en,adopn
tar la forma de tabletas, pildoras, cdpsulas, polvos,-ﬁrepa—
rados de liberacién prolongada, soluciones, suspensiones,
elixires, aerosoles y similares, ILos vehiculos pueden ser se-
leccionados entre los diversos aceites incluidos los de petrd
leo, de origen animal, vegetal o sintético, por ejemplo aceit
de caczhuet, aceite de soja, aceite mineral, aceite de sésa-
mo ¥ similares. Los vehiculos liquidos preferidos, especial-
mente para soluciones inyectables, son agua, solucidén salina,
dextrosa acuosa y glicoles, Los excipientes farmacéuticos ades
cuados son almidén, celulosa, talco, glucosa, lactosa, sacaro<
sa, gelatina, malta, arroz, harina, carbonato cdlcico, gél de
sf{lice, estearato magnésico, estearato sédico, monoestearato
de glicerilo, cléruro sédico, leche descremada desecada, gli-
cefol, propilenglicol, agua, etanol y similares., Los vehiculos
farmacéuticos adecuados y su formulacidn estdn descriﬁos en,
"Remingtons Pharmaceutical Sciences" por E.W. Martin., Estas
composiciones contendrdn, en cualguier caso, una cantidad efeg

tiva del compuesto activo junto con una cantidad adecuada de
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vehiculo con objeto de preparar la forma de dosificacién apro

piada para la administracién correcta al paciente,

Los compuestos de esta invéncién presentan actividad
como inhibidores de los efectos de la reaccidén alérgica, medit
da por ensayos indicativos de esta actividad que implican una
anafilaxis cutdnea pasiva como la descrita sustancialmente,
por ejemplo, por J. Goose y colaboradores, Inmunology, 1_6__,
749 (1969).

Algunos de los compuestos de esta invencién pueden

ser preparados de acuerdo con el siguiente esquema de reac-

cidn:
Esquema de reaccién A

r13s

OH 13 _ :

) R S 14
(1) =" 00
—-—,——-—-"“‘““"""‘9
+
0
coor ' * R13 oo
(3)

hal

14

Q0R
(2)
13

0
1 R S
R 3S 00H COOH

-
0 0
r13 r13 00H
(5) \ .
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(A-3)

donde R’ es el definido anteriormente; halo es bromo, ¢loro,

fldor o yodo, preferiblemente bromo y cada uno de loa rzdica=-
les R13 y R14 es alquilo inferior, siendo R14 preferihlemente
metilo,

Refiriéndonos al esquema de reaccidén anterior,-un
fenol orto, para-disustitufdo (SR13) (1) es condensado con el
compuesto 1,3-dicarboalcoxi(inferior)-4-halobenceno (2) en prg
sencia de éxido cuproso, opcionalmente en un medio de reaccidén
1fquido orgdnico, preferiblemente una amida orgdnica como di=-
metilacetamida, dimetilformamida, N-mefilpirrolidona, tetra-—
metilurea, etc, para preparar el correspondiente compuesto
1,3-dicarboalcoxi(inferior)-4-(feniloxi o,p-disustituido)ben-
ceno (3).

Ia reaccidén se lleva a cabo preferiblemente en un me-
dio de reaccidén orgdnico inerte, como los citados anteriormend
te, 0 en mezclas adecuadas de uno o mds de estos medios. Ia
reaceidn se efectia ademds a temperaturas comprendidas entre
80° y 220°¢ aproximadamente, de preferencia alrededor de 120
a 200°C ¥y durante un periodo de tiempo suficiente para comple-
tar la reaccién, que oscila entre 2 y 24 horas aproximadamente

Ia reaccién consume las sustancias reaccionantes so-
bre la base de un mol del fenol sustituido por mol del dicar-
bocarboxi(inferior)halobenceno por medio mol de 6xido cuproso.,
Sin embargo, las cantidades de sustancias reaccionéntes a em-

plear no son criticas, obteniéndose cierta cantidad del com=
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‘convencionalmente en la técnica. En general, la reaccidn de
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puesto deseado (3) cuando se emplea cualquier proporcidn de

las mismas. En las realiZaciones’preferidas, 1a;reaccidn Be
lleva a cabo haciendo reaécionar alrededor de 1 a 3 moles del
fenol sustituldo con alrededor de 1 a 1,2 moles del dicarbo-
carboxi(inferior)halobenceno en presencia de 0,5 a 0,6 moles
aproximadamente de éxido cuproso. El medio de reaccidén orgd-
nico inerte, si se emplea, se utiliza en cantidades de di-
solvente.

A continuacién, el compuesto preparado (3) es hidro-
lizado en medio bdsico.para dar el correspondiente 1,3~dicar-
boxi~4=(feniloxi o,p=disustituido)benceno (4). las condicionef

de hidrélisis bdsioa pueden ser cualquiera de las empleadas

hidrélisis se lleva a cabo utilizando un hidréxido de metal
alealino a unos 50-90°C y durante un periodo de btiempo sufi-
ciente para completar la reaccibén, que oscila entre unos 15 y
60 minutos, preferiblemente en presenciza de medios de reac-
eidn orgdnicos inertes como los normalmente empleados en las
reacciones quimicas orgdnicas de este tipo, v.g. soluciones
alcanblicas acuosas. Aungue se requieren dos moles de la base
por mol de compuesto (3), las cantidades empleadas no son cri
ticas para producir la hidrélisis deseada. Preferiblemente se
emplean alrededor de 3 a 5 moles de base por mol de compugg=
to (3) y el medio de reaccifn, si se emplea, se utiliza en
cantidades de disolvente,

El compuesto didcido asi preparado (4) es despuds
ciclado con cloruro de fosforilo, cloruro de tionilo, deido
sulfirico, fluoruro de hidrégeno o, preferiblemente, dcido
polifosférico (APP), para dar el correspondiente dcido xanto-

na~2-carboxilico 5,7-disustituldo (5). Preferible pero opcio=-
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Irrespondientes compuestos 5,7T-di(alquil{inferior)sulfinilicos)

10 ' 3.R%
-7~ T
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nalmente, la reaccidn se lleva a cabo en un medio de reaccién

~

orgdnico inerte comprendidos los habitualmente empleados en
las reacciones de quimica orgdnica, como dimetilsulféxido,
sulfolano, benceno, tolueno, ete. Ia reaccién se lleva a cabo
ademds a temperaturas comprendidas entre 60 y 180°¢ dufante
un periodo de tiempo suficiente para completar la reaccidén
que oscila entre wunos 15 minutos y 90 minutos.

Aungue la reaccién consume las sustancias reaccionan-
tes sobre la base de un mol de compuesto (4) por molmgé_peac~
tivo de ciclacién, la reaccidén puede ser efectvada utilizando
cualquier proporcidn de sustancias reaccionantes. Sin embar-
go, en las realizaciones preferidas, la reaccién se lleva a
cabo utilizando alrededor de 20 a 50 moles del reactivo de ci
clacién por mol de compuesto de partida (4).

Los 4cidos 5,7-dialquil(inferior)tio-xantona--2~carbo+ -
x{licos (5) asi preparados son después esterificados (R14) pa-
ra dar los compuestos (6) y estos dltimos son oxidados seguidd
de hidrélisis del &ster o bien los compuestos (5) son oxidado
para dar los compuestos de deido 5,7-di(alquil({inferior)sulfi-
nil)-xantona-2-carboxilico (4-3) y (A-4).

Ia esterificacidén (5-+6) se lleva a cabo con diazoal-
cano etéreo o con un alcanol inferior en presencie de trazas
de 4dcido sulfirico a reflujo, Ia hidrélisis de los ésteres, si
es necesaria, se realiza en la forma antes deserita para la
conversién de los compuestos 3—4,

Ia oxidacién de los compuestos 5 o 6 se realiza con
un perdcido, como dcido peracético, decido m-cloroperbenzoico,

dcido p-nitroperbenzoico, dcido perftdlico, etec y da los co--

(A~3). Ia oxidacién se realiza preferiﬁlemente en un medio de
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reaccién liquido tal como ﬁﬁ hidrocarburo clorado; Vel cloro¥
formo, cloruro de metileno y tetracloruro de carbono. Ia reag
¢idn se efectiua a temperéturas comprendidas entre unos -10°.
v unos 60°C, preferiblemente alrededor de 0° a 30°C durante
un periodo de tiempo suficiente para completar la reaceidn, -
que oscila entre una ﬂora ¥ 6 horas aproximadamente., En las
realizaciones preferidas, la reaccidén se efectia empleando
alrededor de 1 a 1,1 moles de perdcido,

En dichas etapas de oxidacidén, se puede obtener uné
mezela de productos sulflnlllcos y sulfonilicos., Sl se obtle«
ne, la mezcla puede ger separads convenoionalmenﬁe, por ejem—

plo por cromatografia, si se desea, para aislar los productos

‘| oxidados respectivos,

Algunos de los compuestos de esta invengién pueden

ser preparados de acuerdo con el siguiente esquema de reac-

eidn:
Esquema de reaccidn B
2'7s
OH .
16 gl
(21) r'7s coor'
. —
0
" R16 coor 14
COOR
(22)
halo
oor 14

(2)
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0 .
217s cO0H 17y COOH
A
0 0 .
R16 R16 COOH
(24) - (23)
0
R17S 00314
0
16
(25)
0
5_1 i
R/-5 '
X CO0H
|
0
g16
(B“1o2)
donde halo, R14, R? y R6 son los definidos anteriormente,
R16 es alquilo inferior o alcoxi inferior y R17 es alquilo
inferior,

Algunos de los compuestos de esta invencién pueden

ser preparados de acuerdo con el sigulente esquema de reac-
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cidn:

halo

(2)

Esquema de reaccidén C

OH

r18 obR74

1
coor™ . 19

coor 14
(27)

CocH




10

15

20

25

30

] ;

R COOH .
‘ 0 ‘

5/S=0 ) L

(B-3,4)

R

donde halo, R14, R’ y R6 son los definidos anteriormeuie, R18
es alquilo inferior o alcoxi inferior y r19 es alquilo
inferior.

Refiriéndonos a los esquemas de reaccién B y C ante-
riores, los compuestos 5-alquil(inferior) o alcoxi(inferior)-
7-alquil(inferior)tio (24) y los correspondientes compuestos
5-alquil(inferior)tio-7-alquil (inferior) o alcoxi(inferior)
(29) se preparan en la forma descrita en el esquema de reac-
cién A para los compuestos 1-»6., A continuacidn, los produc-
tos respectivos son oxidados a los compuestos sulfinflicos
(B-1,2) ¥ (B-3,4), ya sea directamente o a través de los éste-
res (25) y (30), como se describe anteriormente para los com-
puestos 5——>6—>4-3 y A-4.

Otros métodos mediante los cuales pueden ser prepara-
dos algunos de los compuesios de esta invencidn son los indi-

cados en el siguiente esquema de reaccién (D):
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: .
HS ‘ ' ‘ 00H oo
0 0
—
H 13
(15) Sk l (6)
2135 N COOH
|
»
0
sr!3 (5)

donde R13 es alquilo inferior.

El eéquema de reaccidn anterior proporciona un mé~
todo alternativo mediante el cual se preparan los compuesios
(5), dtiles en la forme descrita en el esquema 4, a partir
del compuesto (15).

Los compuestos de partida para uso en esta inven-~
cién son conocidos y pueden ser preparados por procedimientos
también conocidos, Asi, los T,é-dicarboalcoxi(inferior)-4-ha—
lobencencs de partida (2) se preparan convenientemente oxiden
do el 1,3=dimetil~4-halobenceno (4-halo-m-xileno) con perman-
ganato potdsico, seguldo de esterificacidén convencional. los
compuestos 0,p-dialquil(inferior)tiofenol (1) son preparados
convenientemente tratando el dcido o-hidroxibenzoico con un
exceso de dcido clrosulfénico para dar el correspondiente
dcido o~hidroxi-m,m-(clorosulfonil)benzoico. Este es reducido
al compuesto dimercapto correspondiente con cine y cloruro dé
hidrégeno en 4cido acético., El compuesto resultante es dial-

quilado con un haluro de algquilo inferior y carbonato potdsi-

co en dimetilformsmida o con sulfato de dialquilo en hidrdéxi~
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anteriormente (véase la preparacién de 1) o por tratamiento

do sédico acuoso para dar dcido o-alco#i~m,m~di(alqu%}ﬁ}@)-
benzoico. Este dWltimo es‘descarﬁoxilado calentdndolo en pre~
sencia de cobre y quinoleina y el compuesto resultante.es hi-
drolizado selectivamente con hidrocloruro de piridina o con
bromuro de hidrégeno en dcido acético para dar el o,p~di(al-
quil(inferior)tio)fenol,

Ios o-alquil- o —alcoxi-p-alquiltiofenoles de¢ parti-
da, es decir (21), son preparados convenientemente por. frata-
miento de un o-alquil o -alcoxifenol con deido clorosulidnico

en cloroformo, seguido de reduccidn con cine-HCL en dendo. acé

tico, seguido de acilaciébn, todo ello como se ha descirito

de un o-alquil o —élcoxifenol con dialquilsulfdxido y'elgruro
de hidrégeno gaseoso para dar el correspondiente clorgrq_de
3-alquil o -alcoxi-4-hidroxibenzodialquilsulfonio. Este Wlti-
mo se calienta para dar el correspondiente producto o-alquil o
-alcoxi-p-alquiltiofenol. '

Los correspondientes o-alquiltio-p-algquil o -alcoxi-
fenoles de pgrtida, es decir (26), se preparan por tratamien-
t0 de un p-alquil o -alcoxifenol en condiciones de Friedel-
Crafts para dar el correspondiente compuesto o-acetilico, Este
Ultimo es convertido en el dcido o-hidroxi-m-alquil o -alcoXi=
benzoico que, cuando se trata con dcido clorosulfdénico seguido
de reduccidn, alquilacidn y descarboxilacidén, todo ello como
se ha deserito anteriormente, proporciona los compuestos de-
seados,

Los ésteres de los dcidos xantona-2-carbox{licos de
esta invencién se preparan en la forma antes descrita (v.g.
5—+6) por tratamiento del decido con diazoalcano etéreo,. como

diazometano y diazoetano o con el yoduro de alguilo inferior
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deseado, en presencia de carbonmato de litio a la temperatura'

ambiente o con el alcanol inferior deseado, en presencia de
trazas de deido sulférico a reflujo. los ésteres glicerdlicos
se preparan por tratamiento del dcido con cloruro de tionilo
seguido de tratamiento con un etilenglicol o propilenglicol
adecuadamente protegido (v.g. solcetal) en piridina e hidréli-
sis del grupo protector del éster asi formado con 4eido diluf4
do, ' la serie sulfo, los ésteres carboxilicos se pr@péran'
preferiblemente con el alcanol inferior deseado en ausencia dg
un catalizador deido.

Ias amidas de los 4cidos xantona-2-carboxilicos se
preparan por tratamiento de los decidos con clorﬁro de tionilo
geguido de tratamiento con amoniaco anhidro, alquilamira, di-
alguilaming, dialquilamincalquilamina, alcoxialquilamina o fe
netilamina., En la serie alquil(inferior)sulfinilo, las anidas
de deidos carboxilicos se preparan preferiblemente en la co-
rrespondiente fase de alquil(inferiof)tio, seguido de oxida-
cién de las mismas, como ya se ha descrito.

las sales de los 4cidos xantona~2-carboxilicos se
preparan por tratamiento de los dcidos correspondientes con
una base farmmacéuticamente aceptable. Ias sales representati;
vas derivadas de estas bases farmacéuticamente aceptables son
las de sodio, potasio, litio, amonio, calcio, magnesio, sales
ferrosas, férricas, sales de cinc, manganosas, de aluminio,
mangdnicas, sales de trimetilamina, trietilamina, tripropil-
amina, P-(dimetilaminoc)etanol, trietanolamina, B-(dietilamino)
etanol, arginina, lisina, hiéﬁidina, N-etilpiperidina, hidrge
bamina, colina, betaina, etilendiamina, glucosamina, metilglu-
camina, feobromine, purinas, piperazina, piperidina, resinas

poliaminicas, cafeins y procafna. la reaccién se lleva a cabo
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en una solucidén acuosa, sola o en combinacién con un disolven
te orgdnico inerte, misc;ble con agua,; a una temperatura de
dlrededor de 0°C a 100°C, preferiblemente a la temperatura
ambiente. Los disolventes orgdnicos inertes tipicos, miscibles
con agua, son etanol, metanol, isopropanol, butanol, acétona,
dioxano o tetrahidrofuranoc., Cuando se preperan sales de me-
tales divalentes, como las sales de calcio o magnesio ds 105‘
doidos, el dcido libre inicial se trata con alrededor de me-
dio equivalente molar de base farmacéuticamente aceptable.
Cuando se preparan las sales de aluminio de los dcidosy. se em-
plea alrededor de 1/3 equivalentes molares de la base farmacéy
ticamente aceptable,

En la realizacién preferida de esta invencidén, las
sales de calcio y de magnesio de los 4dcidos se preparan jra-—
tando las sales sédicas o potdsicas correspondientes de los
dcidos por lo menos con un eduivalénte molar de cloruro cdleci-
co o de cloruro magnésico, respectivamente, en solucisﬁ.;cuo—
sa, sola 0 en combinacidén con un disolvente orgdnico inerte,
misecible con agua, & una temperatura comprendida entre 20°¢ ¥y
100°¢ aproximadamente.

En la realizacién preferida de esta invencidn, las
sales de aluminio de los dcidos se preparan tratando los dci-
dos con 1/3 equivalentes molares como minimo de un alcéxido
de aluminio, como trietdxido de aluminio, tripropéxido de alu-|
miﬁio y similares, en un disolvente hidrocarbonato, como ben--
¢eno, xileno, ciclohexano y similares, a una femperatura com-
prendida entre unos 20°C y 115°¢,

En esta memoria y en las reivindicaciones, por el tér
mino "alquilo inferior" se entiende un grupo alquilo inferior

que contiene de 1 a 5 4dtomos de carbono, incluifdos los grupos
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anteriormente,

de cadena lineal y ramificada y los grupos al@uilo ciélicos,
por ejemplo metilo, etilo, n-proﬁilo, isopropilo,'n-butilo, |
isobutilo, sec~butilo, te¥c~butilo, n-pentilo, isopentilo,
secfpentilo, terc~pentilo, ciclopropilo, ciclobutilo y clolo-
pentilo, Por el témmino "alcoxi inferior" se entiende ei'grﬁ—
po "O-algquilo inferior" donde "alquilo inferior" es el defini
do anteriormente, . ‘
Por el 4érmino "dsteres, amidas y sales no téxicos y
farmacéuticamente aceptables" se_éntienden, respectivamente,
un éster alquilico o glicerdlico; una amida no sustituida o
monoalgquilamida, dialquilamida , Glalqul laminoalduilamida N

alcoxialquilamida o fenetilamida y una sal como la definida

El término "acilo carboxilico", en el sentido utili-
zado aqﬁi, gse refiere a los_gfupos acilo fisiolégioamenfe acep~
tables, convencionalmente empleados en la téenica farmacéuti-~
ca, preferiblemente acilo carboxilico hidrocarbonado. Entre
éstos se encuentran los grupos acetato, propionato, butirato,
trimetilacetato, valerato, metiletilacetato, caproato, terc- .
butilacetato, 3-metilpentanocato, enantato, caprilato, trietil—
acetato, pelargonato, decanoato, undecanoato, henzoato, fenile
acetato, difenilacetato, ciclopeﬁtilpropionato, metoxiacetato,
aminoacetato, dietilaminoacetato, triclorcacetato, B-c;oropro~
pionato, biciclo[é.z.zﬂoctano-N—carboxilato, adaman%oatq, fos~
fato dihidrégeno, dibencilfosfato, sodioetilfosfato, sodiosul-
fato, sulfato y similares.

En la serie alquil(inferior)sulfinilica, los compues-
t08 poseen un centro asimétrico. Los métodos de esta invencidn
generan las formas d y 1 y d1 y todas ellas, por lo tanto, es-

tdn inclufdas dentro de sus limites. Si se desea, los isdmeros
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pueden ser separados por medios convencionales, por ejemplo

formando las sales de alcaloide de los productos y empleando
cristalizacidn fraccionada.
Ia nomenclatura empleada aqui estd de acuerdo.con

Chemical Abstracts, 56, Indice de Materias (1962, EnerbeJmﬁd.

Los siguientes ejemplos ilustran el método mediante

el cual puede ponerse en prdctica esta invencidn.
EJENPIO 1

A) Se calienta a 160°C una mezcla de 4,188 g de 1,3-|
dicarbometoxi-4-bromobenceno, 3,2 g de o,p-di(metiltio)fenol
¥ 1432 g de éxido cuproso en 20 ml de dimetilacetamida v se
mantiene a esta temperatura agitando bajo atmésfera de nitré-
geno. Cuando la cromatografia en capa delgada indica que la
reaccién es prdcticamente completa, la mezcla de reaccidn se
diluye con agua y se extrae con éter dietilico/cloru;o de me-
tileno (3:1). Los extractos se cromatografian sobre 150 g de
alimina y las fracciones uniformes se combinan para &ar.i,3—
dicarbometoxi~4—(o,p-di(metiltio)Ffeniloxi)benceno.,

B) Se combinan 4 g de 1,3-dicarbometoxi~4~(o,p-di(me-
tiltio)feniloxi)benceno con 150 ml de hidréxido potdsico al
5 % en metanol. Ia mezcla resultante se calienta a reflujo du-
rante una hora, después de lo cual se acidula, enfria y filfre
para dar 1,3-dicarboxi-4-(o,p-di(metiltio)feniloxi)bencenoc.

C) Se agitan a 80°C durante una hora, 2,5 g de 1,3~
dicarboxi-4-(o,p~di(metiltio)feniloxi)benceno en 20 ml de dcid
do sulfirico concentrado. Transcurrido este tiempo, la mezcla
de reaccién se vierte sobre 200 ml de agua de hielo y la mez-
cla resultante se calienta en un bafio de vapor durante 15 mi=-
nutos, Ia mezcla se enfrfa y filtra, lavando el precipitado

con agua y después recristalizando en dcido acético para dar
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ldeido 5,7~di(n-butiltio)-xantona-2-carbox{lico, dcido 5,7-di~
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decido 5,7-di(metiltio)—xantona-2-carﬁoxiiico.

El procedimiento anterior puede ser puesto en préctidg
ca utilizando otro gompuésto 1,3—dicarboalcoxi(inferior) 4~ha-
logenado de partida, tal como 1,3-dicarbometoxi-4-cloro ( o
yodo)-benceno, 1;3~dicarboetoxi~4-f1ﬁorbenceno, 1,3—diéarbo-
etoxi-4=bromobenceno y similares, con resultados andlogos,
Anélogamente; el procedimiento anterior puede ser practicado_
utilizando otro 2,4~-dialquil(inferior)tiofenol de partida pa-
ra preparaf los correspondientes 4cidos 5,7-di(alquil(infe=~ '
rior)tio)-xantona-Z-carboxilicos; v.g, dcido 5,7—di(etiltio)-
xantona—_e-oarboxi;l.ico; deido 5;7——di(n-propiltio)-xan’cona—2-_—ca§

box{lico, dcido 5,7~di(isopropiltio)-xantona~2-carboxilico,

(isobutiltio)-xantona=2~carbox{lico, 4cido 5,7-di(sec-butil-
tio)—xantona-2—carboxilico; deido 5,7-di(n-pentiltio)-xantona=
2-carboxflico, dcido 5,7-di(ciclopentiltio)-Xantona—Z~carbo-
x{licoy decido 5,7-di(terc~butiltio)-xantona~2-carboxilicou,
EJEMPIO 2

Se agita a la temperatura amblente, durante un perio-
do de 16 horas, una mezcla de 4 g de 4cido 5,7-di(metiltio)-
xantona-2~carboxilico, 10 g de yoduro de metilo y 10 g de car—
bonato de litio en 50 ml de dimetilformamida., Transcurrido es—
te periodo de tiempo, la mezecla de reaccidén se vierte sobre
una mezcla de dcido clorhidrico dilufdo y hielo y la ﬁezcla
resultante se extrae con acetato de etilo. Los extractos se
filtran a través de alimina para dar §5,7-di(metiltio)-xantona-~
P-carboxilato de metilo, que pucde ser recristalizado en me-
banol,

Andlogamente, el método anterior se utiliza para pre-

parar los ésteres metilicos de los otros productos del Ejemplof
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Empleando otros yoduros de alquilo inferior en el procedimiend
to anterior, se preparan los correspondientes ésteres alquili+
cog inferiores de estos éompuestos.
EJEMPLO 3

Se enfrian a 0°C (hielo) 927 mg de 5,7-di(metiltio)-
xantona-2-carboxilato de metilo en 60 ml de cloruro de meti-
leno. Despuds ge afladen 555 mg de dcido m-cloroperbenzoico
y la mezcla se agita a 0°C durante 75 minutos. Después la mez
cla de reacecidn se filtra a través de alidmina y se lava con
oloruro de metileno para dar 5,7-di(metilsulfinil)-xartora-2-
carboxilato de metilo que puede ser réoristalizado en bénce-
no/heptanc.

Se calientan a reflujo durante 30 minutos 720 mg de
5,7-di (metilsulfinil)-xantona-2~carboxilato de metilo, 75 ml
de etanol y 10 ml de hidréxido sédico al 5 %. Ia mezcla se
enfria, se evapora parcialmente y se acidula. El precinitado
se separa por filtracidn, se lavg y seca para dar 4cido 5,7~
di(metilsulfinil)—xantona-2—carb6xilico que puede ser vecris-—
talizado en dcido acético.

Andlogamente, a partir de los compuestos de partida
respectivos se preparan los éiguientes compuestos:
deido 5,7-di(isopropilsulfinil)-xantona-2-carbox{lico
dcido 5; 7-di(etilsulfinil)-xantona-2-carboxilico
deido 5,7-di(n-propilsulfinil)-xantona-2-carboxilico
dcido 5,7-d1 (n-butilsulfinil)-xanbona-2-carbox{lico
deido 5,7-di(sec-butilsulfinil)-xantona-2-carbox{lico
dcido 5,f—di(isobutilsulfinil)—xantona—2—carboxilieo
dcido 5,7-di(terc~butilsu1finil)~xantona-2—carboxili§o
deido §,7-di(n-pentisulfinil)-xantona-2-carboxilico y

decido 5,7-di(ciclopentilsulfinil)-xintona-2~carboxilico.
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El procedimiento anterior (pdrrafo 1) puede'sef o
puesto en prédctica sobre los correspondientes 4eidos inioié—
les del Ejemplo 1 para dér los mismos productos; gsin necgsi~
dad de la etapa de hidrélisis final,

' EJENPLO 4 7

Siguiendo los pfocedimientos A), B) y C) del Ejemplo
1; se preparan los compuestos deidos 5-alquil(inferior) o
~alcoxi(inferior5-7—(a1quil(inferior)tio)~xantona-2—caiboxi; 4
licos, V.Z.: |
deido 5~metil—7—(metiltio)-xantona-z-carboxilico
doido 5-e'bil-‘;-(metiltio);-xa.ntOna-Z-ca.rboxilico
doido 5-h-propil~T-(metiltio)-xantona-2-carboxilico
doido 5-isopropil~7-(metiltio)-xantona-2-carboxilico
d¢ido S-n=butil-T=(metiltio)-xantona-2~carbox{lico
deido 5-isobutil-7-(meﬁiltio)-Qanrona~2-carboxilico
deido 5-sec-butil=~T~(metiltio)-xantona-2-carboxilico
deido 5-terc~butil~§;(metiltio)-xaptona-Z—carboxilico
deido 5-n—pentil—7—(meti1tioj~xantona~2~carboxilico
decido 5~isopentil=~T-(metiltio)-xantona-2-carboxilico
deido 5—ciclopentil—7-(metiltio)-xantona-Z—éarboxilico
deido S-metoxi-én(metiltio)—xantona-z-earboxilico
doido H~etoxi-7-(metiltio)-xantona-2-carboxilico
deido 5-n-propoxi-T-(metiltio)-xantona~2-carboxilico
deido 5-n-isopropoxi-7-(metiltio)-xantona-2-carboxilico
dcido S-n-~butoxi~T-(metiltio)-xantona-2-carboxilico
deido 5—isobutoxi—7;(metiltio)—xantona—2—carboxilico
deido 5-sec-butoxi~7-(metiltio)~-xantona-2-carboxilico
deido 5-terc-butoxi~7~(metiltio)-xantona-2~carboxilico
deido S~-n-pentiloxi-T7-(metiltio)~xantona-2~carboxilico

deido 5-isopentiloxi~7-(metiltio)-xantona-2-carboxilico
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‘deido S5-n-propil-7-metilsulfinilxantona-2-carboxilico

deido 5~ciclopentiloxi-7~(metiltio)-xantona-2-carboxilico

y los 22 compuestos S5-sustitufdos correspondientes de cada .
una de las series S-etilfio-;7-n-propiltioﬁ T-isopropiltio-,
T-n-butiltio~-, 7-isobuti1tio-; 7-sec-butiltio—-, 7-terc-butil-
ti0~, T-n-pentiltio-, T-isopentiltio- y T-(ciclopentiltio)=
de los dcidos xantoma-2-carboxilicos.

Los compuestos as{ preparados se tratan por los pro-
cedimientos del Ejemplo 3 para preparar los correspondientes
decidos T-alquil(inferior)sulfinil-xantona-2-carboxilicos 5-sq%
tituidos; por ejemplo:
doido 5-metil-7-metilsulfinilxantona-2-carboxilico

deido 5~etil-7-metilsulfinilxantona-2-carbox{lico

deido 5—isopropi1—7—metilsulfinilxantona~2—carboxilico,vetc.‘
deido 5-metoxi-7-metilsulfinilxantona-2-carbox{lico

deido S5-etoxi-7-metilsulfinilxantona-2-carboxilico )
deido 5-n—propoxi—7-metilsulfinilxantona—z-carboxilic5"V'
doido 5-isopropoxi-T7-metilsulfinilxantona-2-carboxilico,ete,
deido 5—metil~f—etilsulfinilxantona~2~carboxilico

deido 5-eti1—7;etilsulfinilxantona-2—carboxilico

dcido S5-n-propil-T-etilsulfinilxantona~2-carboxilico

deldo 5-isopropi1—%—etilsulfinilxantona~2—carboxilicqetc.
dcido 5-metoxi-7-etilsulfinilxantona-2-carbox{lico

deido S5-etoxi-7-etilsulfinilxantona-2-carboxilico

deido 5-n-propoxi-7~etilsulfinilxantona~2;carboxilico

deido 5-isopropoxi-T7-etilsulfinilxantona-2-carboxilico, étc.'
dcido 5-metil-7-n-propilsulfinilxantona-2-carboxilico

deido 5-etil~7-n-propilsulfinilxantona-2-carboxilico

deido S-n-propil-T-n-propilsulfinilxantona-2-carboxilico

dcido 5-isopropil-7-n-propilsulfinilxantona~2-carboxilico,etc.

|
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deido
dcido
dcido
deido
deido
deido
decido
deido
deido
deido
deido

deido
etec,
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S5-metoXi~T7-n~propilsulfinilxaniona-2-carboxilico

5-etoxi—7—nrpropilsqlfiniIXantona—2~carboxiliéo
5-n-propoxi~7-n-propilsuifinilxantona-2-carboxilico
S-isopropoxi-7-n—propilsulfinilxantona-2-carboxi}ico¢¢c.
S5-metil-7-isopropilsulfinilxantona-2-carboxi{lico .
5-etil-7-isopropilsulfinilxantona~-2-carboxilico
5-n~propil~7-isopropilsulfinilkantona-2-carboxilico
S5-isopropil-7-isopropilsufinilxantona-2-carboxilico,ete,
S-metoxi-T~isopropilsulfinilxantona~2-carboxilico
5-etoxi-7-isopropilsulfinilxantona-2-carboxilico
Sen-propoxi-7T~isopropilsulfinilxantona~-2-carboxilico y
5-isopropoxi=T-isopropilsulfinilxantona=-2-carboxilico,

' EJEMPLO 5

Se repite el Ejemplo 4 para preparar los dcidos 5~

(alquil inferior)tio=T-alquil({inferior) o -alcoxi(inferior)-

xantona-2-carboxilicos y los compuestos sulfinilicos corres—

pondientes de los mismos, por ejemplos

deido
deido
deido
deido
deido
deido
deido
deido
total

S5-metiltio~7-metilxantona-2-carbox{lico
5-metiltio~T-etilxantona-2-carboxilico
5-metiltio~7-n-propilxantona~2-carboxilico
S5-metiltio-T7~isopropilxantona~2~carbox{lico, etd,
h-metiltio=T-metoxixantona~2~-carhoxilico
5-metiltio~T-etoxixantona-2~carbox{lico
S5-metiltio-T-n-propoxixantona-2-carboxilico
5-metilti6-7—1sopropoxixantona—2—carboxilico, etc y el

de los 22 compuestos correspondientes en cada una de las

series 5-etiltio-, 5-n-propil-, 5-n-propiltio-, 5-isopropil-

tiO-, .

decido

etes -

S-metilsulfinil-T-metilxantona-2~carboxilico

4cido 5-metilsulfinil-7-etilxantona-2-carboxilico
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deido
deido
deido
deido
decido
dcido
decido
dcido
doido
deido
deido
deido
deido
deido
deido
deido
deido
dcido
deido
deido
deido
deido
dcido
deido
deido
deido
deido
deddo
deido
dcido
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5-&etilsulfinil—7—n—propilxantona-Z-carboxilico
5-metilsulfinil-7-isopropilxantona-2-carboxilico
5—metilsulfinil-7—ﬁetoxixantona-2~carboxilico
5—metilsulfinil—7;etoxixantona—2-carboxilico
S—metilsulfinil-?-n-propoxixantona—2—carboxilico.
S-metilsulfinil-?—isopropoxixantona—Z-carboxiliqo,,etd.
5-etilsulfinil—7-metilxantona—E—oarboxilico
5-etilsulfinil-T-etilxantona-2-carboxilico
5-etilsulfinil-T-n-propilxantona-2-carboxilico
Seetilsulfinil~7-isopropilxantona-2~carboxilico, etc.
5~etilsulfinil—%Qmetoxixantona~2—carboxilico
S—etilsulfinil-ertoxixantona~2-carboxilico_
S=etilsulfinil-7-n~-propoxixantona-2~carboxilico
S—etilsulfinil—%;isopropoxixantona-2-carboxilig9,“etc;
5-n-propilsulfinil-f—metilxantona-2-carboxilico_
S-n-propilsulfinil-T-etilxantona-2-carboxilico
S—n-propisulfini1-7~n-propilxantona-2~carboxiiidﬁ
5-n=propilsulfinil-7-isopropilxantona-2-carboxilics, de,
S-n-propilsulfinil-7-metoxixantona-2-carboxilico
5-n-propilsulfinil-T-etoxixantona-2-carboxilico
5-n=propilsulfinil-7-n-propoxixantona-2-carboxi{lico
5—n~propilsulfinil—7?isopropoxixantona~2—carboxilicmem.
5-isopropilsulfinil-T-metilxantona~-2~carboxilico
S-isopropilsulfinil-T-etilxantona~2-carbox{lico
S-isopropilsulfinil—f;n-propilxantona—2-carboxilico
S-isopropilsulfinil—7-isopfopilxantonauz—carboxilicogxg
S5-isopropilsulfinil-T-metoxixantona-2-carboxilico
5-isopropilsulfini1—7-etoxixantona-2—carbpxilico '
5~isbpropilsulfinil—7-n~propoxixantona-z—carboxilico

5-isopropilsulfinil~T-isopropoxixantona~2-carboxilico,elr

3
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'580 mg de 5,7-di(metiltio)-xantona-2-carboxilato de metilo,
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BEJEMPLO 6

Se agita durante 16 horas a 60°C una mezcla de 3 g
de dcido 5,T-dimercaptoxantona-2-carbox{lico en 150 ml de
dimetilformamida, 5 ml de yoduro de metilo y 5 ml de carbona-
to potdsico. Después la mezcla se vierte en dcido clorhidrico
dilufdo y la mezcla resultante se extrae con acetato de etilo,
Ios extractos se cromatografian sobre almina (cloruro de me-
tileno) para dar 5,7-di(metiltio)-xantona-2-carboxilato de
metilo (es decir; 5,7-0i(tiometoxi )-xantona~2-carboxilato de
metilo) que puede ser recristalizado en clorurc de metile—
no/metanol.

Se calienta a reflujo durante una hora una mezcla de

30 ml de etanol, 5 ml de solucidén saturada de carborato sddicd
y 5 ml de agua, Después se enfria la mezcla, se acidula y el
precipitado se separa por filtracidén para dar dcido 5,7-di(me-
tiltio)-xantona~2-carboxilico (es decir, 4cido 5,7-di(tiometo-
xi)-xantona-2-carboxilico), preparado también en el método
eltermativo descrito en el Ejemplo 1.

Una mezcla de 0,8 g de deido 5,7-dimercaptoxantona~2-
carbox{lico, 2 ml de 2-bromopropano y un exceso de carbonato
potdgico con 50 ml de dimetilformamida se agita durante 24 ho-
ras a 75°C. Se afiade dcido clorhidrico dilufdo y etanol y el
sélido se filtra y lava. El sélido se saponifica con carbona-
to sédico en etanol acuoso (30 minutos a reflujo). Ia solu~
cién alcalina se diluye con agua, se trata con carbbén, se £il-
tra y acidula para dar dcido 5,7-di(isopropiltio)-xantona-2-
carboxilico que puede ser recristalizado en tetrahidrofurano,/
acetato de etilo,

El método anterior es Uil como alternativa para el
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método del Ejemplo 1 para la preparacién de los compuestos

del mismo, que son dtiles.en la forma descrita en los ejem-
plos anteriores.
EJEMPLO 7

Se agita a la temperatura ambiente durante un perio-
do de 18 horas una mezcla de 4,5 g de decido 5,7~-8i(metilsulfi;
nil)-xantona~-2-carboxilico, 10 g de yoduro de metilo y 10 g
de carbonato de litio en 75 ml de dimetilformamida. Transcu-
rrido este periodo de tiempo, la mezcla de reaccidn se vier-
te en 4eido clorhfdrico dilufdo/hielo y el precipitado resul-
tante se separa por filtracidén y se lava para dar 5,7-di(me-
tilsulfinil)-xantona~2-carboxilato de metilo,
| Se repite el procedimiento anterior empleando ¢tros
yoduros de alquilo inferior para preparar los correspondien—
tes ésteres alquflicos inferiores de esta invencién, por -
ejemplos
5,7-di(metilsulfinil)-xantona—2~carboxilato de metilo
5,7-di(metilsulfinil)-xantona-2-carboxilato de n-propilo
5,7-di(metilsulfinil)-xantona~2~carboxilato de isopropilo
5,7-di(metilsulfinil)-xantona~2-carboxilato de n-propilo
5;7—di(metilsulfinil)~xantona-2-carboxi1ato de isobutilo
5,7-di(metilsulfinil)—xanton&—Z-carboxilato de sec-butilo
5,7=di(metilsulfinil)~-xentona-2~carboxilato de n-pentilo; etc,

De forma similar,los otros dcidos xantona-2-carboxi-
licos que contienen sustituyentes en las posiciones C~5,47y pre
parados en la forma antes descrita, pueden ser convertidos en
los correspondientes ésteres,

EJEMPIO 8

A wna solucidn de 10 g de deido 5,7-di(metilsulfinil)

xantona—e-carboxilico en 200 ml de etanol se afiade la cantidad
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cloruro de manganeso, etc, se preparan las otras sales de

5, 7=di (metilsulfinil)~xantona~2-carboxilato de cinc
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tedrica de hidréxido sédico disuelta en 20O ml de etanol al

90 %, Después la mezcla de reaccién se concentra a vacio par4
dar 5,7-di(metilsulfinil)-xantona-z—oarboxilgto s§édico.

De forma similar se preparan las sales de potasio y
litio. Andlogamente, sustituyendo la sal sdédica medianfe un

reactivo de sal metdlica apropiada, v.g. cloruro cdlcico,

deidos xantona-2-carboxi{licos, v.g.:
5,7-di(metilsulfinil)-xantona~2-carboxilato magnésico
5,7;di(metilsulfinil)—xantona—Z—carboxilato cdleico
5,7;di(metilsulfinil)—xantona-E—carboxilato de aluminio

5, 7=di(metilsulfinil)-xantona~2-carboxilato ferroso

5,71 (metilsulfinil)=-xantona~2~carboxilato de manganeso
5,7-d1(metilsulfinil)-xantona-2-carboxilato férrico, etc.

De forma gimilar, se preparan las sales de los
otros dcidos xantona-2-carboxilicos C-5,7-disustituldos, v.g.
5-isopropil-T-metilsulfinilxantona-2~carboxilato sédico.

EJENPIO 9

A una mezcels de 50 ml de solucidn acuosa concentra~
da de amoniaco en 500 ml de metanol se afiaden 20 g de dcido
5,7=-disulfinilxantona-2-carboxilico, Ia mezcla resultante se
agita durante dos horas y después se evapora & sequedad para
dar la sal aménica de 4c¢ido 5,%;disulfinilxantona-2~carboxi—
lico.

Se calienta a reflujo durante una hora una solucién
de 10 g de dcido 5,7-disulfinilxantona-2-carboxilico en 50 ml
de cloruro de tionilo. Después la solucién se evapora a se-
quedad para dar el correspondiente cloruro de 4cido al que se

aflade uns solucidn etérea concentrada de amoniaco. Ia solu-
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cién resultante se evapora dando amida de deido 5, T-disulfi~

bnilxantona—Q—carboxilicof
De forma andloga, se preparan las alquilamidas infe-~

riores utilizando monoalquilamina o dialquilemina en lugar de
amoniaco en los procedimientos anteriores., Asi se prepafan;
por ejemplo: R
N-metilamida de 4cido 5,7—di(n-propilsulfinil)-xantona-z—car-‘

boxilico |
Nen-propilamida de 4cido 5-propil=7-(propilsulfinil)-xantona-

2-carbox{lico, etc.

EJEMPIO 10

A una mezcla de 20 g de procalna y 500 ml de metanol

2-carboxilico, Ia mezcla resultante se agita a la temperatura
ambiente durante 16 horas., Después se evapora a presién reduci
da para dar la sal de proocaina de deido 5,7-di(dimetilsulfi-
nil)-xantona~-1~carboxilico. |
De forma similar, se obitienen las sales de lisina, -
cafeina y arginina, Andlogamente, se obtienen, pof ejemplo,
lag sales de procains, lisina, cafelna y arginina de ottos
dcidos xantona-2-carbox{licos C-5,7-disustituidos, por ejemplo:
sal de oafelna de 4cido 5-(propilsulfinil)fn-butoxixantona=2= |
carboxilico
sal de procaina de deido 5-(sec-butilsu1finil)-7-sec—butoxi£ag
. tona-2-carboxilico.
EJEMPLO 11 (
Los procedimientos siguientes ilustran el método por
el cual se preparan las composiciones farmacéuticas de los coq

puestos de referencia.

Se disuelven 0,44 g de cloruro sédico en 80 ml de una
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pués se agregan 20 ml de una. solucién de fosfato monosédico
(8,00 g/litro de agua). la solucién resultante, con un pH de
7;38; se esteriliza en autoclave., Este vehiculo se agrega des-
pués al deido 5,7—di(metilsu1finil)-xantona-2~carboxilic6 g6=
lido, seco; para dar un preparado adecuadoipara inyeccidén in-
travenosa que contiene 2,5 mg de deido 5,7-di(metilsulfinil)-
xantona~2~carboxilico por mililitro de composicién total.
EJEMPIO 12

El siguiente procediﬁiento ilustra un método de ensa~
yo para los compuestos de esta invencidn.

Unas ratas hembras normales (Sprague-Dawley) de 150
é 200'g cade wna son sensibilizadas pasivamente por via intra-
dérmica mediante inyeccién dé suero reaginico de rata anti-al-
blmina de huevo, Al cébo de 24 horas, cada rata es atacada in-
travenosamente con 1 ml de azul de Evans al 0,5 %, 1 mg de
albémina de huevo y 10 mg de dcido 5,7-di(metilsulfinil)-xanto
na-2-carbox{lico. Ias ra%as de control no reciben deido 5,7~
di(metilsulfinil)-xantona~2-carboxilico, Se registra la colora
cidén azul de la ﬁiel de 15 & 25 minutos mds tarde. las ratas
que reciben el 4eido 5,7-di(metilsulfinil)-xantona-2-carboxili
co presentan una inhibicién del 100 % de la reaccién alérgica
mientras que las ratas de control no presentan inhibicién,

El procedimiento anterior se repite utilizando admi-
nistracién oral, con resultados similares.

Los 4cidos xantona-2-carbox{licos C-5,7-disustituidos
se administran por via oral forzada a una dosis de 20 mg por
animal, 15 minutos antes del ataque. De 20 a 30 minutos des~
pués del ataque se lee el grado de coloracidén azul de la piel,

con resultados similares.

solucién de fosfato deido de sodio (9,47 &/litro de agua). Deg
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la inhibicién de 1£L reaéciones reaginicas antigeno~
anticuerpo en las ratas se considera representativa de la in<
hibicidn de las reaccionés reaginicas antigeno~anticu9;po en
seres humanos, que se producen durante los episodios‘g;ér-
glcos, |

En sujetos atacados por inhalacién del antigeno se
mide el grado provocado de estado asmético por los cambios

en la resistencia al paso del aire durante la espiracién. Los

compuestos de la invencidn son administrados en forma de aerg

sol por inhalacién, antes del atague con el antigeno. Ia pre-
vencién de los estados asmdticos por administracién de los

compuestos se pone en evidencia por una disminucidén de_la re-

reduccidn de la tos. _
En resumen, la Patente de Invencién que se'solicita
deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1, Un procedimiento para la produccidn de nuevos
compuestos de dcidos xantona-2-carboxilicos 5,7-disustitufdos

de férmula: 0

R COO0H

R1

y sus ésteres, amidas y sales no téxicos y farmacéuticamente
aceptables; donde o bien los grupos R1 son iguales y represen
tan el grupo -S(0) donde R es alquilo inferior; o bien uno

R
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de los grupos RT estd seleccionado entfs alquilo inferior y
alcoxi inferior y el otro grupo R’ es el.grupo ~?(O) donde
R T

R es alquilo inferior, cuyo procedimiento consiste en:

1) oxidar con un perdcido un dcido 5,7-di(alguiltio)-xag

tona-2-carbox{lico, un dcido 5-alquil- o -alcoxi-7-(alouil-
¥io)-xantona-2-carboxilico, un dcido 5-alquiltio-7-alquil- o
~alcoxi-xantona-2~carbox{lico ¢ un &ster alquilico de los ﬁisw
mos, seguido opcionalmente de hidrélisis pura dar los corres-
pondientes dcidos 5,7~di(alquilsulfinil)—xantona—Q—carboxilim
cos, S—aiquil- o ~alecoxi~7-(alquilsulfinil)-xantona~2-carbo—
x{licos o S—alqﬁilsulfinil~7—a1quil~ 0o ~alcoxi-xantong~2-car-
box{licos o éﬁs dsteres alquilicos, respectivamente;

2) opeionalmente convertir wn producto de la etapa
anterior en sus ésteres, amidas y sales np'tdxicos y fzrmg-
céuticamente aceptables.

2. Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el que
ha de recaer la patente de invencidn que se solicita por:
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE NUEVOS COMPUESTOS DE
ACIDOS XANTCNA—E-CARBOXILICOS 5,7—DISUSTITUiDOS.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente memoria descriptiva que consta de treinta y tres
péginas mecanografiadas.

Madrid, 12 de Jwlio de 1972
P BERNARDO IZ'\IGRIA
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