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Bgta invencibn se refiere a nueves compuestos disus~ '
titufdos de dcido zxantona-carboxilico y a las composiciones
que los contienen y métodos que utiiizan estos compuestos co-
mo ingrediente esencial en el tratamiento de sintomas asocia-
dos con manifestaciones aléfgicas, por ejemplo estados asmd-
ticos.,

En un primer aspecto, esta invencidén se refiere a nue-|
vos compuestos de dcido xantona-carboxi{lico C-5,7-disustitul-~
dos, seleccionados entre los representados por la siguiente
férmula:

R N C0CH
| ~

R1

(4)
y sus ésteres, amidas y sales no téxicos y farmacéuticamente
aceptables; donde o bien los grupos R! son iguales y estén

seleccionados entre un grupo de férmula —S(O)2 donde R es hi-

droxi; o bien uno de los grupos R estd seleccionado entre
alquilo inferior y alcoxi inferior y el otro grupo R? estd
seleccionado entre el grupo 'S(O)Z’ donde R es el definido
2
anteriormente.
Asi, dentro de los limites de esta invencién se en-

cuentran inclufdos los dcidos 5,7-di(sulfo)-xantona-2-carboxi

licos representados por la siguiente férmula :
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HO-S . COOH

0=8=0
H (a-5)
Yy sus ésteres, amidas y sales no téxicos y farmacéuticamente
aceptables; y los d4cidos 5-alquil(inferior)-7~(R8)-Xantona-
2-carboxilicos, dcidos 5-alcoxi(inferior)—7~(R8)—xantona—2~
carboxilicos, dcidos 7-a1quil(inferior)-ﬁ-(Ra)~xantona-2-car-
boxilicos y dcidos 7-alcoxi(inferior)-5-(R8)—xantona-2-carbo-

8

x{licos, donfe R~ es sulfo; representados respectivamente por

las siguientes férmulas:

0
OO0H
(B-1) (B=2)
11 0
R COOH’R1 2, COOH
0 nlIiil [:;;:];\0
g8 8
(B-3) (B-4)

¥y sus ésteres, amidas y sales no téxicos y farmacéuticamente
aceptables; donde R8 es el definido anteriormente y cada uno
dé los radicales B2, 210, r11 y 212 es alquilo inferior.

En un segundo aspecto, esta invencidén se refiere a un
método Util para aliviar los sintomas asociados con lag mani-
festaciones alérgicas, como los producidos por las reaccio-

nes alérgicas antigeno-anticuerpo. En el alivio de estos sin-
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tomas, el método de la invencién sirve para inhibir los efec-

t0s de la reaccién alérgica cuando se administran los compues-

tos en una cantidad efectiva. Aunque no pretendemos quedar 1li-

gados por ningin mecanismo tedrico de accidn, se cree que el
método de la invencién actla inhibiendo la liberacién = y/o
la accién de los productos téxicos, v.g. histamina, 5-hidro-
xitriptemina, sustancia de liberacién lenta (SRS-A) y otras,
que son producidas como resultado de una combinacidn de anti-
cuerpo y entigeno especificos (reaccidn alérgica). Estas pro-
piedades hacen que los compuestos de la invencidn sean espe-
cialmente Gtiles en el tratamiento de varios estados alér-
glcos,

los compuestos de esta invencidén también son relajan=-
tes de los miésculos lisos, v.g. broncodilatadores y, por lo
taﬁto, son Utiles en el traitamiento de los estados en los que)
pueden estar indicados estos agentes como, por ejemplo, en el
tratamiento de la constriceién bronguigl. Los compuestos de
esta invencidn tahbién son vasodilatadores y, por lo tanto,
son Gtiles en el tratamiento de los estados en los que pueden
estar indicados estos agentes como, por ejemplo, en los iras-
tornos renzles y cardiacos.

Este aspecto de esta invencidn se refiere, por lo tan-
to, a ﬁn método Gtil para inhibir los efectos de la reaccidén
alérgica que consiste en administrar una cantidad efectiva de
un compuesto seleccionado entre los representados por las £ér-
mﬁlas anferiores; y sus ésteres, amidas y sales no téxicos y
farmacéuticamente aceptables; o una composicién no t6xica y
farmacéuticamente aceptable que incorpore dichos dcidos, ésted
res, amidas o sales como ingrediente esencial.

En un tercer aspecto, esta invencidn se refiere a com=
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'cién puede ser realizada en ung sola formma de dosis unidad conp

posiciones farmacéuticas Gtiles para inhibir los efectos de .

la reaccidn alérgica, que comprende 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 } farmacéuticamente aceptable. -

. En la prdetica del método de esta invencién, se ad-
ministra una cantidad efectiva de un compuesto de la inven—
¢ién o de las compoéiciones farmacéuticas de la mispa, defi= |
nidas anteriormente, por cualquiera de los métodos habituales
y aceptables conocidos en la fécnica, ya sean solos 0 en com-
binacién con otro compuesto o compuestos de esta invencién o
con otroas agentes farmacéduticos, como antibidbticos, agentes
hormonales, ete. Estos compuestos o composiciones pueden ser
administrados, por lo tanto, por via oral, tépica, parente-
ral o por inhalacién y en forma de dosis sélidas, liquidas o

gaseosas, inclufdas las tabletas, suspensiones y aerosoles,

T

como se discutird con mds detalle mds adelante., Ia administra-

terapia continue o en dosle Unicas con terapia libre. En las
realizaciones preferidas, el nmétodo de esta invencién se pone
en prdetica cuando se requiere especificamente el alivio de
los sintomas o quizé son inpinentes; sin embargo, este méto-
do también es practicado Gtilmente como tratamiento continuo
o profildctico.

' A la vista de lo que antecede, asi como teniendo en
consideracidén el grado o gravedad del estado en tratamiento,
la edad del paciente, efc, todos los cuales son factores de-
terminables por experimentacién rutinaria por un experio en

la téenica, la dosis efectiva de acuerdo con esto puede va-
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palabras, una cantidad efectiva de acuerdo con la inveéncién

-~

riar dentro de un amplio intervalo. En general, una cantidad
efectiva oscila entre 0,005 y 100 mg aproximadamente por ké
de peso corporal por afa y preferiblemente entre alrededor

de 0,01 y 100 mg por kg de peso corporal por dfa, En otras

oscila generalmente entre alrededor de 0,5 y 7000 mg por dia
¥y por individuo. |

Tos vehiculos farmacéuticos Gtiles para la preparacién
de las composiciones de la invencidén pueden ser sdlidos,

liquidos o gases. Por lo tanto, las composiciones pueden adop

tar la forma de tabletas, pildoras, cdpsulas, polvos, prepa-

rados de liberacién prolongeda, soluciones, suspensiones, el;

xires, aerosoles y similares. Los vehiculos pueden ser selec~ .

cionados entre los diversos aceites inclufdos los de petréleo),

de origen animal, vegetal o sintético, por ejemplo aceite de '

cacahuet, aceite de soja, aceite mineral, aceite de sésaﬁo Yy
similares. Los vehiculos liquidos preferidos, especialmente

pafa soluciones inyectables, son agua, solucidén salina, dex-
trosa acuosa y glicoles., Los excipilentes farmacéuticos ade=-

cuados son almiddén, celulosa, talco, glucosa, lactosa, sacaro-
sa, gelatina, malta, arroz, harina, carbonato cdleico, gel d¢
gilice, estearato magnésico, estearato sédico, monoestearato

de glicerilo, eloruro sédico, leche descremada desecada, gli

cerol, propilenglicol, agua, etancl y similares. Los vehfoulds

farmacéuticos adecuados y su formulacidén estdn descritos en
JRemingtons Pharmaceutical Sciences” por E.W. Martin, Estas
composiciones contendrdn, en cualquier caso, una cantidad
efectiva del compuesto activo junto con una cantidad gdeeua-
da de vehiculo con objeto de preparar la fonng de dogifica~

cién apropiada pars la administracién correcta al paciente.

e
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Los compuestos de 9sta invencidn presentan actividad ‘
como inhibidores de los efectos de la reaccidn alérgica, me-
dida por ensayos indicativos de esté actividad .que implican
una anafilaxis cutdnea pasiva como la descrita sustancialmen—

te, por ejemplo, por J. Goose y colaboradores, Imnunology,

16, 749 (1969).

Algunos de los compuestos de esta invencidén pueden ser
preparados de acuerdo con el siguiente esquema de reaccién:

Esquemn de reaccién A

r'3g
H 13°
;313 R S coor 4
(1) 5
+ _ 0
coor 14 ' R13 (3) oor 14
halo©/
14

COOR

(2)
R

13 0 o
R COOH 72 CooH
 —— |
. N
R'3 sR'3 COOH

(5) \ (4)

0
RS ‘ O coor ¥

D

sr13
(8)
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donde halo es bromo, cloro, fldor o yodo, preferiblemente brg
mo y cada uno de los radicales R13 y R14 es alquilo inferior,
siendo R'4 preferiblemente metilo,

Refiriéndonos al esquema de reaccidén anterior, un feno

orto, para-disustituifdo (SR13) (1) es condensado con el wmpues.

to 1,3~dicarboalcoxi(inferior)-4-halobenceno (2) en presencia
de 6xido cuproso, opcionalmente en un medio de reaccién liqui
do orgdnico, preferiblemente une amida orgdnica como dimetil-
acetamida, dimetilformamida, N-metilpirrolidona, tetrametil-

urea, etc, para preparar el correspondiente compuesio 1,3-di-

carboalcoxi(inferior)-4-(feniloxi-o,p-disustituido)bénceno (3)}
la reaccidn se lleva a cabo preferiblemente en un me- |

't dio de reaccidn orgdnico inerte, como los citados anteriormen

te, 0 en mezclas adecuadas de uno o mds de estos medios. Ia
reaccifn se efectla 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
completar la reaccidn} que oscila entre 2 ¥y 24 horas apfokima
damente,

Ia reaccidn consume las sustancias reaccionantes so-
bre la base de un mol del fenol sustitufdo por mol de dicar-
bocafboxi(inferior)halobenceno por medio mol de déxido cupro-
s0, Sin embargo, las cantidades de sustancias reaccionantes
a emplear no son criticas, obteniéndose cierta cantidad del
compuesto deseado (3) cuando se emplea cualquier proporcidn
dé las mismas. En las realizaciones preferidas, la reaccién
se lleva a cabo haciendo reaccionar alrededor de 1 a 3 moles
del fenol sustituifdo con alrededor de 1 a 1,2 moles del di-
carbécarboxi(inﬁerior)halobenceno en presencia de Q,S g 0,6

moles aproximademente de éxido cuproso. £1 medio de reacoién
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‘]| reacciones quimicas orgénicas de este tipo, v.g. soluciones

orgdnico inerte, si se emplea, se utiliza en cantidades de
disolvente.

A continuacién, el compuesto preparado (3) es hidroli-
zado en medio bdsico para dar el correspondiente 1,3-dicarbo-
xi-4-(feniloxi o,p-disustituido)benceno (4)., las condiciones
de hidrélisis bdsica pueden ser cualquiera de las empleadas
convencionalmente en la téenica. En general, la reaccién de
hidrélisis se lleva a cabo utilizando un hidréxido de metal -
alealino a unos 50-90°C y durante un periodo de tiempo sufi-
ciente para éompletar la reaccién, que oscila entre unos 15
¥ 60 minutos, preferiblemente en presencia de medios de reac-|.

cién orgdnicos inertes como los normalmente empleados en las

alcandlicas acuosas. Aunque se réquieren dos moles de la base
por mol de compueasto (3), las cantidades empleadas no son cri
ticas para producir la hidrélisis déseada. Preferiblemente se
emplean alrededor de 3 2 5 moles de base por mol de compues—
to (3)iy el medio de reaccién, si se emplea,se utiliza en can
tidades de disolvente,

El compuesto dideido asi preparado (4) es después ciclg
do con cloruro de fosforilo, cloruro de tionilo, deido sulfi-
rico, fluoruro de hidrégeno o, preferiblemente, dcido polifos-
férico (APP), para dar el correspondiente dcido Xantona~2-car
boxflico 5,7-disustituido (5). Preferible pero opcionalmente,
la reaccidén se lleva & cabo en un medio de reasccidn orgdnico
iﬁerte comprendidos los habitualmente empleados en las reac—
ciones de quimica orgdnica, como.dimetilsulféxido, sulfolano,
benceno, tolueno, etc. Ia reaccidn se lleva a cabo ademés a
temperaturas comprendidas entre 60 y 180°¢ dﬁrante un periodo

de tiempo suficiente para completar la reaccién que oscila enis
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tre unos 15 minutos y 90 minutos.

Aunque la reaccidén consuﬁe las sustancias reaccionan—
tes sobre la base de un mol de comﬁuésto (4) por mol de reac-
tivo de ciclacidn, la reaccidn puede ser efectuada utilizan=
do cualquier proporcién de éustancias reaccionantes. Sin em-
bargo, en las realizaciones preferidas, la reacéidn se lleva
2 cabo utilizando alrededor de 20 a 50 moles del reactivo de
ciclacibén por mol de compuesto de partida (4).

Ios deidos 5,7-dialgiril(inferior)tio~xantona-2-carbo-
x{licos (5) asi preparados son después esterificados (R14) pa
ra dar los compuestos (6) y estos Wltimos son oxidados segui-

do de hidrélisis del éster o bien los compuestos (5) son oxi-

‘dados para dar los compuestos de deido 5,7-di(alquil(inferior

sulfinil)=- y 5,7-di(alquil(inferior)sulfonil)~xantona~2~car-
boxilico,

La esterificacidén (5—+6) se lléva a cabo con diazoalca
no etéreo o con wn alcénol inferior en presencia de tTazas de
deido sulfurico a reflujo. Ia hidrélisis de los ésteres, si
eg necesaria, se realiza en la forma antes descrita para la
conversién de los compuestos 3—»4.

Algunos de los compuestos de esta invencidén pueden ser
preparados mediante el siguiente esquema de reaccidn:

Esquema de reaccién B

CH,0

' CH,0 coor 14

- OH 3

7

0CH,
1
coor'* . 0CH, cooa

hal : : (8)

(2) coor' | (9)

)




HOOD

(2t)

HOOD

(st)

SIDINa (¢m0)

oe

82

02

81

01

P
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| ésteres de deido 5, 7-dihidroxixantona~2-carbox{lico (12) se

OH

(A=5)

\
donde halo y R14 son los definidos anteriormente.

Refiriéndonos al esquema de reaccidén anterior, los

preperan en la forma descrita en el esquema de reaccién A
pere los compuestos 1-»6, comprendida la etapa (10—11) de
hidrélisis de los éteres metilicos con dcido bromhidrico o
yodhfdrico y dcido acético, preferiblemente a temperaturas
comprendidas entre unos 100° ¥y 160%C, A continuacién, los
compuestos (12) se tratan con un cloruro de dialquiltiocar-
bamoflo, como cloruro de dimetiltiocarbamoilo, en presencia
de una base, como un hidruro de.metal alcalino, en un medio
de reaccién liquido orgdnico, preferiblemente una amida orgd-
nica como las indicadas anteriormente al referirnos a la reag
cién ( 1 + 2=»3) para dar los productos (13). La reaccién

ge lleva a cabo a temperaturas comprendidas entre unos 20° y
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10000, preferiblemente entre unos 60° y 80°C y durante un pe:
riodo de tiempo suficiente para completar la reaccidén, gque
oscila entre 1 y 6 horas aproxiﬁadahente. In las realizacione
preferidas, la reaccién se lleva a cabo empleando alrededor
de 2,2 a 3,0 moles de cloruro de dialquiltiocarbamoilo por
mol de compuesto (12).

Tos compuestos (13) producidos son después transpues-
toﬁ por reaccidn a una temperatura comprendida entre unos
200° y 250°0, preferiblemente entre unos 220° y 230°C y duran
te un periodo de tiempo que oscila entre 1 y 8 horas aproxi-
madamente ¥y en pregencia de un medio orgdnico como sulfolano,
nitrobenceno, trietilenglicol, etc, que preferiblemente se
empleg en canﬁi@ades disolventes, para dar los compuestds (14

Log compuestés (14) son convertidos después en los co-
rregpondientes compuestos 5,7-dimercapto-deido (15) por hidrf)
lisls bésica como la descrite anteriormente para la prepara-
elén de los compuestos (4) a partir de (3).

. Los compuestos (15) se tratan con un exceso de cloro
en condiciones decidas para formar los compuestos (16). Esta
reaceidén se lleva a cabo empleando un pH de 1 aproximadamen=-

te mediante el uso de deido clorhidrico, opcionalmente en SoO=

lucidén en deido acétivo, Ia reaccién se lleva a cabo ademds |

altemperaturas comprendides entre unos 20 y 100°0, preferi-
blemente entre 50° y unos 60°C y durante un periodo de tiem-
po suficienté'para completar la reaccidén, que oscila entre
2.y 12 horas aproximedamente.

El compuesto (16) se hace reaccionar después_con una
base, como un hidréxido de metal alealino, preferiblemente
en condiciones acuosas y a una temperaturs comprendida entre

unos 20° y 100°C, preferiblemente entre 80° y unos 90°C y du~

Ud
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rante un periodo comprendido entre 1 y 2 horas aproximadamen?

te y se acidula para dar los compuestos dcidos 5,7-disulfo-
sustitufdos (A-5). |

Algunos de los compuestos de esta invencidn pueden
ser preparados de acuerdo con el siguiente esquema de reac-
cidn:

Tsquema de reaccién C

' OH

(31) coog 14
20
. R
+ 4
0
coor'# (32) coor'4
ha.lQ
coor ' *
(2)
\%
]
00H
00H
Rzg“ Rzo | ' |
. ——
00H

(34) J/ ’ (33)

(35m)
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(34

20 0
i cooH
o
20 t 0=S=O
R (35') i (351)
Cl
9 Q 220 0
Ho-!s. O0H "\ COOH
0 |
/
0 |
0=5=0.
OH
(B"1,2) (B"3y4-)
donde haloy RMson los definiftoa anteriormente y R2° es alqui-

lo inferior o alcoxi inferior,

ltefiriéndonos al esquema de reaccidn anterior, los
compuestos 5- o 7-alquilo inferior o alcoxi inferior (34) se
preparan en la forma descrita en el eaquema de reaccidén A pa-
ra. los compuestos 1—=6, A continuzgeidn se preparan los com-
puestos 5~ o 7-clorosulfonilicos (35') y (35") por tratamien
to de (34) con deido clorosulfénico, Esta reaccidn se lleva
a cabo convenientemente en un exceso de reactivo, a una tem-~
peratura comprendida entre 100° y 150°c aproximadamente ¥

durante un periodo de 2 a 4 horas aproximadamente. In las reg
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lizaciones preferidas, se emplean unas cantidades de dcido

clorosulfénico comprendidas entre 10 y 25 moles aproximadamen
te por mol de compuesto de partida.

Después los compuestos (35') y (35") se convierten en
los compuestos sulfo (B-1,2) o los compuestos sulfamoilo
(B-3,4), como se ha descrito anteriormente para la preparacidr
de los compuestos (A-5),

Esquema de reaccidn D

CH,0
oH
) [21
47 »
CH,0 coor*
+
o
T 14
coor'* B (4g) coom
hal
coor 4
(2)
vV
00H
21 o
R COOH
(49)

[
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| bién conocidos. Asi, los 1,3~dicarboalcoxi(inferior)-4~halo-

. (50)

() .
HO ‘ COOH

R21

(51)

donde g1 es alguilo inferior,

El esquema de reaccién D proporciona un método para
la preparacién de los correspondientes compuestos S-alquil(in
ferior)~T-hidroxi (51), ttiles en la forma descrita en el es-
queme de reaccién B,

Los compuestos de partida para uso en esta invencidn

gson conocidos y pueden ser preparados por procedimientos tam-

bencenos de partida (2) se preparan convenientemente oxidando
el 1,3~dimetil~4-halobenceno (4-halo-m-xileno) con permanga-—
nato potdsico, seguido de esterificacién convencional. Ios
compuestos o,p-dialquil(inferior)tiofencl (1) son preparados
convenientemente tratando el decido o-hidroxibenzoico con un
exceso de dcido olorosulfénico para dar el correspondiente
deido o-hidroxi-m,m-(olorosulfonil)benzoico, Este es reducido
al compuesto dimercapto correspondiente con cine y cloruro

de hidrégeno en dcido acédtico, El compuesto resultante es
dielquilado con un haluroc de algquilo inferior y carbonato po=-
tdsico en dimetilformamida o con sulfato de dialquilo en hi-
dréxido sédico acuoso para dar deido o-alcoxi-m,m-di(alquil-
tio)benzoico. Este dltimo es descarboxilado calentdndolo en
presencia de cobre y quinoleina y el compuesto resultante es
hidrolizado selectivamente con hidrocloruro de piridina o con
bromuro de hidrégeno en dcido acético para dar el 0,p~-di(al-

quil(inferior)tio)fenol,
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_zoico, en cloroformo que contiene deido p-toluensulfénico pa-

| correspondiente fase de alquil(inferior)tio, seguido de oxi-

-18 -

Los o,p-dialcoxifenoles de partida, es decir (7), son’
preparados por tratamiento de o,p~dihidroxiacetofenons con un
halufo de alquilo apropiado y carboﬁato potdsico en dimetil-
formami@a para dar el correspohdiente compuesto dialcoxi, Es-
te Wltimo es tratado en condiciones de Baeyer-Villiger con

un perdcido, por ejemplo dcido peracético o m~cloroperben-—

ra dar 1-acetoxi=~2,4-dialcoxibenceno, Este Gltimo es hidroli-
zado para dar los compuestos o,p-dialcoxi(inferior)fendlicos.

Los ésteres de los dcidos xantona-2-carboxilicos de
esta invencidén se preparan en la forms antes descrita (v.g.
5—~6) por tratamiento del dcido con diazoaloano etéreo, como
diazometano y diazoetano o con el yoduro de alquilo inferior
deseado,hen presencia de carbonato de litio a la femperatura
ambiente 0 con el alcaﬁol inferior deseado, en presencia de
trazas de dcido sulfirico a reflujo, Los ésteres glicerdlicos
ge preparan por tratamiento del deido con cloruro de tionilo,
geguido de tratamiento con un e%ilenglicol o propilenglicol
adecundamente protegido (v.g. solcetal) en piridina e hidré-
lisis del grupo protector del éster asi formado con deido di-
lufdo. En la serie sulfo, los ésteres carboxilicos se prepa-
ran preferiblemente con el alcanol inferior deseado en ausen-
cia de un catalizador.écido.

Las amidas de los dcidos xantona-Z-carboxilicos se pre
paran por tratamiento de los dcidos con cloruro de tionilo,
seéuido de tratamiento con amoniaco anhidro, alguilamina, di-
alguilamina, dialquilaminoalquilamina, alcoxiaiquilamina 0
fenetilamina. En la serie alquil(inferior)suifinilo, las ami-

das de 4cidos carboxilicos se preparan preferiblemente en la

P
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I nas poliaminicas, cafeina y procaina, la reaccién se lleva a
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dacién de las mismas, como ya se ha descrito.

Ias sales de log dcidos xantona-2-carboxflicos se pre-
paran por tratamiento de los decidos correspondientes con una
base farmacéuticamente aceptable, las sales representativas
derivadas de estas bases farmacéuticamente aceptables son
las de sodio, potasio, litio, amonio, caleio, magnesio, sales
ferrosas, férricas, sales de cinc, manganosas, de aluminio,
mangdnicas, sales de trimetilamina, trietilemina, tripropil-
amina, f-(dimetilamino)etanol, trietenolamina, f{dietilamino),

etanol, arginina, lisine, histidina, N-etilpiperidina, hidra-
gluéamina, teobromina, purinas, piperazina, piperidina, resi-

ecabo en una solucidn acuosa, sola 0 en combinacién con un di-
solvente orgdnico inerte, miscible con agua, a una temperaturg
de alrededor de 0°C a 1oo°c, preferiblemente a la temperatura
ambiente, los disolventes orgdnicos inertes tipicos, misci-

bles con agua, son etanol, metanol, isopropanol, butanol, acg

metales divalentes, como lag sales de calcio o magnesio.de Jog
deidos, el dcido libre inicial se trata con alrededor de medid
equivalente molarde base farmacéuticamente aceptable. Cuando
ge preparan las sales de gluminio de los dcidos, se emplea
alrededor de 1/3 equivalenteé molares de la base farmacéutica-
mente aceptable.

. En la realizacién preferida de esta invencidn, las sa-
les de calcio y de magnesio de los dcidos se preparan tratan-
do las sales sédicas o potdsicas correspondientes de los dci-

dos por lo menos con un equivalente molar de cloruro cdleico

o de cloruro magnésico, resvectivamente, en solucién acuosa,

tona, dioxano o tetrahidrofurano. Cuando se preparan sales del-

»
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[ po "O0-glquilo inferior" donde "alquilo inferior" es el defi-
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sola o en combinacién con un disolvente organico inerfe, mis;
c¢ible con agua, a una temperatura comprendida entre 20°C ¥y
100°¢ aproximadamente. —

En la realizacidén preferida de esta invencidén, las sa~
les de aluminio de los écidés se preparan tratando los dcidos
con. 1/3 qquivalentes molares como minimo de un alcbdxido de
aluminio, como irietéxido de aluminio, tripropéxide de alumi-
nio y similares, en un disolvente hidrocarbonado, como bence=
no, xileno, ciclohexano y similares, a una temperatura com=-
prendida entre unos 20°C y 115°C.

En la serie sulfo, el uso de un equivalente de base

proporcions las monosales del sulfo-deido; el uso de dos equi+

En ésta memoria y en las reivindicaciones, por el tér-
mino"alquilo inferior" se entiende un grupo alquilo inferior
que contiene de 1 a 5 dtomos de carbono, incluidos los‘grupos
de cadena lineal y ramificada y los grupos alguilo ciclicos,
por ejemplo metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n~butilo,
isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, n-pentilo, isopentilo,
sec-pentilo, terc-pentilo, ciclopropilo, ciclobutilo y ciclo-

/ .
pentilo, ‘Por el término "alcoxl inferior" se entiende el gru-—

nido anteriormente.

Por el término "ésteres, amidas y sales no téxicos.y
farmacéuticamente aceptables" se entienden, respectivamente,
un éster alquilico 0 gliceréblico; una amida no sustitufda o
monoalquilamida, dialquilamida, dialquilaminoalquilamida, al-
coxialquilamida o fenetilamida y una sal como la definida
anteriormente.

El término "acilo carboxilico", en el sentido utiliza-
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do agui, se refiere a los grupos acilo fisiélégicamente aceg'
tables, convencionalmente empleados en la técnica farmacéuti-
ca, preferiblemente acilo carboxilico hidrocarbonado, Entre
estos se encuentran log grupos acetato, propionato, butirato,
trimetilacetato, valerato, metiletilacetato, caproato, terc—

butilacetato, 3-metilpentancato, enantato, caprilato, trietil

acetato, pelargonato, decancato, undecanoato, benzoato, fenils

acetato, difenilacetato, ciclopentilpropionato, metoxiaceta-
to, aminoacetato, dietilaminoacetato, tricloroacetato, B-~clo-
ropropionato, biciclo[é.2.2]octano—1—carboxilato, adamaﬁtoa—
to, fosfato dinidrégeno, dibencilfosfato, sodioetilfosfato,
sodiosulfato, sulfato y similares.

La nomenclatura empleadsa aquf estd de acuerdo con

Chemical Abstracts, 56, Indice de liaterias (1962, Enero~Juniol

Los siguientes ejemplbs ilusyran el método mediante el

cual puede ponerse en prdctica esta invencidn,
EJEMPIO 1

A) Se calienta a 160°Q ﬁEETEEEEIé.de 4,188 g de 1,?—
dicarbometoxi-4~bromobenceno, 3,2 g de o,p-di(metiltio)~Ffenol
Yy 1,32 g 43 éxido cuproso en-20 ml de dimetilacetamida y se
mantiens & esta temperatura agltando bajo atmésfera de nitré-
geno. Cuando la oromaﬁoérafia en capa delgada indica que la
feaccidn o8 prdcticamente completa, la mezcla de reaccidn se
diluye con agua ¥y se extrae con éter etflico/cloruro de me-
tileno (3:1). Los extractos se cromatografian sobre 150 g de
alémina y las fracciones uniformes se combinan vara dar 1,3-
diéarbometoxi-4-(o;p—di(metiltio)feniloxi)-benceno.

B) Se combinan 4 g de 1,3-dicarbometoxi~4—(o0,p-di(me-

tiltio)feniloxi)benceno con 150 ml de hidréxido potésiqo al

5 % en metenol. la mezcla resultante se calienta a reflujo

durante una hora, después de lo cual se acidula, enfria y fil|
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tra, para dar 1,3—dicarb6xi-4~(o,p-di(metiltio)feniloxi)ben—‘
ceno, , _

¢) Se agitan a 80°C durante una hora 2,5 g de 1,3-di-
'carboxi-4-(o;p~di(metiltio)feniloxi)benceno en 20 ml de dcido
sulfirico concentrado. Transcurrido este tiémpo, la mezcla de
reaccién se vierte sobre 200 ml de agua de hielo y la mezcla
resultante se calienta en un baflo de vapor.durante 15 minu-
tos. Ia mezcla se enfria y filtra, lavando el precipitado con
agua y después recristalizando en dcido acético para dar deci-
do 5,7—di(metiltio)—xantona—é—carboxilico.

El procedimiento anterior puede ser puesto en prdctica
utilizando otro compuesto 1,3~dicarboalcoxi(inferior)-4~halo-
genado de partida, tal como 1,3-dicarbometoxi-4~-cloro-(o yo-
do)-benceno, 1,3~dicarboetoxi-4~fliorbencenoc, 1,3-dicarboeto-
xi-4~-bromobenceno y similares, con resultados andlogos. And-
1oéamente, el procedimiento anterior puede ser practicédo uti
lizando otro 2,4-dialquil(inferior)tiofenol de partida para
preparar los correspondientes dcidos 5,7-di(alquil(inferior)
tio0)~xantona-2-carboxilicos, v.g. deido 5,7-di(etiltio)-xan—
tona-2-carbox{lico, deido 5,7~di(n-propiltioc)~xantona=2-car-
boxilico, dcido 5,7-di(isopropiltio)-xantona-2-carboxilico,
deido 5,7-di(n-butiltio)~xantona-2-carboxilico, di(see-bupile
tio)-xantona-2-carbox{lico, deido 5,7-di(terc-butiltio)-xan—
tona-2-carboxilico, deido 5,7~di(n-pentiltio)-xantona~2~car-
boxilico y deido 5,7-di(ciclopentiltio)-xantona-2-carboxilico

' EJERPIO0 2

Se agita a la temperatura ambiente, durante un periodo
de 16 horas, una mezcla de 4 g de deido 5,7-di(metiltip)~xanr
tonga-2-carboxilico, 10 g de yoduro de metilo y 10 g de qarbo-

‘nato de litio en 50 ml de dimetilformamida. Transcurrido este
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periodo de tiempo, la mezela de reaccidn se vierte sobre una‘
mezela de deido clorhidrico dilufdo y hielo y la mezela re-
sultante se extrae con acetato de etilo., Los extractos se fil
tran a través de altmina para dar 5,7-di(metiltio)~xantona~2-
carboxilato de metilo, que puede ser recristalizado en me-
tanol, .

Andlogamente, el método anterior se utiliza para prepa+t
rar los ésteres metilicos de los otros productos del Ejemplo1
Empleando otros yoduros de alquilo inferior en el procedimien
to anterior, se preparan los correspondientes ésteres alquili
cos inferiores de estos compuestos.

El compuesto decido 5,7-dimetoxixantona-2-carboxflico
gse prepara a partir de o,p-dimetoxifenol por los procedimjien=-
tos A), B) y C) del Ejemplo 1,

Se calienta a reflujo durante 4 horas una mezcla de
11 g de dcido 5,7-dimetoxixantona-2-carbox{lico en 100 ml de
yoduro de hidrégeno acuoso concentrado y 100 ml de 4cido acé-
tico. Transcurrido este tiempo, la mezcla se enfria, se dilu-
ye con agua y filtra. El precipitado se lava ¥y seca para dar
deido 5,7=-dihidroxixantona-2-carboxilico.,

Alternativamente, el compuesto hidroxi puede ser prepa
rado por el procedimiento del Ejemplo 1.

Se prepara 5,7-dihidroxixantona~2-carboxilato de me-
tilo a partir del dcido por el procedimiento del Ejemplo 2.

. A una solucién de 6,2 g de 5,7-dihidroxixantona-2-car—|
boxilato de metilo en 100 ml de dimetilformamida se afiade 1 g
de hidruro sbédico. Is mezcla se agita durante 10 minutos a 1a
temperatura ambiente bajo nitrdgeno. Después se afiaden 3 g

de cloruro de dimetiltiocarbamoilo y la mezcla resultante se
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agita a 70°C durante 6 horas y después a la temperatura ambim

te durante 16 horas. A continuacién la mezcla se vierte en
200 ml de agua conteniendo 1 ml de'écido acético, la mezcla
resultante se filtra y el sélido se seca para dar 5,7-di(di-
metiitiocarbamoiloxi)—xantona—2-carﬁaxilato de metilo.

. Se agitan 8 g de 5,f~di(dimetiltiocarbamoiloxi)-xanf

$ona=-2-carboxilato de metilo enm 150 ml de sulfolano a 230°C,

| bajo nitrdgeno. Despuds de un total de 6 horas bajo estas con}

diciones, la cromatografia en capa delgada indica la ausencia
de material de partida. Ia mescla se enfria a 80°C y se afia-
den lentamente 150 ml de agua caliente, Después la mezcla se
enfria y el sélido filtrado se lava con agua Yy sSe seca para
dar 5,7-di(dimetilcarbamoiltio)-xantona~2-carboxilato de me—
tilo. } -

Se calientan a reflujo durante una hora 7,5 g de 5,7~

di(dimetilearbamoiltio)-xantona-2-carboxilato de metilo, 10 g

currido este tiempo, se afiaden 250 ml de agua y la mezcla se
trate con carbén active, se filtra y acidula. El producto se '
gepars por filtracién y seca para dar dcido 5,7—dimereaptdxan~
tona~2~carboxilico,
EJEMPLO 4
Se disuelve 1 g de dcido 5,7-dimercaptoxantona-2-carbo-
x{lico en 30 ml de deido acético conteniendo 3 ml de deido
clorhidrico concentrado,cmacalentamientb. Despuds la solucidn
sé satura con cloro gaseosd y se agita a la temperaturas ambien
te durante la noche. A continuacidn se diluye la solucidn con
agua y el precipitado se separa por filtracidn, se lavd y se-

ca para dar 4cido 5,7-di(clorosulfonil)-xantona-2~carboxilico.

5
[

A,
’

de hidréxido potdsico y 250 ml de etanol acuoso al 80 %, Trang
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EJENMPIO 5

El compuesto clorosulfonflico asi preparado se trata
después con hidréxido potdsico acuoso, como se ha descrito
en el Ejemplo 3, #ltimo pérrafo, dando 4cido 5,7-disulfoxan=
tona~2-carboxilico.,

EJEMPIO 6

Tos compuestos deidos 5-alquil(inferior)- o -alcoxi-
(inferior)xantona—-2-carbox{licos se preparan por los proce-
dimientos A), B) y C) del Ejemplo 1.

Se disuelven 2,5 g de 4cido 5-metilxantona-2-carboxi-
1ico en 15 ml de dcido clorosulfénicé. Después de calentar la
mezola a 140°C durante 3 horas, se enfria en hielo y se vier-
te lentamente sobre 50 ml de solucién acuosa al 30 % de doi-
do acético. Despuds de enfrifar, se filtra el precipitado, se
lava hesta neutralidad ¥ se seca para dar deido 5-metil-7-
clorosulfonilxantona-2-carboxilico.

De forma similar se preparan los siguientes compuestos
decido 5-etil-7-clorosulfonilxantona-2-carbox{lico
deido 5-n~propil=T-clorosulfonilxantona-2-carboxilico
doldo S-isopropil-T7-clorcsulfonilxantona-2-carboxilico
doido 5-metoxi~7~clorosulfonilxantona~2-carboxilico
doido 5-etoxi-7-6lorosulfonilxantona-2-carboxilico
doido 5-n-propoxi-7-cloroaulfonilxéntona-z-carboxilico
deido 5-isopropoxi-T=-clorosulfonilxentona~2-carboxilico, etec.

Los compuestos as{ preparados se tratan por los proce-
dimientos del Ejemplo 5 para dar los correspondientes coh—
puestos sulfo, v.g.!
deido S-metil~7-sulfoxartona-2-carboxilico
deido 5-etil-T-sulfoxantona~2-carbox{lico

deido 5-n-propil-7-sulfoxantona~2-carboxilico
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dcido S-sulfo-T7-isopropoxixantona-2-carboxilico.
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dcido S5~isopropil-T-sulfoxantona~-2~-carboxilico
deido 5-metoxi—7—sulfoxantona-2~carboxilico
deido 5-etoxi—7~su1foxahtona—2~carboxilico
dcido S-n-propoxi-7-sulfoxantona-2-carboxilico y
deido 5~isopropoxi-7—sulfoxantona-e;carboxilico.
EJEMPIO 7

Se repite el procedimiento del Ejemplo.6 para preparar
los correspondientes‘compuestos S5-clorosulfonil y S5-~sulfo- en
la serie 7-alquil(inferior)- o -alcoxi(inferior), v.g.:
ééido 5-clorosulfonil—7-metilxantona-2~carboxilico
deido 5-clorosulfonil-T-etilxantona-2-carboxilico
dcido S~clorosulfonil-7-n-propilxantona~2-carboxilico
dcido 5-clorosulfonil-T-isopropilxantona-2-carboxilico .
dcido 5~clorosulfonil-7-metoxixantona~2~-carboxilico
deldo 5~blorosulfoni1—7;etoxixantona—2-carboxilico
deido S5-clorosulfonil-7-n-propoxixantona-2-carboxilico '
doido 5-clorosulfonil-7-isopropoxixantona~2-carboxflico
deido 5-sulfo-7—metilxantona-2—carpoxilico
deido 5-sulfo-7-etilxantona-2~carboxilico
deido 5~sulfo-7-n-propilxantona-2-carboxilico
écid; 5~gulfo-T-isopropilxantona~2~carvoxilico

decido S-sulfo-~T-metoxixantona-2-carboxilico
deido S-sulfo~T-n-propoxixantona-2-carboxilico

EJEMPLO 8
Los compuestos dcidos 5-alquil(inferior) (o 7-alquil
inferior)-T-metoxi (o 5-metoxi)-xantona-2-carboxilicos se pre
paran en la forma descrita en el Ejemplo 1. Déspués egtos com .

puestos se tratan pbr el procedimiento del Ejemplo 3, pdrrafo |




10

18

2n

- 27

2, para dar dcidos S-alquil(inferior) (o 7-alquil inferior)-—
7-hidroxi (o 5-hidroxi)-xantona-2-carboxilicos que son dti=-
les en la formg descrita en los ejemplos anteriores véase
el Ejemplo 3.

EJEMPIO 9

Log ésteres se preparan tratando el dcido con el alcohol
inferior apropiado a reflujo y en ausencia de 4cido para dar,
Ve8!

5, T=-disulfoxantona-2-carboxilato de metilo y
5, 7T-disulfoxantona-2~carboxilato de etilo,

En los Ejemplos 8 & 10 de la Patente Principal nimero
404,790 se describe la preparacién de las sales metdlicas y
| orgdnicas de los decidos xantona-2-carboxilicos sustituidos y
pueden emplearse procedimientos similares para la obtencién
de derivados andlogos de los productos de esta invencidn.
Asimismo, los Ejemplos 11 y 12 de la citada patente principal]
ilustran respectivamente un método de preparacién de compo-
sicidﬂ farmacéutica y un método de ensayo de los productos
de esta invencidns ' .

En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita de-
beréd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la produccién de nuevos com=

puestos de dcidos xantona-2-carboxilicos 5,7-disustituidos

de fé6rmula:

R COOH

//,/”’ 0
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y sus ésteres, amidas y sales no téxicos y farmacéuticamente
aceptables; donde o bien los grupos R1 son iguales y estan
seleccionados entre un grupo de férmula ~?(O)2 donde R es

R

hidroxi; o bien uno de los grupos R1

estd seleccionado entre
alquilo inferior y alcoxi inferior y el otro grupo R estd
seleccionado entre el grupo -S(O)Z, donde R es el definido
b

anteriormente; cuyo procedimiento consiste en:

1) tratar con una base un 4cido 5,7-di(clorosulfonil)-xan
tona-2-carboxf{lico, un deido 5-alquil-~ o -alcoxi-7-clorosulfo
nil-xantona=-2=~-carboxilico o un 4dcido 5~clorosulfonil-T7-alquil;

0 -alcoxi-xantona-2-carboxilico para dar los correspondientes

dcidos 5,7-disulfoxantona~2 ——carboxilico, 5~-alquil~ o -alco-

xantona-2~carboxilico;

2) opcionalmente convertir un producto' de la etapa 1) en
sus ésteres, amidas y sales no téxicos y farmacéuticgmente
aceptables,

2., Se reivindica por uUltimo como objeto sobre el que ha
de recaer la patente de inveneidén que se sqlicita por:

UN PROCEDIMIENTO PARA IA PRODUCCION DE NUEVOS COMPUESTOS DE
ACIDOS XANTONA-2-CARBOXIIICOS 5,7~DISUSTITUIDOS.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la presen-
te memoria descriptiva que consta de veintiocho piginas me-
canografiadas.

Madrid, 3 de Enero de 1.975

7 BERNARDG UNGRI
.-

xi-T=sulfoxantona-2-carboxilico o S-sulfo-T-alquil~ o -alcoxit

L]
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