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BEsta invencién se refiere a nuevos compuestos disusti
tufdos de decido xantona-carboxi{lico y a las composiciones
que los contienen y méfodos qué utilizan estos compuestos co-
mo ingrediente esencial en el tratamiento de sintomas asocia-
dos con manifestaciones alérgicas, por ejemplo estados asmd-
ticos.

En un primer aspecto, esta invencidén se refiere a nug
vos compuestos de deido xantona-2-carbox{lico C-5,7-disusti-

tufdos, seleccionados entre los representados por la siguien-

0
I COOH
0
1

(4)

y cus ésteres, amidas y sales no idxicos y farmacéduticamente

te férmula
R1

R

aceptables; donde o bien los grupos R! son iguales y estdn
seleccionandos entre un grupo de férmula -S(O)2 donde R es
R

amino monoalguil(inferior)amino o dialquil(inferior)amino o
bien uno de los grupos R estd seleccionado entre alquilo
inferior y alcoxi inferior y el otro grupo R! estd selec-
cionado entre el grupo —?(0)2, donde R es el definido ante-

R
riormente,

Asi, dentro de los limites de esta invencidén se ercuen
tran inclufdos los decidos 5,7-di(sulfamoil )-xantona—-2-carbo-
xilicos, decidos 5,7-di(N—monoalquil(inferior)sulfamoil)—xantg
na-2-carboxilicos y dcidos 5,7-di(N,N~dialquil(inferior)sulfy]
moil)=xantona-2-carboxilicos, representados por la siguiente

férmula, donde R/ es hidrégeno o alquilo inferior:
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y sus ésteres, amidas y sales no t6xicos y farmacéuticamente
aceptubles y los'écidos 5-a1quil(inferior)-7~(RB)-xanﬁona—z-
carboxilicos, 4eidos 5-alcoxi(inferior)—7~(Ra)-xantona—2-car-
boxilicos, deidos T-alquil(inferior)-5-(R8)-xantona~2~cirbo-
xilicos y €cidos 7—a1coxi(inferior)—5-(Ra)-xantona—2-carboxi-
licos, donde R8 es sulfamoflo; N~monoalquil(inferior)sulfamoi
lo o N,N-dialquil(inferior)sulfamoflo; representados respectif

vamente por las siguientes férmulas:
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8
R 00H
; 0
R
(B~1)
11 g 2% 0
R COOH COOH
0 0
8 8
R R
(B~3) (B~4)

y‘sus ésteres, amidas y sales no téxicos y farmacéuticamente

aceptables; donde R8 es el definido anteriormente y cada uno

Rl ¥y R12 eg alquilo inferior,

En un segundo aspecto, esta invencidn se refiere a un

de los radicales R%, R'O,

método dtil para aliviar los sintomas asociados con las mani-
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fesfaciones alérgicas, como los producidos por las reacciones
alérgicas antigeno-anticuerpo. En el alivio de estos sintomas
el método de la invencidn sirve para inhibir los efectos de
la reaccién alérgica cuando se administran los compuestos en
una cantidad efectiva. Aunque no pretendemos quedar ligados
por ningin mecanismo teérico de acciédn, se cree que el método
de la invencién actia inhibiendo la liberacidn y/o la aceidn
de los productos téxicos, v.g. histamina, 5-hidroxitriptamina,
sustancia de liberacién lenta (SRS-A) y otras, que son produ-
cidas como resultado de una combinacidn de anticuerpo y antigé—
no especificos (reaccién alérgica). Estas propiedades hacen
que los compuestos de la invencién sean especialmente Utiles
en el tratamiento de varios estados alérgicos.

Los compuestos de egta invencidn también son relajanteﬁ
de los mtsculos lisos, v.g. broncodilatadores y, por lo tan-
to, son Utiles en el tratamiento de los estados en los que
pueden estar indicados estos agentes como, por ejempld, en el
tratamiento de la constriceidn bronquial. Los compuestos de
esta invencidén también 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 tras-
tornos renales y cardiacos.

Este aspecto de esta invencidén se refiere, por lo tan-
to, a un método Util para inhibir los efectos de la reaccién
alérgica que consiste en administrar una cantidad efectiva de
un compuesto geleccionado entre los representados por las fér-
mulas anteriores; y sus ésteres, amidas y sales no téxicos y
farmacéuticamente aceptables o una composicién no udéxica y
farmacéuticamente aceptable que incorpore dichos dcidos, éste

res, amidas o sales como ingrediente esencial,
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En un tercer agpecto, egta invencidén se refiere a com-
posiciones farmacéuticas tiles para inhibir los efectos de
la remccién alérgica, que comprenden una cantidad efectiva de
un compuesto seleccionado entre los fepresentados por lus f£ér-|
mulas anteriores y sus ésteres, amidas y sale$ no téxicos y
farmacéuticamente aceptables; en mezela con un vehiculo no
téxico y farmacéuticamente aceptable.

En la prdetica del método de esta invencidn, se adminig|
tra una cantidad efectiva de un compuesto de la invencidn o
de las composiciones farmacéuticas de la misma, definidas
anteriormente, por cualgquiera de los métodos habituales y acep
tables conocidos en 1a téenica, ya sean solos o en combinacién
con otro compuesto o compuestos de esta invencién o con otros
agentes farmacéuticos, como antibiéticos, agentes hormonales,
ete, Bstos compuestos o composiciones pueden ser administrados,
por lo tanto, por via oral, tépica, parenteral o por inhala-
cibn y en forma de dosis sélidas, liquidas o gaseosas, inclui
das las tabletas, suspensibnes y aerosoles, como se discutird
con mds detalle mds adelante. la administracién puede ser rea-
lizada en una sola forma de dosis unidad con terapia continua
o en dosis dnicas con terapia libre. En las realizaciones pre-
Ieridas,el método de esta invencién se pone en prdctica cuan=-
do se requiere especificamente el alivio de los sintomas o
quizd son inminentes; sin embargo, este método también es prag
ticado Utilmente como tratamiento continuo o porfildectico.

A la vista de lo que antecede, as{ como teniendo en con
siderécién el grado ‘o gravedad del estado en tratamiento, la
edad del paciente, etc, todos loz cuales son factores deter—
minables por experimentacidén rutinaria por un experto en la

técnica, la dosis efecctiva de acuerdo con esto puede variar
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- aerosoles y similares. los vehiculos pueden ser seleccionados

dentro de un amplio intervalo. En general, uns cantidad efecti-

va oscila entre 0,005 y 100 mg aproxima@amente por kg de peso
corporal por dia y preferiblemente entre alrededor de 0,01 y
100 mg por kg de peso corporal por dia. En otras palabras,
una cantidad efectiva de acuerdo con la invencidn oscila ge-
neralmente entre alrededor de 0,5 y 7000 mg por dfa y por in-
dividuo.

Los vehiculos farmacéuticos Utiles para la preparacidén

de las composiciones de la invencién pueden ser sélidos, 1i-

quidos o gases, Por lo tanto, las composiciones pueden adoptay

la forma de tabletas, pildoras, cdpsulas, polvos, preparados

de liberacidén prolongada, soluciones, suspensiones, elixires,

entre los diversos aceites inclufdos los de petréleo, de ori-
gen animal, vegetal o sintético, por ejemplo aceite de caca-

huet, aceite de soja, aceite mineral, aceite de sésamo.y si-

milares. Los vehfculos liquidos preferidos, especialmente para

soluciones inyectables, son agua, solucién salina, dextrosa
acuosa y glicoles. Los excipientes farmacéuticos adecuados
son almidén, celulosa, talco, glucosa, lactosa, sacarosa, ge-
latina, malta, arroz, harina, carbonato cdlcico, gel de sili-
ce, estearato magnésico, estearato sédico, monoestearato de
glicerilo, cloruro sédico, leche descremada desecada, glicerol
propilenglicol, agua, ctanol y similares. Los vehfculos far-
macéuticos adecuados y su formulacidn estdn descritos en

"Reﬁingtons Pharmaceutical Sciences" por E.W. Martin, Estas

composiciones contendrén, en cualquier caso, una cantidad efeq

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

piada para la administracidn correcta al paciente,
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Los compuestos de esta invencidn presentan actividad.
como inhibidores de los efectos de la reaccién alérgica, me-
dida por ensayos indicativos de esta actividad que implican
una anafilaxis cutdnea pasiva como la descrita sustancialmen-
te, por ejemplo, por J, Goose y colaboradores, Immunology,
16, 749 (1969).

Algunos de los compuestos de esta invencién pueden ser
preparados de acuerdo con el siguiente esquemz de reaccibn:

Esquema de reaccidn A

r13g
OH
13
(1) SR a13s
oor'4
>
0
14 13 .
CocR 513 (3) coorl4
hal
coort4
(2)
v
) 13
13 | R°S
RS COOH -
< |
0 N 0
1
se3 spt3 COOH
(5) l o (4)
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13
S _ coor'*

13
SR (6)

donde halo es bromo, cloro, flior o yodo, preferiblemente bro
mo y cada uno de los radicales '3 Yy R14 es alquilo inferior,
siendo R14 preferiblemente metiio. .

Refiriéndonos al esquema de reaccién anterior, un fe-
nol orto, para-disustifuido (SR'3) (1) es condensado con el
compuesto 1,3-dicarboalcoxi(inferior)-4-halobenceno (2) en _
presencis de éxido cuproso, opcionalmente en un medio de reacd
e¢ibén liquido orgdnico, preferiblemente una amida orgdnica comg
dimetilacetamida, dimetilformamida, N-metilpirrolidona, tetra
metilurea, ete, para preparar el correspondiente compuesto
1,3~dicarboalcoxi(inferior)-4-(feniloxi o,p-disustitufdo)ben-
ceno (3). '

Ia reaccidn se lleva a cabo preferiblemente en un medid
de reaccidn orgdnico inerte, como los citados anteriormente,
0 en mezclas adecuadas de uno o mds de estos medios, la reac~‘
cidn se efectda ademds a temperaturas comprendidas entre 80°
y 220°C aproximadamente, de preferencia alrededor de 120 a
200°¢ y durante un periodo de tiempo suficiente para completar
la reaccidn, que 6scila entre 2 y 24 horas aproximadamente.

Ia reaccién consume las sustancias reaccionantes sobre

la base de un mol del fenol sustitufdo por mol del dicarbocard
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boxi(inferior)halobenceno por medio mol de éxido CUpIos8o, sin
embargo, las cantidades de sustancilas reaccionantes a emplear
no son criticas, obteniéndose cierta cantidad del compuesto
deseado (3) cuando se emplea cualquier proporcidn de las mis-
mas. En las realizaciones preferidas, la reaccidq se lleva a
cabo haciendo reaccionar alrededor de 1 a 3 moles del fenol
sustitufdo con alrededor dé 1 a 1,2 moles del dicarbocarboxi-
(inferior)halobenceno en presencia de 0,5 a 0,6 moles aproxi-| .
madamente del 6£ido cuproso. El medio de reaccién orgdnico’
inerte, si se emplea, se utiliza en cantidades de disolvente.

A continuacién el compuesto preparado (3) es hidroliszg
do en medio bdsico para dar el correspondiente 1,3-dicarboxi-
4~(feniloxi o,p-disustituildo)benceno (4). Ias condiciones de
hidrdélisis bééica pueden ser cualquiera de las empleadas con-
vencionalmente en la técnica. En general, la reaccidén de hi-
drdlisis se lleva a cabo utilizando un hidréxido de metal al-
calino a unos 50-90°C ¥y durante un periodo de tiempo suficien
te para completar la reaccidn, que oscila entre unos 15 a 60 |
minutos, preferiblemente en presencia de medios de reaccién
orgdnicos inertes como los normalmente empleados en las reag
ciones quimicas orgdnicas de este tipo, v.g. soluciones alca-
nélicas acuosas. Aunque se requieren dos moles de la.base por
mol de compuesto (3), las cantidades empleadas no son criti-
cas para producir la hidrélisis deseada. Preferiblemente se
emplean aliededor de 3 2 5 moles de base por mol de compues=
to (3) y el medio de reaccidn, si se emplea, se utiliza en
cantidades de disolvente.

El compuesto didcido asl preparado (4) es despuds ci—'V

clado con eloruro de fosforilo, cloruro de tionilo, deido sul

———

o
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~10

fhrico,fluoruro de hidrégeno o, preferiblemente, dcido polif6§
férico (APP); para dar el correspondiente decido xantona-2-can
box{lico 5,7-disustituido (5). Preferible pero opcionalmente,
la reaccién se lleva a cabo en un medio de reaccién orgdnico

inerte comprendidos los habituvalmente empleados en las reac;

ciones de quimica orgdnica, como dimetilsulféxido, suifolano,
benceno, tolueno, etc., Ia reaccidn se lleva a cabo ademds a |
temperaturas comprendidas entre 60 y 180°C durante un perio-

do de tiempo suficiente para completar la reaccién que osci-

la entre unos 15 minutos y 90 minutos.

Aungue la reaccidn consume las sustancias reaccionan-
tes sobre la base de un mol de compuesto (4) por mol de reac-
tivo de ciclacién, la reaccidn puede ser efectuada uiilizan=~
do cualquier proporcién de sustancias reaccionantes. Sin em=-
bargo,vén las realizaciones preferidas, la reaccidén se lleva
a cabo utilizando alrededor de 20 a 50 moles del reactivo de
ciclacidén por mol de compuesto de partida (4).

Los deidos 5,7-3ialquil(inferior)tio-xantona-2-carboxi
licos (5) asi preparados son después esterificados (R14) para
dar los compuestos (6) y estos ltimos son oxidados seguido
de hidrélisis del éster o bien los compuestos (5) son oxida=-
dos para dar los compuestos de deido 5,7-di(alquil(inferior)-
sulfinil)= y 5,7-di(alquil(inferior)sulfonil)-xantona-2-carbo
xilico, '

Ia esterificacidén (5-+6) se lleva a cabo con diazoalca:
no etéreo o con un aleanol inferior en presencia de trazas de
deido sulfirico a reflujo. Ia hidrélisis de los ésteres, si
es necesaria, se realiza en la formg antes descrita para la
conversién de los compuestos 3I-—-4.

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

Esquema de reaccién B

O30
oH
OCH CH_0
(7) 3 j
-
+
coor ' 4 1
OCHy (g) coor™
halo
coort4
(2) !
0

(10)

HO

OH
(11) (12)

coor 4

PH30 coor M3}~ C00H
. 0 — N 0
OCTH3 ' OCH3 00H
(9)

CooR|




- leo

ﬁ coor
g O O O
Gu(ci,), @MC
0
(14) _ (13)
#
B l
N
SH
(15) (16)
(R7)2N- COOH
0— =0 (2-6)
(37)2

donde halo, R! g R'* son los definidos anteriormente,
Refiriéndonos al esquema de reaceién anterior, los és-
teres de 4cido 5,7-dihidroxixantona-2-carboxilico (12) se pre|
paran en la forma descrita en el esquema de reaccién A para
los compuestos 1-»6, comprendida la etapa (10—11) de hidré-
lisis de los éteres metilicos con dcido bromhidrico o yodhi-
drico y deido acético, preferiblemente a temperaturas compren
didas entre unos 100° y 160°%¢, A continuacidn, los compuestos
(12) se tratan con un cloruro de dialquiltiocarbamoilo, como

cloruro de dimetiltiocarbamoilo, en presencia de una base, co
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momun hidruro de metal alcalino, en un medio de reaccién li;
quido orgdnico, preferiblemente una amida orgdnica como las
indicadas anteriormente ‘al referirnos a la .reaccién (1 + 2-*3))
para dar los productos (13). Ia reacci&n se lleva a cabo a
temperaturas comprendidas entre unos 20° ¥ 100°C, preferible-
mente entre unos 60° vy 80°%0 y durante un periodo de tiempo
suficiente para completar la reaccidn, que oscila entre 1 ¥y
6 horas avroximadamente. En lag realizaciones preferidas, la
reacclidn se llevé a cabo empleando alrededor @e 2,2 a 3,0 mo~|
les de cloruro de dialquiltiocarbamoilo por mol de compues-—
to (12).

Lés compuestos (13) producidos son después transpues-

tos por reaccién a una temperatura comprendida entre unos

200° y 250°C, preferiblemente entre unos 220° ¥ 23000 ¥y duran)
te un periodo de tiempo que oscila entre una y ocho horas
aproximadamente y en presencia de un medio orgdnico como sul
folano, nitrobenceno, trietilenglicol, etc, que preferible-~
mente se emplea en cantidades disolventes, para dar los com-
puestos (14).

Los compuestos (14) son convertidos despuds en los co-
rrespondientes compuestos 5,7-dimercapto-dcido (15) por hidrd
lisis bdsice como la descrita anteriormente para la prepara-
cién de los compuestos (4) a partir de (3).

Los compuestos (15) se tratan con un e..ceso de cloro
en condiciones dcidas para formar los compuestos (16). Esta
reaccién se lleva a cabo empleando un pH de 1 aproximadamentJ
mediante el uso de dcido clorhfdrico, opcionalmente en solu-
cién en deido acético. Im reaccidén se lleva a cabo ademds a
temperaturas comprendidas entre unos 20 y 100°G, preferible-

nente entre 50° ¥ unos 60°c ¥y durante un periodo de tiempo
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aproximadamente, En las realizaciones preferidas, la reaccidén

| por mol de compuesto (16). Esta reaccién se lleva a cabo ade-

- 14 -

suficiente para completar la reaccién, gue oscila entre 2 y
12 horas aproximadamente, _
Los compuestos (16) pueden ser tratados con amoniaco,
monoalquil(inferior)amina o dialquil(inferior)amins para dar
los compuestos 5,7-disulfamoilicos, ~di(monocalquil(inferior))
sulfamoilicos y —di(dialquil(inferior))sulfamoilicos del 4ei-
do (A-6). Esta reaccién se lleva a cabo a temperaturas com-
prendidas entre unos 0° ¥ unos 80°C, preferiblemente entre
20° ¥y unos 30°C durante un periodo de tiempo suficiente pa-

ra completar la reaccidén que oscila entre una y ocho horas
ge lleva a cabo empleando alrededor de 10 g 20 moles de amina

mds en un medio de reaccién orgdnico como los descritos ante~
riormente, preferiblemente tetrahidrofurano, dioxano, dimetil
sulféxido, etc.

Algunos de los compuestos de esta invencién pueden

ser preparados de acuerdo con el siguiente esquema de reac-

cién:
Esquema de reaccidén C
R20
14
OH ‘ COOR
R20
(31) —_—
+
(32) Ccoor'*
coor 4
halo

().  coor'*
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donde halo, R' y R son los definidos anteriormente y R2C

es alquilo inferior o alcoxi inferior.

Refiriéndonos al esquema de reaccién anterior, los com
puestos 5- o 7-alquilo inferior o alcoxi inferior (34) se prg
paran en la forma descrita en el esquema de reaccién A para
los compuestos 1-»6., A continuacidén ge preparan los compues-
tos 5- o T-clorosulfonilicos (35') y (35") por tratamiento dJ
(34) con dcido clorosulfénico. Esta reaccién se lleva a cabo
convenientemente en un exceso de reactivo, a una temperatura
gomprendida entré 100° y 150°¢ aproximadamente y duranie un
periodo de 2 a 4 horas aproximadamente. En las realizaciones
preferidas, se emplean unas cantidades de decido elorosulfdni-
co comprendidas entrs 10 y 25 moles aproximadamente por mol
de compuesto de partida.

Después los compuestos (35') y (35%) se convierten en
los compuestos sulfamoflo (B-3,4), como se ha descrito ante-
riormente para la preparacién de los compuestos (A-6).

Esquema de reaccidén D

CH,0
o
(47)
— s
+ 0
21
” R (48) coor'4
COOR
hal
coor

(2)
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- 17 ~

0 ' '
CH. 0 coon 137 COOH
3
0 0
< 21
21 R COOH
R (50)
(49)
0
HO, ‘ ‘ COOH
0
21
(51)

donde R21 es alquilo inferior. El esquema de reaccién D pro-
porciona un método para la preparacién de los correspondien-—

tes compuesios 5-alquil({inferior)-7-hidroxi (51), Gtiles en

Los compuestos de partida para uso en esta invencidn
son conoecidos y pueden ser preparados por procedimientos
también conocidos. Asi, los 1,3-dicarboalcoxi(inferior)-4-ha-
lobencenos de partida (2) se preparan convenientemente oxidan
do el 1,3~dimetil-4-halobenceno (4-halo-m-xileno) con perman-—
ganato potdsico, seguido de esterificacién convencional. ILos
compuestos o,p-dialquil(inferior)tiofenol (1) son preparados
convenientemente tratando el deido o-hidroxibenzoico con un
exceso de dcido clorosulfdénico para dar el correspondiente
deido o-hidroxi-m,m~(clorosulfonil)benzoico., Este es reducido
al compuesto dimercapto correspondiente con cinec y cloruro de

hidrégeno en deido acético. El compuesto resultante es dialquy




10

18

20

25

30

-18 -

lado con un haluro de alquilo inferior y carbonato potdsico
en dimetilformamida o con sulfato de dialquilo en hidréxido
gsédico acuoso para dar ﬁcido o-alcoxi-m,m~di(alquiltio)ben~
zoico, Este dltimo es descarboxilado calentdndolo en presen-
cia de cobre y quinoleina y el compuesto resultaﬁte es hidro=-
lizado selectivamente con hidrocloruro de piridina o con bro-
muro de hidrégeno en decido acético para dar el o,p-di(alquil-
(inferior)tio)fenol.

Los o,p-dialcoxifenoles de partida, es decir (7), son
preparados por tratamiento de o,p-dihidroxiacetofenona con
un haluro de alquilo apropiado y carbonato potdsico en dime=-
tilformamida para dar el correspondiente compuesto dialcoxi,
Bste dltimo es tratado en condiciones de Baeyer-Villiger con
un perdcido, por ejemplo deido peracético o m-cloroperbenzoi-
co, en cloroformo que contiene deido p-toluensulfénico para
dar 1-acetoxi-2,4-dialcoxibencenoc. Este Gltimo es hidrolizado
para dar los compuestos o,p-dialcoxi(inferior)fenblicos.

Los ésteres de los dcidos xantona-2-carboxilicos de es-
ta invencidén se preparan en la forma antes descrita (v.g.
5-»6) por tratamiento del dcido con diazoaleano etéreo, como
diazometano y diazoetano o con el yoduro de alquilo inferior
deseado, en presencia de carbonato de litio a la temperatura
ambiente o con el alcanol inferior deseado, en presencia de
trazas de dcido sulfdrico a reflujo. Log ésteres glicerdlicos
se preparan por tratamiento del dcido con cloruro de tionilo,
gseguido de tratamiento con un etilenglicol o propilenglicol
adecuadamente protegido (v.g. solcetal) en piridina e hidré- |
lisis del grupo protector del éster asi formado con dcido di-
lufdo. En la serie sulfo, los ésteres carbox{licos se prepa-

ran preferiblemente con el alcanol inferior deseado en ausen-
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cia de un catalizador 4cido.

las amidas de los dcidos xantona-2-carboxilicos sé pre-
paran por tratamiento de los 4cidos con cloruro de tionilo,
geguido de tratamiento con amoniaco anhidro, alquilamina, di-
alquilamina, dialquilaminoalquilamina, alcoxialquilamina o
fenietilamina. En la serie alquil(inferior)sulfinilo, las ami-
das de decidos carboxflicos se preparan preferiblemente en la
correspondiente fase de alquil(inferior)tio, seguido de oxi-
dacién de las mismas, como ya se ha descrito.

Ias sales de los dcidos xantona-2-carboxilicos se pre-
paran por tratamiento de los dcidos correspondientes con una
bage farmacéuticamente aceptable, Ias sales representativas
derivadas de estas bases farmacéublicemente aceptables son las

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

rrosas, férricas, sales de cinc, manganosas, de aluminio, man
génicas, sales de trimetilamina, trietilamina, tripropilamina
B~(dimetilamino)etanol, trietanolamina, P(dietilamino)etanol,
arginina, lisina, histidina, N—etilpiperidina, hidrabamina,
colina, betalna, etilendiamina, glucosamina, metilglucamina,
teobromina, purinas, piperaziii., piperidina, resinas poliam{-
nicas, cafeina y procaina. la reaccidn se lleva a cabo en una
gsolucién acuosa, sola o en combinzacidén con un disolvente orgd+s
nico inerte, miscible con agua, a wna ftemperatura de alrededox
de 0°%C a 100°C, preferiblemente a la temperatura ambiente. Lo
disolventes orgdnicos inertes fipicos, miscibles con agua, sof
efanol, metanol, isopropanol, butanol, acetona, dioxano o te-
trahidrofurano, Cuzando se preparan sales de metales divalen—‘
tes, como las sales de calcio o magnesio de los decidos, el écq—
do libre inicial se trata con alrededop de medio equivalente

molar de base farmmacéubicamente aceptable., Cuando se preparan
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las sales de aluminio de los 4cidos, se emplea alrededor de
1/3 equivalentes molares de la base farmacéuticamente acep-
table,

“n la realizacién preferida de esta invencidn, las sale
de calcio.y de magnesio de los dcidos se preparan tratando la
sales sédicas o potésicas correspondientes de los dcidos por
1o menos con un equivalente molar de cloruro cdleico o de clo
ruro magnésico, respectivamente, en solucién acuosa, sola o
en combinacidn con un disclvente orgdnico inerte, miscible con
agua, a uns temperatura comprendida entre 20°¢ Y 100°¢ aproxi
madamente.

En la realizacién preferida de esta invencién, las salg%

1/3 equivalentes molares como minimo de un aleéxido de alumi-
nio, como trietdéxido de aluminio, tripropéxido de aluminio y
gsimilares, en un disolvente hidrocarbonado, como benceno, xi-
leno, ciclohexano y similares, a una temperatura comprendida
entre unos 20°C Yy 115°¢.

En esta memoria y en las reivindicaciones, por el térmi-
no "alquilo inferior" se entiende un grupo alquilo inferior
que contiene de 1 a 5 4tomos de carbono, inclufdos los grupos
de cadena lineal y ramificada y los grupos alguilo cfclicos,

por ejemplo metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,

pentilo, terc-pentilo, eiclopropilo, ciclobutilo y ciclopen-
tiio. Por el término "alcoxi inferior" se entiende el grupo
"O-alquilo inferior" donde "alquilo inferior" es el definido
anteriormente,

Por el término "ésteres, amidas y sales no téxicas y

farmacéuticamente aceptables" se entienden, réspectivamente,
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un éster alquilico o glicerdlico; una amida no sustituida o
monoalquilamida, dialquilamida, dialquilaminoaiquilamida,
aleoxiglquilamida o feﬁetilamida ¥y una sal como la definida
anteriormente.

El término"acilo carboxilico", en el sentido utilizado
aquf, se refiere a los grupos acilo fisioldégicamente acepta-
bles, convencionalmente empleados en la técnica farmacédutica,
preferiblemente acilo carboxf{lico hidrocarbonado. Entre estog
se encuentran los grupos acetato, propionato, butirato, tri-
metilacetato, valerato, metiletilacetato, caproato, terc-~bu-
tilacetato, 3-metilpentanoato, enantato, caprilato, trietil-
acetato, pelargonato, decanoato, undecanoato, benzoato, fenil
acetato, difenilacetato, ciclopentilpropionato, metoxiaceta-
40, aminoacetato, dietilaminoacetato, tricloroacetato, f-clo+
ropropionato, biciclo|§.2.é]octano~1-carboxilato, adamaﬁtato,
fosfato dihidrégenc, dibencilfosfato, sodioetilfosfato, sodig
sulfato, sulfato y similares.

Ig nomenclatura empleada aquil estd de acuerdo con

nis). ‘

Tos siguientes ejemplos ilustran el método mediante el
cual puede ponerse en prdctica esta invencidn.

EJEMPIO 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
y-1,32 g de 6xido cuproso en 20 ml de dimetilacetamida y se
mentiene a esta temperatura égitando bajo atmésfera de nitrd-
geno, Cuando la cromatografia en capa delgada indica que la
reaccidén es prdcticamente completa, la mezcla de reaccién

se diluye con agua y se extrae con éfer diet{lico/cloruro de

BN
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metileno (3:1). Los extractos se cromatografian sobre 150 g
de allmina y las fraccilones uniformes se combinan para dar
1,3-dicarbometoxi-4-( o,p'—di(metilmd )feniloxi)benceno.

B) Se combinan 4 g de 1,3-dicarbometoxi-4-(o,p-di(metil
tio0)feniloxi)benceno con 150 ml de hidréxido potdsico al 5 %
en metanol. Ia mezcla resultante se calienta a reflujo duran-
te una hora, después de lo cual se acidula, enfria y filtra,
para dar 1,3~dicarboxi-4-(o,p-di(metiltio)feniloxi)benceno.

C) Se agitan a 80°C durante una hora 2,5 g de 1,3-dicar]
boxi-4-(o,p-di(metiltio)feniloxi)benceno en 20 ml de dcido su
firico concentrado. Transcurrido este tiempo, la mezcla de
reaccién se vierte sobre 200 ml de agua de hielo y la mezcla
resultante se calienta en un bafio de vapor durante 15 minutos
Ia mezcle se enfria. y filtra, lavando el precipitado con
agua y después recristalizando en dcido acético para dar dei-
do 5,7-di(metiltio)-xantona-2-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 yodo
benceno, 1,3-~dicarboetoxi-4-fliorbenceno, 1,3-dicarboetoxi-4-
bromobenceno y similares, con resultados andlogos. Andlogamen
te, el procedimiento anterior puede ser practicado utilizando
otro 2,4-dialquil(inferior)tiofenol de partida para preparar
los correspondientes dcidos 5,7-di(alquil(inferior)tio)-xan-
tona~-2-carboxilicos, v.g. dcido 5,7-di(etiltio)-xantona~2-
cafboxilico, deido 5, 7~di(n-propiltio)-xantona~-2-carboxilico,
4eido 5,7-di(isopropiltio)~-xantona~-2~carboxilico, dcido 5,7-
di(n-butiltio)-xantona-2-carboxilico, 4cido 5,7-di(isobutil~
tio)-xantona~2-carbox{lico, 4cido 5,7-di{sec-butiltio)-xanto-

na-2-carboxilico, dcido 5,7-di(terc-butiltio)-xantona-2-carbg

i

g
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xilico, dcido 5,7-di(n~pentiltio)-xantona-2-carboxilico y
gcido 5,7-di(ciclopentiltio)-xantona-2-carboxilico.
EJEWPLO 2

Se agita a la temperatura ambiente, durante un periodo
de 16 horas, una mezcla de 4 g de dcido 5,7~di(metiltio)-xan
tona-2-carboxilico, 10 g de yoduro de metilo y 10 g de carbo-
nato de litio en 50 ml de dimetilformamida. Transcurrido est#
periodo de tiempo, la mezcla de reaccidén se vierte sobre una
mezcla de dcido clorhfdrico dilufdo y hielo y la mezela resu%
tante se extrae con acetato de etilo, Los extractos se filtrak
8 través de altimina para dar 5,7-di{metiltio)-xantona-2-carbg
xilato de metilo, que puede ser recristalizado en metanol.

Andlogamente, el método anterior se utiliza para prepa-|
rar los dsteres metilicos de los otros productos del Ejemplo
1, Empleando otros yoduros de alquilo inferior en el procedi-
miento anterior, se preparan los correspondientes ésteres al-~
quflicos inferiores de estos compuestos.

' EJEMPLO 3

El compuesto 4cido 5,7-dimetoxixantona-2-carbox{lico
se prepara a partir de o,p~dimetoxifenol por los procedimien-
tos A), B) y C) del Ejemplo 1.

Se calienta a reflujo durante 4 horas una mezcla de
11 g de 4cido 5,7-dimetoxixantona-2-carboxilico en 100 ml de
yoduro de hidrégeno acuoso concentrado y 100 ml de decido acé-
tico. Transcurrido este tiempo, la mezcla se enfria, se dilu-

ye‘con agua y se filtra, El pregipitado se lava y seca para

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

Se prepara 5,7-dihidroxixantona-2-carboxilato de meti-
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1o a partir del dcido por el procedimiento del Ejemplo 2.

A una solucidn de 6,2 g de 5,7-dihi&rbxixantona-Z-car-
boxilato de metilo en 100 ml de dimetilformamida se afiade
1 g de hidruro sédico. Ia mezcla se agita durante 10 minu=
tos a la temperatura ambiente bajo nitrdégeno. Después se afig
den 3 g de cloruro de dimetiltiocarbamoilo y la mezcla resul-
tante se agita a 70°C durante 6 horas y después a la tempe-
ratura ambiente durante 16 horas. A continuacidn la mezcla
se vierte en 200 ml de agua conteniendo 1 ml de 4cido acéti-
co, la mezcla resultante se filtra y el sdlido se seca para
dar 5,7-di(dimetiltiocarbamoiloxi)-xantona-2-carboxilato de
metilo,

Se agiten 8 g de 5,7-di(dimetiltiocarbamoiloxi)-Xxanto-
na-2~carboxilato de metilo en 150 ml de sulfolano a 230°c,
bajo nitrégeno. Después de un total de 6 horas bajo estas
condiciones, la cromatografia en capa delgada indica la ausen
cia de material de partida. 14 mezcla se enfria a 80°C y se
afiaden lentamente 150 ml de agua caliente. Después la mezcla
se enfria y el sblido filtrado se lava con agua y se seca
para dar 5,7-di(dimetilcarbamoiltio)~xantona~2-~carboxilato
de metilo.

Se calientan a reflujo durante una, hora 7,5 g de 5,7-
di(dimetilcarbamoiltio)-xantona-2-carboxilato de metilo, 10
de hidréxido potdsico y 250 ml de etanol acuoso al 80 e TraI§
currido este tiempo, se afiaden 250 ml de agua y la mezcla se
tiata con carbén activo, se filtra y acidula. El producto se
separa por filtracidn y seéa para dar dcido 5,7-di-mercapto-

xantona-2-carboxilico.
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BJENPLO 4
Se disuelve 1 g de dcido 5,7—dimercaptoxantona-z-éar-
boxilico en 30 ml de Zoido acético conteniendo 3 ml de deido
clorhidrico concentrado, con calentamiento. Después la solucién
se satura con cloro gaseoso y se agita a la temperatura ambi
te durante la noche, A continuacién se diiuye la solucidn con

agua y el precipitado se separa por filtracién, se lava y

seca para dar el dcido 5,7-di(clorosulfonil)-xantona-2-carbo-

xilico.
' EJEMPLO 5

Se ngita a la temperatura ambiente durante la noche
une mezcla de 1 g de dcido §,7-diclorosulfonilxantona~2-carbo-
x{lico, 2 ml de amoniaco acuoso concentrado y 20 ml de dio-
xano. Después la mezcla se diluye con agua, se acidula y el
sélido se separa por filtracién y seca paras dar dcido 5,7?
di(sulfamoil)-xantona-2-carboxilico,

Utilizando uns aming primaria, como metilamina y etil-
amine, o una amina secundaria, como dimetilamina y dietilami-
na, en lugar del amoniaco en el método anterior, se obtienen
los correspondientes productos C-5,7-di(N-monoalquil(infe-
rior)sulfamoilico) y di(N,N~diaiqui1(inferior)sulfamoilico),
por ejemplo:
doido 5,7-di(metilsulfamoil)-xantona-2-carboxilico
deido 5,7-di(n~propilsulfamoil )-xantona-2-carboxilico
deido 5,7—di(isopropilsulfamdtQ-xantona—charboxilico
deido 5, 7-di(dimetilsulfamoll)~xantona~2-carboxilico
deido 5,7=di(dietilsulfamoil)~xantona~2~carboxilico
deido 5,7-di(di-n-propilsulfamoil)-xantona-2-carboxilico

deido 5,7-@1(di-isoﬁropilsulfamoil)-xantona-2-carboxilico,

n
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EJEWPIO 6

Los compuestos 4cidos 5-alquil(inferior)- o -alcoxi-
(inferior)xantona-2-carboxflicos se preparan por los procedi-
mientos A), B) y C) del Ejemplo 1.

Se disuelven 2,5 g de 4cido 5-metilxantona-2-carbox{~
lico en 15 ml de decido clorosulfdnico. Desbués_de calentar la
mezcla a 140°C durante 3 horas, se enfria en hielo y se vier-
te lentamente sobre 50 ml de solucién acuosa al 30 % de 4cido
acético., Después de enfriar, se filtra el precipitado, se lava
hasta neutralidad y se seca para dar 4cido 5-metil-7-clorosul-

fonilxantona-2~carboxilico.

De forma similar se preparan los sigﬁientes compuestos

dcido 5-n-propil-7~clurosulfonilxantona-2~carboxilico

deido 5-igopropil-7~clorosulfonilxantona-2-carboxilico

deido 5-metoxi-T7-clorosulfonilxantona~2-carboxilico

deido 5-etoxi-T-clorosulfonilxantona-2-carboxilico

dcido S5-n-propoxi-7-clorosulfonilxantona-2-carboxilico

deido 5-isopropoxi-7-clorosulfonilxantona-2-carbox{ilico, etc.
Los compuestos asi prepafados ge tratan por los proce-
dimientos del Ejemplo 5 para dar los correspondientes compues-

tos sulfamoflo, v.zZ.:

dcido 5-metil-7-sulfamoilxantona-2-carboxilico
gcido 5-etil—7—sulfamoilxantona-2-cafboxilico
¢ido 5-n-propil-7-sulfamoilxantona-2-carboxilico
écido 5-isopropil—7—sulfamoilxantona-Z-carboiilico
cido 5-metoxi-T-sulfamoilxantona-2-carboxilico
cido 5-etoxi-~T7-sulfamoilxantona-2-carboxilico
deido 5-n-propoxi-7-sulfamoilxantona-2-carboxilico

dcido 5-isopropoxi-7-sulfamoilxantona-2-carboxilico
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5-metil-7-metilsulfamoilxantona-2-carboxilico
5-eti1~7-metilsul famoilxantona-2-carbox{lico
S-n-propi1—7-metilsu1famoilxahtona-z-carboiilico
5-isopropil—7~metilsulfamoi1xantona-Zecarboxilico
5-metoxi—7qnetilsulfamoilxanfona-z-carboxi1ico
5-gtoxi~T-metilsulfamoilxantona~2~-carboxilico
5-n~pr9poxi~7—metilsu1famoi1xantona—z—carboxilico
5-igopropoxi~T7-metilsulfamoilxantona-2~carboxilico, etec
5-metil~7-dimetilsulfamoilxantona-2~carboxilico
5-etil-7=-dimetilsulfamoilxantona~2~carbox{lico
Swn-propil-7-dimetilsulfamoilxantona-2-carboxilico
5-ieopropil-7édimetiisulfamoilxantona—Q«carboxilico
5-metoxi~7-dimetilsulfamoilxantona-2-carbox{lico
5-etoxi-7-dimetilsulfamoilxantona~2-carbox{lico
5-n=propoxi-7-dimetilsulfamoilxantona-2~carboxilico

5-igopropoxi-T7-dimetilsulfamoilxantona-2-carboxilico,

etce.

EJEMPLO 7

Se repite el procedimiento del Ejemplo 6, para prepa—

rar los correspondientes compuestos 5-clorosulfonil- y 5-sul-~

famoil- en la serie 7-alquil(inferior)- o -alcoxi(inferior),

Vet
deido
deido
dcido
deido
deido
deido
deido
deido

5=gulfamoil~7-metilxantona-2—carboxilico
S5-sulfamoil-T--etilxantona~-2-carboxilico
5-sulfemoil~7-n-propilxantona~2-carboxilico
5-suifamoil—7-isopropi1xantbna-2-carboxilico
5-gulfamoil-7-metoxixantona-2-carboxilico
5~sulfamoil-7~etoxixantona-2-~carboxilico
5—sulfamoi1-7—n—propoxixantona—z-cérboxilico

S-Bulfamoi1-7~isopropoxixantona—2~carboxilico
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dcido 5-metilsulfamoil-7-metilxantona-2-carboxilico
dcido S-metilsulfamoil-7~etilxantona-2-carboxilico
deido S5-metilsulfamoil-7-n-propilxantona-2-carboxilico
4dcido 5-metilsulfamoil-T7-isopropilxantona~2-carboxilico
dcido 5-metilsulfamoil-7-metoxixantona-2-carboxilico
deido S5-metilsulfamoil-7-etoxixantona-2-carboxilico
dcido S5-metilsulfamoil-T7-n~propoxixantona-2-carboxilico
dcido 5-metilsulfamoil~T7-isopropoxixantona-2~carboxilico
doido 5-dimetilsulfamoil-7-metilxantona-2~-carboxilico
doido 5-dimetilsulfamoil-7-etilxantona~2~carboxilico
deido 5-dimetilsulfamoil-7-n~propilxantona~2-carbox{lico
doido 5-dimetilsulfamoil~7-isopropilxantona~2-carboxilico
deido 5-dimetilsulfamoil-T7-metoxixantona-2-carboxilico
édoido 5-dimetilsulfamoil-T-etoxixantona-2-carboxilico
deido S5-dimetilsulfamoil-T7-n-propoxixantona-2-carhoxilico
dcido S-dimetilsulfamoil-7-isopropoxixantona~2-carboxilico,

ete,

EJEMPLO 8

Los compuestos deidos 5-alguil(inferior) (o T7-alquil-

preparan en la forma descrita en el Ejemplo 1. Después estos
compuestos se tratan por el procedimiento.del Ejemplo 3, pd-
rrafo 2, para dar dcidos 5-alquil(inferior) (o 7-alquil infe-
rior)=7-hidroxi (o 5-hidroxi)-xantona-2-carboxflicos que son
Utiles en la forma descrita en los ejemplos anteriores, véase
el Ejemplo 3.
En los Ejemplos 7 a 10 de la Patente Principal nimero

404,790 se describe la preparacidén de los ésteres alquilicos
inferiores, amidas y sales metdlicas y orgdnicas de los 4ci-

dos xantona~2-carboxilicos sustitufdos y pueden emnlearse pro
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cedimientos similares para la obtencidn de derivados anilogos
de los productos de esta invencidn. Asimismo, los Ejemplos 11
y 12 de la citada Patente Principal ilustran, respectivamen-
te, un método de preparacidén de composicibén farmacéutica y
un método de ensayo de los productos de esta invencidn,

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

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la produccién de nuevos com-
puestos de dcidos xantona-2~carboxilicos 5,7-disustituidos de
férmula: 0

1
R COOH

0
r!

y sus ésteres, amidas y sales no téxicos y farmacéuticamente
qaceptables; donde o bien los grupos R1 son iguales y estdn se-
lecqionados entre un grupo de férmula --S(O)2 donde R es amino,
| : |
monoalquil(inferior)amine o dialﬁuil(inferior)amino; o bien

1 estd seleccionado entre algquilo inferior

urio de los grupos R
y alcoxi inferior y el otro grupo R1 esté s?leccionado entre
fel grupo -3(0)2, donde R es el definido anteriormente; cuyo
k

procedimiento consiste en:

1) tratar con amoniaco, una monoalquilamina o una dial-
quilamina un 4cido 5,7-di(clorosulfonil)-xantona-2~carbox{li- |
co, un dc¢ido 5-alquil- o -alcoxi-T7-clorosulfonil~xantona=-2-cart

hox{lico o un 4cido 5-clorosulfonil-7-alquil- o -alcoxi-xanto+

na-2-carboxi{lico para dar los correspondientes dcidos 5,7-sul-
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famoil-~, 5,7-monoalquilsulfamoil- o 5,7-dialquilsulfamoil-
¥antona-2-carboxilico, S5-alquil- o ~alcoxi-T=-sulfamoil-, -mo-
noalquilsulfamoil-. o ~dialquilsulfaméil-xantona~2-carboxili-
co y 5-sulfamoil-, -monoalquilsulfamoil- o dialguilsulfamoil-
T-alquil- o -glcoxi-xantona-2-carboxf{lico;

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

2. Se reivindica por dltimo como objeto sobre el que
ha de recaer la patente de invencién que se solicita por:

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

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la pre-
sente memoria descriptiva que consta de treinta pdginas meca-
nografiadas.

Madrid, 3 enero 1.97%

BERNARDO UNGRIA
plp-
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