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: carboxilicos, representados respectivamente por la siguiente

Esta invencidn se refiere a nuevos compuestos disus-—
tituidos de deido xantona-carboxilico y a las composiciones
que los contienen y métodos que utilizan estos compuestos co-
mo ingrediente esencial en el trataﬁiento de sintomas asocia-
dos con manifestaciones alérgicas, por ejemplo estados asmé-
$icos,

En un primer aspecto, esta invencién se refiere a nue
vos compuestos de deido xantona-carboxflico C-5,7-disustitui-
dos, seleccionados entre los representados por la siguiente

férmulas - 0

R! COOH

O
R1
(a)
¥y sus ésteres, amidas y sales no téxicos y farmacéuticamente
aceptables; donde los grupos R1 son iguales y estdn seleccio-
nados entre alcanoilo inferior,
Asi, dentro-de los limites de esta invencién ée en-

cuentran inchddes log dcidos 5, 7-dialcanoil(inferior)-xantong=-2-

férmula: 0

o 0
R ]II |Ii COQH
0
c=0

gh—"

(a~2)

Yy sus ésteres, amidas y sales no téxicos y farmacéuticamente
aceptables donde cada uno de los radicales 34 es algquilo in-

ferior.,
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En un gegundo aspecto, esta invencidén se refiere a

un método Gtil para aliviar los sintomas asociados con las

manifestaciones alérgicas, como los . .producidos por las reac
ciones alérgicas antigeno-anticuerpo. En el alivio de estos
sintomas, el método de la invencién sirve para inhibir los
efectos de la reaccién alérgica cuando se administran los com
puestos en una cantidad efectiva. Aunque no pretendemos que;
dar ligados por ningin mecanismo teérico de accidn, se cree
que el método de la invencién actda inhibiendo la liberacién
y/0 la aceidén de los productos téxicos, v.g. histamina, 5-hi-
droxitriptamina, sustencia de liberacién lenta (SRS-A) y otras
que son producidas como resultado de una combinacién de anti
cuerpo y antigeno especificos (reaceidn alérgica). Estas pro-
piedades hacen que los compuestos de la invencidn sean espe-
clalmente dtiles en el tratamiento de varios estados alérgicos

Los compuestos de esta invencién también son relajan-~
tes de los misculos lisos, v.g. broncodilatadores y, por lo
tanto, son Utiles en el tratamiento de los estados en los qud
pueden estar indicados estos agentes como, por eaemplo, en el
tratamiento de la constriceidn bronquial. Los compuestos de
esta invencién también son vasodilatadores y, por lo tanto,
son dtiles 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 este invencidn se refiere, por lo tan-
t0, a un método Util para inhibir los efectos de la reaccién
alérgica que consiste en administrar una cantidad efectiva de
un. compueéto seleccionado entre los representados por las fér
mulés anteriores; y sus ésteres, amidas y sales no téxicos y

farmacéuticamente aceptables o una composicién no téxica y far
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macéuticamente aceptable que inéorpore dichos dcidos, ésteres
amidas o sales como ingrediente esencial.

En un tercer aspecto, esta invencidén se refiere a com
posiciones farmacduticas dtiles para inhibir los efectos de
la reaccidn alérgica, que comprenden una cantidad efectiva
de un compuesto seleccionado entre los reprasentados por las
férmulas anteriores y sus ésteres, amidas y sales no téxicos
y farmacéuticamente aceptables en mezcla con un vehiculo no
t6xico y farmacéduticamente aceptable.

En la prdctica del método de esta invencién, se admi-
nistra una cantidad efectiva de un compuesto de ls invencidn
o de las composiciones farmacéuticas de la misma, definidas
anteriormente, por cualquiera de los métodos habituales y acep
tables conocidos. en la técnica, ya sean solos o en combinacidr
con otro compuesto o compuesitos de esta invencidén o con otros
agentes farmacéuticos, como antibiéticos, agentes hormonales,
etec. Estos compuestos o composiciones pueden ser administra-
dos, por lo tanto, por via oral, tépica, parenteral o por
inhalacién y en forma de dosis sélidas, lfquidas o gaééosas,
inclufdas las tabletas, suspensiones y aerosoles, como se dig
cutird con mds detalle mds adelante. la administracién puede
ser realizada en una sola forma de dosis wnidad con terapia
continua o en dosis unicas con terapia libre. En las realiza-
ciones ~preferidas, el método de esta invencién se pone en
préctica cuando se requiere especificamente el alivio de los
sintomas o quizd son inminentes; sin embarge, este método tam-
bién es practicado utilmente como tratamiento continuo o pro-
fildetico.

A la vista de lo que antecede, asi como teniendo en

consideracién el grado o gravedad del estado en tratamiento,




10

20

25

30

la edad del pacienté, etc, todos los cuales son factores de-
terminables por experimentacidn rutinaria por un experto en
la técnica, la dosis efectiva de acuerdo com 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 dia y preferiblemente entre alrededor
de 0,01 y 100 mg por kg de peso corporal por dfa. En otras
palabras, una cantidad efectiva de acuerdo con la invencién
oscila genéralmente entre alrededor de 0,5 y 7000 mg por dfa

¥y por individuo.
Los vehiculos farmacéuticos Wtiles para la prepara-—

cién de las composiciones de la invencidén pueden ser sélidos,

liquidos o gases. Por lo tanto, las composiciones pueden adop
tar la forma de tabletas, pildoras, cédpsulas, polvos, prepa=
rados de liberacién prolongada, soluciones, suspensiones,

elixires, aerosoles y similares., ILos vehiculos pueden ser se—

leccionados entre los diversos aceites incluldos log de petrd
leo, de origen animal, vegetal o sintético, por ejemplo aceite
de cacahuet, aceite-de soja, aceite minral, aceite de-sésamo,
y similares., Los vehfculos liquidos preferidos, especialmente
para soluciones inyectables, son agua, solucién salina, dex-
trosa acuosa y glicoles. Los excipientes farmacéuticos adecug
dos son almidén, celulosa, talco, glucosa, lactosa, sacarosa,
gelatina, malta, arroz, harina, carbonato cdlcico, gel de sf
lice, estearato magnésico, estearato sdédico, monoestearato de
glicerilo, cloruro sédico, leche descremada desecada, glice-
rol, propilenglicol, agua, etanol y similares. Los vehiculos
farmacéuticamente adecuados y su formulacidén estdn descritos
en "iemingtons Pharmaceutical Sciences" por E.W. Martin. Es-

tas composiciones contendrén, en cualquier caso, una cantidad
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efectiva del compuesto activo junto con una cantidad adecug—
da de vehiculo con objeto de preparar la forma de dosifica-
cién apropiada para la administracidén correcta al paciente.

Los compuestos de esta invencidn presentan actividad
como inhibidores de los efectos de la reaccidn alérgica, medi
da por ensayos indicativos de esta actividad que implican una
anafilaxis cutdnea pasiva como la descrita sustancialmente,
por ejemplo, por J. Goose y colaboradores, Immunology, 16,
749 (1969).

Algunos de los compuestos intermedios de esta inven-
cién pueden ser preparados de acuerdo con el siguiente esque-
ma de reaccidn:

Esquema de reacecidn A

13

'3
OH
413 '35 coor'
(1) -»
+ . o
14 SR13 GOOR14
X -COOR (3)
halo e,
coor'4
(2) R
13 8 13
R coor B S~ COOH
|
0 < X 0
sp!3 l sg!3 00H
(5) (4)
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I

O O COOR

sr'3
dm&l'.ﬂoelmmo,clmv,ﬂxhro yodo, prefeciblemente bromo y cada uno
de los radicales R13 Yy R14 es axquilo inferior, siendo R 14
preferiblemente metilo.

Refiriéndonos al esquema de reaccidn anterior, un fe-
nol orto,para-disustituido (SR13) (1) es condensado con el
compuesto 1,3-dicarboalcoxi(inferior)-4~halobenceno (2) en
pregencia de éxido cuproso, opcionalmente en un medio de
reaccidén liquido orgdnico, preferiblemente una amida orgdni-
ca como dimetilacetamida, dimetilformamida, N-metil-pirroli-
dona, tetrametilurea, etc, para preparar el correspondiente
compuesto 1,3-dicarboalcoxi(inferior)-4-(feniloxi-o,p-disus=
titufdo)benceno (3).

Ia reaccidn se lleva a cabo preferiblemente en un me-—

dio de reaccidn orgdnico inerte, como los citados anteriormen
te, 0 en mezclas adecuadas de uno o més de estos medios., la
reaccién se efectta ademds a temperaturas comprendidas entre
80° y 220%¢ aproximadamente, de preferencia alrededor de 120
a 200°%¢ y durante un periodo de tiempo suficiente para comple
tar la reaccidén, que oscila entre 2 y 24 horas aproximadamente

Ia reaccién consume las sustancias reaccionantes sobrl
la base de un mol del fenol sustituido por mol del dicarboal~
coxi(inferior)halobenceno por medio mol de éxido cuproso. Sin
embargo, las cantidades de sustancias reaccionantes a emplear

no son criticas, obteniéndose cierta cantidad del compuesto
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deseado (3) cuando sSe emplea cualquier proporecién de las
mismas. En las realizaciones preferidas, la reaccidn se lle-
va a cabo haciendo reaccionar alrededor de 1 a 3 moles del
fenol sustituido con alrededor de -1 a 1,2 moles del dicarbo-

alcoxi(inferior)halobenceno en presencia de 0,5-a 0,6 moles

aproximadamente de 6xido cuproso. El medio de reaccién orgdnit .

co inerte, si se emplea, se utiliza en cantidades de disol=-
vente.

A continuacién el compuesto preparado (3) es hidroli=-
zado en medio bédsi¢o para dar el correspondiente 1,3-dicarbo-
xi-4~(feniloxi o,p-disustituido)benceno (4). Ias condiciones’
de hidrdlisis bdsica pueden ser cualquiera de las empleadas
convencionalmente en la técnica., En general, la reaccién de
hidrélisis se lleva a cabo utilizando un hidréxido de metal
alcalino a unos 50-90°C y durante un periodo de tiempo sufi-
ciente para completar la reaccidén, que oscila entre unos 15
y 60 minutos, preferiblemente en presencia de medios de reac-
c¢idén orgdnicos inertes como los normalmente empleados en las
reacciones quimicas orginicas de este tipo, v.g. soluéiones
alcanélicas acuosas. Aunque 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 compuesto
(3) v el medio de reaccidn, si se emplea, se utiliza en can-
tidades de disolvente.

El compuesto didcido asi preparado (4) es despuds ci-
clado con cloruro de fosforilo, cloruro de tionilo, #cido sul
fuirico, fluoruro de hidrdégeno o, preferiblemente, dcido poli-
fosférico (APP), para dar el correspondiente dcido xantona-2-

carboxilico 5,7-&isustituido (5). Preferible pero opcionalmen




10

16

20

25

30

te, la reaccidén se lleva a cabo en un medic de reaccidn orgd-
nico inerte comprendidos los habitualmente empleados en las
reacciones de quimica orgdnica, como dimetilsulfdéxido, sulfo-
lano, benceno, tolueno, etc., Ia reaccién se lleva a cabo ade-
mis a temperaturas comprendidas entre 60 y 180°C durante un
periodo de tiempo suficiente para completar la reaccién que
oscila entre unos 15 minutos y 90 minutos.

Aunque la reaccidén consume las sustancias reaccionan-
tes sobre la base de un mol de compuesto (4) por mol de reac-
tivo de ciclacién, la reaccidén puede ser efectuada utilizan-
do cualquier proporcién de sustancias reaccionantes. Sin em-
bargo, en las realizaciones preferidas, la reaccién se lleva
a cabo utilizando alrededor de 20 a 50 moles del reactivo de

ciclacién por mol de compuesto de partida (4).

Los deidos 5,7-dialquil(inferior)tio-xantona-2-carbo-
xflicos (5) asi{ preparados son después esterificados (R14)
para dar los compuestos (6).

Ia esterificacidén (5 —=6) se lleva a cabo con diazo=-
aloano etéreo o con un alcanol inferior en presencia.de tra-
zas de deido sulfirico a reflujo. Ia hidrdlisis de los éste-
res, si es necesaria, se realiza en la forma antes descrita
para la conversién de los compuestos 3—4.

Los'compuestos de esta invencién pueden ser prepara-

dos de-acuerdo con el siguiente esquema de reaccidn:
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Eaquema de reaccién B

R15-CH
ﬁé R15—CH2 COORA
CH —R N
(17) Z
a1

00R 14 H, coor14
(18)
hal ‘

coor '
(2)

COOH

rR15. 1
OH, R'’-cH, X C00H
|
e
~R15 OOH

O00H

GH «R
(20) \\\\\\\\\\a (19)

pb_————C=0 (a-2)

donde halo, R14, R3 ¥y R4 son los definidos anteriormente y
R15 es alquilo inferior..

Refiriéndonos a la secuencia de reaccién anterior,
los dcidos 5,7-dialquilxantona-2-carboxilicos (20) se prepa-
ran en la forma deserita en el esquema de reaccifn A para los
compuestos 1-+6, Después, los compuestos (20) son oxidados

con 6xido crémico en dcido acético y anhidrido acético para

dar los derivados 5,7-dialconoilicos inferiores (4-2).
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Esguema de reaccién C

15
R150H,
OH
OCH R1S"CH2 14
(52) 3 COOR
* 0
coor'* OCH; ooR 14
(53)
halo
coor 14
(2)
\'4
]
5 ) R 5CH2
R’ CH
2 COOH COOH
0 0
P
OCH,4 OCH, COOH
(55) (54)

“

donde R14, R y halo son los definidos anteriormente. El es-
gquema de reaccién C, describe la preparacién de los compues-
tos S5-metoxi-T-alquilicos (55) y también es util para la pre-
paracién de los compuestos 5-alquil-7-metoxi, cada uno de los
cuales es Wtil en la forma descrita en el esquema de reac-—

cibn B.
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Otro método bdsico alternativo mediante el cual puede
prepararse algunos de los compuestos de la invencién, antes

descritos, es el indicado en el siguiente esquema de reac-

cidbn:
Esquema de reaccidn D
-y
OH
6 CH
(56) X 522 | AN 3
+ »
~
0
Ot (58) CH,
halo
CH
(57) 3
00H
222 | fg@ COOH
0 e 0
COOH
(60) - (59)

donde halo es el definido anteriormente y p22

en lags posicio—
nes orto o para o en ambas es alcoxi inferior.
Refiriéndonos al esquema de reaccidn D, se trata .
un fenol apropiado (56) con 1,3-dimetil-4~halo(preferiblemen—|
té yodo)benceno (57), como ya se ha descrito, para preparar
el corrcspondiente 1,3-dimetil-4~feniloxibenceno (58). Este
compuesto es después oxidado, por ejemplo con permanganato
potdsico en terc~butanol acucso, para dar (59). Este compues-

to es ciclado a continuacidén, como ya se ha descrito, para

dar el correspondiente Acido xantona-2-carboxilico (60) que
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puede ser tratado de diversas fdrmas como Ya se ha descrito
para preparar alguno de los compuestos de esta invencidn.

Los compuestos de partida para uso en esta invencién
son conocidos y pueden ser preparados por procedimientos tam-
bién conocidos. Asf, los 1,3~dicarboalcoxi(inferior)-4-halo-
bencenos de partida (2) se preparan convenientemente oxidando
el 1,3~dimetil-4-halobenceno (4-halo-m-xileno) con permanga-
nato potdsico, como se ha descrito, (58-»59), seguido de es-
terificacidén convencional. Los compuestos o,p-dialquil{infe-
rior)tiofenol (1) son preparados convenientemente tratando el
doido o~-hidroxibenzoico con un exceso de decido clorosulféniéo
para dar el correspondiente dcido o-hidroxi-m,m-(clorosulfo-
nil)benzoico, Este es reducido al compuesto dimercapto corres
pondiente con cinc y cloruro de hidrégeno en acido acético,.
El compuesto resultante es dialguilado con un haluro de alqui
lo inferior y carbonato potisico en dimetilformamida o con
sulfato de dialquilo en hidréxido sédico acuoso para dar dci-~
do o-alcoxi-m,m~di(alquiltio)benzoico, Este Ultimo es descar-|
boxilado calentédndolo en presencia de cobre y quinoléina Yy
el compuesto resultante es hidrolizado selectivamente con hi-
drocloruro de piridina o con bromuro de hidrégeno en dcido
acético para dar el o,p-di(alquil(inferior)tio)fenol.

Los o,p-dialquil(inferior)fenoles de partida, es de-
cir (17), se preparan por tratamiento de 1,3-dialquilbenceno
con cloruro de acetilo y cloruro de aluminio para dar el co-

rrespondiente compuesto acetilico, seguido de reaccidn de

[l

Baeyer-Villiger e hidrdélisis o por tratamiento de 1,3~dialqui]
benceno con 4cido nitrico y 4cido sulfirico para dar el 1-ni-
tro-2,4-dialquilbenceno, reduccidén de este dltimo con cloruro|

estannoso a la amina, tratamiento de esta Wltima con nitrito
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sédico en HC1 seguido de tratamiento con Acido sulfdrico y
calentamiento para dar los o,p-dialquilfenoles,

Los ésteres de los 4cidos xantona-2-carboxilicos de
| esta invencidn se preparan en la forma antes descrita (v.g.
! 5—»6) por tratamiento del 4cido con diazoalcano 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 sulfurico a feflujo. Los ésteres glicerdélicos
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 hidrélji
sig del grupo protector del éster asi formado con dcido di-
luido. En la serie sulfo, los ésteres carboxflicos se preparam
preferiblemente con el alcanol inferior deseado en ausencia
de un catalizador dcido.

Ias amidas de los dcidos xantona~2~carboxilicos se
preparan por tratamiento de los dcidos con cloruro de tioni-
lo, seguido de tratamiento con amoniaco anhidro, alquilamina,
dialquilamina, dialquilaminoalquilamina, alcoxialquilamina o
fenetilamina, En la serie alquil(inferior)sulfinilo, las ami-
das de 4dcidos carboxilicos se preparan preferiblemente en la
correspondiente fase de alquil(inferior)tio, seguido de oxidat
cién 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
base farmacéuticamente aceptable, Las sales representativas
derivadas de estas bases farmacéuticamente zceptables son las
de sodio, potasio, litio, amonio, calcio, magnesio, sales fe-

rrosas, férricas, sales de cinc, manganosas, de aluminio, man-
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génicas, sales de trimetilamina, trietilamina, tripropilami-
na, B-(dimetilamino)etanol, trietanolamina, B-(dietilamino)-
etanol, arginina, lisina, histidina, N~etilpiperidina, hidra-
bamina, colina, betaina, etilendiamina, glucosamina, metilglu
camina, teobromina, purinas, piperszina, piperidina, resinas
poliaminicas, cafeina y procaina. Ia reaccién se lleva a cabo
en una solucién acuosa, s0la o en combinaciém con un disol=-
vente orgdnico inerte, miscible con agua, a wna temperatura
de alrededor de 0°C a 100°C, preferiblemente a la temperatura
ambiente, Los disolventes orginicos inertes tipicos, misciblep
con agua, son etanol, metanol, isopropanol, butanol, acetona,
dioxano o tetrahidrofurano. Cuando se preparan sales de me-
tales divalentes, como las sales de calcio o magnesio de los]
dcidos, 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 4cidos, se
emplea alrededor de 1/3 equivalentes molares de la bése farmg
céuticamente aceptable,

En la realizacidén preferida de esta invencidﬁ, las
sales de calcio y de magnesio de los doidos se preparan tra-
tando las sales sdédicas o potdsicas correspondientes de los
dacidos por lo menos con un equivalente molar de cloruro cil-
cico o de cloruro magnésico, respectivamente, en solucién
acuosa,- sola 0 en combinacién con un disolvente orgdnico
inerte, miscible con agua, a una temperatura comprendida en-
tre 20°C y 100°C aproximadamente,

En la realizacidn preferida de esta invencién, las
sales de aluminio de los 4cidos se preparan tratando los deci
dos con 1/3 equivalentes molares como minimo de un aledxido

de aluminio, como trietéxido de aluminio, tripropéxido de alu
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i to, B-cloropropionato, biciclo[é.z.é]octano-1—carboxilato,
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minio y similares, en un disolvente hidrocarbonado, como ben-
ceno, Xxileno, ciclohexano y similares, a una temperatura com-
prendida entre unos 20°C y 115°¢.

En esta memoria y en las reivindicaciones, por el téz|
mino "alquilo inferior" se entiende un grupo alquilo inferior
que contiene de 1 a 5 Atomos de carbono, incluidos los grupos
de cadena lineal y ramificada y los grupos alquilo 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 "alcoxi inferior" se entiende el gru
po "O-alquilo inferior" donde "alquilo inferior" es el defi-
nido anteriormente.

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

farmacéuticamente aceptables" se entienden, respectivamente,

un éster alquilico o glicerélico; una amida no sustituilda
0 monoalquilamida, dialquilamida, dialquilamincalguilamida,
aleoxialquilamida o fenetilamida y una sal como la definida
anteriormente, '

El término "acilo carboxilico", en el sentido utili-
zado aqui, se refiere a los grupos acilo fisioldgicamente
aceptables, convencionalmente empleados en la técnica farma-
céutica, preferiblemente ascilo carboxilico hidrocarbonado.
Entre estos se encuentran los grupos acetato, propionato, buty
rato, trimetilacetato, valerato, metiletilacetato, caproato,
terc~butilacetato, 3~metilpentanocato, enantato, caprilato,
trietilacetato, pelargonato, decancato, undecancato, benzoa-
to, fenilacetato, difenilacetato, ciclopentilpropionato, me-

toxiacetato, aminoacetato, dietilaminoacetato, triclorcaceta-
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adamantoato, fosfato dihidrégeno; dibencilfosfato, sodioetil~
fosfato, sodiosulfato, sulfato y similares.
Ia nomenclatura empleada aqul estd de acuerdo con

Chemical Abstracts, 56, Indice de Materias (1962, Enero-dunio).

Los siguientes ejemplos ilustran el método mediante

el cual puede ponerse en prdctica wsta invencidn.
BJ EPLO 1

A) Se calienta a 160°C una mezcla de 4,188 g de 1,3~
dicarbometoxi-4-bromobenceno, 3,2-g de 0,p-di(metiltio)fenol
¥y 1,32 g de 6xido cuproso en 20 ml de dimetilacetamida y se
mantiene a esta temperatura agitando bajo atmésfera de nitré-
geno. Cuando la cromatografia en capa delgada indica que la
reaccidn es prdcticamente completa, la mezcla de reaccién se
diluye con agua y se extrae con éter dietilico/cloruro de me~
tileno (3:1). Los extractos se cromatografian sobre 150 g de
aldmina y las fracciones uniformes se combinan para dar 1,3-
dicarbometoxi-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 potésico al
5 % en metanol. ILa mezcla resultante se calienta a reflujo
durante una hora, después de 1o cual se acidula, enfria y
filtra, para dar 1,3-dicarboxi-4-(o,p-di (metiltio)feniloxi)
bencenao,

- C) Se agiten 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 4cido
sulfurico concentrado. Transcurrido este tiempo, la mezcla de
reaccidn se vierte sobre 200 ml de agua de hielo y la mezcla
resultante se calienta en un baio de vapor durante 15 minutos

Ia mezcla se enfria y filtra, lavando el precinitado con agua




10

18

20

25

30

1o Empleando otros yoduros de alquilo inferior en el procedi-

18

di-(metiltio)-xantona-2—carboxilico,

El procedimientc anterior puede ser puesto en pricti
ca utilizando otro compuesto 1,3-dicarboalcoxi(inferior)-4-
halogenado de partida, tal como 1,3-dicarbometoxi-4-cloro (o
yodo)benceno, 1,3~dicarboetoxi-4-fliorbenceno, 1,3-di-carbo=-
etoxi-4-bromobenceno y similares, con resultados andlogos.
Andlogamente, el procedimiento anterior puede ser practicado
utilizando otro 2,4~dialquil(inferior)tiofencl de partida pa-
ra preparar los correspondientes dcidos 5,7-di(alquil(infe-
rior)tio)~xantona-2-carboxilicos, v.g. deido 5,7-di(etiltio)-
xantona~2~-carboxi{lico, 4eido 5,7~-di(n-propiltio)-xantona-2-
carboxflico, dcido 5,7=-di(isopropiltio)-xantona=-2-carboxilico,
deido 5,7-di (n-butiltio)-xantonma-2-carboxilico, dcido 5,7-di-
(isobutiltio)=-xantona-2-carboxilico, 4eido 5,7-di(sec~butiltid
xantona~2-carboxilico, deido 5, 7-di(terc-butiltio)-xantons-2-
carhoxilico, deido 5,7-di(n-pentiltio)=-xantona-2-carboxilico ¥
dcido 5,7-di(ciclopentiltio)-xantona-2~carboxilico,

EJEMPIO 2

Se agita a la temperatura ambiente, durante ﬁh perido
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 este
periodo de tiempo, la mezcla de reaccién se vierte sobre una
mezecla de deido clorhidrico diluido y hielo y la mezcla resul-
tante se extrae con acetato de etilo. Los extractos se filtran
a través de alimina para dar 5, 7-di(metiltio)-xantona-2-carbo-
xilato de metilo, que puede ser recristalizado en metanol,

Andlogamente, el método anterior se utiliza para pre-

parar los ésteres metilicos de los otros productos del Ejemplo
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miento anterior, se preparan los correspondientes ésteres al-

quflicos inferiores de estos compuestos.

EJEMPLO

A partir de las o,p-dialquil(inferior)fenoles, si-~
guiendo los procedimientos A), B) y C) del Ejemplo 1, se pre
paran los compuestos deidos 5,7-di(alquilinferior)-xantona=~
2-carboxilicosg, v.g.:
deido 5,7-dietilxantona-2~-carboxilico

dcido 5, 7=di-n=-propilxantona~2=-carboxilico

decido 5,7-di-n-pentilxantona-2~carboxilico
deido 5, 7-di-igopentilxantona~2~carboxilico, etc.

Se agita a la temperatura ambiente durante un perio-
tona-2-carboxilico y 5 g de éxido crdémico en 190 ml de dcido

dica la ausencia de material de partida, se afiaden 10 ml de
isopropanol y la meécla resultante se calienta en un bafio de
vapor. Después se ajiaden poco a poco 200 ml de agua y la mez-
cla resultante se enfria a la temperatura ambiente. El preci-
pitado se separa por filtracidén, se lava y se seca para obte-
ner éci?o 5, 7-diacetilxantona~2~carboxilico.

Anglogamente se preparan los otros compuestos Acidos
5, T-dialcancilxantona-2~carboxilicos, v.g.:
dcido 5,7-dipropionilxantona-2-carboxilico
gcido 5,7-di(n-butiril)-xantona~2-carboxilico
decido 5,7-di(sec-butiril)-xantona-2-carboxilico

dcido 5, 7-dipentanoilxantona-2-carboxilico
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écid§ 5,7-di(isopenfanoil)—xantona-Q-carboxilico, etc.
EJEMPIO 4

Se calienta a la temperatura de ebullicién y se man-
tiene a reflujo (190°C) durante 144 horas, agitando y bajo
atmésfera de nitrdégeno, una mezcla de 51,5 g de 1,3-dimetil-
4-yodobenceno (4-yodo-m-xileno), 40 g de o,p-dimetoxifenol y
16 g de éxido curposo en 300 ml de dimetilacetamida. Ia mez-
¢la de reaccidn se vierte después en agua de hielo y se ex-
trae con éter y los extractos se filtran a través de 500 g de
alimina en hexano para dar 1,3-dimetil-4-(o,p-dimetoxifenil-
oxi )benceno,

Se calienta a lg temperatura de ebullicidn y se man-
tiene a esta temperatura durante un periodo de 3 horas una
mezela de 41 g de 1,3~-dimetil-4~(o,p~dimetoxifeniloxi)benceno,|
300 g de permanganato potdsico, 500 ml de terc~butanol y 750ml
de agua. Después de separar el terc-butanol por destilacidn,
la mezcla de reaccidén se filtra, se acidula el filtrado transd
parente y el precipitado de 1,3~dicarboxi-4-(o,p-dimetoxifenil]
oxi)benceno se aisla filtrando con suceién y se lava Eon agua..

El 1,3-dicarboxi-4-(o0,p~dimetoxifeniloxi)benceno asi
preparado es después ciclado en la forma descrita en el Ejem-
plo 1 o 10 para dar dcido 5,7-dimetoxixantona-2-carboxilico,
que puede ser convertido en el dcido 5,7-dihidroxixantona-2-
carboxilico y/o desde este en otros compuestos como los des-
critos anteriormente.

De forma andloga, el procedimiento anterior puede ser
puesto en prdctica utilizando otros o,p~ u o,p=alcoxi(infe-
rior)fenoles de partida para preparar los productos correspon-
dientes, por ejemplo:

deido 5,7-di(etoxi)-xantona~2-carboxilico
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4eido 5,7~di(n-propoxi)-xantona-2-carboxilico
deido 5,7-di (isopropoxi)~xantona-2-carboxilico
deido §,7-di(n-butoxi)-xantona~2-carboxilico, etc
todos los cuales pueden ser convertidos en otros compuestos
de la invencidn en la forma antes descrita.
EJEMPLO 5

Se agita a 165° durante 96 horas una mezcla de 1,3-dit
metil-4-bromobenceno, 10,5 g de o,p~dimetoxifenol, 4,65 g de
éxido cuproso, 40 ml de tetrametilurea y 75 ml de N-metilpi-
rrolidona. la mezcla resultante se dilu-’e con agua y se ex-
trae ocon cldruro de metileno. Los extra:los en cloruro de me=
tileno se cromatografian sobre 300 g de zldmina eluyendo con
gradiente, utilizando hexano/éter, para dar 1,3-dimetil-4-(o,3-

dimetoxifeniloxi)benceno,

Se calienta a reflujo durante 4,5 horas una mezcla de
12 g de 1,3~dimetil-4~(0,p~dimetoxifeniloxi)benceno, 72 g de
permanganato potdsico, 200 ml de terc-butanol y 350 ml de agug
Transcurrido este tiempo, el terc-butanol se separa por desti-
lacidn y la mezcla de reaccidn se filtra., El filtrado se aci-
dula para dar 1,3-dicarboxi-4=-(o,p-dimetoxifeniloxi)benceno
que puede ser recristalizado en benceno/heptano.

Se aglta a 125°C durante un periodo de dos horas una
mezcla de 3 g de 1,3-dicarboxi-4-(0,p-dimetoxifeniloxi)bence-
no, 75-ml de dcido polifosférico y 75 ml de sulfolano, Irans-
currido este tiempo, la mezcla de reaccidén se vierte en agua,
ge filtra y el precipitado se lava. El precipitado se recris-

taliza en dcido acético (carbbén) para dar dcido 5,7-dimetoxi-

xantona-2-carboxilico que puede ser convertido en el dcido 5,7
dihidroxixantona-2-carboxilico y/o desde agul en otros com-

puestos como los descritos anteriorment:.
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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 dci~
dos xantona-2-carboxilicos sustitufdos y pueden emplearse pro-
cedimientos similares para la obtencién de derivados andlogos
de los productos de esta invencidén. Asimismo, los Ejemplos 11
¥y 12 de la citada Patente Principal ilustran, respectivamente
un método de preparacidén de composicidn farmacéutica y un mg|
todo de ensayo de los productos de esta invencidn.

En resumen, la Patente de Invencidén que se solicita
deberd recaer sobre las siguientes:

RET VINDICACIONES

1. Un procedimiento para la produccién de nuevos com-

ruestos de deido xantona-2-carboxilicos 5, 7-~-disustituidos de

férmula:
m/i/ COOH

Yy sus ésteres, amidas y sales no téxicos y farmacéuticamente
aceptables; donde ambos grupos R1 son igusles y estdn selec-
cionados entre alcanoilo inferior, cuyo procedimiento consis-
te en:

1) ¢xidar un deido 5, 7-dialquilxantona=-2-carboxilico
con 6xido crémico en dcido acético-anhidrido acético para dar
los correspondiences gcidos 5,7~dialeanoil-xantona=-2-carboxi-
licos;

2) opcionalmente convertir un producto de la etapa 1),

en sus ésteres, anidas y sales no téxicos y farmacéuticamente
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aceptables.
2. Se reivindica por dltimo como objeto sobre el qu%
ha de recaer la patente de invencidén que se solicita por:
UN PROCEDIMIENTO PARA IA PRODUCCION DE NUEVOS COMPUESTOS DE
ACIDO XANTONA-2-CARBOXIIICOS §,7-DISUSTITUIDOS.
Todo conforme queda descrito y reivindicado en la pre
sente memoria descriptiva que consta de veintitres pdginas

mecanografiadas,

Madrid, 3 enero 1.975
BERNARDO UNGRIA

PeDe
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