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Esta memoria es una solicitud, de primer c e r t i f ic a ­

do de adjdiAi a la  soHcitud de patente. española n^ 404.790, presentada e l 

! 12 de Ju lio  de 1972.

La presente so lic itu d  e stá  d ir ig id a  a c ie rta s  modi 

ficac ion es de la  so lic itu d  anterior n^ 404.790. El concepto 

o rig in a l de la  so lic itu d  n^ 404.790 involucra c ierto s deriva 

dos del ácido xantona-2-carboxilico 5*7**disustituidos y pro­

cesos para la  preparación de lo s mismos. Incluidos dentro del 

campo de lo s compuestos cubiertos en e sta  invención son aque 

l ío s  en lo s que uno de los sustituyentes es alquilo  in fe r io r  o 

alcoxi in fe r io r , teniendo cada uno de 1 .a 5 átomos de carbo­

no. En una elaboración ad icion al del concepto o rig in al hemos 

descubierto una nueva c lase  de compuestos, relacionados estre  

chámente con lo s expuestos en la  so lic itu d  an terior, ccn por 

lo menos la s  mismas, s i  no mejores,propiedades que lo s com­

puestos de l a  so lic itu d  an terior. La nueva clase  de compues­

tos de referencia son lo s  derivados del ácido xantona-2-carbo 

x ilic o  5 ,7 -d isu stitu id o s en lo s que uno de lo s sustituyentes 

es a lqu ilo  o a lco x i, teniendo cada uno de 6 a 12 átomos de 

carbono.

A si, l a  presente invención e stá  d ir ig id a  a lo s com­

puestos representados por la  fórmula sigu ien te :

y sus á s te re s , amidas y sa le s  no tó x icos, farmacéuticamente 

acep tab les;
1

donde uno de lo s grupos R e stá  seleccionado entre alqu ilo  y
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! a lco x i, cada uno de 6 a  12 átomos de carbono y e l  otro grupo 
*]

R es e l grupo -SO donde R es alqu ilo  in fe r io r .

R

Asi incluidos dentro del alcance de la  presente 

! invención están:

1) los ácidos 5-aIquil(C^-C^2)*7-(R^)-xantona-2-carboxilicoe, 
ácidos 5-alcoxi(Cg-C^g)-7-(R )-xantona-2-carboxílicos, ácidos

o
7-alquil(Cg-C^2)*'*5-(R )-xantona-2-carboxilicos y ácidos 7-31- 

coxi-(CgC^2)*-5-(R^)-xantona-2-carboxilicos, donde R  ̂ es alqui  ̂

( in fe r io r ) su lf in ilo ; representados respectivamente por la s  

fórmulas sigu ien tes (1) a  (4 ):

0 o

y lo s á ste re s , amidas y s a le s  no tóx icos, famacáuticamente 

aceptables de lo s mismos; donde R es como se definió an terior 

mente y cada uno de R^, R̂ *, R̂  y R  ̂ es alqu ilo  de 6 a 12 áto ­

mos de carbono.

En otro aspecto, l a  presente invención se re fie re  a 

procesos para la  preparación de lo s nuevos compuestos aquí deí. 

c r ito s  a s í  como a c ie rto s compuestos descrito s en la  Solicituc. 

na 404.790.
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En un segundo aspecto, la  presente invención está 

d ir ig id a  hacia un método ú t i l  para a l iv ia r  síntomas asocia­

dos con m anifestaciones a lé rg ica s ta le s  como la s  producidas 

por reacciones a lé rg ica s  antigeno-anticuerpo. En e l  a liv io  de 

estos síntomas, e l método sirve  para in h ib ir  los efectos de 

la  reacción a lé rg ic a  cuando lo s compuestos se administran, en 

una cantidad e fe c tiv a . Aunque no pretendemos quedar ligado# 

a ningún mecanismo de acción teórico , se supone que el método 

opera por inhibición  de la  liberación  y/o acción de los pro­

ductos tó x ico s , v . g . , histamina, 5-hidroxitriptam ina, sustan 

c ia  de liberación  len ta (SRS-A), y o tra s, la s  cuales son pro­

ducidas como resultado de una combinación del anticuerpo y 

antigeno esp ecífico s (reacción a lé rg ic a ) . Estas propiedades 

hacen a lo s  compuestos objeto de la  invención particularmente 

ú t i le s  en e l  tratamiento de varios padecimientos a lé rg ico s .

Los compuestos de la  presente invención son también 

re la jan te s  de músculos l i s o s ,  v .g . ,  d ilatadores bronquiales y 

son,por lo  tan to , ú t i le s  en el tratamiento de condiciones en 

la s  que ta le s  agentes pueden e sta r  indicados, como por ejem­

plo, en e l tratamiento de constricción bronquial. Los compues­

tos de la  presente invención son también vasodilatadores y por] 

lo tanto son ú t i le s  en e l  tratamiento de padecimientos en los 

que pueden estarirxhcados' dichos agentes, como por ejemplo en tra¡s] 

tom os renales y card iacos.

A si, e ste  aspecto de la  presente invención se re fie - ]  

re a  un método ú t i l  para in h ib ir  lo s efectos de la  reacción 

{alérgica que comprende la  administración de una cantidad efec­

t iv a  de un compuesto seleccionado e n t r e  los representados poi 

la  fórmula sigu ien te :
30
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C00H-

y lo s á ste re s , amidas y sa le s  no tóx icos, farmacéuticamente 

aceptables de lo s mismos; donde un grupo R está  seleccionado 

entre alqu ilo  y a lcox i teniendo cada uno de 6 a 12 átomos de 

¡ carbono y e l otro grupo es e l grupo -SO donde R es a lq u i-

R

lo in fe r io r  o una composición no tóxica, farmacóuticamente 

aceptable que incorpora dichos ácidos, á ste re s , amidas o sa­

le s  como ingrediente e sen cia l.

La presente invención, en un tercer aspecto, e stá  

d ir ig id a  a composiciones farmacéuticas ú t i le s  para in h ib ir 

lo s efectos de la  reacción a lé rg ica  que comprende una can ti­

dad e fec tiv a  de un compuesto seleccionado e n t r e  lo s repre­

sentados por la  fórmula sigu ien te :

0
C00H

o-

(B)

y sus áste re s, amidas y sa le s  no tóxicos, farmacéuticamente 

aceptables;

donde un grupo R e stá  seleccionado enhe alqu ilo  y alcoxi tenier
1

do cada uno de 6 a  12 átomos de carbono y e l  otro grupo R es 

e l  grupo -SO- donde R es a lq u ilo  in fe r io r , en mezcla con un 

R

vehículo no tóxico, farmacéuticamente aceptable.
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Al p rac tic a r  e l  método de la  presente invención, 

una cantidad e fe c tiv a  de un compuesto de la  presente invencí ói. 

o sus composiciones farm acéuticas, como se definieron anterio^ 

mente, se adm inistra por cualquiera de lo s  métodos usuales y 

aceptables conocidos en la  técn ica, ya sea solo o en combina­

ción con otro compuesto o compuestos de e sta  invención u otros 

afentes farm acéuticos, ta le s  como an tib ió tico s, agentes hor­

monales, e tc . Estos compuestos o composiciones se pueden admi 

n is t ra r  por v ía  o ra l, tóp ica, parenteral o por inhalación y 

en forma só lid a , líq u id a  o gaseosa, incluyendo tab leras, sus­

pensiones y aero so les, como se expondrá después con más deta­

l l e .  La adm inistración se puede efectuar en una so la  dosis cor 

terap ia  continua o en una so la  dosis con terap ia  librea En l a  

rea lizac ion es p referid as, e l método de la  presente invención 

se p rac tica  cuando e l a liv io  de síntomas es específicamente 

requerido, o t a l  vez, inminente; sin  embargo, e l  método pre­

sente se p rac tica  también con gran u tilid a d  como un tratamien­

to continuo o p ro fi lá c t ic o .

En v is t a  de lo an terio r, a s í  como en consideración 

a l  grado o severidad del padecimiento que está  siendo tratado 

edad del individuo, e t c . ,  todos e llo s  factores determinables 

por experimentación ru tin aria  por un experto en l a  técn ica, la  

d osis e fec tiv a  puede v a r ia r  dentro de un amplio intervalo.. Ge 

neralmente, una cantidad e fec tiv a  puede flu ctu ar aproximadamen 

te  entre 0,005 y 100 mg/kg de peso corporal por d ía  y de pre­

feren cia alrededor de 0,01 a 100 mg por kg de peso corporal 

por d ía . Dicho de o tra  forma, una cantidad e fectiva  de acuer­

do con esto varía  generalmente entre 0,5-y7000mgapEOXimadamen 

te por d ía  y por individuo.

Los vehículos farmacéuticos ú t i le s  para la  prepara
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1 ' ción de la s  composiciones aquí d escrita s pueden se r  só lid o s,
i!

líquidos o gaseosos. Así, la s  composiciones pueden adoptar la
ji
i! forma de ta b le ta s , p íld oras, cápsulas, polvos, formulaciones 

!' de efecto prolongado, soluciones, suspensiones, e l ix ir e s ,

5 aerosoles y s im ila re s. Los vehículos pueden seleccionarse entre 

lo s diversos ace ite s  incluyendo lo s de petróleo, de origen 

animal, vegetal o s in té tic o , por ejemplo, aceite  de cacahuet,

} ace ite  de so ja , ace ite  mineral, ace ite  de sésamo, e tc . Los 

r vehículos líquidos preferidos, particularmente para so lucio- 

10 nes inyectables son agua, solución sa lin a , dextrosa acuosa y 

g lic o le s . Excipientes faxmacéutioos adecuados son: almidón,¡
celu losa, ta lco , glucosa, lac to sa , sacarosa, ge la tin a , malta, 

i: harina de arroz, creta , gel de s í l i c e ,  estearato de magnesio,

}< estearato  sódico, monoestearato de g l ic e r i lo ,  cloruro sódico, 

18 . leche en polvo descremada, g lic e ro l, prop ilen g lico l, agua,

i etanol y s im ilare s. Los vehículos farmacéuticamente adecuados 

¡y  sus formulaciones, están d escrito s en "Remingtons Pharmaceu 

t i c a l  Sciences" por E.W. Martin. Tales composiciones conten­

drán, en cualquier caso, una cantidad e fec tiv a  del compuesto 

^  activo junto con una cantidad adecuada del vehículo, a f in  

i de preparar la  dosis apropiada para la  correcta adm inistra­

ción a l  paciente.

Los compuestos de l a  presente invención presentan 

i actividad como inhibidores de lo s efectos de la  reacción a lé r ­

g ica  como se determinó por pruebas in d ica tiv as de dicha a c t i ­

vidad que im plica an a filax ia  cutánea pasiva, lo cual se des­

cribe sustancialm ente, por ejemplo, por J .  Goose y colabora­

dores, Inmunology, 16. 749 (1969).

Algunos de lo s compuestos de la  presente invención 

pueden prepararse de acuerdo con l a  sigu iente secuencia de30
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¡donde halo ee bromo,cloro, flúor:o  y o d o ., ,  preferiblemente
7 8¡bromo; R es a lqu ilo  in fe r io r , preferiblemente m etilo, R eg

¡alqu ilo  o alcoxi conteniendo de 6 a  12 átomos de carbono y
I q -j Q
¡R y R son alquilo  in fe r io r .

! Algunos de lo s compuestos de la  presente invención

¡pueden prepararse de acuerdo con l a  sigu iente secuencia de
ít
}! reacciones:
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C00R

(3 ,4)
7 10donde cada uno de lo s grupos halo, R y R es como se des-

12crib id  anteriormente, R es alqu ilo  o alcoxi conteniendo de 

6 a 12 átomos de carbono; y R es a lq u ilo  in fe r io r .

Con referencia a la s  secuencias de reacciones ante- 

' r io res A y B, lo s 5 -a lq u il. o a lco x i-7 -a lq u iltio  in ferio r 

¡! compuestos (9) y lo s correspondientes 5 -a lq u ilt io  in ferio r-7 -  

¡a lq u i l-  o a lco x i compuestos (15) se preparan como se d escri-  

' bid anteriormente con amplitud en nuestra so lic itu d  de paten- 

!¡te nS 404.790 y en lo s  ejemplos p o sterio res. Después de e sto , 

lo s  productos respectivos se oxidan para obtener lo s s u l f in i l  

compuestos (1 ,2) y (3 ,4 ) ya sea  directamente o a través de los 

esteres de ácidos (10) y (15). como se describid  ampliamente 

en nuestra so lic itu d  an terior 404.790 y en lo s ejemplos que 

siguen.

Secuencia A'

Alternativamente, lo s  compuestos de fórmula (2 ')  se 

preparan de acuerdo con l a  sigu ien te secuencia de reacciones: 

0
00R7'

alo oxi
(20a)(19)

9 0
R s

!__ / ^  0 "^ u
OH ( 17 ) V( 18)))

)00H
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C00H

COOR'

/ ^ C O O R ',10.

(20a)

7 Q 10donde cada uno de lo s  grupos R ', R y R es como se definió 

anteriormente; R' es hidrógeno o alqu ilo  in fe r io r  y R es 

un grupo alqu ilo  de 6 a  12 átomos de carbono.

Secuencia B'

Alternativamente, lo s compuestos de fórmula (4 ')  se 

preparan de acuerdo con la  sigu iente secuencia de reacciones:

0

"  00H

(22) g^13

V
(26a)(25)
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definió anteriormente y es un grupo alqu ilo  de 1 a 12 áto-- 

mos de carbono.

Con referencia a la s  secuencias de reacciones ante­

rio res A' y B ', lo s 5 -a lco x i-7 -a lq u iltio  in fe r io r  compuestos 

ácidos o ásteres (16) y 5 -a lq u ilt io  inferior-7-m etoxi com­

puestos compuestos ácidos o ásteres (22), de preferencia los 

metoxi compuestos,se convierten en sus correspondientes ácidos 

5-h id rox i-7-a lq u iltio  in fe r io r  su stitu id o s (17) y ácidos 5- 

a lq u ilt io  in ferior-7-M droxi su stitu id os (23) por tratamiento 

con ácido yodhidrico o bromhidrico en presencia de mn disolvente 

adecuado v .g . , anhídrido acé tico , ácido acético  o ácido pro- 

piónico.

Los compuestos de fórmulas (17) y (23) se e s t e r i f i -  

can entonces con haluro de a lq u ilo , v .g . ,  yoduro de m etilo,
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1 bromuro de e t i lo  y sim ilare s, en presencia de un disolvente 

orgánico v .g . , dimetilformamida, dimetilacetamida, N-metil- 

pirrolidona y s im ila re s , y carbonato de l i t i o  para obtener 

los ásteres de fórmula (18) y (24).
5 Los ácidos 5 -h id rox i-7-a lq u iltio  in fe r io r  su stitu id o s 

(17) o sus á steres ( 18) y lo s  ácidos 5 -a lq u ilt io  in ferior-?'-
i

hidroxi su stitu id o s (23) o sus ásteres (24) se e te rific an  con; 

un haluro de a lqu ilo  preferiblemente un bromuro de a lq u ilo , ¡ 

v .g . bromuro de e t i lo ,  2-bromopropano (bromuro de isopropilo)!
10 1-bromobutano (bromuro de n -b u tilo ), 1-bromo-3-metilbutano 

(bromuro de iso p e n tilo ), 1-bromohexano (bromuro de h ex ilo ), 

1-bromoheptano (bromuro de h ep tilo ), 2-bromoheptano, 1-bromc- 

octano (bromuro de o c t i lo ) , 1-bromododecano (bromuro de dode- 

c i lo ) ,  2-bromododecano, e tc . ,  en presencia de un disolvente
15 orgánico, v .g . ,  dimetilformamida, dimetilacetamida, acetona 

y sim ilare s, y carbonato potásico , para obtener los 5-alcoxi- 

7 -a lq u ilt io  in fe r io r  compuestos (19) y 5 -a lq u ilt io  in fe r io r-  

7-alcoxi compuestos (25), respectivamente.

3.
Los compuestos de fórmula (19) y (25) se oxidan para ob-

tener lo s  s u l f in i l  compuestos de fórmulas (20) y (26) como se

25

30

describió  ampliamente por los- métodos mencionados en l a  s o l i ­

citud de patente an terior nS 404.790. Los compuestos e s te r i-  

ficados de fórmulas (20) y (26) se someten opcionalmente a 

h id ró lis is  básica de acuerdo con el método descrito  amplia­

mente en nuestra so lic itu d  mencionada con anterioridad, pro­

duciendo a s i  los ácidos 6 -a lc o x i-7 -a lq u il( in fe r io r )su lf in ili-  

cos y ácidos 5 -a lq u il( in fe r io r ) su lf in il-7 -a lco x i su stitu id o s. 

Los ácidos l ib re s  de fórmulas (20) y (26) se convierten opcio 

nalmente en sus sales, ásteres y amidas como se describe después.

Alternativamente lo s  compuestos 5-h idroxi-7-alqu il-
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14.

t io  in fe r io r  (17) y ( 18 ) y lo s  compuestos 5 -a lq u ilt io - in fe -  

rior-7-h idroxi (23) y (24) se oxidan primero a lo s compuestos 

su lf in i lo ,  fórmulas (20a) y (26a) como se describe en forma 

completa en nuestra so lic itu d  copendiente antes mencionada.

Los compuestos de fórmulas (20a) y .(2 6 a), se e te rifican  enton 

ces con un haluro de a lq u ilo , a s i  como se describió an terior­

mente en la s  conversiones (18) a  (19) y (24) a  (25) para dar 

lo s compuestos (20) y (26) respectivamente. Para cualquiera 

de lo s compuestos interm ediarios (19), (20a), (25) y (26a) un 

ácido lib re  se puede e s t e r i f ic a r  como se  describió an terior­

mente y un á s te r  se puede h id ro lizar  a l  ácido lib re  como se 

describ ió  anteriormente.

Los o -a lq u il o -a lco x i-p -a lq u iltio fen o les de p a r t i­

da, i . e . ,  (6 ), se preparan convenientemente tratando el o -a l-  

quü o -a lcox ifen o l correspondiente con ácido clorosulfónico 

¡¡en cloroformo, seguido de reducción con cinc-ácido c lo rh íd ri­

co en ácido ácó tico , seguido de alqu ilación , todo como se des­

crib ió  ampliamente en nuestra so lic itu d  anterior n° 404.790.o 

por tratamiento de un o -a lq u il o -alcoxifen ol con uñ su l-  

fóxido de d ia lq u ilo  y ácido clorhídrico gaseoso, para dar e l 

¡cloruro de 3 -a lq u il o -a le  oxi -4-hi droxi b ene endi alqui l ? u l f  oni o 

¡¡correspondiente. El último compuesto se calien ta  para dar e l 

o -a lq u il o -a leo x i-p -a lq u iltio fen o l correspondiente.

Los o -alqu ilfen o les usados como m ateriales de p a r t i­

da en la  preparación de lo s o -alqu il compuestos, v .g . ,  de fó r  

muía (6) se preparan por tratamiento del fenol con un cloruro 

de alcanoílo  (v .g . ,  cloruro de n-octanoílo) para dar e l  alca- 

noato de fen ilo  correspondiente (v .g . ,  n-octanoato de fe n ilo ; 

e l  cual se t r a ta  entonces con cloruro de aluminio a 150°C pa­

ra obtener predominantemente e l o-alcan oilfen ol (v .g . ,  o-n-oetta
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noilfenol) e l  cual se separa de cualquier isómero p que esté  

presente por d estilac ió n  a vapor. El o-alcanoilfenol (v .g . ,  

o-n-octanoilfenol) se reduce entonces con amalgama de cinc- 

ácido clorh ídrico  para obtener e l o-alqu ilfen o l (v .g .,  o-n- 

¡ o c t i lfe n o l) .

Los o -a lq u ilt io -p -a lq u il o a leox ifen o l compuestos 

¡,'de partida correspondientes i . e . ,  (11), se preparan tratando 

un p -a lq u il o -a lcox ifen ol con ácido clorosulfónico , seguiáú 

de reducción y a lq u ilac ión , todo como se describió an terior­

mente.

Los p -a lqu ilfen o les u tilizad o s como m ateriales.de 

partida en la  preparación de lo s p^alqu il compuestos, v .g . ,  

de fórmula (11) se preparan por tratamiento del fenol cbn un 

cloruro de alcan oílo  (v .g . ,  cloruro de n-octanoílo) para o b te ­

ner e l  alcanoato de fen ilo  correspondiente (v .g .,  n-octanoato 

de fen ilo ) e l cual Se t r a ta  con cloruro de aluminio a 25°C y 

en presencia de nitrobenceno para obtener predominantemente 

e l p-alcan oilfen ol ( v .g . ,  p-n-oc'tanoilfenol) e l  cual se puri­

f ic a  por d estilac ió n  a vapor para elim inar cualquier isómero 

<) que pueda e s ta r  presente. El p -alcan oilfen ol (v .g .,  p-n-octa 

noilfen ol) se reduce entonces con amalgama de cinc-ácido clor 

hidrico para obtener e l p-a lqu ilfen o l ( v .g . ,  p -n -o ctilfen o l).

Los á ste re s  del grupo ácido de lo s ácidos xantona-2- 

carboxilicos de l a  presente invención se preparan como se d e s ­

crib ió  anteriormente en nuestra so lic itu d  n^ 404.790 i . e . ,  po:* 

tratamiento del ácido con un djazoalcano etéreo t a l  como d ia z o - 

metano y diazoetano o con e l  yoduro de a lq u ilo  in fe r io r  desea 

do en presencia de carbonato de l i t i o ,  a  temperatura ambiente 

o con el alcanol in fe r io r  deseado en presencia de trazas de 

ácido su lfú rico  a  re f lu jo . Los ásteres de g licerin a  se prepa-
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ran por tratamiento del ácido con cloruro de tio n ilo  seguido 

de tratamiento con un e tile n g lic o l o prop ilen glico l protegidos 

adecuadamente, ( v .g . ,  so lc e ta l)  en p irid in a  e hidrolizando e l
t

grupo protector del á ste r  a s í  formado con ácido d ilu ido .

Las amidas de lo s ácidos xantona-2-carboxílicos pre­

sentes se preparan por tratamiento de lo s ácidos con cloruro 

de tio n ilo  seguido de tratamiento con amoniaco anhidro o una 

alquilam ina, dialquilam ina, dialquilaminoalquilamina, a lco x i-  

alquilamina o fenetilam ina. En la  se r ie  a lq u i lsu lf in il ( in fe -  

r io r ) , la s  amidas de lo s ácidos carboxílicos se preparan de
i
¡preferencia después de obtener el a lq u ilt io  (in ferior) com­

puesto, seguido de oxidación, como se describ ió  anteriormente.

Las sa le s  de lo s ácidos xantona-2-carboxílicos se 

preparan tratando lo s correspondientes ácidos con una base fa r ­

macéuticamente aceptable. Las sa le s  representativas derivadas 

de ta le s  bases farmacéuticamente aceptables incluyen sa le s  de 

sodio, po tasio , l i t i o ,  amonio, ca lc io , magnesio, sa le s  fe rro ­

sa s , fé r r ic a s , s a le s  de cinc, sa le s  de manganeso, de aluminio, 

s a le s  mangánicas, s a le s  de trim etilam ina, trie tilam in a, t r i -  

propilamina, ^-(dim etilam ino)etanol, trietanolam ina, p - (d ie t i l-  

amino)etanol, argin in a, l i s in a ,  h is tid in a , N -etilp ip erid ira , 

¡hidrabamina, co lin a , betaína, etilendiam ina, glucosamina, me- 

'¡tilglucam ina, teobromina, purinas, piperazina, piperidina,

,j re sin as de poliam inas, cafeína y procaína. La reacción se efec-

L'túa en una solución acuosa, so la  o en combinación con un d is o l-¡!
.vente orgánico in erte ,m isc ib le  con agua, a una temperatura de 

aproximadamente 0°C a 100°C, preferentemente a temperatura 

ambiente. Los d iso lventes orgánicos in ertes m iscibles.con agua, 

t íp ic o s , son metaaol, etanol, isopropanol, butanol, acetona, 

dioxano o tetrahidrofurano. Cuando se preparan sa le s  de meta-
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le s  d ivalen tes, t a le s  como sa le s  de ca lc io  o magnesio, e l áci 

do lib re  de partid a  se tr a ta  con aproximadamente medio equival­

iente molar de una base farmacéuticamente aceptable. Cuando 

se preparan la s  sa le s  de aluminio se emplea aproximadamente 

un te rc io  de equivalente molar de la  base farmacéuticamente 

aceptable.

En la  rea lizac ión  preferida de la  presente inven­

ción, la s  sa le s  de calcio  y sa le s  de magnesio se preparan 

tratando la s  correspondientes sa le s  de sodio o potasio de 

los ácidos con por lo  menos un equivalente molar de cloruro 

de calc io  o cloruro magnésico, respectivamente, en una sc3u 

ción acuosa, so la  o en combinación con un disolvente orgánicc 

in erte , m iscible con agua, a una temperatura aproximadamente 

de 20°C a 100°C.

En la  rea lizac ión  preferida de la  presente invención, 

la s  sa le s  de aluminio se preparan tratando los ácidos con poi 

lo menos un te rc io  de equivalente molar de un alcóxido de alt. 

minio, t a l  como trietóx id o  de aluminio, tripropóxido de a lu ­

minio, e tc . ,  en un disolvente hidrocarbonado t a l  como bence­

no, x ilen o , ciclohexano, e tc . ,  a una temperatura de aproxi­

madamente 20°C a  115°C. * -

En la  presente memoria y en la s  reiv indicaciones, 

por e l término "alqu ilo  in fe r io r " , se entiende un grupo alqui, 

lo  conteniendo de 1 a 5 átomos de carbono, incluidos lo s gru 

pos de cadena l in e a l  y ram ificada y grupos a lq u ilo  c íc l ic o s , 

por ejemplo, m etilo , e t i lo ,  n-propilo, isop rop ilo , n -bu tilo , 

iso b u tilo , sec-b u tilo , t-b u tilo , n-pentilo , isop en tilo , sec- 

pen tilo , t-p e n tilo , c iclopropilo , c ic lo b u tilo  y c ic lo p en tilo . 

Por e l término "a lq u ilo " se entiende grupos a lq u ílico s de ca­

dena lin e a l y ram ificada que contienen de 1 a 12 átomos de
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anteriormente, por ejemplo, n-hexilo, isoh exilo , n-heptilo, 

iso h ep tilo , n -o c tilo , iso -o c tilo , n-nonanilo, n-decanilo, n- 

undecanilo, n-dodecanilo, etc . Por e l  té imino "alcoxi" se en­

tiende un grupo "0-a lqu ilo " donde "alqu ilo " es como se d e fi­

nió anteriormente.

Por e l término "e ste re s , amidas y sa le s  no tóxicos, 

farmacéuticamente acep tab les", se indica, respectivamente, un 

é ste r  de a lqu ilo  o g l ic e ro l ; una amida no su stitu id a  o una 

monoalquil, d ia lq u il- , d ialquiloam inoalquil-, a lco x ia lq u il-  

o fenetil-am ida y una sa l  como se definió anteriormente.

En la  se r ie  de a lq u ilsu lf in ilo ( in fe r io r ) , los com­

puestos poseen un centro ópticamente activo . Los métodos aquí 

descrito s generan cada una de la s  formas d y 1, y d i, todas 

la s  cuales están comprendidas dentro del alcance de la  inven­

ción. S i se desea, lo s  isómeros pueden separarse en forma con­

vencional, como por formación de la s  sa le s  de a lcalo id es de 

lo s productos, empleando c r is ta liz a c ió n  fraocionadar

La nomenclatura que aqui se emplea está de acuerdo 

con Chemical A b stracts. 56, Subject Index (1962, Enero-Junio), 

Por conveniencia, l a  nomenclatura aquí empleada 5 (7 )-su stitu -  

yente A-7(5)-*sustituyente B-xantona se re fie re  a 5-sustituyen- 

te A-7-sustituyente B-xantona y 5-sustituyante B-7-sustituyen 

te-A-xantona.

Los sigu ien tes ejemplos ilu stran  el método por e l que 

puede p racticarse  l a  presente invención. Cuando es necesario 

se repiten  lo s ejemplos para obtener m aterial de partida para 

ejemplos subsigu ien tes.

EJEMPLO 1
30

A) Una mezcla de 4,188 g de 1,3-dicarbometoxi-4-bromo
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benceno, 3,2 g de o -n -octil-p -(m etiltio )fen o l y 1,32 g de ó x i­

do cuproso en 20 mi de dimetilacetamida se ca lien ta  a  160**C 

y se mantiene a  e sta  temperatura con ag itación  y bajo atmósfe ­

ra  de nitrógeno. Cuando l a  cromatografía en capa fin a  indica 

que l a  reacción es sustancialmente completa, la  mezcla reac­

cionante se diluye con agua y se extrae con éter d ie t i l ic o -  

cloruro de metileno (3 :1 ) . Los extractos se cromatográfian en 

150 g de alúmina y la s  fracciones uniformes se combinan para 

dar .1,3*-dicarbom etoxi-4-[o-nL-octil-p-(m etiltio)-feniloxi] ben­

ceno.

B) Se combinan 4 g de 1,3-dicarbometoxi-4- r^-n-oc- 

¡til-p -(m etiltio )fen ilox ijb en cen o  con 150 mi de hidróxido po- 

! tá sico  a l  5 % en metanol. La mezcla resu ltan te se ca lien ta  a 

re flu jo  durante una hora, después se acidu la , en fria y f i l t r : .

¡ para dar 1 ,3-d icarboxi-4-jj3-n -octil-p-(m etiltio )fen ilox i]ben - 

ceno.

!¡ C) Dos gramos y medio de 1 ,3-d icarboxi-4-[o-n -octil-
¡!
i p -(m etiltio )fen ilo x ij benceno en 20 mi de ácido su lfúrico  con-
¡i
centrado se a g ita  a 80°C durante una hora. Después de este  

tiempo, l a  mezcla reaccionante se v ie rte  en 200 mi de agua he­

lada y la  mezcla re su ltan te .se  ca lien ta  en un baño de vapor 

durante 15 minutos. La mezcla se en fria  y f i l t r a  lavándose e l 

precipitado con agua y después se  r e c r is t a l iz a  de ácido a c é t i­

co para dar e l ácido 5-n-octil-7-(m etiltio)-xantona-2-carbo- 

x í l ic o .

30

EJEMPLO 2

Una mezcla de 4 g de ácido 5 -n -o ctil-7 -(m etiltio )-  

xantona-2-carboxílico, 10 g de yoduro de metilo y 10 g de car^ 

bonato de l i t i o  en 50 mi de dimetilformamida se a g ita  a tempe­

ratura ambiente durante 16 horas. Después, l a  mezcla reaccio-



nante se v ie r te  en ácido clorhídrico d ilu ido-h ielo  y l a  mez­

c la  resu ltan te  se extrae con acetato de e t i lo .  Los extractos 

se f i l t r a n  a través de alúmina para dar e l 5 -n -octil-7-(m etil 

tio)-xantona-2-carboxilato  de metilo que puede r e c r is t a l iz a r - ,  

se de metanol.

EJEMPLO 3

Una solución de 927 mg de 5-n -octil-7-(m etiltio )-xan  

tona-2-carboxilato de metilo en 60 mi de cloruro de metileno 

se en fria  a 0°C en h ie lo . Se agregan entonces 555 mg de ácido 

m-cloroperbenzoico y la  mezcla se a g ita  a 0°C durante 75 mi­

nutos. La mezcla reaccionante se f i l t r a  entonces con alúmina 

y se lava con cloruro de metileno para dar e l  5-n-octil-7-(ms-- 

tilsü lfin il)-x an to n a-2 -carb o x ila to  de m etilo que puede recris-- 

ta liz a r se  de benzol-heptano.

Una mezcla de 720 mg de 5**n**octil-7-m etilsulfin ilxan 

tona-2-carboxilato de m etilo, 75 mi de etanol y 10 mi de hidrj. 

xido sódico a l  5 % se ca lien ta  a re flu jo  durante 30 minutos.

La mezcla se en fría , se evapora parcialmente y acidu la . El 

precipitado se f i l t r a ,  lava y seca para dar e l ácido 5-n-oc- 

til-7 -m etilsu lfin ilxan ton a-2-carb ox ilico  que puede re c r is ta ­

liz a r se  de ácido acético .

EJEMPLO 4

De acuerdo con lo s  procedimientos A), B) y C ).del 

Ejemplo 1 se preparan otros ácidos 5 -a lq u il-  o -a lc o x i-7 - ía l-  

q u ilt io  in fe r io r )-xantona-2-carboxilicos, v . g . , 

ácido 5-n-hexil-7-(m etiltio)-xantona-2-carboxilico , 

ácido 5-n-dodecil-7-(m etiltio)-xantona-2-carboxilico , 

ácido 5-n-hexiloxi-7-(m etiltio)-xantona-2-carboxilico , 

ácido 5-n -octiloxi-7-(m etiltio )-xan ton a-2-carboxilico , 

ácido 5-n -dodeciloxi-7-(m etiltio )-xan tona-2-carboxílico
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y lo s  compuestos 5 -su stitu id os correspondientes en cada una 

de la s  se r ie s  de: ácido 7 - e t i l t io - ,  7 -n -prop iltio -, 7 *isopro- 

piltio-^, 7 -n -b u tiltio - , 7 - iso b u tilt io - , 7 -se c -b u tilt io - , 7 -t-  

b u t il t io - , 7 -n -p en tiltio -, 7 - iso p e n tiltio -  y 7 -(c ic lo p en til-  

tio)-xantona-2-carboxilico .

Los compuestos a s i  preparados se tratan de acuerdo 

con lo s  procedimientos del ejemplo 3 para preparar otros ác i 

dos 5- su s t itu íd o s- 7-a lq u ilsu lfin il(in fe r io r)-x an to n a-2 -carb o  

x í l i c o s ,  v . g . ,

ácido 5-n -hexil-7-m etilsulf in ilxan t ona-2-carboxílico, 

ácido 5-n-dodecil-7-m etilsulfin ilxantona-2-carboxílico, e tc , 

ácido 5-n-hexiloxi-7-m etilsu lfin ilxantona-2-carboxilico, 

ácido 5-n-octiloxi-7-m etilsu lfin ilxantona.-2-carboxílico , 

ácido 5-n-dodeciloxi-7-m etilsulfin ilxantona-2-carboxílico , etc ,

ácido 5-n -h exil-7 *-etilsu lf in ilxan t ona-2-carboxilico, 

ácido 5-n-octil-7 -e tilsu lfin ilx an to n a-2 -ca rb o x ilico , 

ácido $-n -dodecil-7-etilsu lfin ilxan ton a-2-carboxilico , etc , 

ácido 5 -n -h ex ilo x i-7 -e tilsu lf in ilxant ona-2-carboxilic o, 

ácido 5 -n -octilox i-7 -etilsu lfin ilxan ton a-2-carb ox ílico , 

ácido 5-n -dodeciloxi-7-etilsu lfin ilxantona-2-carboxílico , etc, 

áoido 5 -n-hexi 1-7-n -propilsu lfin ilxan t ona-2-carboxilic o, 

ácido 5-n -octil-7 -n -p rop ilsu lfin ilxantona-2-carboxilico, 

ácido 5-n -dodecil-7-n -propilsu lfin ilxan tona-2-carboxilico, e tc , 

ácido 5-n-hexiloxi-7*-n-propilsulf in ilxantona-2-carboxilico , 

ácido 5-n -octilox i-7-n -p rop ilsu lfin ilxan tona-2-carboxilico, 

ácido 5-n-dodeciloxi-7-n-propilsu lfin ilxantona-2-carboxilico , 

etc ,

áoido 5 -n -h ex il-7-isop rop ilsu lfin ilxan t ona-2-carboxílico, 

ácido $-n -octil-7 -isoprop ilsu lfin ilxan ton a-2-carb oxílico , 

áoido 5-n -dodecil-7-isopropilsu lfin ilxanton a-2-carboxilico , e*to,
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ácido 5-n -h ex ilox i-7-isoprop ilsu lf in ilxantona-2-carboxílico , 

ácido 5 -n -octilox i-7-isoprop ilsu lfin ilxan ton a-2-carbox ilico , 

ácido 5-n-dodeciloxi-7-isopropilsu lfin ilxantona-2-carboxilico ;, 

e tc .

EJEMPLO 5

Se rep ite  e l Ejemplo 4 para preparar lo s ácidos 5-al-- 

q u ilt io ( in fe r io r )-7 -a lq u il-  o -alcoxi-xantona-2-carboxílicos 

y lo s s u l f in i l  compuestos correspondientes, i . e . ;  

ácido 5-m etiltio-7-n-hexilxantona-2-carboxílico, 

ácido 5-m etiltio-7-n-octilxantona-2-carboxilico , 

ácido 5-m etiltio-7-n-dodecilxantona-2-carboxilico, etc, 

ácido 5-m etiltio-7-n-hexiloxixantona-2-carboxilico, 

ácido 5-m e tílt io-7-n-oc tilo x ix an tona-2-carboxilico , 

ácido 5-m etiltio-7-n-dodeciloxixantona-2-carboxilico, etc, 

y lo s  compuestos correspondientes en cada una de la s  se r ie s  

5 - e t i l t io - ,  5-n -propil-, 5 -n -prop iltio -, 5 -isop rop iltio , y 

a s i  sucesivamente;

ácido 5 -m etilsu lfin il-7-n-hexilxantona-2-carboxilico  ̂

ácido 5 -m etilsu lfin il-7-n -octilxanton a-2-carboxilico , 

ácido 5-m etilsu lfin il-7-n-dodecilxantona-2-carboxílico , 

ácido 5 -m etilsu lfin il-7-n -h ey iloxixantona-2-carboxilico , 

ácido 5-m etilsu lfin il-7-n -octilox ixan ton a-2-carboxilico , 

ácido 5-m etilsulfin il-7-n-dodeciloxixantona-2-carboxilico , etc, 

ácido 5-etilsu lfin il-7-n .-h exilxan ton a-2-carboxilico , 

ácido 5 -etilsu lfin il-7 -n -o ctilxan to n a-2 -carb o x ilico , 

ácido 5-etilsu lfin il-7-n -d od ecilxan ton a-2-carboxilico , etc, 

ácido 5 -e tilsu lfin il-7 -n -h e x ilo x ix an tona-2-carboxilico, 

ácido 5-etilsu lfin il-7-n .-octilox ixan ton a-2-carboxilico  i 

ácido 5-etilsu lfin il-7-n .-dodeciloxixantona-2-carboxilico , etc, 

ácido 5-n -prop ilsu lfin il-7-n-hexilxantona-2-carboxílico ,
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ácido 5-n-propilsu lfin il-7-n -octilxantona-2-carboxilico   ̂

ácido 5-n-propilsu lfin il-7-n-dodecilxantona-2-carboxilico , et&* 

ácido 5-n-propilsu lfin il-7-n-hexiloxixantona-2-carboxilico  t 

ácido 5-n -p rop ilsu lfin il-7 -n -octilox ixan tona-2-carboxílico, 

ácido 5-n-propilsu lfin il-7-n-dodeciloxixantona-2-carboxilico , 

etc ,

ácido 5-isoprop ilsu lfin il-7-n -h exilxan ton a-2-carboxílico , 

ácido 5 -isop rop ilsu lfin il-7 -n -octilxan ton a-2-carboxílico , 

ácido 5-isopropilsulfin il-7-n-dodecilxantona-2-carboxilico ,eic 

ácido 5-isoprop ilsu lfin il-7-n -h exilox ixan ton a-2-carboxílico , 

ácido 5 -isop rop ilsu lfin il-7 -n -octilox ixan ton a-2-carboxílico , 

ácido 5- iso p ro p ilsu lf  in i l - 7-n-dodeciloxixantona-2-carboxilico,

EJEMPLO 6

A una suspensión de 500 mg del 5-h idroxi-7-(m etil- 

tio)xantona-2-carboxilato de metilo (obtenido como se d e scr i­

be en e l Ejemplo 8, Parte.B) en 20 mi de dimetilformamida se 

agrega gota a gota a temperatura ambiente, una solución de 

320 mg de ácido m-cloroperbenzoico en 3 mi de dimetilforma­

mida. Después de a g ita r  durante 15 minutos, se le  agregan 

50 mi de b is u lf i to  sódico acuoso a l  1 %, e l precipitado resu l 

tante se f i l t r a ,  lava con agua y después con acetona para dar 

480 mg del 5-h idroxi-7-m etilsulfin ilxantona-2-carboxilato  de 

m etilo, p . f .  289-291° (descomposición).

De forma sim ilar , sustituyendo el 5-hidroxi-7-(m etil 

tio)-xantona-2-carboxilato de metilo por e l 5 -(m etiltio )-7 - 

hidroxi-xantona-2-carboxilato de metilo (preparado en e l Ejem 

pío 8, Parte B) se obtiene el 5-m etilsulfin il-7-h idroxixanto 

na-2-carboxilato  de m etilo, p .f .  322-323° (descomposición).

De forma sim ila r , sustituyendo los m ateriales de par 

t id a  an teriores por lo s ácidos lib re s  u otros a lq u ilé ste re s
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se pueden preparar por ejemplo:

ácido 5-h idroxi-7-m etilsu lfin ilxantona-2-carboxilico , 

5-h idroxi-7-m etilsu lfin ilxantona-2-carboxilato  de e t i lo ,  

5 -h id rox i-7-m etilsu lfin ilxan tona-2-carboxilato de pen tilo , 

ácido 5-m etilsulfin il-7-h idroxixantona-2-carboxilico , 

5-m etilsulfin il-7-h idroxixantona-2-carboxilato  de e t i lo  y 

5-m etilsu lfin il-7-h id rox ixan tona-2-carboxilato de pen tilo .

De forma sim ila r  pero sustituyendo lo s m etiltio  ma­

te r ia le s  de partid a  an teriores por otros a lq u ilt io  compuesto# 

se pueden preparar los correspondientes e t i l s u l f in i l ,  p rop il-  

s u l f in i l ,  b u t i l s u l f in i l  y p e n tisu lfin il  compuestos.

EJEMPLO 7

Siguiendo el procedimiento de alqu ilación  del Ejem­

plo 8, Parte C a p a r t ir  de lo s 5 (7 )-b id ro x i-7 (5 )-a lq u ilsu lfi-  

n il( in fe r io r )  compuestos apropiados del Ejemplo 6, empleando 

e l haluro de a lq u ilo  adecuado de 1 a  12 átomos de carbono e 

hidrolizando opcionalmente un á ste r  de ácido carboxilicc de 

acuerdo con e l procedimiento del Ejemplo 8, Parte E, pueden 

prepararse, por ejemplo:

ácido 5-m etoxi-7-m etilsulfin ilxantona-2-carboxilico,

5-m etoxi-7-m etilsulfin ilxantona-2-carboxilato de m etilo,

5-m etoxi-7-m etilsulfin ilxantona-2-carboxilato de pen tilo ,

ácido 5-etoxi-7-m etilsu lfin ilxan tona-2-carboxílico , p . f .  273-4^

5-etoxi-7-m etilsu lfin ilxan tona-2-carboxilato  de m etilo,

5-etoxi-7-m etilsu lfin ilxantona-2-carboxilato  de pen tilo ,

j!ácido 5-propoxi-7-m etilsulfin ilxantoi]a-2-carboxilico , p .f .2 6 ^

!¡5-propoxi-7-m etilsulfinilxantona-2-carboxilato de m etilo,
! *
5-propoxi-7-m etilsulfin ilxantona-2-carboxilato de pen tilo , 

ácido 5-isopropoxi-7-m etilsu lfin ilxantona-2-carboxllicc, 

p . f .  280-2°,
30
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5-isopropoxi-7-m etilsulfin ilxantona-2-carboxilato de m etilo, 

5-isopropoxi-7-m etilsulfin ilxantona-2-carboxilato de pen tilo , 

ácido 5-butoxi-7-m etilsu lfin ilxantona-2-carboxllico , p . f .  

269-70°,

5-butoxi-7-m etilsu lfin ilxan ton a-2-carboxilato  de metilo ,- 

5-butoxi-7-m etilsulfin ilxantona-2-carboxilato de pen tilo , 

ácido 5-pentoxi-7-m etilsu lfin ilxantona-2-carboxilico , p . f .  

263-5°,

5-pentoxi-7-m etil3ulfinilxantona-2-carboxilato de m etilo, 

5-pentoxi-7-m etilsulfinilxantona-2-carboxilato de p en tilo , 

ácido 5-isopentóxi-7-m etilsu lfin ilxantona-2-carboxilico , p . f .  

271-3°,

5-isopentoxi-7-m etilsulfin ilxantona-2-carboxilato de m etilo, 

5-isopentoxi-7-m etilsulfin ilxantona-2-carboxilato  de pen tilo , 

ácido 5-octilox i-7-m etilsu lfin ilxan ton a-2-carbox ilicc , p . f .  

258-60°,

5-octiloxi-7-m etilsu lfin iixan ton a-2-carboxilato  de m etilo, 

5-octiloxi-7-m etilsu lfin ilxanton a-2-carboxilato  de pen tilo , 

ácido 5-dodeciloxi-7-m etilsu lfin ilxantona-2-carboxilico , p . f .  

254-5°,

5-dodeciloxi-7-m etilsulfin ilxantona-2-carboxilató  de m etilo, 

5-dodeciloxi-7-m etilsulfin ilxantona-2-carboxilato  de pen tilo , 

a s í  como los correspondientes 7 - e t i l s u l f in i l ,  p ro p ilsu lf in il , 

b u t i l su lf in i l  y p e n tisu lf in il  compuestos? y 

ácido 5-m etilsulfin il-7-m etoxixantona-2-carboxilico, 

5-m etilsulfinil-7-m etoxixantona-2-carboxilato de m etilo, 

5-m etilsulfinil-7-m etoxixantona-2-carboxilato de pen tilo , 

ácido 5-m etilsu lfin il-7-etoxixan tona-2-carboxílico , 

5-m etilsulfin il-7-etoxixantona-2-carboxilato  de m etilo, 

5-m etilsu lfin il-7-etoxixantona-2-carboxilato  de pen tilo ,
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ácido 5-m etilsulfin il-7-propoxixant ona-2-carboxilico, 

5-m etilsulfin il-7-propoxixantona-2-carboxilato de m etilo, 

5-m etilsulfin il-7-propoxixantona-2-carboxilato de pen tilo , 

ácido 5-m etilsu lf in il-7-isopropoxixantona-2-carboxilico , 

p . f .  276-8°,

5-m etilsulfin il-7-isopropoxixantona-2-carboxilato  de m etilo, 

5-m etilsu lfin il-7-isopropoxixaatona-2-carboxilato  de pen tilo , 

ácido 5-m etilsu lfin il-7-butoxixantona-2-carboxilico , 

5-m etilsulfin il-7-butoxixantona-2-carboxilato  de m etilo, 

5-m etilsulfin il-7-butoxixantona-2-carboxilato  de pen tilo , 

ácido 5-m etilsulfin il-7-pentoxixantona-2-carboxilico , p .f .  

242-4°,

5 -m etilsu lfin il-7-pentoxixantona-2-carboxilato de m etilo, 

5-m etilsulfin il-7-pentoxixantona-2-carboxilato  de pen tilo , 

ácido 5-m etilsu lfin il-7-isopentoxixantona-2-rcarboxilico, 

5-m etilsulfin il-7-isopentoxixantona-2-carboxilato  de motilo, 

5-m etilsulfin il-7-isopentoxixantona-2-carboxilato  de pen tilo , 

ácido 5-m etilsu lfin il-7-octilox ixan ton a-2-carbox ilico , p . f .

218-9°,
5-m etilsu lfin il-7-octilox ixan ton a-2-carbox ilato  de m etilo, 

5-m etilsu lfin il-7-octilox ixan ton a-2-carbox ilato  de pen tilo , 

ácido 5-m etilsu lfin il-7-dodeciloxixan ton a-2-carboxilico , 

p . f .  196-7°,

5-m etilsulfin il-7-dodeciloxixantona-2-carboxilato  de m etilo, 

5-m etilsulfin il-7-dodeciloxixantona-2-carboxilato  de pentilo, 

a s i  como los correspondientes 5 - e t i l s u l f in i l ,  p ro p ilsu lf in il , 

b u t i l s u l f in i l  y p e n tisu lf in il  compuestos.

EJEMPLO 8

A. A una suspensión de 14,5 g de ácido 5-metoxi-7-(me- 

tiltio )-xan to n a-2-carb o x ilico  en 350 mi de anhídrido acético,
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se agregan gota a gota y con enfriamiento 100 mi de ácido 

yodhidrico a l 47 %. Después de calentar a re flu jo  la  mezcla 

resu ltante durante 20 horas, se diluye con 750 mi de agua ca­

lien te  y en fria . El producto amarillo se f i l t r a ,  lava con 

agua y seca para dar 12,8 g de ácido 5-h idroxi-7-(m etiltio )- 

xantona-2-carboxilico.

Utilizando de forma sim ilar e l ácido 5-m etiltio-7- 

metoxixantona-2-carboxilico en lugar del ácido 5-metoxi-7- 

(m etiltio)-xantona-2-carboxilico se obtiene el ácido 5-metil-- 

tio-7-h'idroxixantona-2-carboxilico.

Se preparan de forma sim ilar  otros ácidos 5-bidro- 

x i-7 -a lq u ilt io  in ferior-xantona-2-carboxilicos y 5 -a lq u il-  

t io  inferíor-7**hidroxi-xantona-2-carboxilicos.

B. Una mezcla de 6,65 g de ácido $-hidroxi-7-(m etiltio
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xantona-2-carboxilico, 4,5 g de carbonato de l i t i o  seco, 4 mi 

de yoduro de metilo y 70 mi de dimetilformamida se a g ita  a 

la  temperatura ambiente durante 20 horas. Después se agrega 

un exceso de ácido acético/agua (1:1) y e l exceso de yoduro 

de m etilo se elimina en un evaporador ro ta to rio . El produc­

to c r is ta lin o  se f i l t r a ,  lava y seca para dar 6,8 g de 5-hi- 

droxi-7-(m etiltio)-xantona-2-carboxilato  de m etilo, p . f .

286° (descomposición).

Empleando similarmente e l ácido 5-m etiltio-7-hidroxixan- 

tona-2-carboxilico , en el procedimiento an terior, se obtiene 

e l 5-m etiltio-7-h idroxixantona-2-carboxilato de m etilo, p . f .  

290° (descomposición).

Se rep ite  e l procedimiento an terior utilizando lo s yodu­

ros de a lq u ilo  (in fe r io re s) a ltern ativo s para preparar lo s 

á ste re s de alqu ilo  ( in fer io re s) correspondientes, v ,g . ,  5-hi- 

droxi-7-(m etiltio)-xantona-2-carboxilato  de e t i lo , 5-hidroxi- 

7- (metí l t  i  o) -xant ona-2-carboxilat o de pen tilo , 5-m etiltio-7- 

hidroxixantona-2-carboxilato de e t i lo  y 5-m etiltio-7^hidroxi- 

xantona-2-carboxilato de pen tilo .

C. Una mezcla de 1,55 g de 5-hidroxi-7-(m etiltio)-xanto-- 

na-2-carboxilato de m e t i lo , '2,5 g de bromuro de o ctilo  y 1,0 g 

de carbonato potásico en 30 mi de dimetilformamida, se a g ita  

a temperatura ambiente durante 18 horas. Después se acidula- r  

con ácido clorhídrico diluido y la  mezcla se extrae con cloro 

formo, lo s extractos se lavan con agua, se secan sobre su lfa ­

to magnésico y evaporan. La f i lt r a c ió n  de la  solución cloro- 

fórmica del producto crudo a través de alúmina (activ idad  II)  

produce 2 ,0  g de 5-n -o c tilo x i-7-(m etiltio)-xan ton a-2-carboxi- 

¡la to  de m etilo.
i Empleando de forma sim ilar e l 5—m etiltio —7**hidroxixantcna



- 2 9 -

1

5

10

15

20

25

2-carboxilato de metilo en el procedimiento an terior se obtie 

ne e l 5-m etiltio-7-n-octiloxixantona-2-carboxilato de m etilo.

Se rep ite  e l procedimiento an terior utilizando otros bro 

muros de a lq u ilo  superiores para preparar lo s 5- y 7-alcoxi 

superiores compuestos, v .g . ,

5-n-hexiloxi-7-(m etiltio)-xantona-2-carboxilato de m etilo, 

5-n-heptiloxi-7-(m etiltio)-xantona-2-carboxilato  de m etilo, 

5-n-dodeciloxi-7-(m etiltio)-xantona-2-carboxilato de m etilo, 

5-m etiltio-7-n-hexiloxixantona-2-carboxilato de m etilo , 

5-m etiltio-7-n-heptiloxixantona-2-carboxilato de metilo y 5- 

m etiltio-7-n-dodeciloxixantona-2-carboxilato de m etilo .

De foima s im ila r , se pueden emplear ásteres de a lq u ilo s 

in ferio re s en lu gar del á ste r  m etílico y con e l  bromuro de 

a lqu ilo  superior apropiado, se  obtiena^ por ejemplo, 

5-n-octiloxi-7-(m etiltio)-xantona-2-carboxilato  de e t i lo ,  

5-n-octiloxi-7-(m etiltio)-xantona-2-carboxilato  de pen tilo , 

5-n-hexiloxi-7-(m etiltio)-xantona-2-carboxilato de e t i lo ,  

5-n-heptiloxi-7-(m etiltio)-xantona-2-carboxilato  de pen tilo , 

5-n-dodeciloxi-7-(m etiltio)-xantona-2-carboxilato de e t i lo ,  

5-m etiltio-7-n-octiloxixantona-2-carboxilato de e t i lo ,  

5-m etiltio-7-n-octiloxixantpna-2-carboxilato de pen tilo , 

5-m etiltio-7-n-hexiloxixantona-2-carboxilato de e t i lo ,  

5-m etiltio-7-n-hexiloxixantona-2-carboxilato de pen tilo , 

5-m etiltio-7-n-dodeciloxixantona-2-carboxilato de e t i lo .

D. A una mezcla de 2 ,0  g de 5 -n -o ctilo x i-7 -(m etiltio )-  

xantona-2-carboxilato de metilo en 60 mi de cloroformo se 

agrega lentamente una solución de 910 mg de ácido m-cloroper- 

benzoico en 40 mi de cloroformo conservando, mientras tanto, 

la  temperatura aproximadamente de 0°C. Cuando la  adición es
30 completa, l a  solución  se f i l t r a  a través de alúmina ( a c t iv i-
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dad I I I )  y se evapora para dar 2,0 g de 5-n-octiloxi-7-m etil- 

su lfin ilxantona-2-carboxilato  de m etilo.

Empleando de forma sim ilar  en el procedimiento an terior 

e l 5-m etiltio-7-R -octiloxixantona-2-carboxilato de m etilo, se 

obtiene e l  5-m etilsu lfin il-7-R -octiloxi-xan ton a-2-carboxila- 

to de m etilo.

Asimismo, empleando otros compuestos preparados en la  

Parte C de este  ejemplo en lugar del 5-n -octilox i-7-(m etiltio  

xantona-2-carboxilato de metilo se obtienen, por ejemplo: 

5-n-hexiloxi-7-m etilsu lfin ilxantona-2-carboxilato  de m etilo, 

5-n-heptiloxi-7-m etilsu lfin ilxantona-2-carboxilato  de m etilo, 

5-n-dodeciloxi-7-m etilsulfin ilxantona-2-carboxilato de metilo 

5-n -octiloxi-7-m etilsu lfin ilxan ton a-2-carboxilato  de e t i lo ,  

5-n -octiloxi-7-m etilsu lfin ilxan ton a-2-carboxilato  de pen tilo , 

5-n-hexiloxi-7-m etilsu lfin ilxantona-2-carboxilato  de e t i lo ,  

5-n-heptiloxi-7-m etilsu lfin ilxantona-2-carboxilato  de pentilo

)-

t

t
y
5-n-dodeciloxi-7-m etilsulfin ilxantona-2-carboxilato de e t i lo  y 

5-m etilsu lfin il-7-n -h ex ilox ixan tona-2-carboxilato de m etilo, 

5-m etilsulfin il-7-n-heptiloxixantona-2-carboxilato  de m etilo, 

5-m etilsu lfin il-7-n-dodeciloxixant ona-2-carboxilato de metilo , 

5 -m etilsu lfin il-7-n-octiloxixan ton a-2-carboxilato  de e t i lo , 

5 -m etilsu lfin il-7-n-octiloxixan ton a-2-carboxilato  de pen tilo , 

5-m etilsulfin il-7-n-hexiloxixantona-2-carboxilato  de e t i lo , 

5-m etilsulfin il-7-n-hexiloxixantona-2-carboxilato  de pentilo  y 

5-m etilsulfin il-7-n-dodeciloxixantona-2-carboxilato  de e t i lo .

E. Una mezcla de 2 ,0  g de 5-*n -octilox i-7-m etilsu lfin il- 

xantona-2-carboxilato de metilo y 0,5 g de hidróxido potásico 

en 80 mi de etanol conteniendo 20 mi de agua se calien ta  a M 

flu jo  durante 30 minutos. Después se acidula con ácido clorh i30



drico d ilu ido , se p rec ip ita  y a í s la  por f i lt ra c ió n  coa. succión

¡i y r e c r is t a l iz a  de tetrahidrofurano-etanol para dar 1,8 g de
¡

ácido 5-n -octilox i-7-m etilsu lfin ilxan ton a-2-carboxilico .

Asimismo, empleando como m aterial de partida lo s  otros 

compuestos obtenidos en la s  Partes D y E de este ejemplo en 

lugar de 5-n-octiloxi-7-m etilsu lfin ilxantona-2-carboxiláto  

de metilo se obtienen, por ejemplo;

árnrh 5-m etilsu lfin il-7-n-octiloxixan ton a-2-carboxílico , 

ácido 5-n-hexiloxi-7-m etilsu lfin ilxantona-2-carboxilico , 

ácido 5-n-heptiloxi-7-m etilsu lfin ilxantona-2-carboxilico , 

ácido 5-n-dodeciloxi-7-m etilsu lfin ilxantona-2-carboxilico , 

ácido 5-m etilsulfin il-7-n-hexiloxixantona-2-carboxilico , 

ácido 5-m etilsulfin il-7-n-heptiloxixantona-2-carboxilico  y 

ácido 5-m etilsulfin il-7-n-dodeciloxixantona-2-carboxilico .

EJEMPLO 9

Una mezcla de 4,5 g de ácido 5 -n -o c til-7 -m etilsu lfin il-  

xantona-2-carboxilico, 10 g de yoduro de metilo y 10 g de 

carbonato de l i t i o  en 75 mi de dimetilformamida se ag ita  a 

la  temperatura ambiente durante 18 horas. Después de este 

periodo de tiempo, la  mezcla reaccionante se v ie rte  en ácido 

clorhídrico d ilu ido-h ielo  y e l precipitado resultante se f i l -
ií

t r a  y lava para dar e l  5-n-octil-7-m etilsu lfin ilxantona-2- 

;; carboxilato de m etilo.

Se rep ite  el procedimiento an terior empleando lo s yodu­

ros de a lq u ilo (in fe r io r)  a ltern ativos para preparar lo s éste- 

res correspondientes, v . g . ;

5-n -octil-7-m etilsu lfin ilxan ton a-2-carboxilato  de e t i lo ,  

5-n -octil-7-m etilsu lfin ilxan ton a-2-carboxilato  de n-propilo, 

5-n -octil-7-m etilsu lfin ilxan ton a-2-carboxilato  de isoprop ilo , 

5-n -octil-7-m etilsu lfin ilxan ton a-2-carboxilato  de nr-propilo,
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5-n -octil-7-m etilsu lfin ilxan ton a-2-carboxilato  de iso b u tilo , 

5 -n -octil-7-m etilsu lfin ilxan ton a-2-carboxilato  de sec-b u tilo , 

$-n -octil-7-m etilsu lfin ilxan ton a-2-carboxilato  de n-pentilo , 

e tc .

EJEMPLO 10

- A una solución de 10 g de ácido 5 -n -o ctil-7 -m etilsu lfi-  

n ilxantona-2-carboxilico en 200 mi de etanol se agrega l a  can 

tidad teó rica  de hidróxido sódico d isuelto  en 200 mi de etancü 

a l 90 %. La mezcla reaccionante se concentra entonces a vacio 

para dar e l  5-n-octil-7-n ietilsu lfin ilxantona-2-carboxilato  

sódico.
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De forma sim ilar  se preparan la s  sa le s  de potasio y l i ­

t io .  Similarmente, reemplazando como reactivo la  s a l  sódica 

por la  s a l  m etálica apropiada, v . g . , cloruro de ca lc io , c lo­

ruro de manganeso, etc se preparan la s  o tras sa le s  de ácidos 

xantona-2-carboxilicos, por ejemplo:

5-n -octil-7-m etilsu lfin ilxan ton a-2-carboxilato  de magnesio, 

5-n -octil-7-m etilsu lfin ilxan ton a-2-carboxilato  de ca lc io , 

5 -n -octil-7-m etilsu lfin ilxan ton a-2-carboxilato  de aluminio, 

5 -n -octil-7-m etilsu lfin ilxan ton a-2-carboxilato  ferro so , 

5 -n -octil-7-m etilsu lfin ilxan ton a-2-carboxilato  de cinc,

^-n-oct i l-7 -m e t ilsu lf in ilxantona-2-carboxilato  de manganeso, 

5-n -octil-7-m etilsu lfin ilxan ton a-2-carboxilato  férrico ,: etc .

De forma sim ilar  se preparan la s  sa le s  de lo s otros 

ácidos xantona-2-carboxilicos d isu stitu id o s en C-5,7 por 

ejemplo:

5-n -hexil-7-m etilsulfin ilxantona-2-carboxilato  sódico, 

5-n -octiloxi-7-m etilsu lfin ilxan ton a-2-carboxilato  sódico, 

5-m etilsu lfin il-7-n-octiloxixan ton a-2-carboxilato  sódico, 

5-n -dodecilox i-7-m etilsu lfin ilxan tona-2-carboxilato sódico,
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5-n-hexiloxi-7-m etilsulfin ilxantona-2-oarboxilato sódico, e tc .

EJEMPLO 11

Una solución de 10 g del ácido 5 -ñ -o ctil-7 -m etilsu lfi-  

nilxantona-2-carboxilico en 50 mi de cloruro de t io n ilo , se 

calien ta  a re flu jo  durante una hora. La solución se evapora 

después a sequedad para dar e l cloruro de ácido correspondien 

te , e l cual se agrega a una solución etérea concentrada de 

amoniaco. La solución resu ltan te  se evapora, obteniéndose la  

amida del ácido 5-n -octil-m etilsu lfin ilxan ton a-2-carboxilico .

De forma sim ilar  se pueden preparar la s  alquilam idas 

in ferio res u tilizando en e l procedimiento anterior monoalquil 

aminas o dialquilam inas en vez de amoniaco. Asi se preparan, 

por ejemplo:

N-metilamida del ácido 5-n -octil-7-n -propilsu lfin ilxantona- 

2-carboxílico ,

N-n-propilamida del. ácido 5-n -o ctil-7 -(p ro p ilsu lfin il)-x an to - 

na-2-carboxilico, etc.

EJEMPLO 12

A una mezcla de 20 g de procaina y 500 mi de metanol 

acuoso se agregan 20 g de ácido 5-n -octil-7-m etilsu lfin ilxan  

tona-2-carboxilico . La mezcla resu ltan te  se ag ita  durante 16 

horas a la  temperatura ambiente. Se evapora entonces bajo pre 

sión reducida, para dar la  s a l  de procaina del ácido 5-n-oc- 

til-7 -m etilsu lfin ilxan ton a-2-carb ox ilico .

De forma sim ilar , se preparan la s  sa le s  de l i s in a ,  

cafeína y arginina de e ste  compuesto. Asimismo, se obtienen 

por ejemplo la s  sa le s  de procaina, l i s in a ,  cafeína y arg in i­

na de lo s otros ácidos xantona-2-carboxilicos d isu stitu id os 

en 0-5)7, por ejemplo:

sa l  de procaina del ácido 5-(seo4xttj)sul&nü)-^nrOctÍLo¡xixantona-&
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carboxílico , y

s a l  de cafeína del ácido 5 -(p rop ilsu lfin il)-7 -n -octilox ixan - 

tona-2-carboxílico .

EJEMPLO 13

Los sigu ien tes procedimientos ilu stran  e l método por elt 

cual se preparan la s  composiciones farm acéuticas de lo s  com­

puestos sigu ien te s :

Se disuelven 0,44 g de cloruro sódico en 80 mi de una 

solución de fo sfa to  ácido sódico (9,47 g por l i t r o  de agua).

Se agregan después 20 mi de una solución de monofosfato sód i-j 

co (8 ,0  g por l i t r o  de agua). La solución resultante que tiená 

un pH de 7,38 se e s t e r i l iz a  en un autoclave. Este vehículo se 

agrega entonces a l  ácido 5-n-octiloxi-7-m etilsu lfin ilxantona- 

2-carboxílico  sólido seco para dar una preparación adecuada 

para inyección intravenosa conteniendo 2,5 mg de ácido 5-n-oc- 

tilox i-7-m etilsu lfin ilxan ton a-2-carb ox ilico  por m ili l i tro  de 

composición to ta l .

EJEMPLO 14 r

El compuesto mencionado a continuación se ensayó emple:

¡ido la  prueba de* a n a filax ia  cutánea pasiva en ra ta s  (AOP) con
¡¡
anticuerpo reagínico homocitotrópico, como se describe en 

ilmmunology 7, 681 (1964) por I .  Mota. E sta prueba mide e l  efecj

to de m ateriales en la  inhibición de la  descarga de espasmóge-] 

nos (productos tóxicos) en l a  reacción antígeno-anticuerpo 

(reacción a lé rg ic a ) .

Unas ra ta s  hembras normales (Sprague/Dawley) de 140 a 

160 g de peso cada una se sen sib ilizan  pasivamente en ambos 

lados en forma intradérm ica por inyección de suero de ra ta  rea 

gínico anti-albómina de huevo (anticuerpo). Al cabo de 24 ho­

ras, cada ra ta  se provoca por inyección intravenosa de 1 mi de
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solución sa lin a  conteniendo 0,5 % de azul de Evans, 1 mg de 

albúmina de huevo (antigeno) y el compuesto de prueba. La 

respuesta inflam atoria resu ltante de la  reacción antigeno- 

anticuerpo se ve como una área de coloración azul en la  p ie l ,

! que se mide 15 a 25 minutos después de la  provocación, de- 

terminándose e l  diámetro medio (mm + S .E .) ;  dicha medida s i r -¡¡
ve para deteiminar l a  inhibición a la  respuesta inflam atoria, 

la  cual se expresa como porcentaje en contra del control.

Actividad ACE (cromo-" _ 
__________ Compuesto__________  g lica to  disódico = 1) ¡*

i Acido 5 -n -o ctilo x i-7 -m etilsu lfin il-
xantona-2-carboxílico -  20

EJEMPLO 15

Se ap lica  intraperitonealmente a co n e jillo s  de indias 

una dosis de 100 mg por kg de peso corporal de ácido 5-n-octi]L 

oxi-7-m etilsu lfin ilxan ton a-2-carboxilico . Otros co n e jillo s  de 

Indias se dejan s in  tr a ta r  para que sirvan como controlas. 

Después del tratam iento, lo s co n e jillo s de Indias tratados y 

lo s controles, se exponen a una rociada acuosa de d ifo sfa to  

de histamina a l 0,05 % (calculado como base) suministrada me­

diante un nebulizador, hasta  que indican una pérdida de ca­

pacidad de enderezamiento. Durante la  exposición, se observan 

para determinar l a  severidad de la  reacción. Esia v aria  des­

de una resp iración  ligeramente más profunda a respiración  

profunda, a jadeo preconvulsivo y atax ia  hasta colapso. Los 

co n e jillo s de Indias que reciben el ácido 5-n-octiloxi-7-m e- 

tilsu lfin ilxan to n a-2-carb o x ilico  exhiben una re sisten c ia  no­

table a la  provocación del aerosol de histamina, mientras que 

todos lo s c o n e jillo s  de Indias de control sufren colapso den­

tro del periodo de tiempo de exposición.

La protección contra la  broncoconstricción inducida por
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e l  aeroso l de histam ina, como se d escrib ió  anteriorm ente,se 

considera como rep resen tativa  de, y  tradu cib le  a l a  a c t iv i­

dad broncopulmonar de lo s  seres humanos, incluyendo l a  a c t i ­

vidad broncodilatadora. Por ejemplo, se estudian lo s  pacien­

te s  que padecen de asma u otros trasto rn o s boncopulmonares 

para determinar l a  severidad del broncoespasmo y lo s  cambios 

en l a  severidad mediante cambios observables capaces de me­

d irse  en l a  función e sp ira to r ia . Dichas medidas incluyen la  

determinación de l a  cantidad del f lu jo  del a ire  pulmonar ex- 

p ir a to r io , medible mediante t a le s  instrumentos como un medi­

dor de f lu jo  de c re s ta  y l a  comparación de lo s volúmenes pu l­

monares, antes y después del tratam iento con lo s  compuestos 

m ateria objeto  de l a  presente t a l  y  como se miden por método 

expirom étricos y/o p le tism o gráfico s. E l a l iv io  sub jetivo  de 

lo s  síntomas durante l a  administración de lo s  compuestos ob­

je to  de l a  invención es evidente por l a s  mejoras en l a  disne 

s ilb id o  re sp ir a to r io , to s  y esputo expectorado.

En resumen, e l  primer C ertificado  de Adición que.se so­

l i c i t a  deberá recaer sobre la s  siguientes.:

REIVINDICACIONES

1. Mejoras in troducidas én e l  objeto  de l a  patente prin ­

c ip a l na 404.790 por: Un procediminto para l a  producción 

de nuevos compuestos de ácidos xantona-2-carboxílicos 5-7-

d isu st itu id o s  de fórmula:

COOH



-  3 7 -

y sus e s te re s , amidas y sa le s  no tó x ico s , farmacéuticamen­

te aceptab les; caracterizad as porque uno de lo s  grupos R̂ *

e s tá  seleccionado entre a lq u ilo  y a lco x i, teniendo cada une
1de 6 a 12 átomos de carbono y e l otro grupo R es e l  grupo

-$0 donde R es a lq u ilo  in fe r io r , cuyo procedimiento consis- 
R

te  en:

1) oxidar un ácido 5 (7 )- a lq u il-  o -a lc o x i-7 (5 )-a lq u il-  

tio-xan ton a-2-carboxilico  o un á ste r  a lq u ilic o  ( in fe r io r )  

del mismo con un perácido, seguido opcionalmente de hidró­

l i s i s  para dar lo s  correspondientes ácidos 5 (7 )-a lq u il-  o 

-a lco x i-7 (5 ) (a lq u ilsu lfin il)-x an to n a-2 -ca rb o x ílico s  o sus 

á ste re s  a lq u il ic o s  in fe r io re s  y

2) convertir opcionalmente un producto de l a  etapa 1)

en sus á s te re s , amidas y s a le s  no tóx icos y farmacéuticamen­

te  aceptab les.

2. Mejoras in troducidas en e l  objeto de l a  patente prin ­

c ip a l na 404.790 por: Un procedimiento para l a  producción 

de nuevos compuestos de ácidos xantona-2-carboxilicós 5-7- 

d isu stitu id o s  según l a  Reivindicación 1, para l a  preparación 

de un compuesto de fórmula:

COOH

2 4donde R es m e t i lsu lf in ilo , R es n -o ctilo  y e l compuesto 

obtenido es ácido 5-n -octiloxi-7-m etilsu lfin ilxan ton a-2-car-- 

b o x ilico .

3. Mejoras introducidas en e l  objeto de l a  patente prin ­

c ip a l na 404.790 por: Un procedimiento p ara  l a  producción 

de nuevos compuestos de ácidos xantona-2-carboxilicos 5-7-
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p
d isu s t itu id o s , según l a  Reimndicación 2, donde R es m etil- 

s u l f in i lo ,  R̂ * es n-dodecilo y e l  compuesto obtenido es á c i­

do 5-n -dodecilox i-7-m etilsu lfin ilxan to n a-2-carb o x ilico .

4 . Mejoras introducidas en e l  objeto de l a  patente prin ­

c ip a l na 404.790 por: Un procedimiento para l a  producción; 

de nuevos compuestos de ácidos xantona-2-carb o x ilico s 5- 7- 

d isu st itu id o s  según l a  Reivindicación 1 para l a  preparación 

de un compuesto de fórmula:

donde R^ es m etilsu lR n ilo , R es n -o ctilo  y e l  compuesto 

obtenido es ácido 5-m e tilsu lfn il- 7-n-octiloxixantona-2-car-? 

b o x ílico .

5 . Mejoras introducidas en e l  objeto de l a  patente prin ­

c ip a l na 404.790 por: Un procedimiento para l a  producción 

de nuevos compuestos de ácidos xantona-2- c a r b o x i l io s  5- 7-
p

d isu st itu id o s  según l a  Reivindicación 4 , donde R es m etil- 
6s u l f in i lo ,  R es n-dodecilo y e l compuesto obtenido es á c i­

do 5- m e t i ls u lf ih i l- 7-n-dodeciloxixantona-2-carb ox íl3.co.

6 . Se re iv in d ica  por último como objeto sobre e l  que ha 

de recaer e l  primer C ertificado  de Adicción que se s o l i c i t a  

por: MEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE LA PATENTE PRIN 

CLP AL Na 404.790 POR: UN PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION 

DE NUEVOS COMPUESTOS DE ACIDOS XANT0NA-2-CARB0XILIC0S 5 ,7 - 

DISUSTITUIDOS.
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