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g Esta memoria es una solicitud de primer certifica-

o de adiddn a la sdlicitud de patente espafiola n? 404,790, presentada el

| 12 de Julio de 1972.

La presente solicitud estd dirigida a ciertas modi-~
ficaciones de la solicitud anterior n? 404.790., El concepto
original de la solicitud n? 404,790 involucra ciertos deriva-
dos del decido xantona-2-carboxilico 5,7-disustituldos y pro-
cesos para la preparacidén de los mismos. Incluldos dentrordel
campo de los compuesios cubiertos en esta invencidén son aque-
llos en los que uno de los sustituyentes es alquilo inferior o
alcoxi inferior, teniendo cada uno de 1 .a 5 dtomos de cerbo-
no. En ung elaboracién édicional del concepto original hemos
descubierto una nueva clase de compuestos, relacionacos estre
chamente con los expuestos en la solicitud anterior, ccn por
lo menos las miémas, sl no me jores,propiedades que los com-

puestos de la solicitud anterior. Ia nueva clase de compues-

xilico 5,7-disustituidos en los que uno de los sustituyentes
es alquilo o alcoxi, teniendo cada uno de 6 a 12 étom;s de
carbono. o

Asi, la presente invencidén estd dirigida a los com-

puestos representados por la férmula siguiente:

0
R! COOH
7
|
\
0
R1

y sus ésteres, amidas y sales no téxicos, farmacéuticamente
aceptébles;

donde uno de los grupos R1 estd seleccionado entre alquilo y

tos de referencia son los derivados del dcido xantona-2-carbo
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tn? 404.790,

alcoxi, cada uno de 6 a 12 4tomos de carbono y el otro grupo
: R1 es el grupo -S0- donde R es alquilo inferior.
R

Asi incluidos dentro del alcance de la presente
ilinvenci6n estdn:
1) los 4cidos 5-alquil(C6—C12)-7~(Ra)-xantona~2—carboxilicoa,
dcidos 5-alcoxi(06-012)—7—(R2)~xantona—2-carboxilicos, dcidos
7~a1qui1(06-012)-5—(R2)axantona~2—carboxilicos ¥y écidos T7-al-~
coxi-(CéC12)-5-(R2)-xantona-z-carboxilicos, donde R? es aleguil
(inferior)sulfinilo; representados respectivamente por las

férmulas siguientes (1) a (4):

0 0
2 2
& X~ COOH R
~
0
R3 0R4
(1) (2)

(3) (4)

¥ los ésteres, amidas y sales no téxicos, farmacéuticamente

aceptables de los mismos; donde R® es como se definié anteriof

mente y cada wno de B3, RY, R’ y R® es alquilo de 6 a 12 dto-
mos de carbono.

En otro aspecto, la presente invencidn se refiere a
procesos para la preparacidén de los nuevos compuestos aqui deg

critos asi como g ciertos compuestos descritos en la Solicitud
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*kornos renales y cardiacos.

En un segundo aspecto, la presente invencién estd
dirigida hacia un método Util para aliviar sintomas agsocia-
dos con manifestaciones alérgicas tales como lés producidas
por reacciones alérgicas antigeno-anticuerpo. En el alivio de
estos sintomas, el método sirve para inhibir los efectos de
la reaccidn alérgica cuando los compuestos se administran. en
una cantidad efectiva. Aunque no pretendemos quedar ligadog
a ningin mecanismo de accién teérico, se supone que el método
opera por inhibicidén de la liberacidn y/o accién de log pro-
ductos téxicos, v.g., histamina, 5-hidroxitriptemina, sustan
cia de liberacidén lenta (SRS-A), y otras, las cuales son pro-
ducidas como resultado de una combinacién del anticuerpo y
antigeno especificos (reaccién alérgica). Estas propiedades
hacen a los compuestos objeto de la invencién particularmente
Utiles en el tratamiento de varios padecimientos alérgicos.
Los coppuestos de la presente invencidn son también
relajantes de mﬁséulos lisos, v.g., dilatadores bronquiules y
son,por lo tanto, utiles en el tratamiento de condicioqes en
las que tales agentes pueden estar indicados, como por ejem-
plo, en el tratamiento de constriccidn bronquial. Los compues~
tos de la presente invencidén son también vasodilatadores y por
lo tanto son dtiles en el tratamiento de padecimientos en los

que pueden estarindicados' dichos agentes, como por ejemplo en tras

Asi, este aspecto de la presente invéncién se refie-
Le a un método Util para inhibir los efectos de la reaccidn
plérgica que comprende la administracién de una cantidad efec-
tive de un compuesto seleccionado entre los representazdos pox

la férmula siguiente:
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| g COOH.-

R1

g y los ésteres, amidas y sales no téxicos, farmacéuticamente
tsaceptables de los mismos; donde un grupo R1 estd seleccionado)
; entre alquilo y alcoxi teniendo cada uno de 6 a 12 dtomos d=
. carbono y el otro grupo R1 es el grupo -30 donde R es alqui=-
: b

lo inferior o una composicidn no téxica, farmacéuticamente
aceptable que incorpora dichos deidos, ésteres, amidas o sa-~
les como ingrediente esencial.

la presente invencidn, en un tercer aspecto, estd

dirigida a composiciones farmacéuticas dtiles para inhibir

" los efectos de la reaccidn alérgica que comprende una canti-
"dad efectiva de un compuesto seleccionado entr e los rcpre-

. sentados por la férmula siguiente:

B (B)

Yy sus ésteres, amidas y sales no téxicos, farmacéuticamente

aceptables;
idonde un grupo ! estd seleccionad entre alquilo y alcoxi tenien
édo cada uno de 6 a 12 4tomos de carbono y el otro grupo R1 es
éel grupo ~50~ donde R es alquilo inferior, en mezecla con un

| R

|vehiculo no téxico, farmacéuticamente aceptable.
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por dia; Dicho de otra forma, ung cantidad efectiva de acuer-
§do con esto varia generalmente entre O,5~y7000mga@nmimadahen—

1te por dia y por individuo.

Al practicar el método de la presente invencién,
una cantidad efectiva de un compuesto de la presente invencién
o sus compoesiciones farmacéuticas, como se definieron anteriox
mente, se administra por cualquiéra de los métodos usuales y
aceptables conocidos en la técnica, ya sea s0lo o en combina-
c¢ibén con otro compuesto o compuestos de esta invencién u otro%
afentes farmacéuticos, tales como antibidéticos, agentes hor-
monales, etc. Estos compuestos o composiciones se puedén admi-
nistrar por via oral, tépica, parenteral o por inhalacién y
en forma sélida, liquida o gaseosa, incluyendo tablevas, sus~
pensiones y aerosoles, como se expondrd después con mds deta-
lle. Ia administracidén se puede efectuar en una sola Gosis coX
terapia continua o en una sola dosis con terapia libre. En las
realizaciones preferidas, el método de la presente invencién
se practica cuando el alivio de sintomas es especificamente
requerido, o tal vez, inminente; sin embargo, el método pre—
sente se préﬁtica también con gran utilidad como un tratamien-
to continuo o profildetico.

En vista de lo anterior, asi como en consideracién
sl grado o severidad del padecimiento que estd siendo tratado,
edad del individuo, etc., todos ellos factores determinables
por experimentacién rutinaria por un experto en la técnica, lg
dosis efectiva puede variar dentro de un amplio intervalo. Ge-
neralmente, una cantidad efectiva puede fluctuar aproximadamég
te entre 0,005 y 100 mg/kg de peso corporal por dfa y de pre-

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

Los vehiculos farmacéuticos Utiles para la prepara-
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- aerosoles y similares. Los vehiculos pueden seleccionarse enxe

ranimal, vegetal o sintético, por ejemplo, aceite de cacahue?,

. ¢ién de las composiciones aqui descritas pueden ser séidos,

fvehiculos liquidos preferidos, particularmente para solucio-

| actividad como inhibidores de los efectos de la reaccidn alért

| pueden prepararse de acuerdo con la siguiente secuencia de

“de efecto prolongado, soluciones, suspensiones, elixires,

liquidos o gaseosos. Asi, las composiciones pueden adoptar la

forma de tabletas, pildoras, cdpsulas, polvos, formulaciones

los diversos aceites incluyendo los de petréleo, de origen
aceite de soja, aceite mineral, aceite de sésamo, etc. Los

nes inyectables son. agua, solucién salina, dextrosa acuosa ¥
glicoles. Execipientes farmacéuticos adecuados son: almiddn,
celulosa, talco, glucosa, lactosa, sacarosa, gelatina, malta,
harina de arroz, creta, gel de silice, estearato de magnesio,
estearato sédico, monoestearato de glicerilo, cloruro sédico,
leche en polvo descremada, glicerol, propilenglicol, agua,
etanol y similares. Los vehiculos farmacéuticamente adecuados
Yy sus formuiéciénes; estdn descritos en “"Remingtons Fharmaceu
tical Sciences“‘por E.W, Martin. Tales composiciones conten-
drdn, en cualquier caso, una cantidad efectiva del cuﬁpuesto
activo junto con una cantidad adecuada del vehiculo, a fin

de preparar la dosis apropiada para la correcta administra-

cidén al paciente,

Los compuestos de la presente invencidén presentan

gica como se determiné por pruebas indicativas de dicha acti-
vidad que implice anafilaxia cutdnea pasiva, lo cual se des~
cribe sustancialmente, por ejemplo, por J. Goose y colabora-

dores, Inmunology, 16, 749 (1969).

Algunos de los compuestos de la presente invencidn
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? Secuencia A
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- ®%s -
X H r7s
8
(6) R N
+
OOR7
halo
COOR7
(5)

> COORY
l
~
0
COOR”’
(7)
\7
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(9) | (10)

L10_ u
] ! COOH

B (12)

?donde halo es bromo,cloro, fluoro yod o, preferiblemente
;bromo; R7 es alquilo inferior, preferiblemente metilo, R8 es
1alquilo 0o alcoxi conteniendo de 6 a 12 dtomos de carbono ¥

Y ¥y R10 son alquilo inferior.

Algunos de los compuestos de la presente irvenzidn

Epueden prepararse de acuerdo con la siguiente secuencia de
f
jreacciones:

l

;? Secuencia B

12
R
OH
13 R1 -"‘OR
(11) 5B N
+ rdl
GOOR '
... " (12) COOR”
hal
COOR’
(5)
\4
. \[::;::1\\ ,/I:::::j/c ’
“\o
cocH
(14) (13)
(3, 4) <15)
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(14) (14)

(3,4)

donde cada uno de los grupos halo, R7 ¥y R1O es como s des-
eribid anteriormente, R12 es alquilo o alcoxi conteniendo de
6 a 12 dtomos de carbono; y R13 es alquilo inferior.

Con referencia a las secuencias de reacciones ante-

?riores Ay B, los 5-alquil o alcoxi-7-alquiltio inferior
%compuestos (9) y los correspondientes 5-alquiltio inferior-7-
galquil- o alcoxi compuestos (15) se preparan como se descri-

Erbié anteriorﬁenté coﬁ amplitud en nuesira solicitud de paten-
%te n® 404.790 y en los ejemplos posteriores. Después de ésto,
los productos respectivos se oxidan para obtener los sulfinil
compuestos (1,2) y (3,4) ya sea directamente o a través de los
ésteres de decidos (10) y (15) como se describid ampliamente
en nuestra solicitud anterior 404.790 y en los ejemplos que

sSiguen.

Secuencia A'

Alternativamente, los compuestos de férmula (2') se

Preparan de acuerdo con la siguiente secuencia de reacciones:

0 0

R? o0R ' Rgs : OOH
O —1

0~ : 0

(16) alooxi lﬂwﬂm{fﬂ; OR (17)

(20a)(19) 18)
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(17)
(17)
0
R9 COOH
0
og (18)
7!
EL\\I X\~ COOR
NN
or 4 (19)
\4
///§§>YCOOR '
o
~0 <
OR14
(20)

donde cada uno de los grupos R7, R9 ¥y R1o es como se definié
f

anteriormente; R/ es hidrégeno o alquilo inferior y R14 es

un grupo alquilo de 6 a 12 dtomos de carbono.

Secuencis B!

Altemativamente, los compuestos de férmula (4') se
preparan de acuerdo con la siguiente secuencia de reacciones:

0

pleoxi ‘ X\ CO0R HO 00H
‘f P B

0 N0

| (22) 13 RS

SR (23)

(26a) (25) (24)
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(23)
(23) ji

HO J COOR7
|
0 by
SR13
(24)
15
B0 N COOR
13
SR (25)
4
v 0
1
cooe” oz coor’
l :
k:\ N \\0
S5=0
I11 (26a) 10 (26)
donde cada uno de los grupos R7 R7 ' r10 Yy R'3 es como se

15 o5 un grupo alquilo de 1 a 12 dtoy

definid anterlormente Yy R
mos de carbono.

Con referencia a las secuencias de reaocioneé ante-
riores A' y B'[v;gs S5-gleoxi-T-alquiltio inferior compuestos
deidos o ésteres (16) y 5-alquiltio inferior-7-metoxi com=-
puestos compuestos dcidos o ésteres (22), de preferencia los
metoxi compuestos, se conviertenen sus correspondientes Jcidos
5-hidroxi-7-alquiltio inferior sustituidos (17) y dcidos 5~
alquiltio inferior-7-hidroxi sustituidos (23) por tratamiento
con 4cido yodhidrico o bromhidrico en presencia de un diselvent
adecuado v.g., anhidrido acético, dcido acético o dcido pro-
pidnico.

Los compuestos de férmulas (17) y (23) se esterifi-

can entonces con haluro de alquilo, v.g., yoduro de metila,
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bromuro de etilo y similares, en presencia de un gisolvente
orgénico v.g., dimetilformamida, dimetilacetamida, N-metil-
pirrolidona y similares, y carbonato de litio para obtener
los ésteres de férmula (18) y (24).

Los 4cidos 5-hidroxi-T-alquiltio inferior sustituidos

(17) o sus ésteres (18) y los 4cidos 5-alquiltio inferior-7-

hidroxi sustitufdos (23) o sus ésteres (24) se eterifican con:
un haluro de alquilo preferiblemente un bromuro de algquilo, j
v.&. bromuro de etilo, 2-bromopropanc (bromuro de isopropiloﬂ,*
1=bromobutano (bromuro de n~butilo), 1-bromo-3-metilbutino
(bromuro de isopentilo), 1-bromohexano (bromuro de hexilo),
1-bromoheptano (bromuro de heptilo), 2-bromoheptano, 1-bromc-
octano (bromuro de octilo), i-bromododecano (bromuro de dode-
cilo), 2-bromododecano, etc., en presencia de un disolvente
orgdnico, v.g., dimetilformamida, dimetilacetamida, acetona
Yy similares; Yy carbopato potdsico, para obtener los 5-alcoxi-
7-alquiltio inferior compuestos (19) y 5-alquiltio inferior-
7-alcoxi compuestos (25), respectivamente.

Los compuestos de férmula (19) y (25 se oxidan pars ob-
tener los sulfinil compuestos de férmulas (20) y (26) cowo se
describidé ampliamente por los métodos mencionados en lag soli-—
citud de patente anterior n? 404.790. Los compuestos esteri-
ficados de férmulas (20) y (26) se someten opcionalmente a
hidrélisis bésica de acuerdo con el método descrito amplia=
mente en nuestra solicitud mencionada con anterioridad, pro-
duciendo asi los d4cidos 6-alcoxi=-T~alguil(inferior)sulfin{li-
cos y dcidos 5-alguil(inferior)sulfinil~7-alcoxi sustituidos.
ﬁos dcidos libres de férmulas (20) y (26) se convierten opeio)
nalmente en sus segles, ésteres y amidas como se describe después.

Alternativamente los compuestos 5-hidroxi=T-~alquil-
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tio inferior (17) y (18) y los compuestos 5-alquiltio-infe-
rior-7-hidroxi (23) y (24) se oxidan primero a los compuestos
sulfinilo, férmulas (20a) y (26a) como se describe en fbrma
completa en nuestra solicitud copendiente antes mencionada.

Los compuestos de férmulas (20a) y_ (26a), se eterifican enton;

ces con un haluro de alquilo, asi como se describié anterior:
mente en las conversiones (18) a (19) y (24) a (25) para dar
los compuestos (20) y (26) respectivamente. Para cualquiera
de los compuestos intermediarios (19), (20a), (25) y (26a) un
dcido libre se puede esterificar como se describid anterior-
mente y un éster se puede hidrolizar al dcido libre como se
describidé anteriormente.

Los o-alquil o -alcoxi-p-alquiltiofenoles de parti-

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

.quil 0 -alcoxifenol correspondiente con dcido clorosulfénico

en cluroformo, seguido de reduceidén con cinc-dcido clorhidri-
co en dcido acético, seguido de alquilacidn, todo como se des+
eribid ampliamente en nuestra solicitud anterior nf2 404.790.0

por tratamiento de un o-alquil o -alcoxifenol con un sul-

i féxido de dialquilo y dcido clorhidrico gesecso, para dar el
gcloruro de 3~ai§ﬁil o} -alcox@—4-hidroxibencendialquilsulfonio
gcorrespondiente. El dltimo compuesto se calienta para dar el
o—alquil o -alcoxi-p-alquiltiofenol correspondiente.

Los o-alquilfenoles usados como materiales de partil
da en la preparacidén de los o-alquil compuestos, v.g., de £6r
mula (6) se preparan por tratamiento del fenol con un cloruro
de alcanoilo (v.g., cloruro de n-octanoilo) para dar el alca-
noato de fenilo correspondiente (v.g., n-octanocato de fenilo)

el cual se trata entonces con cloruro de aluminio a 150°C pa-

ra obtener predominantemente el o-alcanoilfenol (v.g., 0~n-oct
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| o con el alcanol inferior deseado en presencia de trazas de

i
i
!
|

" octilfenol).

- 15~

noilfenol) el cual se separa de cualquier isdémero p que esté
presente por destilacién a vapor. El o-aleanoilfenol (v.g.,
o-n-octanoilfenol) se reduce entonces con amalgama de cinc-

deido clorhidrico para obtener el o-alquilfenol (v.g., o-n-

Los o—alquiltio—p—alquil'o alcoxifgnol compuestos
de partida correspondientes i.e., (11), se preparan tratande
un p-alquil o -alcoxifenol con dcido clorosulfénico, seguido
de redu%pidn ¥ alquilacidn, todo como se describié anterior-

mente.
Ios p-alquilfenoles utilizados como materialis, de
partida én la preparacién de los pralquil compuestos, v.g.,

de férmula (11) se preparan por tratamiento del fenol con un

cloruro de alcanoilo (v.g., cloruro de n~octanoilo) pafa obte
ner el alcanoato de fenilo correspondiente (v.g., n-octanozto
de fenilo) el cual sevtratg con cloruro de aluminio a 25°C y
en presencié dé hit}obenceno para obtener predominantemente
el p-alcanoilfenol (v.g., p—n—odtanoilfenol).el cual se puri-
fica por destilacién a vapor para eliminar cualquier isdmero
0 que pueda estar presente., El p-alcanoilfenol (v.g., p-n—octa
noilfenol) se reéﬁce entonces con amalgama de cinc-dcido clor

hidrico para obtener el p-alquilfenol (v.g., p~n~octilfenol).

Los ésteres del grupo 4cido de los 4cidos xantona=2:

carboxilicos de la presente invencidén se preparan como se des

cribid anteriormente en nuestra solicitud n? 404.790 i.e., por

tratamiento del dcido con un diazoalcano etéreo ftal como diazof
metano y diazoetano o con el yoduro de alquilo inferior deseg

do en presencia de carbonato de litio, a temperatura ambiente

dcido sulfurico a reflujo. Los ¢steres de glicerina se prepa-




1 ran por tratamiento del dcido con cloruro de tionilo seguido
de tratamiento con un etilenglicol o propilenglicol protegidog
adecuadamente, (v.g., solcetal) en piridina e hidrolizando el
grupo protector del éster asi formaﬁo con decido diluido.

5 Ias amidas de los 4cidos xantona=2-carboxilicos pre-
Isentes se preparan por tratamiento de los Adcidos con cloruro
de tionilo seguido de tratamiento con amoniaco anhidro 0 una
alquilamina, dialquilamina, dialguilaminoalquilamina, alcoxi-
alquilamina o fenetilamina. En la serie alguilsulfinil(infe-
10 rior), les amidas de los dcidos carboxilicos se preparan de
preferencia después de obtener el alquiltio (inferior) com-
puesto, seguido de bxidacién, como se describid antexiormente.
las sales de los 4cidos xantona-2-carboxilicos se
preparan tratando los correspondientes dcidos con una hase faxn~
15 macéuticamente aceptable. las sales representativas derivadas
de tales bases farmacéuticamente aceptables incluyen sales de
sodio, potasio, iitib, amonio, calcio, magnesio, sales ferro-
sas, férricas, sales de cinc, sales de manganeso; de aluminio,

sales mangdnicas, sales de trimetilamina, trietilamina, bri~-
20

1

propilamina, f- (dlmetllamlno)etanol, trietanolamina, B- (aletll

amino)etagol, arginina, lisina, histidina, N—etllplperﬂdlna,

hidrabamina, colina, betaina, etilendiamina, glucosamlna, me—

gtilglucamina, teobromina, purinas, piperazina, piperidina,

iresinas de poliaminas, cafeina y procaina. lLa reaccidn se efec

T

25

‘tda en una solucidn acuosa, sola o en combinacidén con un disol
k|
!

-vente orgdnico inerte,miscible con agua, & una temperatura de
aproximadamente 0% a 100°C, preferentemente a temperatura

ambiente. Los disolventes orgdnicos inertes miscibles.con agu%,
tipicos, son metanol, etanol, isopropanol, butanol, acetona,

30
dioxano o tetrahidrofurano. Cuando se preparan sales de meta-
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" pentilo, t-pentilo, ciclopropilo, ciclobutilo y ciclopentilo.

- 17~

les divalentes, tales como sales de calcio o magnesio, el &ci]

do libre de partida se trata con aproximadamente medio equiva
lente molar de una base farmacéuticamente aceptable. Cuando
se preparan las sales de aluminio se emplea aproximadamente
un tercio de equivalente molar de la base farmacéuticamente
aceptable.

En la realizacién preferida de la presente inven~
c¢ibn, las sales de calcio y sales de magnesio se preparan
tratando las correspondientes sales de sodio o potasio de
los dcidos con por lo menos un equivalente molar de clorureo
de calcio o cloruro magnésico, respectivamente, en ung sclu=~
cién acuosa, sola o en combinacidén con un disolvente orgédnicd
inerte, miscible con agua, & uns temperatura aproximadamente
de 20% a 100°C.

En la realizacidén preferida de la presente invencién,
las sales de aluminio se preparan tratando los dcides con pox
1o menos un tefcio‘deAeqﬁivalente molar de un alcéxido de aly
minio, tal como trietéxido de aluminio, tripropédxido de alu-
minio, etc., en un disolvente hidrocarbonado tal como bence~
no, xileno, ciclohexano, etc., a una temperatura de a?;éxi-
madamente 20°C a 115°C, ' D

En la presente memoria y en las reivindicaciones,
por el término "alguilo inferior", se entiende un grupo alqu;
lo conteniendo de 1 a 5 dtomos de carbono, incluidos los gru-
pos de cadena linegl y ramificada y grupos alquilo ciclicos,
por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,

isobutilo, sec-butilo, t-butilo, n-pentilo, isopentilo, sec=

Por el témino "alguilo" se entiende grupos alquilicos de ca-

dena lineal y ramificada que contienen de 1 a 12 Atomos de
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carbono, incluidos los grupos alquilo inferior indicados
anteriormente, por ejemplo, n~hexilo, isohexilo, n-heptilo,
isoheptilo, n-octilo, iso-octilo, n-nonanilo, n~-decanilo, n=-
undecanilo, n~dodecanilo, etc. Por el ténmiﬂo "alcoxi" se en-
tiende un grupo "O-alquilo" donde "alguilo" es como se defi-
nidé anteriormente.

Por el término "esteres, amidas y sales no téxicos,
farmacéuticamente aceptables", se indica, respectivamente, un
éster de alquilo o glicerol; una amida no sustituida 6 una
monoalquil, dialquil-, dialquiloaminoalquil-, alcoxialquil-

0 fenetil-amida y una sal como se definiéd anteriormeante,

En la serie de alquilsulfinile(inferior), los com-—
puestos poseen un centro épticamente activo. Los nétodos aqui
descritos generan cada una de las formas 4 y 1, y dl, todas
las cusles estdn comprendidas dentro del alcance de la inven—
¢ibn. Si se desea, los igémeros pueden separarse en forma con+
vencional, bomé pof formacidén de las sales de alcaloides de
los productos, empleando cristalizacidén fraccionada.

La nomenclatura que aqul se emplea estd de écuerdo

con Chemical Absiracts, 56, Subject Index (1962, Enero~Junio),

Por conveniencia, la nomenclatura aqui empleada 5(7)-sustitu-
yente A-7(5)-sustituyente B-xantona se refiere a 5-sustituyen-
te A-T-sustituyente B-xantona y 5-sustituyente B-7-sustituyen
te~A~xantona.

Los siguientes ejemplos ilustran el método por el un
puede practicarse la presente invencién. Cuando es necesario
se repiten los ejemplos para obtener material de partida para
ejemplos subsiguientes.

ETEMPLO 1

A) Una mezcla de 4,188 g de 1,3-dicarbometoxi-4~bromg
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benceno, 3,2 g de o-n-octil-p~(metiltio)fenol y 1,32 g de éxi

do cuproso en 20 ml de dimetilacetamida se calienta a 160°C

y se mantiene a esta temperatura con agitacién ¥y bajo atmésfe;
ra de nitrégeno, Cuando la cromatografia en capa fina indica
que la reaccién es sustancialmente completa, la mezecla reac—
cionante se diluye con agua y se extrae con éter dietf{lico-~
clofuro de metileno (3:1). Los extractos se cromatografian en
150 g de aldmina y las fracciones uniformes se combinan para

! dar 1, 3=dicarbometoxi=-4-[o-n-octil-p-(metiltio)~Ffeniloxi] ben—~
i

! ceno.
B) Se combinan 4 g de 1,3-dicarbometoxi-4- [d-n~oc~
ﬁtil-p-(metiltio)feniloxi]benceno con 150 ml de hidréxidn po-

ltésico al 5 % en metanol, Ia mezcla resultante se calienta a

o

!reflujo durante una hora, degpués se acidula, enfria y filtre
ipara dar 1,3-dicarboxi~4-[b-n—octil-p-(metiltio)fenilox{]ben—
gceno. _
} ¢) Dos gramos y medio de 1,3-dicarboxi-4—-[o-n-octil~
ép-(metiltio)feniloxi]benceno en 20 ml de dcido sulfdrico con-
centrado se agita a 80°C durante una hora. Después de'este
tiempo, la meqp}g'reaccionante se vierte en 200 ml de agua he
lada y la mezcla resultante,se calienta en un bafio de vapor
durante 15 minutos. la mezela se enfria y filtra lavdndose el
precipitado con agua y después se recristaliza de 4cido éoétiq
co para dar el dcido 5-n-octil-T7~(metiltio)-xantona-2-carbo=
x{lico,
EJEMPIO 2

Una mezecla de 4 g de dcido 5-n-octil-T7-(metiltio)-
xantona-2-carboxilico, 10 g de yoduro de metilo y 10 g de car-
bonato de litio en 50 ml de dimetilformamida se agita 2 tempe-

ratura ambiente durante 16 horas. Después, la mezcla reaccio-
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nante se vierte en decido clorhfdrico dilufdo-hielo y la mez-
cla resultante se extrae con acetato de etilo. Ios extractos
se filtran a través de alimina para dar el 5-n-octil-7-(metil
tio)-xantona-2-carboxilato de metilo que puede recristélizar-,
se de metanol.
EJEMPIO 3

Una solucién de 927 mg de 5-n—octil~7-(metiltio)—xan
tona-2-carboxilato de metilo en 60 ml de cloruro de metileno
se enfrfa a 0°C en hielo. Se agregan entonces 555 mg de 4cido
m-cloroperbenzoico y'la mezcla se agita a 0°C durante 75 mi-
nutos. La mezcla reaccionante se filtra entonces con alumina
y se lava con cloruro de metileno para dar el 5-n-~octil-~T7-{me+
tilsulfinil)—xantona—2—carboxilato.de metilo que puede recris+
talizarse de benzol-heptano.

Una mezcla de 726 ng de 5-n—octil—7-metilsulfinilxag
tona-2-carboxilato de metilo, 75 ml de etanol y 10 ml de hidrg
xido sédico al 54% ée calienta a reflujo durante 30 minutos.
Ia mezcla se enfria, se evapora parcialmente y acidula, El1 .
precipitado se filtra, lava y seca para dar el dcido 5—n~oc-
t1i1~-7-metilsulfinilxantona-2-carboxilico que puede recrista-
lizarse de éci&&lécético.

EJRIPLO 4

De acuerdo con los procedimientos A), B) y C).del
Ejemplo 1 se preparan otros dcidos 5-alquil- o -alcoxi~7-(al-
quiltio inferior)-xantona-2-carboxilicos, v.g.,
4dcido 5-n-hexil-7-(metiltio)-xantona-2-carboxilico,
écido 5-n-dodecil-7-(metiltio)-xantona~-2-carbox{lico,
dcido 5-n-hexiloxi-7-(metiltio)-xantona-2-carbox{lico,

dcido 95-n-octiloxi-7-(metiltio)-xantona—-2-carboxilico,
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y los compuestos S5-sustitufdos correspondientes en cada una

de las series de: geido 7-etiltio-, 7-n-propiltio-, 7-isopro-

butiltio-, 7-n-pentiltio-~, 7-isopentiltio- y 7-(ciclopentil-
tio)-xantona-2~-carboxilico.

Ios compuestos asi preparados se tratan de acuerdo
con los procedimientos del ejemplc 3 para preparar otros dci
dos 5-sustituidos-7-alquilsulfinil(inferior)-xantona-2-carbo
xilicos, V.g.,
dcido 5-n-hexil-7~-metilsulfinilxantona-2-carboxilico,
deido 5-n-dodecil~7-metilsulfinilxantona-2-carboxilico, etc,
doido 5-n-hexiloxi-7-metilsulfinilxantona-2-carboxilico,

dcido S~n-octiloxi-7-metilsulfinilxantona-2-carboxilico,

4dcido 5-n-hexil-T-etilsulfinilxantona-2-carboxilico,
dcido S5-n-octil-T-etilsulfinilxantona-2-carboxilico,
dcido 5-n-dodecil-7-etilsulfinilxantona-2-carboxilico, etc,
dcido 5H-n-hexiloxi-T-etilsulfinilxantona-2-carboxilico,
deido 5-n—octiloxi—7-etilsulfinilxantona—z-carboxilic;,
dcido 5-n~dodeciloxi~T-etilsulfinilxantona-2-carboxilico, etc,
doido 5-n-hexi1—74n-propilsu1fin11xantona—z-carboxilico,
dcido 5-n~octil-~7-n-propilsulfinilxantona-2-carboxilico,
deido 5—n—dodecil~7-n—§r0pilsulfinilxantona-2-0arboxilico, etq
dcido S5~-n-hexiloxi~7-n-propilsulfinilxaentona~2-carboxilico,
4cido 5-n-octiloxi-7-n-propilsulfinilxantona-2-carboxilico,
deido 5-n-dodecileoxi-T-n-propilsulfinilxantona~2-carboxilico,
ate, .
doido 5-n-hexil-T-isopropilsulfinilxantona-2~carboxilico,

deido 5-n-octil-T-isopropilsulfinilxantona-2-carboxilico,

dcido 5-n-dodeciloxi-7-metilsulfinilxantona-2-carboxilico, etq,

-

doido 5-n~dodecil~7-isopropilsulfinilxantona-2-carbox{lico, efc,



10

15

20

28

30

22 _

deido 5—n—hexiloxi—7—isopropilsulfini1xantona—2-carbo£ilico,
dcido 5~n-octiloxi—7—is0pr0pi1sulfinilxantona-z—carboxilico,
dcido S—n—dodeciloxi—7—isopropilsulfinilxantona-2-carbdxilico,

etc.
EJEMPLO 5

Se repite el Ejemplo 4 para preparar 1os dcidos 5-alf

T

quiltio(inferior)-7-alquil- o —alcoxi—xantona—2—carbox§licos
¥ los sulfinil compuesitos correspondientes, i.e.;

dcido 5-metiltio-7-n-hexilxantona-2-carboxilico,

dcido 5-metiltio-7-n-octilxantona-2-carboxilico,

deido 5-metiltio-7-n-dodecilxantona-2-carboxilico, etc,
dcido 5-metiltio~7-n~hexiloxixantona-2-carboxilico,

deido S5-metiltio-7-n-octiloxixantona-2-carboxilico,

geido 5-metiltio-7-n~dodeciloxixantona-2-carboxilico, ete,

¥y los compuestos correspondientes en cada una de las series
5-etiltio-, 5-n—propil~, S-n-propiltio-, 5-isopropiltio, ¥
asi sucesivaﬁenfe} .

dcido S-metilsulfinil-7-n-hexilxantona-2-carbox{ilico,

dcido 5—meti1sulfinil—7—n—octilxantona—2—carhoxilico,'
dcido 5-meti1s%1finil-7—n-dodecilxantona—2-carboxilicog
dcido S5-metilsulfinil-7-n~hexiloxixantona-2-carboxilico,
4dcido 5-metilsulfinil-7-n~octiloxixantona~-2-carboxilico,
dcido S-metilsulfinil-7-n-dodeciloxixantona-2-carboxilico, etc
4dcido S5~etilsulfinil-T7-n-hexilxantona-2-carbox{lico,

dcido 5-etilsulfinil-7-n-octilxantona-2-carboxilico,

dcido 5-etilsulfinil-7-n-dodecilxantona-2-carbox{ilico, ete,
deido 5-etilsulfinil-T-n-hexiloxixantona-2~carboxflico,
dcido 5-etilsulfinil-7-n-octiloxixantona-2-carboxilico;
dcido S5-etilsulfinil-7-n-dodeciloxixantona-2~carboxilico, etc,

deido 5-n-propilsulfinil-T-n-hexilxantona~-2-~carbox{lico,

’
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f dcido 5-isopropilsulfinil-7-n-dodecilxantona-2-carboxilico,e

. deido 5-isopropilsulfinil-T-n-hexiloxixantona-2-carboxilico,

| deido 5~isopropilsulfinil=7-n-dodeciloxixantona~2~carboxilico}

 tio)xantona-2-carboxilato de metilo (obtenido como se descri-
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4cido 5—n—propilsulfinil~7—n—octilxantona~2—carboxilico,'

geido 5-n-propilsulfinil-T-n~-dodecilxantona~2-carboxilico, etP?

4ecido 5-n-propilsulfinil-7-n-hexiloxixantona-2~carbox{lico,

4dcido 5-n-propilsulfinil-7-n-octiloxixantona~2-carboxilico,

dcido 5-n-propilsulfinil-7-n~-dodeciloxixantona-2-carboxilico,
ete,

geido 5-isopropilsulfinil-7-n-hexilxantona-2-carboxilico,

dcido 5-isopropilsulfinil=-7-n-cctilxantona~2-carboxilico,

deido 5-isopropilsulfinil-7-n-oetiloxixantona-2-carboxilico,
etc,
EJEMPLO 6

A una suspensidén de 500 mg del 5-hidroxi-~7—(metil-

be en el Ejemplo 8, Parte .B) en 20 ml de dimetilformamida se
agrega gota'a goia a temperatura ambiente, una solucién de
320 mg de dcido m~-cloroperbenzoico en 3 ml de dimetilfovrma=-
mida. Después de agitar durante 15 minutos, se le agregan

50 ml de bisulfito sédico acuoso al 1 %, el precipitado resul|
tante se filtra, lava con agua y después con acetona'péfa dan
480 mg del 5-hidroxi-T-metilsulfinilxantona-2-carboxilato de
metilo, p.f. 289-291° (descomposicién).

De forma similar, sustituyendo el 5-hidroxi-7-(metil]
tio)-xantona-2-carboxilato de metilo por el 5-(metiltio)-7-
hidroxi-xentona—-2-carboxilato de metilo (preparado en el Ejeg
plo 8, Parte B) se obtiene el 5-metilsulfinil-7-hidroxixanto-
na-2-carboxilato de metilo, p.f. 322-323° (descomposicién).

De forma similar, sustituyendo los materiales de par

tida anteriores por los dcidos libres u otros alquilésteres
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se pueden preparar por ejemplo:
4écido 5~hidroxi-T7-metilsulfinilxantona-2-carboxilico,
5-hidroxi-7-metilsulfinilxantona-2-carboxilato de etilo,
5-hidroxi-7-metilsulfinilxantona-2-carboxilato de pentilo,
dcido S-metilsulfinil-7-hidroxixantona-2-carboxilico,
5-metilsulfinil-~7-hidroxixantona-2-carboxilato de etilo y
5-metilsulfinil-7-hidroXixantona-2-carboxilato de pentilo.

De forma similar pero sustituyendo los metiltio ma-~
teriales de partida anteriores por otros alquiltio compuestos
se pueden preparar los correspondientes etilsulfinil, propil-
sulfinil, butilsulfinil y pentisulfinil compuestos.

EJEMPIO 7

Siguiendo el procedimiento de alquilacién del Ejem-
plo 8, Parte C a partir de los 5(7)-hidroxi-7(5)-alquilsulfi-
nil(inferior) compuestos apropiados del Ejemplo 6, empleando
el haluro de alquilq adecuado de 1 a 12 dtomos de carbono e
hidrolizando‘opcionalmente un éster de 4cido carboxilice de
acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 8, Parte E, rueden
prepararse, por ejemplo:
dcido 5-metoxi-T7-metilsulfinilxantona-2-carboxilico,
5-metoxi~7-metilsulfinilxantona-2-carboxilato de metiio;
S5-metoxi-7-metilsulfinilxantona-2-carboxilato de pentilo,
dcido 5-etoxi-7-metilsulfinilxantona~2-carboxilico, p.f.273-4
5~etoxi-T-metilsulfinilxantona-2~carboxilato de metilo,
5-~etoxi~7-metilsulfinilxantona-2-carboxilato de pentilo,
Lécido 5-propoxi-7-metilsulfinilxantona~2-carboxilico, p.f. 2651
i5~propoxi~7—metilsulfinilxantona-2-carboxilato de metilo,
§~propoxi-7-metilsulfinilxantona—2—carboxilato de pentilo,
dcido 5-isopropoxi-7-metilsulfinilxantona-2~carboxilice,

p.f. 280-2°,
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S5~isopropoxi~7-metilsulfinilxantona-2-carboxilato de metilo,
5-isopropoxi-T-metilsulfinilxantona-2-carboxilato de pentilo,
dcido 5-butoxi-T-metilsulfinilxantona-2-carboxilico, p.f.
269-70°,
5-butoxi-7-metilsulfinilxantona-2-carboxilato de metiloy
5-butoxi-7-metilsulfinilxantona-2-carboxilato de pentilo,
dcido S5-pentoxi-7-metilsulfinilxentona-2-carboxilico, p.f.
263-5°,
S5~-pentoxi-T7-metilsulfinilxantona-2-carboxilato de metilo,
5~pentoxi-7-metilsulfinilxantona~2~carboxilato de pentilo,
deido 5-isopentoxi-T-metilsulfinilxantona-~2-carboxilico, p.f.
271-3°, |
5-isopent oxi-7-metilsulfinilxantona-2-carboxilato de mévilo,
5-isopentoxi~T7-metilsulfinilxantona~2~carboxilato de pantilo,
deido 5-octiloxi=-7-metilsulfinilxantona-2-carboxilicc, p.f.
258-60°, .
5-octiloxi~7;metilsulfinilxantona—2-carboxilato de metilo,
5-octiloxi~T-metilsulfinilxantona-2-carboxilato de penﬁilo,
dcido 5-dodeciloxi-T-metilsulfinilxantona-2-carboxilico, p.f.
254-5°,
5-dodeciloxi~7-metilsulfinilxantona-2-carboxilato de metilo,
5-dodeciloxi~T-metilsulfinilxantona-2~carboxilato de pentilo,
as{ como los correspondientes T-etilsulfinil, propilsulfinil,
butilsulfinil y pentisulfinil compuestos; y
deido 5-metilsulfinil-T-metoxixantona-2-carboxilico,
5-metilsulfinil-7-metoxixantona-2-carboxilato de metilo,
S5-metilsulfinil-7-metoxixantona~2~carboxilato de pentilo,
éﬁido S-metilsulfinil-7~etoxixantona-2-~carbox{ilico,
S5-metilsulfinil-T7-etoxixantona~2-carboxilato de metilé,

S-metilsulfinil-7-etoxixantona-2-carboxilato de pentilo,
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dcido S5-metilsulfinil-7-propoxixantona~2-carboxilico,
é—meti1sulfini1—7-propoxixantona—z—carboxilato de metilo,
S5-metilsulfinil-T-propoxixantonz-2-carboxilato de pentilo,
deido 5-metilsulfinil-T-isopropoxixantona-2-carboxi{lico,

p.f. 276~8%,
5-metilsulfinil-7-isopropoxixantona-2-carboxilato de metilo,
H~metilsulfinil-7-isopropoxixantona-~-2-carboxilato de peuntile,
dcido S-metilsulfinil-7-butoxixantona~2-carboxilico,
5-metilsulfinil~7-butoxixantona-2~carboxilato de metilo,
S-metilsulfinil-7-butoxixantona-2-carboxilato de pentilo,
dcido 5-metilsulfinil-7-pentoxixantona-2-carboxilico, n.f.

242-4°,

S5-metilsulfinil-7-pentoxixantona~2-carboxilato de metilo,
5-metilsulfinil-7-pentoxixantona-2-carboxilato de pentilo,
dcido S-metilsulfinil-7-isopentoxixantona-2-carbox{lico,
5-metilsu1finil-7-isopgntoxiXantona~2—carboxilato de mefilo,
5-metilsulfinil-T-isopentoxixantona-2-carboxilato de pentilo,
édcido 5-metilsulfinil-7-octiloxixantona-2-carboxilico, p.f.
218-9°, '
5—metilsulfini}—7—octi1oxixantona~2-carboxilato de metilo,
S—metilsulfinii—§;octiloxixaptona—2-carboxilato de pentilo,
geido 5~meti1su1finil-7-dodeciloxixantona—z—carboxilico,

p.f. 196-7°,
S-metilsulfinil-7-dodecileoxixantona~2~carboxilato de metilo,
5-metilsulfinil=7=-dodecilexixantona~2~carboxilato de pentilo,
asi como los correspondientes 5~etilsulfinil, propilsulfinil,
butilsulfinil y pentisulfinil compuestos.

EJEMPLO 8
A. A una suspensién de 14,5 g de dcido S5-metoxi-T-(me-

tiltio)-xantona~2~carbox{lico en 350 ml de anhfdrido acético,
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se agregan gota a gota y con enfriamiento 100 ml de dcido

yodhidrico al 47 %. Después de calentar a reflujo la mézcla

resultante durante 20 horas, se diluye con 750 ml de agua ca+

liente y enfria. E1l producto amarillo se filtra, lava con
agua y seca para dar 12,8 g de decido 5-hidroxi-7-(metiltio)=-
xentona-2-carboxi{lico,

Utilizando de forma similar el dcido 5-metiltio-7-

metoxixantona~2-carboxilico en lugar del dcido 5-metoxi~T-

(me%iltio)—xantona~2~carboxilico se obtiene el 4cido 5-metild

tio-7-hidrexixantona-2-carboxilico.

Se preparan de forma similar oiros 4cidos 5-hidro-
xi-T-alquiltio inferior-xantona-2-carboxilicos y 5~alquil-

tio inferior-7-hidroxi-xantona-2-carboxilicos.

B. Una mezcla de 6,65 g de dcido S5-hidroxi-T-(metilti




10

15

20

28

30

. tona-2-carboxilico, en el procedimiento anterior, se obtiene

11lato de metilo.
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Xantona-2-carbox{lico, 4,5 g de carbonato de litio seco, 4 ml
de yoduro de metilo y 70 ml de dimetilformemida se agita a
la temperatura ambiente durante 20 horas. Después se agrega
un exceso de acido acético/égua (1:1) ¥ el exceso de &oduro
de metilo se elimina en un evaporador rotatorio. El produc-—
to cristalino se filtra, lava y seca para dar 6,8 g de 5-hi-
droxi-T-(metiltio)-xantona-2-carboxilato de metilo, p;f.

286° (descomposicién).

Empleando similarmente el dcido S-metiltio-T7-hidroxizun-

el 5-metiltio-7-hidroxixantona-2-carboxilato de metilo, p.f.
290° (descomposicidn),

Se repite el procedimiento anterior utilizando los yodu-
ros de alquilo (inferiores) alternativos para preparzr los
ésteres de dlquilo (inferiores) correspondientes, v.g., 5-hi-
droxi—?—(meﬁiltio)Txantona—2-carboxilato de etilo, 5-hidroxi-
7-(metiltio)-xantona-2~carboxilato de pentilo, 5-metiltio-7-
hidroxixantona-2-carboxilato de etilo y 5-metiltio-7-hidroxi-
xantona-2~carboxilato de pentilo.

C. Una mezcla de 1,55 g de 5-hidroxi-7-(metiltio)-xanto+
na-2-carboxilato de metilo, 2,5 g de bromuro de octile y 1,0 g
de carbonato potésico en 30 ml de dimetilformamida, se agita
o temperatura ambiente durante 18 horas. Después se acidula. =
con dcido clorhidrico diluido y la mezcla se extrae con clorg
formo, los extractos se lavan con égua, se secan sobre sulfa-
to magnésico y evaporan. la filtracién de la solucién cloro-
férmica del producto crudo a través de alimina (actividad II)

produce 2,0 g de 5-n-octiloxi~7-(metiltio)-xantona~2-carboxi-

Fmpleando de forma similar el 5-metiltio-7-hidroxixantong
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2-carboxilato de metilo en el procedimiento anterior se obtig
ne el 5-metiltio~T-n-octiloxixantona~2~carboxilato de metilo.

Se repite el procedimiento anterior utilizando ofros brg
muros de alquilo superiores para preparar los 5~ ¥y T-alcoxi
superiores compuestos, v.g.,
5-n-hexiloxi-7~(metiltio)=-xantona-2-carboxilato de metilo,
5-n~heptiloxi-7-(metiltio)~xantona-2-carboxilato de metilc,
5-n~dodeciloxi-7-(metiltio)-xantona-2-carboxilato de metilo,
§-metiltio-T-n-hexiloxixantona-2-carboxilato de metilo,
S5-metiltio=7-n-heptiloxixantona-2-carboxilato de metilo y 5-
metiltio-7-n-dodeciloxixantona-2-carboxilato de metilo,

De forma similar, se pueden emplear ésteres de aiquilos
inferiores en lugar del &ster metilico y con el bromurc de
algquilo superior apropiado, se obtienen por ejemplo,
=n=octiloxi=-T-(metiltio)~xantona-2-carboxilato de etilo,
5~n~ogti1oxi—7—(metiltio)rxantona-2-carboxilato de pentilo,
5-n~hexiloxi-7-(metiltio)-xantona-2~carboxilato de etilo,
5-n-heptiloxi-7—(metiltio)-xantona—2-carboxilato de pentilo,
5-n~dodeciloxi=-7-(metiltio)-xantona~2~carboxilato de étilo,
S-metiltio—?-q—écti1oxixantona-2-carboxi1ato de etilo,
5-metiltio=T-n-octiloxixantona-2-carboxilato de pentilo,
5-metiltio-7-n-hexiloxixantona-2~-carboxilato de etilo,
S5-metiltio=-7-n-~hexiloxixantona~2-carboxilato de pentilo,
5-metiltio-T-n—-dodeciloxixantona~2-carboxilato de etilo.

D, A una mezcla de 2,0 g de 5-n-octiloxi-7-(metiltio)-
xantona-2-~carboxilato de metilo en 60 ml de cloroformo se
agregé lentamente una solucién de 910 mg de dcido m-cloroper-
benzoico en 40 ml de cloroformo consérvando, mientras tanto,
la temperatura aproximadamente de 0°C. Cuando la adicién es

completa, la solucién se filtra a través de alimina (ectivi-
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S-metilsulfinil-7-n-dodeciloxixantona-2-~carboxilato de etilo.
xantona-2-carboxilato de metilo y 0,5 g de hidréxido potdsico

flujo durante 30 minutos, Después se acidula con dcido clorhi
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dad III) y se evapora para dar 2,0 g de 5-n-octiloxi-7-metil-
sulfinilxantona-2-carboxilato de metilo,

fmpleando de forma similar en el procedimiento anterior
el 5-metiltio-7-n-octiloxixantona-2~carboxilato de metilo, se
obtiene el 5-metilsulfinil~7-n-octiloxi~xantona-2-carboxilg=
to de metilo,

Asimismo, empleando otros compuestos preparados en la
Parte C de este ejemplo en lugar del 5-n-octiloxi-7-(metiltiol-
xantona-2-carboxilato de metilo se obtienen, por ejemplo:
5-n-hexiloxi-7-metilsulfinilxantona~-2~carboxilato de metilo,
S5-n-heptiloxi-7-metilsulfinilxantona~2=-carboxilato ds metilo,
S5-n-dodeciloxi~7-metilsulfinilxantona-2-carboxilato de metilo
5-n-octiloxi-7-metilsulfinilxantona-2-carboxilato de etilo,
S5-n-octiloxi-7-metilsulfinilxantona-2-carboxilato de pentilo,
5-n-hexiloxi-T-metilsulfinilxantona-2~carboxilato de etilo,
5-n-heptiloxi~-7-metilsulfinilxantona-2-carboxilato de pentilo
; .
5-n-dodeciloxi-T-metilsulfinilxantona-2~carboxilato de etilo
5-metilsulfinil-7-n-hexiloxixantona—-2~carboxilato de ﬁetilo,
5—metilsulfini}77—n-heptiloxixantona—2—earboxilato de metilo,
5-metilsulfinil-T-n-dodeciloxiXantona—2-carboxilato Ge metilo
5-metilsulfinil-7-n-octiloxixantona-2-carboxilato de etilo,
5-metilsulfinil-7-n-octiloxixantona-2-carboxilato de pentilo,
5-metilsulfinil~7-n-hexiloxixantona-2-carboxilato de etilo,

5-metilsulfinil-7-n-hexiloxixantona-2-carboxilato de pentilo y
E. Una mezclg de 2,0 g de 5-n-octiloxi=7-metilsulfinil-

en 80 ml de etanol conteniendo 20 ml de agua se calienta a re
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" 4eido S-n-hexiloxi-7-metilsulfinilxantona~2-carboxilico,

~ é4cido 5-n-heptiloxi=-7-metilsulfinilxantona-2-carboxilico,

i ¥y recristaliza de tetrahidrofiranc-efanol para dar 1,8 g de

. &cid 5-metilsulfinil-T-n-octiloxixantona-2-zarboxilico,

- deido 5-n-dodeciloxi-7-metilsulfinilxantona-2-carboxilico,

5-n~-octil-7T-metilsulfinilxantona~2-carboxilato de n-propilo,

- 31.

drico dilufdo, se precipita y aisla por filtracidén con succidn

deido 5-n-octiloxi-7-metilsulfinilxantona~2-carboxfilico.
Asimismo, empleando como material de partida los otros

compuestos obtenidos en las Partes D y E de este gjemplo en

lugar de 5-n-octiloxi~7-metilsulfinilxantona-2-carboxilato

de metilo se obtienen, por ejemplo;

dcido 5-metilsulfinil-7-n-hexiloxixantona-2-carboxilico,
dcido S-metilsulfinil-7-n~heptiloxixantona-2-carboxilico y
deido 5-metilsulfinil-7-n-dodeciloxixantona-2-carboxilico.
EJ EMPIO 9

Una mezcla de 4,5 g-de dcido 5-n-octil-T-metilsulfinil-
Xantona-2-carboxilico, 10 g de yoduro de metilo y 10 g de
carbonato de litio en 75 ml de dimetilformemida se agita a
la temperatura ambiente durante 18 horas. Despuéds de este
periodo de tiempo, la mezcla reaccionante se vierte en decido
clorhfdrico dilufdo-hielo y el precipitado resultante se fil-
tra y lave para dar el 5-n-octil-T-metilsulfinilxantona-2-—
carboxilato de metilo,

Se repite el procedimiento anterior empleando los yodu-—
ros de alguilo(inferior) alternativos para preparar los ésted
res correspondientes, v.g.;

5-n-octil~7-metilsulfinilxantona~2-carboxilato de etilo,

5-n-octil-T-metilsulfinilxantona-2-~-carboxilato de isoxropilo,

5-n-oc¢til~T-metilsulfinilxantona—-2-carboxilato de n~propilo,
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5-n-0ctil-7-metilsulfinilxantona~2-carboxilato de isobutilo,
S5~n-~octil-T-metilsulfinilxantona~2-~carboxilato de sec-butilo,
S5-n-octil-T-metilsulfinilxantona-2~carboxilato de n-pentilo,

ete.

EJENMPLO 10
- A una solucidbn de 10 g de 4ecido 5-n-octil-7-metilsulfi-

nilxantona~2-carboxilico en 200 ml de etanol se agrega la can
tidad tedrica de hidréxido sédico disuelto en 200 ml de etand
| al 90 %. la mezcla reaccionante se concentra entonces a vacio
para dar el 5—n~octil—?—metilsulfinilxantona—z—carboxiiato
sédico,

De forma similar se preparan las sales de potasis y li-
tio. Similarmente, reemplazando como reactivo la sal sidiea
por la sal metdlica apropiada, v.g., cloruro de calecio, clo~
ruro de manganeso, etc se preparan las otras sales de dcidos
xantona-2-carboxilicos, por ejemplo:
5-n-octil-T-metilsulfinilxantona~2~carboxilato de magnesio,
S5-n~octil-7-metilsulfinilxantona-2-carboxilato de calclo,
S=n-o0ctil-T-metilsulfinilxantona-2-carboxilato de aluﬁinio,
5—n~octil~7—mé?;}sulfinilxantona—2—carboxilato ferroso,
S5-n-octil~T-metilsulfinilxantong-2~carboxilato de cinc,
5-n-octil-T-metilsulfinilxantona-2-carboxilato de manganeso,
5-n-octil-T-metilsulfinilxantona-2-carboxilato férrico, etc.

De forma similar se preparan las sales de los otros
deidos xantona-2-carboxilicos disustituidos en C-5,7 por
ejemplo:

S5-n-hexil-T-metilsulfinilxantona-2-carboxilato sédico,
5-n-octiloxi~7-metilsulfinilxantona~2-carboxilato sédico,
S5-metilsulfinil-7-n-octiloxixantona—-2-carboxilato sdédico,

5-n-dodeciloxi-T-metilsulfinilxantona—2~carboxilato sddico,
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5-n-hexiloxi-7-metilsulfinilxantona-2-carboxilato sbédico, etc
EJEMPIO 11

Una solucidén de 10 g del dcido 5-h~octil-T-metilsulfi-
nilxantona-2-carboxilico en 50 ml de cloruro de tionilo, se
calienta a reflujo durante una hora. Ia solucidn se evapora
después a sequedad para dar el clorurc de dcido correspondien
te, el cual se agrega a una solucifn etérea concentrada de
emoniaco. Ia solucién resultante se evapora, obteniéndose la
amidae del Acido 5-n-octil-metilsulfinilxantona—2-carboxilico.

De forma similar sé pueden preparar las alguilamidas
inferiores utilizando en el procedimiento anterior monvalquil
aminas o dialquilaminas en vez de amoniaco. Asi se preﬁaran,
por ejemplo:
N-metilamida del 4cido 5-n-octil-7-n~propilsulfinilxaniona-

2-carboxilico,
N-n-propilamida del, 4cido 5-n-octil~7~(propilsulfinil)-xanto
na-2-carboxilico, etc.
EJEMPLO 12

A una mezcla de 20 g de procaina y 500 ml de metanol
acuoso se agregan 20 g de dcido S-n-octil—7—metilsulfinilxg§
tona-2-carboxilico, ILa mezela resultante se agita durante 16
horas a la temperatura ambiente. Se evapora entonces bajo pre
sién reducida, para dar la sal de procaina del 4cido 5-n-oc~-
til-7-metilsulfinilxantona-2-~carboxilico.

De forms similar, se preparan las sales de lisina,
c;feina y arginina de este compuesto. Asimismo, se obtienen
por ejemplo las sales de procaina, lisina, cafefna y argini-
na de los otros 4cidos xantona-2-carboxilicos disustituidos
en C-5,7, por ejemplo:

sal de procaina del dcido 5-(sec-butilsulfiril)~7-n-octiloxixantona-2-
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carboxilico, ¥y
sal de cafeina del 4cido 5-(propilsulfinil)-T-n-octiloxixan=
tona-2-carboxilico. .

EJEMPLO 13

Los siguientes procedimientos ilustran el método por el
cual se preparan las composiciones farmacéuticas de los com-
puestos siguientes:

Se disuelven 0,44 g de cloruro sédico en 80 ml de una
solucidén de fosfato dcido sédico (9,47 g por litro de agua).
Se agregan después 20 ml de una solucién de monofosfatn s6di-
co (8,0 g por litro de agua). La solucién resultante que tieng
un pH de 7,38 se esteriliza en un autoclave. Este vehiculo se
agrega entonces al dcido 5-n-octiloxi-7-metilsulfinilxantona~
2-carboxilico sélido seco para dar una preparacién adecuada
para inyeceidn intravenosa conteniendo 2,5 mg de dcido 5~n-ocH
tiloxi=T7-metilsulfinilxantona-2-carboxilico por mililitro de-
composicidén total. -

EJEMPIO 14,

%do la prueba de anafilaxia cutédnea pasiva en ratas (ACP) con
4

:Immunology 7, 681 (1964) por I. NMota. Esta prueba mide el efeg]

El compuesto mencionado a continuacidén se ensayé emplean
anticuerpo reaginico homocitotrépico, como se describe en

to de materiales en la inhibicién de la descarga de espasmége-
nos (productos téxicos)'en la reaccidn antigeno-anticuerpo
(reaccién alérgica).

Unas ratas hembras normales (Sprague/Dawley) de 140 a
160 g de peso cada una se sensibilizan pasivamente en ambos

lados en forma intradérmica por inyeccién de suero de rata rea

{nico anti-albidmina de huevo (anticuerpo). Al cabo de 24 ho-

fras, cada rata se provoca por inyeccibn intravenosa de 1 ml de
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solucién salina conteniendo 0,5 % de azul de Evans, 1 mg de

| respuesta inflamatoria resultante de la reaccidén antigeno-

anticuerpo se ve como una drea de coloracién azul en la piel,

 albimina de huevo (antigeno) y el compuesto de prueba. Ia

" termindndose el didmetro medio (mm-* S.E.); dicha medida sir-
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que se mide 15 a 25 minutos después de la provocacidn, de-

ve pars determinar la inhibiclén a la respuesta inflamatoria,

la cual se expresa como porcentaje en contra del control.

Actividad ACP (cromo="

Compuesto glicato disédico = 1)
Acido 5-n-octiloxi-7-metilsulfinil-
xantona-2-carboxilico =20
BJEMPLO 15

Se aplica intraperitonealmente a conejillos de fndias

E?una dosis de 100 mg por kg de peso corporal de dcido H-n-octi,

oxi-T-metilsulfinilxantona-2-carboxilico. Otros conejiilcs de

Indias se dejan sin tratar para que girvan como controlss.
Después del tratamiento, los conejillos de Indias tra%ades ¥y
los controles, se exponen a una rociada acuosa de difogfato
de histamina al 0,05 % (calculado como base) suministrada me-
diante un nebulizador, hasta que indican una pérdida de ca-
pacidad de enderezamiento. Durante la exposicién, se observan
para determinar la severidad de la reaccién. Estva varia des-—

de una respiracién ligeramente mds profunda a respiracién

' profunda, a jaedeo preconvulsivo y ataxia hasta colapso. Los

conejillos de Indias que reciben el deido S5-n-octiloxi-7-me-
tilsulfinilxantona-2-carbox{lico exhiben una resistencia no-

table a la provocacidén del aerosol de histamina, mientras que

todos los conejillos de Indias de control sufren colapso den-—

tro del periodo de tiempo de exposicién.,

Ia proteccién contra la broncoconstriccion inducida por

L
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el aercsol de histamina, como se describid anteriormeﬁte,se
considera como representativa de, y traducible a la activi-
dad broncopulmonar de los seres humanos, incluyendo la actid
vidad broncodilatadora. Por ejemplo, se estudian los pacien-
tes que padecen de asma u otros trastornos boncopulmoﬁares
para determinar la severidad del broncoespasmo y los cambios
en la severidad mediante cambios observebles capaces de me-
dirse en la funcidn espiratoria. Dichas medidas incluyen la
determinacidén de la cantidad del flujo del aire pulmonar ex-
piratorio, medible mediante tales instrumentos como un medi-
dor de flujo de cresta y la comparacidn de los volimenes pul
monares, antes y después del tratamiento con los cowpuestos
materia objeto de la presente tal y como se miden por métodd
expirométricos y/o pletismogréficos. E1 alivio subjetivo de

los sintomas durante la adminstracibén de los compuesios ob-

Jeto de la invencidn es evidente por las mejoras en la disnﬁa,

silbido respiratorio, tos y esputo expectorado.
En resumen, el primer Certificado de Adicidén que.se so-
licita deberd recser sobre las siguientes:

BRETIVINDICACIONES

1. Mejoras introducidas en el objeto de la patente prin-
cipal ne 404.790 por: Un procediminto para la produccidn
de nuevos compuestos de acidos xantona-2-carboxilicos 5-7-

disugtituidos e f£érmula:

COCH

8
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y sus ésteres, smidas y sales no tdxicos, farmaceuticamen-
te aceptables; ceracterizadas porque uno de los grupOs_Rl
esté seleccionado entre alquilo y alcoxi, teniendo cada und
de 6 a 12 &tomos de carbono y el otro grupo Rl es el grupo

~-50 donde R es alquilo inferior, cuyo procedimiento congis-
R
te en:

1) oxidar un &cido 5 (7)-alquil- o -alcoxi~?(5)-alquil-
tio-xantona-2~-carboxilico o un éster alquilico (inferior)
del mismo con un perécido, seguido opcionalmente de hidrd-
lisis pera dar los correspondientes &cidos 5(7)-alquil- o
~alcoxi-7(5) (alquilsulfinil)-xantona-2-carboxilicos o sus
ésteres alquilicos inferiores y

2) convertir opcionalmente un producto de la etapa 1)

en sus ésteres, amidas y sales no tdéxicos y farmacéuticamen|
te aceptables.

2. Mejores introducidas en el objeto de la patean’e prin-
cipal ne 404.790 por: Un procedimiento para la producecién
de nuevos compuestos de acidos xantona-2-carboxilicds 5-7-
disustituidos segin la Reivindicacidén 1, para la preparacién

de un compuesto de férmula:

I

donde Rz es metilgulfinilo, es n-octilo y el compuesto

obtenido es &cido 5-n~octiloxi-7-metilsulfinilxsntona-2-card

boxilico.
3. Mejoras introducidas en el objeto de la patente prin-
cipal n2 404.790 por: Un procedimiento para la produccidn

de nuevos compuestos de &cidos xantona-2-carboxilicos 5-7-
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disustituidos, segin la Reiundicacién 2, donde B® es metil-
sulfinilo, R4 es n-dodecilo y el compuesto obtenido es &ci-
do 5-n-dodeciloxi-7-metilsulfinilxantona~2-carboxilico.

4. Mejoras introducidas en el objeto de la patente prin-
cipal ne 404.790 por: Un procedimiento para la produccidn;
de nuevos compuestos de Acidos xantona-2-carboxilicos 5-7-
disustituidos segln la Reivindicacién 1 para la preparacidn

de un compuesto de formula:

donde Rz es metilsulfinilo, R6 es n-octilo y el compucsto
obtenido es &cido S-metilsulfinil-7-n-octiloxixantona-2-car-
boxilico.

5. Mejoras introducidas en el objeto de la patenke prin-
cipal n2 404.790 por: Un procedimiento para la pro&ﬁucién
de nuevos compuestos de &cidos xantona-2-carboxiliens 5-7-
disustituidos segin la Reivindicacidn 4, donde R® es aetil-
sulfinilo, R6 es n-dodecilo y el compuesto obtenido es &ci-
do 5-metilsulfinil-7-n-dodeciloxixantona-2-carboxilico.

6. Be reivindica por Gltimo como objeto sobre el que ha
de recaser el primer Certificado de Adiccibn que se solicita|
por: MEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE LA PATENTE PRIN
CIPAL Ne& 404,790 POR: UN PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION
DE NUEVOS COMPUESTOS DE ACIDOS XANTONA-2-CARBOXILICOS 5,7-
DISUSTITUIDOS.
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en la pre-

sente memoria descriptiva que consta de treinta y nueve

péginas mecanografiadas.

Madrid, 7 de enero de 1.975

BERNARDO UNGRIA
D.P.
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