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‘| el método sirve, en el alivio de estos sintomas, para inhibir

'1a presente invencién estd dirigida a un método para
preparar nuevos derivados de 4cidos xantoﬁa-carboxflicos sus-
titufdos, a composiciones que los contienen y a los métodos
que utilizan estos compuestos como ingrediente esengial en el
tratamiento de sintomas asociados con manifestaciones alérgi=-
cas, por ejemplo, padecimientos asmiticos.

En un primer aspecto, la presente invencién se re-
fiere a los nuevos derivados de 4cidos xantona~2~-carboxilicos
representados por las férmulas siguientes:

0 1;‘1 0
oo (0),8 COOH

0
R/(O)z

(4) (B)

y sus ésteres, amidas y sales no t6éxicos y farmacéuticamente
aceptables; donde R1 es alquilo inferior,

En un segundo aspecto, la presente invencidn estd di-
rigida hacia un método WUtil para aliviar los sintomas asocigé
dos con manifestaciones alérgicas tales como las producidas ‘

por reacciones alérgicas antigeno-anticuerpo., Por lo tanto,

los efectos de 1z reaccidp alérgica cuando los compuestos se
administran en una cantidad efectiva. Aungue no deseamos que=-
dar limitados por ningin mecanismo de accidn teérico, se su-
pone que el método citado opera por inhibicidén de la libera-
cibn y/o accidn de los productos téxicos, v.g. histamina, 5-
hidroxitribtamina, sustancia de liberacién lenta (SRS-4) y
otras, las cuales son producidas como.resultado de una. combing

cién del anticuerpo y antigeno especificos (reaccién alérgica)
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Estas propiedades hacen a los compuestos objeto de la inven-
cidn, particularmente Ytiles en el tratamiento de vafios pa-
decimientos alérgicos,

As] este aspecto de la presente iﬁvencién se refiere
a un método Util para inhibir los efectos de la reaccidn alér
gica gue comprende la administracién de una cantidad efectiva
de un compuesto seleccionsdo entre los representados por las

£érmulas siguientes: 1
0

T 0
‘ oo (0),8 O COOH
0 077\

y sus ésteres, amidas y sales no téxicos y farmacéuticamente

(),
Rl

aceptables; donde R1 es alquilo inferior; o una composicién
no téxica, farmacéuticamente aceptable que incorpore dichos
dcidos, ésteres, amidas o sales como un ingrediente esencial.
Los compuestos de la preSente invenciédn son ‘también
relejantes de misculos lisos, v.g. dilatadores bronquiales y
gon, por lo tanto, Utiles en el tratamiento de padecimientos
en los que pueden estar indicados tales agentes como por .ejem
plo, en el tratamiento de la broncoconstriccién. Los compues-

tos de la presente invencién son también vasodilatadores y
por lo tanto utiles en el tratamiento de padecimientos en los
que pueden estar indicados dichos agentes, como por ejemplo

en trastornos renales y cardiacos,
Ia presente invenciédn, en un tercer aspecto, estd di-

rigida a composiciones famacéuticas dtiles para inhibir los -
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"|soles como se expondri después con mis detalle. Ia administra-

efectos de la reaccidén salérgica, que comprenden una cantidad
efectiva de un compuesto seleccionado entre los representados

por las férmulas siguientes:

-COOH

¥y sus ésteres, amidas y sales farmacéuticamente aceptables;
donde R! es alquilo inferior, en mezcla con un vehiculo no
téxico y farmacéuticamente aceptébie.

Al poner en préctica el método de la presente ‘in-
vencidén, una cantidad efectiva de un compuesto de los aqui
descritos o sus composiciones farmacéuticas, como se definie-
fon anteriormente, se administra via cualquiera de los méto-
dos usuales y aceptab;es conocidos en la técnica, ya sea so-
lo o en combinacidn con otro compuesto o compuestos de esta
invencién u otros agentes fammacéuticos, tales como-antibid-
ticos, agentes horménales,‘etc. Estos compuestos o composicio-
nes se pueden de este modo administrar por via oral, tépica,
parenteral o por inhalacidn y en forma de dosis sSlidas, 1i~

guidas o gaseosas, incluyendo tabletas, sugpensiones y aero-

cién se puede efectuar en una sola dosis con terapia continua
0 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, él método presenfe se prac—

tica también con gran utilidad como tratamiento continuo o
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profildctico.

En vista de lo anterior, asi como en consideracién
al grado o gravedad del padecimignto que estd siendo tratado,
edad del individuo, etc, todos elloé factores determinables
vor experimentacién rutinaria por un experto en la técnicé,
ja dosis efectiva de acuerdo con esto puede variar dentro
ue un amplio intervalo. Generalmente, una cantidad efectiva
viede fluctuar entre aproximadamente 0,005 y 100 mg por kg
de peso corporal por dfa y de preferencia y alrededor de 0,01
' a 100 mg por kg de peso corporal por dfa. En otros témminos,
‘una cantidad efectiva de acuerdo con esto varia generalmente
entre 0,5 y 7000 mg por dfa y por individuo aproximadamente,

Los vehiculos farmacéuticos Utiles para las pfépara—
ciones aqui descritas, pueden ser sélidos, liquidos o gaseo-
sog, Asi, las composiciones pueden adoptar la forme de table~
tas, pildoras, cdpsulas, polvos, preparados de efecto prolon=-
gado, soluciones, suspensiones, elixires, aerosoles y simila~
res, Los vehiculos pueden seleccionarse entre los diversos
aceites incluyendo los de petréleo de origen animal,'vegetal
o sintético, por ejemplo, aceite de cacahuet, aceite de so-
ja, aceite mineral, aceite de sésamo, etc. Los vehiculos 1i-
quidos preferidos son: agua, solucidn salina, dextrosa acuosa
¥y glicoles, especialmente para soluciones inyectables. Exci=-
pientes farmacéuticos adecuados son el almidén, celulosa, talt
co, glucosa, lactosa, sacarosa, gelatina, malta, harina, arroz
carbonato cdlcico, gel de sflice, estearato magnésico, estea-
rato sédico, monoestearato de glicerilo, cloruro sédico, le-
che descremada, desecada, glicerol, propilenglicol, agua, eta
nol y similares. Los vehficulos farmacéuticos adecuados y sus

formulaciones, estédn descritos en "Remingtons Pharmaceutical
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Sciences" por E.W. Martin. Esfas composiciones contendrén,
en cuzlquier caso, una cantidad efectiva del compuesfo acti-
vo:junto con ﬁna cantidad adecuada del vehfculo a fin de pre-
parar la forms de dosificacién apropiada para la administra-
cién correcta al paciente.

Los compuestos de la presente invencidén presentan
actividad como inhibidores de los efectos de la reaccién aléx]
gica como se determind por pruebaé indicativas de dicha acti-
vidad que implican anafilaxia cutédnea pasiva, que es descritq
sustancialmente, por ejempio, por J. Goose y colaboradores,
Immunology, 16, 749 (1969).

Los cdmpuestos de la presente invencién puedeq pre~
pararse de acuerdo con el esquema de reaccidn siguienté:

Esquema de reaccidn A

COOR?
halo
5 or®
(1) COOR
+ 5
coon
%
H
(2)
0
| + COCH COOH |
rR60 ‘
‘ 0
' (5) l : COOH

(6)
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(5)
] 5
O O R7) NC ‘ O OCR
O .
(7)
0 9
' COCH 00R?
" (r7 ), Ncs O
. O 0
(9)

0 | 0
' 5
5 ’ COOR . 0CH
S R™S
R &
0 0 )

(10) | : (11)

0
5
c
0 00R” p | i 0 COCH
2 S
I '
0 0

(13) (15)
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mol del fenol sustitufdo por mol de dicarbocarboxi(inferior)-

donde R2 es el definido anteriorﬁente, cgda uno-de los grupos
Rs, R7.y R8 es alquilo inferior siendo preferentemente R5 y
R7 metilo; 35 es hidrégeno o alquilé infe;ior ¥y halo es brg
mo, cloro, fldor o yodo, de preferencia bromo.

Refiriéndonos al esquema de reaccién anterior, ua
fenol (0R6) orto—~ o para-sustitufdo (2) se condensa con el '
compuesto 1,3—-dicarbo-alcoxi(inferior)-4-halobenceno (1) en
presencig de éxido cuproso opcionalmente en un medio de reag
cién 1liquido orgénico, preferentemente una amida orgdnica tal
como dimetilacetamida, dimetilfbrmamida, N-metilpirrolidona,
tetrametilurea, etc, para preparar el correspondiente compues-
to 1,3~dicarbo-a1coxi(inferior)—4—¢eniloxi_o— o p-sustituido)
benceno (3). :

Ia reaccién se efectda dé preferericia en un medio de
reaccidén orgdnico inerte, tal como los enumerados anteriormen
te; o mezeclas apropiadas de uno o méds de dichos medios. Ia
reaccién se efectia ademds a temperaturas que fiuctﬁan entre

aproximadamente 80° y 220°C, de preferencia alrededor de 120°

a 200°¢ y durante un periodo de tiempo suficiente para comple<

tar la reaccién, comprendido entre 2 y 24 horas aproximada-

mente.

Ia reaccidn consume los reactivos sobre la base de un

halobenceno por medio mol de éxido cuprosc., Sin embargo, las
cantidades de los reactivos que ge emplean no son criticas,
obteniéndose algo del producto, compuésto (3) deseado, cuando
se emplea cualquiera de sus proporciones. En las realizacio-
nes preferidas, la reaccidn se efectda por reaccién de alre-
dedor de 1 a 3 moles del compuesto fendlico sustituido con

1 a 1,2 moles aproximadamente del dicarbocarboxi(inferior)ha=
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'que oscila entre alrededor de 15 a 60 minutos, preferentemen-

lobenceno en presencia de aproximadamente 0,5 a 0,6 moles del
6xido cupfoso. El medio de reaccién organico inerte, si se
emplea, se usa en cantidades disolventes.

Después, el compuesto (3) préparado se hidroliza con
una base para dar el correspondiente 1,3-dicarboxi-f-(fenil-
oxi o- o p-sustitufdo)benceno (4). Ias condiciones para la
hidrélisis bisica pueden ser cualquiera de las empleadas con-
vencionalmente en la técnica. Generalmente, la reaccién de
hidrélisis se efectda empleando un hidréxido de metal alca-

1ino a una temperatura de 50° a 90°¢ aproXimadamente y duran-

te un periodo de tiempo suficiente para ccmpletar la reaccidn}

. 1
te en presencia de un medio de reaccidn orgénico inerte como

los empleados normalmente en reacciones quimicas orgénicas de

este tipo, v.g. soluciones alcanblicas acuosas. Aunque se re-|

quieren dos moles de base por'mol del compuesto (3), las can-
tidades empleadas no son criticas para producir la hidrélisis
deseada. Preferentemente se emplean de 3 a 5 moles aproximadas
mente de base por mol de compuesto (3) y el medio de reaccidn
gl se emplea, se utiliza en cantidades de disolvente.
El compuesto didecido (4) asf preparado es ciclado des
pués con cloruro de fosforilo, cloruro de tionilo, écido sul-
furico, fluoruro de hidrégeno-o,’preferentemente, dcido poli-
fosférico (PPA) para dar el correspondiente compuesto (5)
deido xantona-2-carboxilico 5- o 7-sustitufdo., Ia reaccidn se

efectda de preferencia, pero opcionalmente, en un medio de

reaceidn orgdnico inerte incluyendo los empleados habitualmen .

te en reacciones quimicas-orginicas, tales como dimetilsulfé-
xido, sulfolano, benceno, tolueno, etec, la reaccién se lleva

a cabo ademis a temperaturas que oscilan entre 60° ¥ 180°C
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| 1a reaccidén se puede lograr utilizando cualquier proporeidn

-10 2

aproximadamente y durante un periodo de tiempo suficiente pa-
ra completar la reaccidén comprendido entre alrededor de 15 &
90 minutos.

Aungue la reaccién consume los reactivos sobre la ba-
se de un mol de compuesto (4) por mol de reactivo de eciclacidy
de reactivos. En las realizaciones preferidas, sin embargo,
la reacciébn se efectia empleando de 20 a 50 moles aproximada-—
mente del reactivo de ciclacidn ﬁor mol de compuesto de par-—
tida (4). |

Los compuestos del 4cido 5= y 7-alcoxi(inferior)-xan-
tong~2=carboxilico (5; R6 = glquilo inferior) asi preparados
se convierteﬁ en los respectivos 5- y 7-hidroxi compuestos
(53 R6 = hidrdgeno) por tratamiento con dcido bromhidrico o
yodhidrico y &cido acético. Ia reaccidn se efectia a una tem—
peratura de 100° a 160° aproximadamente. ILos compuestos 5~y
7-hidroxi-4cidos asi preparados se esterifican después (R5)
para dar los compuestos (6). Esta reaccidén se efectda con dia-
zoalcano etéreo tal como diazometano y diazoetano o con el yo-
duro de alquilo. inferior deseado en presencia de carbonato de
litio a la temperatura ambiente o con el alcanol inferior de-
seado en presencia de trazas de dcido sulfirico a la tempera-
tura de reflujo. -

Los ésteres de hidroxidcidos (6) se tratan después con
un cloruro de dialquiltiocarbamoilo tal como cloruro de dime~
tiltiocarbamoilo en presencia de una base, como un hidruro de
metal alcalino y en un medio de reaccidn orgdnico liquido, pre
ferentemente una amida orgdnica como las enumeradas snterior—
mente al referirnos a la reaccién (1 + 2—=3) para dar los

productos (7). Ia reaccién se lleva a cabo a temperaturas que
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- 11

oscilan entre 20° y 100°C aproximadamente de preferencia alre
dedor de 60° a 80°% y durante un periodo de tiempo suficien-
te para completar la reaccién comprendido entre aproximadamen

te 1 a2 6 horas. En las realizaciones preferidas, la reaccidn

se lleva a cabo haciendo reaccionar de 1,1 a 1,5 moles aproxi
madamente de cloruro de dialquiltiocarbamoilo por mol de com-
puesto (6).

Los compuestos (7) se transponen despuéds por reaceién
a una temperatura de 200 a 25000 aproximadamente, de preferen
cia de 220° a 230°C aproximadamente y durante un periodo de
tiempo que varia entre 1 y 8 horas aproximadamente y en pre-

sencia de un medio orginico tal como sulfolano, nitrobenceno,

trietilenglicol, etc; el cual se emplea de preferenciia en cani
tidades de disolvente, para dar los compuestos (&).

Los compuestos (8) se convierten después en los co-
rrespondientes compuestos 5-.y 7-mercapto dcidos (9) por hi-
drélisis bédsica tal como la desqrita anteriormente para la
preparacién de los compuestos (4) a partir de los compuestos
(3)s Ios ésteres de los 5- y T-alquil(inferior)tioéteres (10)
se preparan entonces como se ha deserito anteriormente (v.g.
5—=6) o haciendo reaccionar los compuestos (9) con un haluro
de alquilo inferior en presencia de una base tal como carbo-
nato potdsico y en un medio de reaccién orginico liquido tal
como los descritos anteriormente; la reaccién se efectia a ung
temperatura que fluctia entre aproximadamente 20° ¥ 80°C,
preferiblemente de 50° a 60°C aproximadamente y durante un
periodo de tiempo suficiente para completar la reaccidn, com
prendido entre aproximadamente 2 a 16 horas.

Ia hidrélisis del éster (10), como se describid ante-

riormente (v;g. 3-*4) produce los dcidos 5- y T-alquil(infe-
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rior)tio (11).

Los compuestos (10) se oxidan con un exceso de per-
6xido de hidrégeno para dar los qompuestos (13), qué pueaeﬁ
hidrolizarse como se ha descrifto anteriormente para dar los'
compuestos 5= y T-alquil(inferior) sulfonilicos de los dcidos
(15). Es preferible llevar a cabo la okidacién con perdxido
en wi medio de reaccidn lfquido tal como un 4eido carboxflico
inferior, v.g. dcido acético y dcido proﬁiénico. Ia reaccién
se efectla ademds a temperaturas que fluctdan entre aproxima-
damente 20° y aproximadamente 100°C, de preferencia de 80° a
90°¢ aproximadamente, durante un periodo de tiempo suficiente
para completar la reaccién comprendido entre 30 minutos y 3
horas aproximadamente. En las realizaciones preferidas, la
reaccibén se efectia haciendo reaccionar de 5 a 10 moles apro-b'
ximadamente de peréxido de hidrégeno por mol de compuesto (10).

En la etapa de oxidacidén se puede obtener una mezcla
de productos sulfinil y sulfonil, 3i se obtiene y se desea,
la mezcla puede separarse convencionalmente, como por croma-
tografia, para aislar los productos oxidados.

Lz etapa de oxidacidn anterior se puede practicaq;
también en los compuestos de partida (11) para dar los pro—
ductos respectivos (15) sin necesidad de una segunda etapa de
hidrélisis.

Alternativamente, ciertos compuestos de la presente-
invencién pueden prepararse de acuerdo con el siguiente esqued

ma de reaccidn:

ot o e
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=13 -

Esquema de reaccidn B

Yy
O

COOR?

halo

COOR?
(1%)

+
795

OH

(2%)

0
COOH : COOH
9
Ri&+lillll::ij:II|I!|( RQS‘—{EZ::::L\
0 - 0

(11%)

(15)

0
~ COOR?
8% ‘
0 \

(10')

COOR?

COOR?

(3%)

(4%) COOH

(13) ——p (15)

—
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-|pilamina, P-(dimetilamino)etanol, trietanolamina, B=(dietil~

'ra ¥y procaina. Ia reaccidn se efectda en una solucidn acuosa,

14 _

donde B2 es alquilo inferior.

Respecto al esquema de reaccidén B anterior, los
alquiltiofenoles (2'), de otro modo, correspondientes a los
compuestos (2), se condensan con el compuesto (1), como se
ha descrito anteriormente, para dar los aductos alqniltib
(3'). Estos compuestos se tratan después como se ha ilustra-
do y descrito anteriormente al referirnos al esquena de reac-
¢cién A para dar los compuestos didcidos (4') y los 4cidos
(alquiltio)-xantona-2-carboxilicos (5'), los cuales pueden
convertirse en los compuestos sulfonilicos(13 y 15).

Los ésteres de los dcidos xantona—-2-carboxilicos se
preparan como se describié anﬁeriomente(v;g."5—;—;—,u}> 6) 4
Las amidas de los deidos xantona—Z—carboxiliéos se
preparan preferentemente por tratamiento Ge los 4cidos con
cloruro -de tionilo seguido de tratamiento con amoniaco anhi-
dro o una alquil(inferior) o dialquil(inferior)amina.

las sales de los 4cidos xantona-2-carboxilicos se
preparan tratando los correspondientes écidbs con unz base
farmacéuticamente aceptable. Laé sales representativas deriva-
das de tales bases farmacéuticamente aceptables son las sales
de sodio, potasio,.litio, amoﬁio, calcio, magnesio, sales fe-
rrosas, férricas, sales de cihc, de aluminio, sales mangano—

sas, mangédnicas, sales de trimetilamina, ti-ie’cila.mina, tripro-

amino)etanol, trietanolamina, B-(dietilamino)etanol, arginina,
lisina, histidina, N-etilpiperidina, hibrademina, colina, be-
taina, etilendiamina, glucosamins, metilglucamina, teobromina,

purinas, piperazina, piperidina, resinas de poliaminas, cafel

sola 0 en combinacidén con un disolvente orgdnico inerte, misci
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como sales de calcio o magnesio de los 4cidos, el dcido libre

- 15—

ble con agua, a una temperatura de 0% & 100°C aproximadamen-
te, preferentemente a ia tempergtura ambiente. Ios disolven-
tes orgdnicos inertes miscibles con agua tipicos son metanol,
etanol, isoprdpanol, butgnol, acetona, dioxano.o tetrahidro-

furano. Cuando se preparan sales de metales divelentes, tales

de partida se trata con aproximadamenie un equivalente molar
de ung base farmmacduticamente aceptable. Cuando Se preparan
las sales de aluminio de los dcidos se emplea aproximadamente
un equivalente molar de la base farmacéuticamente aceptable,

En la realizacidn preferida de la presente invenciébn
las sgles de calcio y sales de magpesio de los 4cidos se pre-
paran tratando las correspondientes sales de sodio.o pbtasio
de los 4cidos con por lo menos un equivalente molar de cloru-
ro de calcio o cloruro de magnesio, respectivamente, en una
solucidn acuosa, sola o en combinacién con un disolvente orgd
nico inerte, miscible con agua, a una temperatura de 20%C a
100°¢ aproximadamente.

En'la reglizacién preferida de la presente invencidn
las sales de aluminio de los doidos se preparan tratando los
4dcidos con por lo menos un equivalente molar de un aleéxido
de aluminio, tal como trietéxido de aluminio, tripropéxido de
aluminio, etc, en un disolvente hidrocarbonado, tal como ben=
ceno, xileno, ciclohexano, etc, a una temperatura de 20°C &
115° aproximadamente,

En 1la presente memoria y reivindicaciones, pof el
término “alquilo inferior" se entiende un grupo alquilo con-
teniendo de 1 a 5 4dtomos de carbono, incluidos los grupos de
cadena lineal y ramificada y ciclicos, por ejemplo, metilo;

etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo,
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ldurante 90 minutos. Ia cromatografia en capa delgada indica 14

-16

terc-butilo, n-pentilo, isopentilp, sec-pentilo, terc-penti-
lo, ciclopropilo, ciclobutilo y ciclopentilo. Por el término

"aleoxi inferior" se entiende que es un grupo "O-alquilo infe;

fior" donde "alquilo inferior" es el definido anteriormente,
Por el término "ésteres, amidas y sales no téxicos
y farmacéuticamente aceptables", se entiende que son respec—
tivamente un éster de "alquilo inferior", una amida no susti-
tuida, moﬁoalquil(inferior)amida o diglquil(inferior)amida,
donde "alquilo inferior" es el definido anteriormente y una
sal que también ha sido definida.
Ia nomenclatura aqui utilizada estd de acuerdo con

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

Tos siguientes ejemplos'ilustran el método poé el qug

puede practicarse la presente inyencién.
EJBHPLO 1

Se calienta una mezela de 764 mg de T-(metiltio)-xan-

tona-2-carboxilato de metilo, 2 ml de peréxido de hidrdégeno

(30 %) y 40 ml de dcido acético sobre un badio de vapor a 80°C

ausencia de material de partida. Ia mezcla se diluye con 60 ml
de agua caliente, se enfria y el sélido se filtra y seca para’
dar el>7—metil-su1fonilxaniona~24carboxilato de'metilo; que
se puede recristalizar en 4cido acético/agua. ’

Una mezcla de 660 mg de 7-metilsulfonilxantona-2~car-

boxilato de metilo, 1 g de hidréxido de potasio y 60 ml de etal
nol acuoso al 80 % se calienta a reflujo durante 30 minutos;
Ia mezcla se filtra y acidula y el sélido se filtra para dar
el decido 7-metilsulfonilxantona-2-carboxilico.

De forma similar se prepara el dcido 5-metilsulfonily

xant ona~2-carboxilico,
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Asimismo, partiendo de las sustancias de partida
respectivas, se preparan los compuestos siguientes:
deido 7-isopropilsulfonilxantona-2-carboxilico,
édcido 5-isopropilsulfonilxantona-2-carboxilico,
deido 7-etilsulfonilxantona-2-carboxilico,
acido 5-etilsulfonilxantona-2-carboxilico,
dcido 7-n~-propilsulfonilxantona-2-carboxilico,
dcido 5-n-propilsulfonilxantona-2-carboxilico,
dcido T-n-butilsulfonilxantona~2-carboxilico,

40180 5-n-butilsulfonilxantona-2~carboxilico,

deido 7-sec-buti1sulfonilxantoﬁa—2~carboxilico,
dcido 5-sec-butilsulfonilxantona~?-cgrboxilico,
acido T-isobutilsulfonilxantona-2-carboxilico, ‘
geido 5-isobutilsulfonilxantona~2-carboxilico,
deido T-terc-butilsulfonilxantona-2-carboxilico,
édcido 5-terc-butilsulfonilxantona-2~carboxilico,
dcido T-n-pentilsulfonilxantona-2-carboxilico,
dcido 5-n-pentilsulfonilxantona-2-carboxilico,
dcido 7-ciclopentilsulfonilxantona-2~carboxilico, y-
dcido 5-ciclopentilsulfonilxantona—Z-carboxilico.

Los ésteres y‘sales de bases inorgdnicas y orgénicas
de los 4cidos xantona-2-carboxilicos de esta invencién, se
preparan, respectivamente, por los procedimientos de logs Ejem-
plos 10, 11 y 13 de la patente prinecipal n¢ 404.7868. Asi, por
ejemplo, se preparan el T7-metilsulfonilxantona-2-carboxilato
de metilo, 5qmetilsulfonilxantona-Q-carboxi1ato de etilo, 5~
metilsulfonilxantona~2-carboxilato potdsico y la sal de pro-
calna del 4cido 7-etilsulfonilxantona-2-carboxilico,

Ias amidas se preparan por el procedimiento descrito

en el Ejemplo de la solicitud de patente divisional ndmero
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435,557. .Asi, por ejemplo, se prepara la N,N-dietilamida del
dcido 7—etiisu1fonilxantona—2~carboxilioo.

Iog protedimientos ilustrativos del método de prepa-
racidén de composiciones farmacéuticas de estos compuestos y
de ensayo de los mismos se encuentran, respectivamente, en
los Ejemplos 14 y 15 de la patente principal n? 404.788.

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

REIVINUICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidén de nuevos
derivados de dcidos xantona-carboxilicos sustituidos seleccip
nados entre los representados por las férmulas:

0 r! 0
[
coor (0),8 COOH

0
31/5(0)2 |

y sus ésteres, amidas y sales no téxicos y farmacéuticamente
aceptables; donde R1 es alquilo inferior cuyo procedimiento
consiste en:

1) oxidarrun 4cido 5~ o 7-(alquiltio)-xantona-2-car-
boxilicb 0 un éster del mismo con peréxido de hidrégeno, op- |
cionglmente seguido de hidrdélisis, pafa dar los correspondien
tes dcidos 5; 0 T-alquilsulfonilxantona-2-carboxilicos o sus
ésteres alquilicos y

2) convertir opcionalmente un producto de lz etapa
1) en sus correspondientes ésteres, amidas y sales no tdéxicos
vy farmacéuticamente aceptables.,

2, Se reivindica por dltimo como objeto sobre el que




ha de recaer la Patente de Invencién que se solicita: UN PRO~
CEDIMIENTO PARA IA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS DE ACIDOS
ZANTONA-CARBOXIIICOS SUSTITUIDOS,

Todo tal y como queda descrito y reivindicado en 1la

presente memoria descriptiva que consta de diez y nueve pégi-
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nas mecanografiasdas.,

Madrid, 12 de marzo de 1.975
BERNAIB?DO UNGRIA

l‘ ’p o
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