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Este invencidn se refiere a compuestos de dcide
xantonecarbox{lico y a las composiciones que los contie-
nen y & los meétodos de utilizacidn de estos compuestos co-
mo'ingrediente esencinl en el tratamiento de los sintomas
asociados con las manifestaciones alergicas, por_eigmplp_
estados asmiticos. V o

En un primer aspecto, esta invencidn se refiere
& nuevos compuestos de éqido xantoz1aca1%oxilicp selecclo-

nedos entre 1los representados por las siguientas.fdggqlast

0
% ) COOH R
400
Bw

(A

(B)

y sus ésteres, amidas y sales no tdxicos y farmacduticemen

te aceptablesj en cuyas férmules cada radical R es un grupo -

geleccionado entre los de férmulass

OR' , ? '
_ /R ‘ )
5 -C~R
R
donde R' es hidrdgenoc, alquilo inferior, cieloalquilo, te-
trehidrofuran-2-ilo, tetrahidropiran-2-ilo, tetrahidropiran-
4~110, 4-glcoxitetrahidropiran-4-ilo o acilo.carboxilico ‘

conteniendo hasta 12 dtomos de carbono y R! es hidrdgeno,

alquilo inferior o cicloalquiloj R? es hidrdgeno, alquilo

_ inferior, cicloalquilo, fenilo, fenilo sustitufdo en el que
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ol sustituyente as haldgeno, alquilo inferior, alcoxi infe-
rior, alquil(inferior)tio; trifluormetiio 0o ciano,o>un gru-
po heterociclico aromdtico monociclico de 5 6 6 miembros en
total, uno o.dos de los cualea esten seleccionados entre ni-
trdgeno, oxigeno y azufre. .

Por lo tanto, dentro de los limites de esta inven—.
cidn estdan incluidos los compuestos de dcidos xantona-2-car-
box{licos sustitufdos en las posiciones =5 y C=7 con éfupos
1-hidroxialquilo secundarios‘y terciarios'y los hidroxiéste-
res (preferiblemente acetoxi) e hidroxidteres (preferib;e—
mente metoxi) de los mismos y los compuestos de écido xanbo-
na~2-carvox{lico sustitufdos en las posicionses C-5 y C-7 con
un grupo acilb. . .

En un segundo aspecto, esta invencidn se dirige a

un método util para aliviar los sintomas'asociados con las

'manifestaciones alergicas, teles como los producidos por

las reacciones antigeno-anticuerpo (alérgices), En el ali-
vio de estos sintomas, el método de esta invencién sirve pa~

re inhibir los efectos de la reaccidn alérgica cuando se

- administran en una proporcidn efectiva. Aunque no pretende-

mos quedar ligados por ningin mecanismo tedrico de accidn,

crsemos que 10s compuestos actuan inhibiendo la liberaci&h -

y/o la accidn de los productos tdxicos,. por ejemplo hista-

-mina,,5~hidrox1tr1ptam1na, sustancia de liberacidn lenta

(SRS-A) ¥ otros, que son produeidos como resultado de una
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combinacidn de anticuerpo especifico ¥y antigeno (reéccién
alérgica). Estas propiedades hacen que los compuestos de
la invencidn sean especialmente tiles en el tratamiento de
varios estados alérgicos.

Por lo tanto, este aspecto de 1§ presente invens
cidn se refiers a un método dtil para inhibir los efectos
de 1la reaccidn alérgica, que consiste en edministrar une
cantidad efectiva de un ocompuesto selecclonado entre 1os re

presentados por las siguientes férmulas:

y sus ésteres, amidas y sales no tdxiecas y farmacéuticamen-
te aceptables, dorde cada radical R es un grupo seiedéiona~
do entre los de fédrmulas: ' '

OR! ' ?

VG o

donde R' es hidrégeno, alquilo inferior, eicloalquilo,rﬁe¥
trahidrofuran-2-ilo, tetrahidropiran-2-ilo, tetrahidropiran-
4-ilo, 4—alcoxitetrahidropiran~4—ilo 6 acilo carbokglico éon
teniendo hasta 12 gtomos de carbonoj R! es hldrdgeno, alqui=
lo inferior o c1cloalquilo ¥ R? as hidrogeno, alqullo infe=

rior, cicloalquilo, fenilo, fenilo sustitufdo en el qug el
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sustituyente es haldgeno, alquilo inferior, alcoxi infe-

" rior, alquil(inferior)tic, trifluormetilo o ciano, o un

grupo heterocfclico aromdtico monocfclico de 5 § 6 miem~

bros en total; uno o dos de los cuales estdn selecciona-

dos entre nitrégeno, oxigeno y azufre, o una composicién

no téxica y farmacéuticgmente aceptaﬁle-que incorpore di-
chos compuesfos; ésteres, amidas o sales como ingrediente
esencilal, .

Los compuestos de eata invencidn también son Tom
lajantes de los misculos lisos, v.g. broncodiletadores y,

pdr lo tanto, son Utiles en el tratamiento de los estados -

‘en los que - pueden estar indicados estos agentes como, pdr

ejemplo, sn el trgtamiento de la broncoconstriccién..Los

compuestos de esta invencidn también son vasodilatadores

’y, por 1o tahtb,'son utiles en el tratamiento de los esta—

.dos en los que pueden estar indicados estos agentes como,

por,ejgmplo, en los transtornos remnales y cardiagcos.

En un tercer aépeoto, esta invencidn se dirige a
composioidneg.farmacéu%icas Utiles péra inhipir los sfeg- .
tos de la reaécién glérgioa, que comprenden una cantidad
efectiva de un compuesto seleccionado entre los represen-

tados por las siguientes fdrmulas:
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y sus ésterss, amidas y sales farmecduticamente acepta=
bles, donde cada radical R es un grupo seleccionado en-

tre los de férmula: _ -
OR' 1 AA?
b F b

donde R' es hidrdgeno, alquilo inferior, cicloalquile)

- 2

tetrahidrofuran-2-ilo, tetrahidropiran—Z;ilo, tetrahiidro-
piran-4-ilo, 4—a1coxitetrahidropiran-4-ilo 0 acilq.éérﬁo—

x{1ico conteniendo hasta 12 dtomos de carbono; R} ééjﬁi;

drdgeno, alquilo inferior o cicloelquilo y R2 es hidrdge-

n0, alquilo inferior, cicloslquilo, fenilo, fenilo sustie-
tufdo en el que el sustituyente es haiégeno, alquilé infe-
rior, aleoxi inferior, alquil(inferior)tio, trifluormetilo

o olano, o un grupo heterociclico aromatico monociclico de

5 ¢ 6 miembros. en total, uno o-dos de los cuales esia se-

leccionado entre nitrdgeno, ox{geno y azufre, en mezcla

con un vehfoulo no téxico y farmacduticamente aceptable,

En la pussta en prdotica del método de esta inven-

cién, se administre por cuglquiera de los métodos usuales
y aceptables conocidoé en la téenica una cantidad efectiva
de un compuesto de la invenecidn o da.éomposiciones farma—
céutions de los mismos, como las definidas énteriormente,
¥a sean s0los o en combingeidén con otro compuesto o com-

puestos de esta invencidn o con otros agentes farmacéuti-

eos, como antibidticos, agentes hormonales, etc. Estos com-
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‘puestos o composlciones pueden ner administrados, por lo

tantq, oralmente, toy;camente,.parenteralmente 0 por inha
lacidn y en forma de dosis s6lidas, liquidas o gaseosas
tales como tabletas, suspensiones y aerosoles, como ge
discute con mds detalle més adelante. La administracidn
puede ser realizeda en una forma de dosificacidn unitaria
Unica con terapie continua o médiante terapia de una sola
dosis gd libitum. En las realizaciones preferidas, el méj’

todo de esta invencidn se practica cuando se requiers es-

'Apécificamente el alivio de los.s{ntomas ¢ quizs estos son

inminentes; sin embargo, este método también es practicado
utilmsnte como tratamlento continuo o profilactlco.
A la vista de lo que antecede y considerando el -

grado o gravedad del estado en tratamiento, la edad del

sujeto, eic., todos ellos factores susceptibles de ser de-.

terminados’ por experimentacidn rutinaria de ug experto en
la téenica, la dosils eficaz de acuerdo con esta invencidn
puede variar entre amplios 1fmites. En general, una ocanti-
dad eficaz oscila entre aproximadamente 0,005 y 100 mg/kg
de peso corporal y dfa y preferiblemente entre alrédedor 
de 0,01 y TQO mg/kg de peso corporel y dfa. En otras pala-
bras, una'cantidad afectiva de acuerdé con eéta invéncién
oscila genefalmente entre alrededor de 0,5y 7000 mg por
d{a y por persona. ' | ‘ |
Los vehiéu}os far@acéuticos~dtiles para la prepa-
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racidn de las composiciones pueden ser sélidos, liduidoa
0 gases. Asi, las composiciones pueden adoptar la forms
de tabletas, p{ldoras, cdpsulas, polvos, preparados de li-
beraciéﬁ prolongada, soluciones, suspensiones, elixires, |
gerosoles y similares. Loa_veh{culos pueden ser.aelébcib;
ngdos ehtre losg diversos aceites tales como los de petié; ,
leo, de origen animal, vegetal o sintético, por ejemple’
aceite de cacahuet, aceité de so0ja, aceite minefal, aceite
de sésamo y similares. Los vehiculos l{quidos ppéfefiébi,
especiaimente para soluciones inyectableé; son el éguﬁ} so-.
lucidn salina, dextrosa acuosa y glicoles. Ios excipientes
farmacéuticos adecuados son almiddén; celulosa, talco, glu-
oosa, lactosa, saocarosa, gelatina, malts, afroz, harin#,
carbonato caleico, gel de silice, carbonato.megnésico, es-
tearato megnésico, estearato sédico, mbnoestearato de gli-
cerilo, cloruro sddico, lechs descremads desecada, glicerol,r
propilenglicol, agua, etanol y similares, Los vshiculos
farmacéuticos adecuados 'y su preparacidn estdn descritos
en "Reminghions Pharmaceutical Sciences" por E.W. Martin,
En cuslquier caso, estas oompoéiciones debeﬁ contensr uns
cantidad efectiva del compuesto activo junto con una, cantie
dad adecuada de venfculo con objeto de preparér_la dosis
apropiada para la adminigtracién adecuada al psoiente.

Los compusstos de esta invencién presentan acti=

vidad como inhibidores de los efsctos de la reaccidn alér-

-8 -
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gleca, medida. mediante ensayos que indican esta actividad
° implican una anafilaxis cuténea pasiva como la desori~’
te sustancialmente, por ejéemplo, por J. Goose y colabora-
dores, Immunology, 16, 749 (1969).

Algunos de'los'compuéstss de esta invencidn pueden
ser preparsdos de acuerdo con el siguiente ssquema de reac-—
eidns

Esquema de reaccidn A -

. COOR3
R4 *

(3) COOR3

COOH

(5)
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donde R3 es alquilo inferior, preferiblemente metilos

R4 es acilo y‘ |
~ halo es bromo, cloro, flior o yodo, preferiblemen~
te bromo.
Refiriéndonos al esquema de reaccidn énterior,

e condensa un fenol (1) sustitufdo en posicidn orto o
para (R4) con un 6ompuesto (2) 1,3-dicarboslooxi(inferior)-
4-halobenceno, en presencia de 6xido cuproso, opeionalmen— .
te on un medio de reaccidén liquido orgdnico, preferible- = |
mente una amida orgénica como dimetilacetamida, dimetil~
formemida, N-metilpirrolidona, tetrametilurea, etc., para
preparar el correspondiente compuesto 1,3-dicarboalcoxi-
(inferior)~4-(feniloxi o- o p-sustituifdo)benceno (3).

Le reaccidn se lleva a cabo preferiblemente on un '
medio de reaccidn orgdnico inerte, como los citados ‘ante-
riormente 0 en mezclas adecuadas de uno o mas de estos me- 1
dios. Ia reaccidn se efectis ademds a temperatufas com-
prendidas entre unos 80° y unos 220°C, preferiblemente al~
rededor de 1200 & 200°C y durante un periodo de tiempo su~
ficiente para completar la reacéién, que oscile entre 2 ho-
ras y 24 horas aproximadamente. ' |

La reaccidn consume las sustancias reaccionantes
en la proporci&n de un mol de fenol sustituido por mol de
dicarbocarboxi(inferiorjhalobenceno y por medio mol de Jxi -

do cuproso. Sin embarge, las cantidades de sustancias reac-

- 10 -
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_cionantes a emplear no son criticas, obteniendose algo del |

qompuestO'deseadoA(3) cuando se emplaa‘cualQuier pro por-
cidn. En las realizaciones preferidas, la reaccidn se 1le-
va a cabo haciendo reaccionar desde alrededor de 1 mol a
3 moles del fenol sustitui&q con alrededor de1 mol a 1,2
moles del.combuesto dicarbocarboxi(inferior)halobenceno,
en presenciarde alrededor de'O,S a 0,6 moles de oxido cu~
proso. El medio de reaccidn orgdnico inerte, caso de Ser
empleado, se utiliza en las cantidades disolventes.

A continuacién; el compuesto preparado (3) es hi-
drolizado en medio bésico para dar el correspondiente
1,3-dicarboxi-4—(feniloxi o~ o p-sustitﬁido)benceno‘(4).
Las condiciones de nidrélisis bésiba pusden ser cualquie~
ra de-laa.embleadas convencionglmente. En genéral, la reaéé-
cién de hidrélisis se lleva a cabo irt11izando un hidréxi=

do de metal alcalino a une temperatura de 50 a 90°C apro-

xinadaneite 'y durante un periodo de tiempo suficiente para

completar la reapdién, que oseila entre unos 15 minutos y
unog 60 minutos, preferiblementelen presencia dé.un medio .
de reaccidn orgdnico inerte como los normelmente empieados
en las reacciones de quimica orgdnicae de este %ipo, por

ejemplo soluciones hidroalcanélicas. Aungue son necesarios

dos moles de base por mol dé compuesto (3), las cantidades

empleadas no son criticas para producir la hidrdlisis de=~ .

seada. Preferiblemente se emplean alradedor de 3 a5 moles

-1 -
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de base por mol de compuesto (3) y el medio de reacecidn,

si se utiliza alguno, se emplea en cantidades disolven-

tes.

‘El compuesto didcido as{ preparado (4) es despuds

. ciclado con c¢loruro de fosforilo, cloruro de tionilbg”éq;

do sulfdrico, fluoruro de hidrégeno o, preferiblemente,

gcido polifosférico (APP), para dar el correspondiente com ‘

puesto de dcido Xantona-2-carboxilico 5-sustitufdo o T-sus
titufdo (5). Preferiblemente, aunque es optativo, la reac~
cidn se 1leva a cabo en un medio de reaccidn orgénico iner-
te como los emplegdos habitualmente en las reacciones de
quimica orgdmca, teles como dimétilsulfdxido, sulfolano,
benceno, tolueno, etc, -La reaccidn se lleva a cabo ademds
s temperaturas comprendidas entre unos 660 y unog 180°C y
durante un periodo de tiempo suficiente para cbmpietar ia
reaccidn Que‘oscila entre 15 minutos y 90 minutos aproxi— :
madamente. '

' Aunque la reaccicdn consume las sustancigé réacéio-
nantes en la propqrciéﬁ de un mol de compuesto (4) por mol

de reactivo de ciclacidn, la reaccidn puede ser llevada a

cabo utilizando cualquier proporeidn de sustancias reaccio-

nantas, Sin embargo, en las realizaciones preferidas, la
reaccion se efectia utilizando alrededor de 20 a 50 moles

del reactivo de ciclacidn por mol de compuesto de partida

(4).

- 12 =
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Los compuestos de esta invencidn de la serie de
dcido 5~ o 7~(hidroxialquil secundario)-xantona-2-carbo-
x{lico se preparan g partir de los correspondientes com—
puestos 5-ac{licos ¢ 7;acilicoé, obtenidos en la forma
antes deserita. Los dcldos 5- 6 7—acilxantonaf2—carboxi-
licos son convertidos enllos correspondientes ésteres,.
pér sejemplo con yoduro de alquilo en condiciones bemicas.
'El éster de acilo es después reducido por ejemplo con bo-
rohidruro sédico para dar el éster de deido 5- 6f7n(hidro-'
xialquil secundario)-xgntoﬂa-Q-carboxilico que pusde ser .
hidrolizado al dcido.

Los acidos 5- 6 7-(hidroxiélqnil terciario)~-xanto
na~2~carbox{licos de esta invencidén se preparan por tra-
tamiento de los eésteres de dcido 5- 6 T-acilxantona~carbo-

x{1lico. con un reactivo de Grignard alquilioo inferior o ci

~cloalquilico, seguido de hidrélisis del éster.

Algunos de los compuestos de esta invencidn pusden
'ser preparados de acuerdo con el siguiente esquema de reac¢-

4
cion:

-13 -
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Esquems de reaccidn B

' o . -. .
0 T -
- (6) | -

(7)
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donde R1' es R1 con 1a excepcidén de hidrdgeno, R2' es R?

con la excepcién de hidrdgeno y RS es alquilo inferior,
preferiblemente metilo. , ‘
Refiriéndonos al eéquema-de reacoién anterior, ei
deido xantong-2-carboxilico (6) preparadc en la forma an-
tes descrita se reduce por ejemplo con hidrdxido potasico
en hidrazina, einc e hidrdxido potdsico en etanol, hidru-

ro de litio y aluminio o métodos de reduccidn similares pe.~

ra preparar el correspondiente dcido xanten-2-carboxilico

(7). Este compuesto es esterificado convencionalmente (R3)

por métodos conocidqs por los expertos, por ejemplo por

. tratamiento del dcido con diazoalcano o con un aloanol y

“geido sulfdrico. EL éster resultante (8) es despuds acila-

do en condiciones de Friedel-Crafts con un cloruro de deci

do en presencia de cloruro de alumlinio para dar el corres-

- pondiente compuesto T-acilico (9).

El'compuesto resultante (9) es oxidado, por ejem-

plo en les conocidas condiciones de Jones, parg dar los

.correspondientes ésteres 7-acilxantona-2-carbox{licos (10), -

...'15_;



|\

10

| ]
W

2@

25

que pueden ser hidrolizados, como ya se ha descfito;ipéra

dar los compuestos de gcido 7-acilxantona-2-carbox{lico

(15} | | o
Los compusestos (10) también puedeh ser re@udi&ds,

por ejemplo por el conocide mdtodo que emplea borohidruro

sédico, para dar los correspondientes ésteres 7~(hidrbxia1-~'”

quil secundario)-xantona-2-carbox{licos (11) que pueden ser
hidrolizados a.los productos dcidos.(13). - “

Los compuestos (10) también pueden ser tratados

con un reéctivo de Grignaﬁd.alquilico'o'cicloaiquilico (es _

1 . o
decir R! )-en las conocidas condiciones de le reasccidn de

Grignard, para dar los correspondientes ésteres 7-(hidre—

‘xialguil tercierio)-xantona-2-carboxilicos (12) que pueden

ser hidrolizamdos & los productos dcidos (14).
Alternativamente, los compuestos de férmula (9)
pueden ser reducidos o trgtados con ﬁﬁ reactivo de Grignard,
en la forma antes descrita, para preparar los correspon-
dientes compuestos de 7-(hidroxislquil secundario.y tercias-
rio)xanteno. Estos pueden ser acilados por técnicas conven-

cionmles de acilacidn secundaris y terciaria pars dar los

ésteres correspondientes que son oxidados en condiciones de

Jones para preparar los correspondientes dsteres de acido
T-(aciloxielquil secundario y terciario)-xantona-2-carboxi-
lico que, cuando son hidrolizados en condiciones bdsicas,

forman los correspondientes productos gcidos 7~(hidroxiale-’

- 16 -
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quil secundario y terciario)—xantona~2~carbbxilicos (13 y
14). |

Algunos de los compuestos de esta invencidn pueden
ser preparados de acuerdo con el siguiente ssquems de resc-—
cidn: |

Esquems de reaccidn C

-7 -
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Refiriéndonos el ssquema de reaccidn anterior, el

dster de deido xanten-2-carbox{lico (8) se hace resccionar
con cloruro de clorcacetilo en las cohdicioqés derriedel-
Crafts pars dar el compuesto (16). Este compuesto es deee
pues oxidado en la forma antes descrita para dar la corres-—
poﬁdiente xantona (17) que es reducida como ya se ha des-
crito para dar el compuesio hidroxi (18). El compuesto re-
sultante se trata con hidruroc sddice en dimetilformamide
para dar el derivado dxido (19)..Este_compuesto se trate
con deido peryddico o con &cido percldrico y peryodato sd-
Gico para dar el éster 7-formilxantona-2-carboxilico (20)
que es hidrolizado al producto acido (21). '

Otro meétodo de preparacidn de algunos de los com~

puestos sustituidos en la posicidn C~5 es el ilustrado por.

_el siguiente esqueme de reaccidn:

- 18 -
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Esquems de resccidén D

COOR3
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COOH

R2' R (28)

donde cadg uno de los grupos R1', R?', R ¥y haldgeno son
los definidos anteriormente, '
_Refiriéndonos al esquéema de reaccidn anterior, los
compuestos xantona~-2-carboxflices 5-sustitufdes (25) se
preparan siguiendo el esqﬁema de reaccidn A
(1 +2-53—+4--5) con los compuestos de partida respec-
tivos (22). Los compuestos resultanteé_(Zé) 0 sus $steras
son oxidados con tridéxido de cromo en una mezcla de dcide

acético y anhfdrido acetico para dar los compuestbs'5-aci~

licos (26) que son reducidos o tretados con el resctivo de

Grignard en le forma antes descrita para dar los respecti-

- 20 -
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vos productos gcidos 5-(hidroxislquil secundario y ter—

\ "' s l,,ﬁ;

e e )

ciario)-xentona~-2-carboxilicos (27 y 28)., En lugar del pro
cediniento anterior, el dcido xantona-2-carboxflico 5-sug
tituido (25) puede ser coh&ertido en su éster correspondien
te ¥y tratado con-N-bromosudcinimida para preparar el co=
rrespondiente compuesto 5—(bro@omeiilioo sustitufdo) (es
decir H-Br) que puede ser convertido en el alco-

R -~ |
hol correspopdientp por tratamiento con ung base acuosa pa—
ra dar los‘prdductos doidos (27). | h

* E1 compuesto dcido 5-metilxantona-2-carboxflico,

preparado en la forma descrita en el esquems de reaccidn A
(1—5) a partir.de o-metilferiol, puede ser oxidado en las
conocidas condiciones de Thiele paré'dar el correspondien-
te geido 5-formilxantona~2-carboxilico. Este método tam~ -
bién es Util para preparar goido T-formilxantona~2-carbo~
x{lico.

- Un método especialmente preferiéo para la prepara-
cidn-de algunos de log compuestos de la invencidn es el

representado & continuscidnt
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Esquema de reaeccion E
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(30)
N 00H AN QOOH
l ré , ‘ :
0/\/ - o \'/ :

(33) (32) goaa ,

donde R4 o5 o1 definido anteriormente.,
s ’ - '
Refiriéndonos al esquema de reaccidn anterior, se

trata un fenol apropiado (29) con 1,3-dimetil~4~holo(pre-

feriblemente yodo)benceno (30), como se ha deserito, pere

preparar el correspondiente 1,3.dimetil-4-feniloxibenceno
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(31). Este compuesto es despuds oxidado, éof ejemplo con
permenganato potdsico-en terc-butanol acuoso, pars dar el
correspondiente 1,3-dicarboxi-4-feniloxibenceno (32), A
continuacidn'este compuesto es cicladd_en la formg snteg

descrita para dar el correspondiente deido xantona-2-cor—

 box{lico (33) que puede ser modificado como ya se ha dege=

crito -para preparar los compuestos sustitufdos en les posi-~
cilones C-5 0 0—7 del mismo. |
_Los ésteres acf{licos carbox{licos de 105 compues=~
tos sustitufdos con grupos hidroxiaslquilo secundarios y
terciarios (es decir, R' = acilo carbox{lico) se preparan
en la forme descrita o por métodos conocidos de esterifiea—
cidn con alcoholes secundarios y terciarios. Uno de estos

métodos implicae el tratamiento de los productos represen-

_tados por las férmules (13) y (27) con un cloruro de dcido

carbox{lico o con un anhidrido de gcido- carboxilico en pre-
sencia de una base, preferiblemente piridina, & temperatu~-
ras que oscilan entre 60° y 90°C gproximadamente y durante
un periﬁdo de tiempo comprendido entre alrededor de 1 y 2
horas, para dar el correspondientevcompuesto de écidq xan-—
tona—z-carboxilico'éustituido con un grupo aciloxialquilo
carbox{lico secundario. Andlogamente, tratando los produc—
tos de férmulas (14) y (28) con un cloruro de dcido carbo-
x{lico y dimetilanilina en tetrahidrofurano o con una mez-

cla de acido carboxilico y anhidrido de decido ﬁ-toluenéul—
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fénico, se preparan los correspondientes compuestos de sci
do xantona-2-carbox{lico sustitufdos con un grupo aciloxi-

alquilo carboxilico terciario. Véase Harrison y Harrison,

Compendium of Orgenic Synthetic Methods, Wiley-Interscience,
New York (1971), 281 y 2 y las referéncias citadas:éili.

Los éteres alquilicos ¥y cicloalguilicos de la se-
rie hidroxialquflica secundaria (R' = alquilo, cicloalqui-.
lo) se preparan por tratamiento del éster del xantona-dcido .
con el haluro de algquilo o cicloglquilo apropiado e hidru-
ro sédico, por ejemplo en.dimetilformamida, seguido’ de hi-
drdlisis como y& se ha descrito. La reaccidn de'eterifica~'
¢cidn se lleva g cabo entre unos 50° y unos 80°C y durante
1 a 5 horas aproximadamente. En la serie de alcoholes ter-
ciarios, los éteres alquilicos y cicloalquilicos se prepa-
ran tratendo ei compuesto acflico precursor, por ejemplo
éster de deido T-acetilxantona~2-carboxilico, en condicio-

nes de Grignard, como ye se ha descrito, per¢ en presencia

‘de un yoduro o bromure de alguilo o de cicloalguilo apropia-—

do y hexametilfosforamida parsa dar.simulténeamen#e gl éter
alquilico o cicloalquilico del aleohol terciario, seguido
de hidrdlisis en la forms descrita. Véase Harrison y Ha-

rrison, Compendium of Organic Synthetic Methods, Wiley-

Interscience, New York (1971), 323 y las referencias cita-
das alld.

Los dteres terc-butoxi se preparan por.tratamien- -
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$0 del alcohdl con isobuteno en presenbia de trifluoruro
de_boro y dcido fosférico, por ejemplo en cloruro de me-
tileno, a temperaturas de unos 10° a unos 30°C y durante
10 & 24 horas aproximadamente o mis, seguido de hidrdli-
sis del grupo éster acido, como ya se ha descrito;

Ios éteres tetrahidrofuran-2-iloxi y tetrahidro-
piran-2-iloxi en la serie de los alcoholes secundarios y -
terciarios se preparen por tratamiento con dihidfofurano
o con dihidroﬁirano en presencis de dcido p-toluensulfdni-
co y un medio de reaccidn orgénico, por ejemplo benceno,

e ung temperaxgra compfendida aproximadamente entre la em-
biente y la de reflujd;‘durénté'z e 5 d{as aproximadamen-
te, seguido de hidrélisis del éster dcido, como ya se ha
descrito.

los éteres 4;a1cdx1tetfahidrOpiran-4-iloxi en la
serie de alcoholes'sgcundarios ¥ tercisrios éerpreparan bor
tratamiento del alcohol 4~glcoxi-5,6-dihidro-2B~pirano,

como se ha descrito para la preparacidn de los éteres fu

ranflicos y piranilicos, seguido de hidrdlisis del éster.

Por tratemiento del éter 4-alcoxitetrahidropiran-4-iloxi
con cloruro de aluminio e hidruro de litio y aiuminiq en
un medio de reaccidén orgénico, se obtienen los correspon-—
dientes éteres tetrahidropiran-4-iloxi que son oxidados
para dar los éteres correspondientes en le serie de los

xantona-geidos. Estos ltimos pueden ser: preparados di-
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rectamente tratando el alcohol con 4~bfomotétrahidrbpi:ano
y una base. Véase Harrison y Harrison, Compendium of'Orgep
nic Synthetic Methods, Wiley-Interscience, New York (1971)
129 y las referencias all{ citadas.

Los ésteres de los dcidos xantona-2-carboxflivos
de esta invencidn se preparan en la form antes desofifé
(vegs T—»8) por tratamiento del dcido con un diszoaleano
etéreo tal como diazometano y diazoetano o con el yoduro de
alquilo inferior deseado, en presencia de carbonato de litio
a2 la temperatura ambien%e;o?con el alcanol inferior:déseaﬂo,
en presencia de trazas de deido sulfdrico a reflujo., Los
ésteres glicerdlicos se preparan por tratamiento del deido

con cloruro de tionilo, seguldo de tratemiento con un eti-

lenglicol o un prdpilenglicol adecuademente protegido (v.g. -’

solcetal) en piridina e hidrélisis del grupo protector del
éster as{ formado con écidé dilufdo. En la seris sulfo,

los ésteres de scido carboxflico se preparan preferible~
mente con el alcanol inferior deseado, en ausencis de cate~
lizador deido.

Las amidas de los dcidos xantone~2-carboxilicos de
este invencidn se preparan por tratamiento de estos Wlti~-
mos con cloruro de tionilo, seguido de tratamiento con amo-
nieco anhidro, alquilamina, dialquiiapina, dialquilaminoala
quilgmina, alcoxialquilamina o fenetilamina. '

Las sales de los deidos xantona~2-carboxilicos de
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esta invencidn se preparan por tratamiento de los dcidos
correspondientes con una base farmacéuticamente acepta—~
ble. Son sales representativas derivadas de estas bgses
farmacéuticamente-aceptabies las de sodio, potasio, litio,
amoniaco; calcio; magnesio, ferrosa, ferrica, cinc, mange-
nosa, sluminio, mangénica, las sales de trimetilamina,
trietilamina, tripropilamina, B-(dimetilamino)etanol, tri-
etanolamine, B-(dietilamino)etanol, arginina, ligina, his=
tidina, N-etilpiperidina, hidrebamine, colina, betaina,.
etilendiemina, glucosamina, metilglucamina, teobromine,

purinas, piperazina, piperidina, resinas poliaminicas, ca-

- fed{na, procaina o similares, La reaccidn se efectia en une

golucidn acuosa, sola o en combinmeidn con un disolvente
brgénico inerte miscible con agua, a una temperatura de
unos 0°C & unos 100°C y preferiblemente a la temperatura
ambiente. Los dlsolvenies orgdnicos inertes miscibles con

agua tipicos son metanol, etanol, isopropanol, butanol,

‘acetona, dioxano o tetrahidrofurano. Cuando se preparan

salesrmétéiicas divalentes, .como las sales cdlcicas o las :
sales megnésicas de los dcidos, el material de partida dci-
do libre sé trata con alrededor de medio equivslente molar
de una base farmacéuticamente aceptable. Cuando se prepe-

ran las sales de aluminio de los dcidos, se emplea alre-

~ dedor de un tercio de equivalente molar de la base farme-

céuticamente aceptable.
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En le realizacidn preferide de esta invencidn, las
sales cdlcicas y las sales magnésicas de los dcidos se pre
paran tratande las correspondientes éales gsddicas o poté~
sicas de los dcldos con por 1o menos medio equivalente mo-
lar de cloruro cdleico o de cloruro magnésico, respectiva-
mente, en solucidén acuosa, sola o en combinaciéﬁ con un di-
solvente orgénico inerte, miscible con’ agua, a uns tempera—
tura, de 20° a 100°C aproximadamente.

En la realizacidn preferides de esta invencién, las

sales de aluminio de los édcidos se preparan tratando estos

Yltimos por lo menos con un tercio de un equivalente moleyr
de un alcdxido de eluminio, como trietdxido de aluminio,
tripropéxido de aluminio y similares, en un disolvente hi-
drocarbonado como benceno, xileno, ciclohexano y similares,
a temperaturés-de 20° a 115°C aproximadamente.

Los compuestos de partida para uso en esta inven—
¢idn son conocidos y pueden ser prepara&os por procediﬁienr
tos conocidos. Asi, los coﬁpuestos de partids 1,3Fdicar50-
alcoxi(inferior)-4~halobenceno (2) son preparadés econve-
nientemenie por oxidacidn de 1,3-dimetil-4~halobenceno (4~
halo-m-xileno) con permangansto potésico,’como se hé des~
crito (31—s32), seguido de esterificacidn convencional.
Los o~ o p-acilfenoles (1) son preparédos conﬁénientemente
efectuando una reaccicn de Friedel—Crafts conifenol para

dar los compuestos acilfenélicos deseados que'puéden ser
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separados por ejemplo por destilamcidn con arrastre de va-

‘por. El grupo acilo de los mismos es reducido con dxido de

platino o con catalizador de paladio en presencig de dcido
percldrico en etanol. Los agentes acilantes formados por

clorurc de écido amlcoxi(inferior)fenilcarbvoxilico, utili-

-zados en la preparacidn de los compuestos de partida alco-

xifenilcarbonilfendlicos, se obtiensn por ejemplo esteri~
ficando selectivamente 8l dcido hidroxibenzoico con meta—
nol y trezas de aeido sulfdr;go o con carbonagto de litio y
haluro de metilo en dimetilformemida. El éster hidroxiben-
zoico resultante ea'después alquilado convencionalmente
con un haluro de alquilo inferior y ¢arbonato potdsico, se-

guido de hidrdlisis seclectiva del éster del grupo doido

carbox{lico y conversidn.en el cloruro de deido, por ejem-

plo con cloruro de,tionilo.

En esta memorie y en las reivindicaciones, por el
término "alquilo inferior" se entiende un grupobalqﬁilo ih—
ferior que contiene de 1 & 8 &tomos de carbono, comprendi-
dos los grupos de cadens lineal y.ramificada,'por ejemplo

metilo, etilo, nspropilo; isopfopilo, n-butilo, isobutilo,

’secébutilo,_terc—butilé, n-pentilo, isopentilo, sec-penti-

lo, terc-pentiio, nnhexilo,'nrpentilo, n-octilo e isoocti-
lo. El teérmino “"ocicloalquilo" comprende ciclopropilo, cilo-
butilo, ciclopentilo y ciclohexilo. Por el termino "alcoxi

inferior" entendemos el grupo "O-alquilo inferior" donde .
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Yalquilo inferior" es el définido anteriormente. Por el tér-
mino "alquil{inferior)tio" entendemos el grupo "S-alquiloc
inférior“ donde "alquile inferior" es el definido anterior-
mente. E1l término "fenilo sustituido" comprende los gfupos
fenilo sustitufdos en la posicién para. El término Ygrupo
heterociclico aromatico monocfclico" comprende los radice—
les piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirezinilo, pire- .
z0lilo, imidezolilo, furanilo, tiofenilo, pifrolilo;iisbxa-
zolilo y oxazolilo, o

Por el término "ésteres, amides y sales no téxicos
v farmacéuticamsnte1ageptables" entendembs'reépectivamente
un éster alquilico o gliceréiico; una amida no sustitufde ‘
0 monoalquil~ dialquil-, dialquilaminoalquil-, alcoxiglquil—
0 fenetil-sustituida y una sal como las definidas anterior—
mente, ' | | .

El término "acilo carboxilico", en el sentido uti-
lizado aquf, se refiere a los grupos acilo fisioldgicamente
gceptables, convénciona;mente snpleados en farmgcﬂa, prefe~
riblemente acilo carbpxilico’hidrécarbonado..Entre'eétos 5e
encuentran los radicales acetato, prppiqnato, butirato,
trimetilacetato, valerato, metiletilacetato, caproato, terc-
butilacetato, 3-metilpentanoato, enantato, caprilato, tri-
etilacetato, pelargpnato, decanoato, uhdecanoato, benzoato,
fenilacetato, difenilacetato, ciclopentilpropiohafb, meto-

xiscetato, aminoacetato, dietilaminoacetato, tricloroaceta~
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to, B—cloropropionato,.biéiclo[2.2.2]octano-1~carboxilath
adamantoato, fosfato dinidrégeno, dibencilfosfato, sodio-
etilfosfato, sodio-sulfato, sulfato y siailares. '

' En la serie hidroxialgquflica secundaris y tercia-
ria, los compuestos pueden preseﬁta: un centro dpticamen~
te activo. Los meétodos de esta invencidn producen cada una
do las formas d y1y dl_y'todaé ellas estdn inclufdas den
tro del alcance de la- misma . Si se deseé,‘los is6meros

pueden ser separados.por medios convencionales, por ejem-

pio por formacidn de lﬁé sales alcaloides de los productos

y empleando cristalizacidn fraccionada.
La nomenclatura empleada aqui estd de acuerdo con

la del Chemical Abstracts 56, Indice de Materias (1962,

Enero-~Junio). ‘

Los 31guientes eaemplos ilustran el método median-
te el cual puede ser puesta en praotica esta invencidn:

EJEMPLO 1

Se calienta a 165°C una mezcla de 3,9 g de 1,3-
dicarbometoxi-4~brompbenceno, 2 ,85 g de p~a¢etilfenol,
1,1 g de dxido cuproso y 25 ml de tetrametilurea y se man—
tiene a esta temperatura agltando durante 18 horas en at-
mésfera de nitrégenoc. Transcurrzdo egte tiempo, la mezcla
de reaccidn se diluye con agua y se extras con etar. Los
extractos se secan ¥y evaporan para dar 1 3~dicarbometoxi-

4~(p-acetilfeniloxi)benceno.
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Se disuelven 3,5 g de 1,3-dicarbometoxi-4~(p-ace-
tilfeniloxi)benceno en 50 ml de etanol y la mezela se tra
ta con 15 ml de solucidn acuosa de hidrdxido potdsico al
4 %. La mezcla de reaccidn se calienta a reflujo durante

30 ‘minutos, se concentrg a presidn reducida y se acidule

.con deido clorhfdrico ‘dilufdo. El sélido recogido por fil-

tracidén se lava con agua y se seca para dar 1,3~dicarboxi-

4—(p—acéﬁilfeniloxi)benceno que se recristalize en etanol—

egua.

Se calienta a 80°C una solucién de 3,2 g de 1,3~
dicarboxi—4—(P*acetilfehiloxi)banceno en 30 ml de dcido
sulfuirico concentrado. D;épués la mezcla se deja en reposo
a la temperatura ambiente'durante 16 horas, transcurrido
cuyo tiempo se vierts sobre agua de hielo, se filtra, se
lava y se seca para dar dcido T-acetilxantona-2-carbox{li-
co que se recristaliza en tetrahidrofurano-etanol. E1 mé-
todo anterior también puede ser utilizado empleando otro
compuesto de partida 1,3—carboalcoxi(inferior)-4¢halogena¢
do,:tél como 1,3—dicarbome£oxi—4—cloro o yodo-benceno,
1,3~dicarboetoxi~4-fluorbenceno, 1,3—dicgrb09toxi~4-br0mo~
beﬁceno y similares, con resultados andlogos.

De forma similar, las reacciones antes deseritas

pueden ser llevadas a cabo utilizando otro p-acilfenol de

partida para dar los correspondientes produétos acido

T-acil-xantona-2-carboxilicos por ejemplo écido T-formil-
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xantona-2-carboxilico, acido 7-propionilxantona-2-carbox{li-
co, acido 7-nabutirilxantona—Z—oarBoxilico, dcido T=~isobuti-

rilxantona-2-carbox{lico, geido 7-n-psntanoilxantona—2-car—.

boxilico, dcido 7-isopentahoilxantbna~2-carboxilico, deido

. 7-sec—pentanoilxantona-2-carboxilico, geido 7-terc-pentas

noilxdntqna—2—carboxilieo, dcido 7-hexanoilxantona-2-car-
box{lico, deido 7-heptanoilxantona-2-carboxilico, deido
7—octanoiixanfona—Z-carboxilico, dcido 7-nonanoilxantons~—
2-carboxilico, geido T-ciclopropilearbonilxantona-2-carbo-
x{lico, acido 7-clolobutilcarbonllxantona~2—carboxillco,
écido 7—ciclopentilcarbonllxantona-2—carboxillco, acido
7—oiclohexilcarbonilxanxona-2-carboxlllco, deido 7—haloace—
tilxantona—2-carboxillco, geido T-benzoilxantona~2~carbo-

x{lico, dcido 7-benzoil(sustituido)xantona~2-carboxilico y

" gecido T-heterociclocarbonilxantona~2-carboxilico.

El procedimiento del Ejemplo.1 se repite utilizan- -

do el o-acilfenol de partida apropiado para preparar el

+ correspondiente dcido xantona-2-carbox{lico 5-sustitufdo

tal como acido 5-formilxantona-2-carbox{lico, scido S-ace-

tilxantona-2-carbox{lico, dcido S-propionilxantona-2-car-
boxilicb, dcido 5-n—butirilxantona-Z-ﬁarboxilico, doido
5-igobutirilxantona~2-carboxilico, stec.
| EJEMPLO 2
A una solucidn de 25:g_de doido xantona~2=carboxi-

lico (preparado en la forma descrita en ei Ejemplo 1 g par-'
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tirrde t,3—dicarbometoxi—4—bromobenceno y- fenol) én'200 ml
de trietilenglicol se afiaden 18 g de hidrdxido potdeico ¥y
12,1 g de hidrazina al 95 %. la mezcla resuitante se ca-
lienta a reflujo (1559C) y se mentiene a esta %émperatura-
durante 1 hora. Se separa el destilado y la temperatura Be
mantiene & unos 200°C durante 2 horas. Despuds la mezcla
se enfria a 68°C, se afiaden 200 ml de agua y la solucién
resultante se vierte sobre 110 ml de agua eontenieﬁﬂo 60 ml
de acido clorh{drico éohéqnfrado. La meicla resultante se
calienta a 90°C, se ehfriaja la temperatura ambiente y se
filtra para dar dcido xanteno-2-carboxilico.

Se afinden 26 g de dcido xanten-2-carboxilico a

. 400 ml de metgnol absoluto. A la solucidn resultante se

afladen 18 ml de dcido sﬁlfdrico concentrado y‘la'meécla e
caliente despuds a reflujo durante unas 2 horas. Despuds
le mezela se enfria a 40°C y se afiade agua suficiente pa-
ra llevar sl volumen total & 1400 ml., La mezcla resultante
se filtre despuds para dar xanten-2-carboxilato de metilo.
Se enfria a -5°C una mezcla de 13,0 g de xanten—2-
carboxilato de metilo en 200 ml de dicloroetano y Q la 80~ -
lucidén enfriasda se afiaden 4,95 ml de cloruro ds acetilo y
después 17,0 g de tricloruro de aluminio. La solucidn re-
sultants se eglita a la‘temperaturé ambiente durante 1}75
horas. Transcurrido este tiempo, la solucidn se vierte so-

bre una mezcla de 300 g de hielo, 700 ml de agua y 20 ml
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de acido clorhidrico concentrado. Despues la mezcla se ex—
trge con tres porciones de 500 ml de cloruro de metileno,
Los extractos combinados se lavan con solucidn acuosa al
10 % de hidrdxido potasico y la solucidn lavada se evapora
para dar 7T-acetilxanten~2-carboxilato de metilo.

A una solucidn de 1,42 g de T-scetilxantan-2-car—
boxilato de metilo en 120 :ml de acetona y 15 ml de dimetil-
formamida se afiaden 3,0 g de sulfato magnésico y 2,5 ol de-
gcido erdmico 8 N en scido sulfirico 8 N. La mezcla resul-
tante se agita a la températuré ambiente durante 50 minu-~
tos, después de lo cual se afiade una solucidén de 4 g de bi-
sulfito sddico en 20 ml de agua. Transcurrido este tiempo,
se afladen Zsb ml de agua y 25 ml de una mezcla 1:1 de dci~
do sulfdrico y égua. Se evapora el disolvente de la mezcla
y se filtra. El precipitado se lava con 50 ml de agua para
dar 7-acetilxantona-2-carboxilato de metilo que se recris—‘
taliza en metanol (desplazamiento de.una solucién de clo-
rdro de metileno) |

Se calienta a reflujo en atmésfera de nitrégeno,

durante 45 minutos, una solucidén de 2 g de T-acetilxantona-

2~carboxilato de metilo en 200 ml de solucion de egua al

10 % y de hidréxido potdsico al 10-% en metanol. Pranscurri-
do este tiempo, se afiaden 20 ml de égua y la mezcla resul-
tante se calienta & reflujo durante 35 minutos. Despuss se

afiaden 300 ml de agua y la mezcla resultante se acidula y
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filtra para dar dcido T-acetilxantona-2-carboxfilico, .
EJEMPIO 3 '

Se repite el procedimiento del Ejemplo 2 eﬁplean—
do, en el proceso del tercef'pérrafo del mismo, los clo-
ruros de acilo dados en la columna‘A a continuecidn (pre-
parados a partir de los dcidos correspondientes por.tra~
tamiento con cloruro de tionilo o cloruro de oxalilo) pa-
ra obtener los corfsspondientes écidos de 1la Columna B,

e través de sus respeotivos esteres metilicos.

Columna A “ 7 Golumne B
cloruro de propionilo acldo 7-proplonilxantonaAQJéarbo-
. xilico
cloruro de n-butirilo " deido 7-n~butirllxantona—Z-carbo-:
. x{lico
cloruro de isobutirilo - deido 7~ isobutirllxantona—Z-oarbo
- x{lico
cloruro de n-pentanoilo  dcido 7~n—pentano11xantona—2~car—
boxllico
cloruro de isopentanoilo decido T=~igopentanoilxantong=-2=
carbox{lico
cloruro de sec-pentanoilo dcido 7-sec-pentancilxantona—2-
carbox{lico
cloruro de terc-pentano- acido 7~terc~pentan01lxantona-2-
ilo ' carboxlllco
cloruro de n-hexanoilo gcido 7-n-hexanoilxantong-2~car=- .
box{lico
cloruro de n-heptanoilo dcido 7-n-heptanoilxantona~2—car
boxilico
elaruro de n-octanoilo dcido . 7-n—octan01lxantona-2—car-
. , boxllico -
cloruro de nfnonanoilo ' acido 7—n-nonan011xantona-2-car-
boxilmco .
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Columne B

cloruro de cicloprom
pilcarbonilo :

cloruro de ciclobuw
tilearbonilo

cloruro de ciclopen~
tilcarbonilo

cloruro de ciolohexil
carbonilo

cloruro de trifluor- ;
acetilo

eloruro de difluorace-
tilo :

‘cloruro de tricloro-

acetilo

cloruro de dicloroace-~
-tilo

'cloruro dé benzoilo

eloruro de p-clorb—
benzoilo :

cloruro ds p-metil-
~benzoilo -

cloruro de p-metoxi=
benzoilo A

oloruro de p-tiometo-
xibenzoilo

¢cloruro de furoiloe
cloruro de pirroilo
cloruro da ténoilo

eloruro de plrldilcar
benilo

doido T~ciclopropilcarbonilxantona~
2-carbox{lico

deido 7-ciclobutilcarbonilxentona~
2~carbox{lico :

deido 7-ciclopentilcarbonilxantona—
2-carbox{lico

deido 7-ciclohexilcarbonilxantona~

2—-carbox{lico

deido. T=trifluoracetilxantona-2-
carboxilico

écldo 7—dlfluoracet11xantona—2-car~
box{lico ) .

acido 7—triclor0acetilxantona—2-car
boxilico’

acido 7-dicloroacetilxantona—z—car-
box{lico

dcido Z-benzoilxantona-Z-carboxi-
lico -

aeido 7-(p—clorobenzoil)xantona—2~
carbox{lico

deido 7-(p-metilbenzoil)xantona—2~
. carbox{lico’

dcido 7-(p-metoxiben201l)xantona—z-
- carbox{lico -

acido 7- (p—tlometoxibenzo11)xantona-
2-carboxflico .

égido 7-fureilxantona-2-carbox{lico

dcido T-pirroilxentona-2-carbox{lico

deido T—tenoilxéntona—2—carboxili¢o

deido 7-91ridllcarbonllxantona-2~
" " carbox{lico
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Columng A Columng B

cloruro de imidazolil~ deido 7-imidazolilearbonilxanto-
carbonilo na-2-~carboxilico )

cloruro de oxazolilear- gdeido 7-oxazolilcarbonilxantona—
bonilo 2-carbox{lico.

El método anterior se pone en practice utilizando

los correspondientes bromuros de acilo de partida, con re-

sultados similares.
VAEJEMPLO 4
Se agita durante 2,5 horas, é la temperatufﬁ”gﬁé
biente, una mezcla de 1,077 g de 7-acetilxantona-2-carbo-

xilato de metilo, 200 mg de borohidruro sédico y 150 ml de

" tetrehidrofurano. Ia reaccidn se sigue por cromatografie

en capa délgada. Transcurrido este periodo de tiempb,'se
affade gota & gota a la mezola de reaceidn una solucidén
ecuosa de écidé acético al 5 % hasta neutralided y la éo-
lucidn resultante se evapora a vacio y eristaliza. por gdi-
cidn de etanol y agda caliente. El precipitado se separa
por filtracidn, se lava y seca dando 7-(1~hidroxietil)-
xantona-2-carboxilato de metilo. )

Se calienta a reflujo durante 30 minutos una ez~
cla de 860 mg de 7-(1~hidr9xietil)—xantona—Z—carboxiiato.
de aetilo, 60 ml de etanol y 2 ml de hidréxide sédico 2 N.
Se enfria la mezcla resultante, se acidula y el precipita-
do se separa por filtracidn, se lava y seca dando gcido

7-(1-hidroxietil)-xantona-2~carboxilico.
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Los procesos anteriores se utilizan sobre otros
ésteres T-acilmeti{licos preparados en la forma descrita
en el Ejemplo 3, pare dar los sigulentes. productos, a
través de sus respectivos ésteres met{licos: ‘
dcido 7-(1—hi&roxi—n-propil)—xantong-z-carboxiiico

deido 7-(1-hidroxi-n-butil)-xantona~2-carboxilico

" deido 7-(1-hidroxi~isobutil)-xantona-2-carbox{lico

acido 7—(1-hidroxi—n;pentil)—xantqnaFZ—ca;boxilico
deido 7;(1Lhid;oxi-igopentil)—iaptqn392~earboxilico
deido 7-(1-hidroxiQBec—pentil);iantbna—Z-gérboxilico
acido 7-(1-hidroxiwterc—pentil)-xantona;é-oarboxilico.
deido 7—(T-hidroxi—nrhexii)exantépa-Z—carboxilico
écido T~-(1-hidroxi-n-heptil)-xantona-2-carboxilico
,écidé T=(1-hidroxi~n-octil)-xantona-2-carbox{lico
deido 7«(1;hi&rpxi-nunonil)-xantona—2—carboxilico

écidd_7—[(ciclop:opii)hidroximetiljrxantona—2—carboxilico

deido 7~{ (ciclobutil)hidroximetil ]-xantone-2-carboxflico

acido T-[ (ciclopentil)hidroxinetil J-xantona-2-carbox{lico

deido 7-{(ciclohexil)hidroximetil]-xantona—2-carboxilice

dcida T-(2,2,2-trifluor-1-hidroxietil)xantona~2-carbo=

xilico _ A
boido 7-(2,2-difluor-1-hidroxietil )-xantona~2—parboxilico

écido.7-§?,2,2-tficlor0q1éhidroxietil)-xantoné—Z#cérboxi—
- 1ico S S ’

deido 7~(2,2-dicloro-1-hidroxietil)-xantona~2-carbox{lico.

gcido 7-] (fenil)hidroximetil }-xantona-2-carbox{lico
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acido 7-[(p—clorofenil)hidroximetil]-xantona—2—cgrboﬁilico
acido 7-[ (p-metilfenil)hidroximetil ~xantona-2-carboxilico

dcido 7-L (p-metoxifenil)hidroximetil)-xantona-2-carbox{lico

écido.7-[§p—tiometoxifenil)hidroximetil}-xantona—2—carbd-
xilico -

deido 7-{(furil)hidroximetil]—xantonarZ—carboxilicd:“

4cido 7-[ (pirril)hidroximetil J-xantona-2—carbox{lice =
gcido 7—{(tienil)hidroximetil]—xaptona-Z—carboxilico"
deido 7»[(piridil)hidréiima%il}%xantona-2~carboéilioo~
deido 7-[ (1midazolil)hidroximetil]-xantona~2-carbox{iico
deido T-{ (0xazolil)hidroximetil ]-xantona-2-carbox{Iicos
EJEMPIO 5 | -

Una solucidn de 4,1 g de T-acetilxantona-2-carbo-
xilato de metilo en 120 ml de tetraﬁidrofuraho ae.agita a
0°C y se afiaden gota a gota 6,8 ml de une soludi&n 3 X de
bromuro de metilmegnesio en éter. Despuss de agitar a 0°C
durante 30 minutos, la mezcla de reﬁcciéh_se deja calentarv"
heste la temperaturs ambiente. A continuacién ée aﬁéden'
50 m1 de una solucidn saturada de‘cloruro aﬁénicd‘y'la mez—i
cla se concentra a vac{o.vPor extraccidn con acetato de |
etilo seguidé de evaporacion se obtiene 7-(1~hid£oxi-1~-"
detiletil)-xantona-2-carboxilato de metilo. La hidrdlisis
produce acido 7-(1-hidroxi—1~metiletil);xéntoha—Q-carboxi-
lico. . . _

El proéedimiento anteriof se reaiiza sobre los

otros ésteres T-acilmet{licos preparados en la forma des-
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crita en el Ejemplo 3, para dar los siguientes productos,

a través de sus respectivos éstergs metilicos:

deido 7-(1-hidroxi-1-metil-n-propil)xantona-2-carboxilico
deido T-(1-hidroxi-1-metil-n~butil)-xantona~2-carboxilico
gcido 7=(1-hidroxi-1-metilisobutil)-xantona-2-carboxilico
dgcido 7-(1-hidroxi-i-metil-n~pentil)-xantona-2-carboxilico
geido 7-(1~hidroxi-1-metil-isopentil)-xantona—-2-carbox{lico
dcido T-(1-hidroxi-1-metil-sec~pentil)-xantona~2~carboxilico

gcido 7—(1-hidroxi—1~metil—terc-pentzl)—xantona«Z-carboxi-
lico

geido T-(1-hidroxi-1-metil-n-hexil)-xantona-2-carbox{lico
geido 7=(1-hidroxi-1=metil~n-heptil)=xantong-2-carboxilico
geido 7-(1-hidroxi-1-metil-n-octil)-xantona-2-carboxilico
écido'7—(1—hidroxi-1fmetil—n—nonil)-xantona—Znearboxilico

gcido 7~(1—hidroxi—1—ciclopropiletil)~xantona—2-carbbxili-
. co .

acido T-(1-hidroxi-1-ciclobutiletil)~xantona-2-carboxilico
deido T-(1-hidroxi-~i-ciclopentiletil)-xantona-2-carboxilico
geido 7-(1~hidroxi~1~-ciclohexiletil)~xantona-2~carboxilico

deido 7-~ § ~hidroxi-1 ~trifluormetiletil)-xantona~2-carbo—
lico .

geido T=(1-hidroxi=~{-difluormetiletil)-xantong-2-carboxi-
lico

geido 7- 1—hidroxi—1—triclorométiletil)~xantona—2—carbo—
xilico

scido 7—@1—h1droxi~1—ﬁlclorometlletll)—xantona~2~carbo~
xilico

deido 7—(1~hidroxi-1—feniletil)—xantona—2—carboxiligo

“41 -
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deido 7—(1—hidroxi—1-p—cloroféniletil)—xantonar2—ca§%6ki;

lico

gcido T=(1<hidroxi-1-p-meti

lico

xilico

1feniletil)~xantona~2-carboxi-

~&cido 7-§1-hidroxi-1-p—metoxifeniletil)-xantona—a-cérbo—'

gcido 7~(1-hidroxi~1-p-~tiometoxifeniletil)-xantona-2-car-

box{flico -

deido 7-(1-hidroxi-1-furiletil)-xantona—2-carbox{lico.
deido 7-(1-hidroxi~1-pirriletil)-zantona-2-carbox{lico -
éeido T-(1~hidroxi-i-tieniletil)-xantona-2-carbox{lico

gcido T-(1-hidroxi-i-piridiletil)-xantona-2-carbox{lico -

de1do T~(1-hidroxi~1-imidazoliletil)-xantona-2-carbox{lico .

gcido T-(1-hidroxi-1-oxazoliletil)-xantona—2-carboxilice.

EJEMPLO 6

Se repite el procedimiento del Ejemplo 5, emplean—

do, en lugar de bromuro de metilmagnes;o,‘los reactivos

indicados en la Columna C dada & continuacidén pare prepa~

rar los productos de la Columna D,

Columng C

Bromuro de stilmagnesio

Bromuro de n-propilmagnesio

Columng D

Acido T=(1=hidroxi~1=~etiletil)=
xantona=2~carbox{lico.

deido ‘ '
7-(1-hidroxi-{-etil-n-=propil)-
xantona-2~-carboxilico, etoc.

Acido T-(1-~hidroxi-1-n-propil-
etil-xantona-2-carboxilico

Acido 7~(1-hidroxi~1-népr6 11w s

n-propil)-xantona-2~carboxilico,
etc. ’

- AP -
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Columna C
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Columna D

Bromuro de
megnesio

Bromuro de
neaio

~Bromuro de

nesgio

Bromuro de
magnesio

Bromuro de
magnesio

Bi‘o muro de
" magnealo

Eromure .de hexilmagnesio

Bromurc de
nesio

iso.pro pil-

n-butilmag- -

isobutilmag-

pec—-butil-

terc~butil- .

-pentil

neptilmag~

- 43 -

Acido 7-(1=hidroxi-1-igopropil-
etil)-xantona~2-carbox{lico

Acido 7-(1~hidroxi-1-isopropil-
Acido 7-(1~hidroxi~i=n~butiletil)-
xantona-2-carboxilico

Acido 7-(1-hidroxi-1-n~butil-n-pro
pil)-xzantona-2-carbox{lico, etcs

hcido T-(1-hidroxi-1-isobutiletil)-
xantong~2~carbox{lico

Acido 7-(1-hidroxi-l-isobutil-n-
propil)-xantona~2-carbox{lico,etc.

Acido T7-(1-hidroxi-1-sec-butil-—
etil)~-xantona-2~-carboxilico -

Acido T=(1-hidroxi-1-sec—butil-n-
propil)-~xantona~2-carboxilico,etcs.

Acido T-(1-hidroxi-1-terc~butil~
etil)~xantona-2-carbox{ilico

Acido T-(1-hidroxi-1-terc-butil-n~

prOpil.exantOna—2-cgrboxilico,-eto.'

Acido T-(1~hidroxi~1-n-pentiletil)-
xantong-2-carboxi{lico

Acido T-(1=~hidroxi~1~n-pentilene
‘propil) -xantona-2-carbox{lico, etc.

Acido 7-(1-hidroxi-1-hexiletil)~
Xantona-2-carboxilico -

‘Acido 7-(1=hidroxi-1~hexil=n~pro- -
- pil)~-xantona-2-carboxilico, etc.

Acido 7=(1-hidroxi-1-heptiletil)=~
xantong-2-carboxilico . . -

Acido 7-(1-hidroxi-1-heptil-n-pro
pil)~xantona-2-carbox{lico, etcs

n-propil)-xantona-2-carbox{lico,etcs.



10

',15

20

25

Columng C

Bromuro de octilmeg-
nesio

Bromuro de ciclopro-
pllmagnesio

Bromuro de ciclobutil
magnesio

Bromuro de ciclopen=
tilmagnesio

Bromurc de ciclohexil
magnesio '

Acido 7-(1-hidroxi—1—octiletii)-xanp
tona~2~carbox{lico - o

Acido T-(1-hidroxi-1-octil-n—propil)-
xantona-2-carboxilico, ete. . .. '

Acido T-(1-hidroxi-i-ciclopropiletil)-
xantona-2-carboxilico ’ :

Acido 7-(1-hidroxi—$¥ciclopropil-np

"propil)-xantona-2~carboxilico, etc.

Acido 7—( {-hidroxi-1 ..ciclo‘butiletil )-
xantona-2-carboxilico FTE

Acido 7-{1-hidroxi-i-ciclobutil-n-
propil)~-xantona-2-cerbox{lico, etc. -

Acido T-(1-hidroxi-1-ciclopentil-
etil)-xantona-2-carbox{lico

Acido 7—(1~hidfoxi—1-oicl§pentilf-ny
propil)-xantona-2-carbox{lico, etc,

Acido 7-(1-hidroxi-1-ciclohexiletil)-
xantona-2-carboxilico ‘

Acido 7-(1-hidroxi-1-¢iclohexil-n~

propil)-xantona-2-caerbox{lico, ete.

EJEMPLO

Se agita a la temperatura ambiente durante 4 horas

una mezcle de 5,1 g de xanten-2-carboxilato de metilo,

7,0 g de cloruro de aluminio, 3 g de cloruro de cloroaceti~

lo y 100 ml de dicloroetano, Después de afiadir una mezcla

de deido clorhfdrico y hislo seguido de extraceidn con clo-

roformo, la mezcla se filtra a travég de alimina (CHQClz)

y se evagbore Dpara dar 7»cloroacetilxanten-2-oarbbxilato de

metilo. El compuesto asl preparado se oxide de acuerdo con el
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procedimiento del cuarto pérrafo del Ejeﬁplo 2 ﬁara dar ;-clorg
ecetilxantone~2-carboxilato de metilo.. '

Se agite durente 1 hora & la temperstura gmbien‘ce une mezcla -
de 750 mg de T~ cioroacetilxantoﬁa-z-carboﬁlato, de metilo, 200mg de
borohidruro sddico y 75 ml de tetrehidraireno, Ia cromatografia en
@m&@&(mﬁ%ﬂwm&ﬁmﬁquhmmdﬁesmmhmﬂl
excego de borohidruro sbfdico se destruye mediante adicién gota
e gota de 4cido acético acuoso al 5 %. la mezcla se concentra
a veclo y se extrae con acetato de etilo pare dar 7-(1-hidroxi-
2m cLoroetil J=xantona~2-carboxilato de metilo. '

" Se agite durente 3 hdraa,a la temperéﬁma ambiente una mez-
cla de 750 mg de 7-(1-hidroxi-2;clofoetil);xantona-zscarboxila~

to de metilo, 150 mg de hidruro sédico y 75 ml de dimetilforme~

" mida. El exceso de hidruro sédico se destruye por adicién de

allgunas_ gotas de écido acético. Despuéds la mezvclé. se diluye con
agua",‘ se extree con acetato de etilo y se cromatogrefis sobre
75 & de silice.(cHQCIZKAcOEt, 9:1) pera dar 7-(1,2~oxidoetil)-
xantqna.-zucérbo:gilato de metilo. | '

Se agita & la temperatura ambiente durente 2 horas una -
mezcle de 118 mg de 7=(1,2~0xidoetil )=xantona~2~carboxilato de
metilo, 100 mg de cido peryddica ’y 15 ml déte“crahidrofurano.
Transcurrido este tiempo se 'a»fiaden‘15ml de cloruro de metileno,
le mezcla se filtra o trevés de allmina (GH,CL,) y se evaporas
El residuo se cristaliza en cloriiro de metileno/metanol pare

dar 7-formilxentone~2-carboxilato de metilos

~ 45 -
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Se calienta s reflujo durante 60 minutos uﬁérmez~
cla de 1,2 g de 7T-formilxantons-2-carboxilato de metilo,
10 ml de hidréxido sédico 2 N y 90 ml de etanol. Después
se acidula, se enfria y se filtra con sucecidn para aér“:'
gcido T-formilxantona-2~carbox{lico. |

La reduccién de este deido en la forma descfifa
en el primer pdrrafo del Ejemplo 4 da lugar a deido 7-hi~
droximetilxanfona—Z-carboxilico, | ' '

Empleando 5-cloroacetilXxanten~2~carboxilato de’
metilo, preparado en la forma antes descrita, en el pro=
cedimiento anterior, se obtiene dcido 5-formilxantona-2-
carbox{lico que puede ser reducido a dcido -5-hidroximetil-
xantona-2-carboxilico,

' EJEMPLO 8

Se prepara acido S;metilxahtonar2-carﬁox§licd a
partir de 1,3—dicarbometoxi-4-bromobenceno ¥y o-gtilfenol
de acuerdo con el procedimiento indicado en el Ejéhplo 1
anterior, . ‘ '

Se agita a la temperature ambiente,‘dhranté unlpe-

riodo de 16 horas, una mezcla de 4 g del écidO'Suxantoné~ .

2-~carbox{lico obtenido, 10 g deé yoduro de metilo y 10 g de
carbonato potdsico en 50 ml de'&imetilformamida.'Transcu—_
rrido este tiempo, la mezcla de reaccidn se vierte sobre

una mezcla de dcido clorhfdrico dilufdo ¥ hislo y la mez-

ela resultsnte se extrae con acetato de etilo.'Los extrgc=- -
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tos se filtran a través de alumina para dar 5-etilxantona-

2-carboxilato de metilo que puede ser recristalizado de mg

tanol,

Se agita & la temparatura ambiente durante un pe-

‘ riodo de 6 hores una suspensidn de 2,5 g de 5<etilxantona-

2-carboxilato de metilo y 2,5 g de dxido crdmico en 190 ml
de acido acético y 10 ml de anhidrido acético. Despuds de
que la cromatografia en capa delgada de la reaccidn indica
la ausencia de mgtefiél de partida, se afiaden 10 ml de iso;
propanol y la mezcla resultante se calienta en un bafio de
vapor. Después se afiaden poco & poco 200 ml de agph ¥y la
mezcla resultante se enfrie a la temperatura ambiente., E1
precipitedo se separa por filtracidn, se iava y se seca
para obtener S-acetilkéntona~2—carboxilato de metilo.
Se calienta a reflujo durante 2 horas una mezcla

de 1,09 g de 5~acefilxantona-Q-carboxilato de metilo, 70 ml
de imopropanol, 5 ml de solucidn saturade de carbohato 86~
dico y 25 ml de agua.'ia mezcle resultante se acidulé~des-
puss, se enfria y los cristales se filtran, se lavan y se
secan para dar acldo 5-acetilxantona-2~earbox£llco. .

~ Ios procedlmlento anteriores pueden ser seguidos
con otros compuestos metlllcos S-Eustituidos (preparados
por el procedimiento del Ejemplo 1) para dar los correspon—
dientes ‘compuestos S-acllicos, tales comos

acldq 5-propionilxantona-2-carbox{lico
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acido
deido

deido

" deido

geido
acido
deido
decido
doido

deido

" 4eido

dcido
ré o
acido
dcido
dcido
deido
geido
deido
deido
deido
’
acido
gdcido 5
acido
dcido

aeido

404786

5-n-butirilxantona-2-carbox{lico
5-isobutirilxantona—2—carboxilico
S-n-pentanoilxantona-charboxilico'
5-isopentanoilxantona—zfcarboxilico
5-sec—pentanoilxantona—2—cérboxilico
5-terc-pentanoilxantona~-2-carboxilico
5-n~hexanoilxantona—z-carboxilico
5-n-heptanoilxantona-2-carboxilico
S5-n~-octanoilxantona-2~carboxilico

5-n~nonanoilxantona—2~carﬁoxilico

5-ciclopropilearbonilxantona~2-carbox{lico

5-ciclobutilearbonilxantona-2-carbox{lico
5~ciclopentilcarbonilxanton§~2~carb9xilico
5«ciclohexilcarboniixantona-z-carquilico
5-trif1uoraoetilxantona—2~carbdxilico
5-difluoracetilxantona~2-carbox{lico
5-tricloromcetilxantona-2~carbaxilico
S—dic1oroacetilxéntona~2—carbox£lico"
5—banzcilxantona-2ecarboxilicq

5-( p-clorobenzoil J~xantona-2-carbox{lico
5~(p—mefilbenzoil)-xantona—E—carboxilico

(p—metoxibenzoml)—xantona—E—carbox111co

5—(p—thmetoxibnn201l)-xantonaﬂ2~carboxi1ico

5-furoilxantona-2-carboxilico

5-pirroilxantona-2-carbox{lico -
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dcido S~-tenoilxantona~2-carboxilico
deido S—piridilcarbonilxantona—2~carboxilico
dcido 5-1midaéqlilcarbohilxaqtona-z-carboxilico
dcido 5-oxazolilcarbonilxantona~2-carbox{licos
EJEMPLO 9 _

i 18 5-acet11xantona-2—carboxilato de metilo #e tra—
ta por el procedlmiento del primer parrafo del Ejemplo 4,
para dar 5-(1—h1droxletil)-xantona—2~carboxilato de meti= .
16 que es hidrolizado de acuerdo con el segundo. pdrrafo de

dicho ejemplo para dar a01do 5~(1-hidroxietil)—xantona~2~

“ecarbox{lico.

Loa procedimientos anteriores pueden ser seguidos
con otros dsteres S-acilmetilicos preparados en la forms
descrita en el Ejemplo 8 para dar los correspondientes come

_éuéstos 5-(1=hidroxialquilices), a través de sus ésteres

: metlllcos, por ejemplos

dcido 5—(1-n1drox1—n—propll)-xantona-2-carboxilico

deido 5-(1~-hidroxi-n-butil)-xantona~2-carbox{lico

acido 5-(T-hidroxiéisobutilf-xantona—z-carboxilico

deido 5-(1-hidroxi-n-pentil)-xantona-2-carboxilico

‘acido 5~(1-hidroxi~isopentil)~kantonap2—carboxilico'>

deido 5-(1-hidroximsec—pentil)-xantona-2-carboxilico
geido 5-(1—hidroxi—teré—pantil)—xantona-z—carboxilico

acido 5—(T-hidroxi-nrhexil)-xantona—Q—carbdxilico

acido 5~(1&hidroxi—£~heptil)~xantona—2—carboxilico-'

_4,9-r
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aeido
acido
geido
&eido
geido
dcido
acido
dcido
gcido
geido
éeido

deido

" geido

aeido

. geido

deido
dcido

écido

dcido’

geido

’ .
acido

ta de
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5-(1-hidroiimn-octil)-xantona—2~oarboxilico

5-( 1-nidroxi-n-nonil)-xantona-2-carboxilico

5-[(ciclopropil)hidroximetil]-xantona~2~carbox{lico
5-[ (ciclobutil)hidroximetil J~xantona~2~carboxilico
5-[ (ciclopentil)hidroximetil ]-xantona-2-carboxilico

5-[ (ciclohexil)hidroximetil |-xantona-2-carbox{lico

5-(2,2,2-trifluor=1-hidroxietil)-xantona~2~carboxilico

5~(2, 2—difluor—1—hidrokietil)-xantoha-2-carboxilico
5-(2,2 2—tricloro—1-hldroxietil)~xantona92—carboxilico
5=(2, 2~dicloro~1~nidroxletil)~xantona~2-carboxilico
5—[(fenil)hidroximet11J-xantona-z-carboxilieo
5—{(péclorofenil)hidroximétil]-xantonapz-carboxiiico
5-[(p;metilfenil)hidroxim'etil}-xan.toha-é-carboxilico~
5-[ (p~metoxibenoil )hidroximetil)-xantona-2-carbox{lico

5-[( tiometox1fenil)hldroximetil]-xantonaFZ-carbo—
xilico

5-[(furil)hidroximetil]—xantopa-Z-carboxilico ’

'5-[ (pirril)hidroximetil }=xantona—2-carbox{lico

S—[(tienil)hidroximetil]~xantona—2—carboiilico
5;{(piridil)h;droximetil}-xantona-2-carquiiico
5-0 (1midazolil)hidroxiaetil J-xantona~2~carbox{lico
5—{(oxazolil)hidroximetil}-xanfoha—zgcarboxilico,
EJEMPLO 10
El 5-acetilzantong~2-carboxilato de metilo se tra-

acuerdo con el procedimientoAdel primer parrafo del

Ejeaplo 5 para dar 5-(1—hidroxi-1—meti;gtil)—xantonara—car—

-~ 50 -
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boxilato de metilo, que es hidrolizede de acuerdo oon el

segundo pdrrafo de dicho ejemplo para dar dcido 5-(1-hi-

droxi-1-metiletil)-xantona-2-carboxilico.

El procedimiento anterior se pone en practica so-

bre 10s ésteres S-acilmet{licos preparados en la forma des—

crita

en el Ejemplo 8, para dar los sigulentes prodhctos,

8 través de sus respectivos ésteres metilicos.

acido
seoido
geido

geido

dcido

geido

doido

écido

doido

dcido

dcido

~ aeido

acido

deido.

acido

doido

acido

gcido

5-(1¥hidroxi-1—metil-n~propil)—xantoﬁa-Z-carboxilioo
5-( 1=h1droxi-1~metil-n-butil)~xantona~2-carbox{1ieo
5-(1-hidroxi41—metiiisobutil)5xantonar2-gafboxilico.
5—(1-hidroxi—1~metil~hépenxil)-xahmona~2-carboxilioo
5-(1~h1droxi—1-metllisopentll)~xantona~2-carboxilico
5-(1-hidroxi—1—metil—sec-pentil)-xantonap2~carboxilico

S ( 4 -h1drox1—1-metll—terc—pentll)xantqna—Z—carboxillca

:5~(1vhidroxié1-metil—n—hexil)—xantpna—Z—carboxiliéo

5~(1»hidr$xi—1~metil—n—heptil)-xantona—2—carboxilibo
5;(1—hidfoxi§1—meﬁil-h—octil)nxanfona;2acarboxilico |
5—(1-hidroii-1—metil—nénonil)-xantona-z—carboxilico'
5=-(1-hidroxi-1~ciclopropiletil)-xantona-2-carbox{lico
5?(1-hidroii—i—éiclobutiletil)-xantona—Qacarboxilico
5-(1rhidroxi—1-ciclopentiletil)—iéntoﬂa—2-carboxilico

5—(1~nidroxi-1—ciclohexiletil)-xanfona—2fcérboxilico

5;(1-hidroxi-1—trifluorﬁetiietil)~xantona—2-0arboxilico

5~(1-h1dr0x1—1—dlfluormetlletil)—xantonarZ—carboxillco

5-(1Ihldr0xi—1—trICIOrometlletll)—xantona—2-oarboxi—
lieco

— e e e



10

15

20

25

h"f.&.w !

ﬁﬁ o uu‘

404786 MEE

écido'51(1~h1drox1—1-dlclorometiletll)-xantona—Z-carboxi-
ico .

écido 5-(1-hidroxi-1-feniletil)-xantona-2-carboxilico

acido 5—(1-hidrox1—1—p—clorofeniletll)-xantona—Z—carboxi-
lico :
acido 5—(1-hidroxi—1-p-metilfeniletil)-xantona—Z-dérbciilico

écido'51(1-h1droxi-1—p—metoxifenlletil)—xantona—Z—carboxi—
1¢0

dcido 5- (1-hidroxi—1~p—tiometoxifenlletil)-xantona—Z—.A

carbox{lico

8eido 5-(1-hidroxi~1~furiletil)—xantona—2—oarboxilioo

deido 5-(1-hidroxi-1-pirriletil)-xantona-2-carbox{ilico
écido-5-(1-h1droxi—1~tieniletil)-xantonapz-carboxilieo
geido 5—(1—h1droxi 1-plrldlletil)—xantonar2-carboxilico

dcido 5—(1~hidroxi-1~imidazolilet11)-xaptonap2-carboxllico

acido 5—(1-hidroxi—1-oxazoliletil)—Xantonan-carbozilico;
EJEMPLO 11 ’
Se repite el procedimiento del Ejemplo 10 empleando,

~en lugar de bromuro de metilmagnesio, los reactivos dadosrr

~en la Columna C para preparar los productos de-la Columne D.

Columng C . Columng D
Bromuro de etilinagne- Acido 5-(1-hidroxi-1—et1let11)-xan~
sio tong-2~carboxilico

Acido 5-(1~hidroxi~1-gtil=-n-pro-
pll)—xantonarZ—carboxlllco, ste.

Bromuro de npropil- Acido 5—(1uh1drox1-1~n-prop11etll)— A

magnesio * xantonar2-carboxlllco

Acido 5 (1—h1drox1—1-n~propil—nr
pro p:.l)-xantona—.?-carboxlln.co , otc,
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_Columng D

Columna C

Bromuro de isopropil-
msgnesio

Bromuro de n-butil~
magnesio

Bromuro de isobutil=
magnesio

Bromuro de sec=butile

magnesio

Bromuro de terc~bu-
tilmagnesio

Bromuro de n-pentil-

" magnesio

Bromuro de hexilmag—
nesio .

'Brbmuro de heptilé »

- magnesio -

Acido 5~(1-hidroxi-1-isopropiletil)=-
xantona-2-carboxilico

Acido 5~

(1-hidroxi—1-isoEropil)-np
propil)-xantona-2-carbox

lico, etc.

Acido 5= (1-hidroxi-1-n~butllet11)— ‘

xantona~-2-carboxilico

Acido 5~=(1-hidroxi=1-n-butil-n-pro=
pil)~xantona~2-carbox{lico, etc.

Acido 5=(1-hidroxi=i-isobutiletil)=
xantona=2~-carboxilico

Acido 5=(1-hidroxi-1-isobutil-n=pro~

pil)—xantonaPE—carboxillco, etce

Acido 5-(1—hidroxi~1wsec—butiletil)-
xantona-2-carboxilico

Acido 5-(1-hidroxi-1-gec=butil=n-
propil)—xantona—2~carboxilico, ete.

Acido 5—(1-hldroxi~1-terc—butiletilJ-
xantona=2~carbox{lico _

Aoido 5-(1-hidroxi-1~terc-butil-n-
propil)-xantona~2-carbox{lico, eic.

" Aeido 5—(1—hidroxi—1-nppentiletil)-
.xantona—charboxilico

Acido 5-(1-hidroxi- 1-n~pentil—nr
propll)—xantona—2-carboxillco, etc.

Acido 5= (1-hidroxi—1-hexilet11)~xan~
tona-2-carboxlllco

"Acido 5~(1~hidroxi=-1-hexil=n-propil)-

xantona—-2-carbox{lico, etc.

Acido 5—(1-h1drox1-1-heptiletil)—
xantona—2~carbox111co

Acldo 5-(1-hidroxi-1-<heptil~n-pro-
pil)-xantona-2-carbox{lico, etc.
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Columnas D

Bromuro de octilmagne
gio

Bromuro de ciclopro-
pilmagnesio

Bromuro de oiclobu-
tilmagnesio

Bromuro de ciclopenw
tilmagnesio

Bromuro de ciclohe—
xilmagnesio

Acido 5-(1~hidroxi~1-octiletil)-xan—
tona-2-carboxilico -

Acido 5-(1—hidroxi—1-oct114ﬁ4ﬁropil)—"
xantona-2-carboxilico, etc.. .,

Acido'5-(1;hidroxi-1-eiclopgopiletil)-
xantona~-2-carbox{lico T

Acido 5-(1~hidroxi-1-ciclopropil-n~"
propil)~xantona-2-carboxilico, stc.

Acido 5-(1-hidroxi-1-ciclobutiletil)-
xantona=-2-carboxilico T

Acido 5~(1-hidroxi-i=-ciclobutil-n—
propil)-xantona-2-carbox{lico, etc.

Acido 5-(1-hidroxi~i1-ciclopentil—~
atil)=xantona-2~carbox{lico

Acido 5~(1=-hidroxi-i=-ciclopentil—n-
propil)=-zantona-2-carboxilico, etec.

Acido 5-(1-hidroxi-1-ciclohexiletil)- !
xantona-2=-carbox{lico

Acido 5-(1-hidroxi-i=-ciclohexil-n<
propil)-xantona~2-carboxi{lico, etc,

EIEWPLO 12

Se prepars 5-metilxantona-2-carboxilato de metilo"

por el procedimiento del Ejemplo 1 a partir de o-metilfe-

nol, seguido de preparacidn del éster metilico del geide

as{ producido.

A una solucidn de 2,4 g de 5-metilxantona-2-car-

boxilato de metilo en 30 ml de decido acético y 30 ml de |

enhidrido acético, se afiaden 4,8 ml de dcido sulfirico con-

centrado a 0°C, Despuss de afiadir 5,6 g de deido erdmico,
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la mezcle se agita durante 5 horas. El intermediario diace-
toximet{lico orudo es mislado diluyendo la mezcla de reac-
0idn con agua y separando el precipitado por filtracidn. El

derivado fo:milido ge obilsne calentando g reflujo el com-

puasto diacetoximet{lico as{ obtenido con 10 ml de &cido

" sulfurico 2 N en 90 ml de metanol, durante 30 minutos, en-

frianéo, diluyendo con 60 ml de agua y filtrando el preci-
pitado para dar deido S~formilxantona-2-carboxilico. Este
compuesto puede ser reducido en la forma antes descrita &
4cido S5-hidroximetilxantona~2-carbox{lico. 4

El deido T-formilxantona-2-carboxilico se prepara
po; el procedimiento anterior, preferiblemente empleando
30 wl de deido sulfurico 2 N en 70 ml de etand, para el trate~
miento del diacetato duréntefz horas. |
' EJEMPLO 1

Se calisnta & ebullicidn y se mantiene ‘& reflujo-

(190°C) durante 144 hofas,'agitqndo y bajo atmésfers de mi~

trogeno, una mezcle de 51,5 g de 1,3~dimetil—4-yodobenceno
(44ypdo—mFXileno); 40 g de o-formilfenol y 16 g de éxido

cuproso en 300 ml de dimetilacetamida. La mezcla de reac—.

cién se vierts después en agua de hielo y se extrae con

éter y los extractos se' filtran a través de 500 g de aldmi-

re en hexano para dar 1,3§dimetil-4-(oAformilfeniloxi)bencs+

0.

Se calienta a la temperatura de ebullicidén y se man—

(S
LS}
!
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tiene a dicha temperatura durante un periodo de 3.hbfés une,
mezcla de 41 g de 1,3-dimetii-4-(o-formilfeniloxi)-benceno,
300 g de permanganato potasico, 500 ml de terc~butanol y -
750 ml de sgua. Después de separar el terc—butanol”pbf degm-
$1lgcidn, la mezcla de remccidn se filtra, el filtrado |
transparente se acidula y el precipitadomde 1,3—diéérb6xi—
4~(o~forailfeniloxi)benceno se aisla filtrando cod succidn
y se lava con agua, R

ELl 1,3-dicarboxi-4-(o-formilfeniloxi)benceno asi
preparado es después ciclado en la forms degcrita'éh los
Ejemplos 1 0 14 para dar gcido S5-formilxantong~2-carbox{li-
co. ' ' |

De forma similar se preparen los otros compuestos. -
de dcido xentona-2-carbox{lico C-5 y C~T-sustitufdos. Es-
tos compuestos pueden ser.tratados después en la forma des-
erita en los Ejemplos 4 a 6 y 8 a2 11 para préparar los co~-
rrespondientes compuestos C-5 y C-T-sustitiufdos,

EJEMPLO 14

Sevagita a reflujo durante la noche una mezcle de
2,84 ml de o-etilfenol, 5,0 g de 1,3-dicarbometoxi-d-bromo-
benceno y 1,31 g de éxido cuprcso en 100 ml de dimetilace-
tamida. La mezcla resultante se vierts después sobre hielo
Yy se extrae con eter. Los extractos etéreos sé lavaﬁ con
agua y solucién acuosa 2 N de hidréxido sédico, Los ex= -

tractos lavados se secan y evaporan para dar 1,3-dicarbo-
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motoxi~4—~(o~etilfeniloxi)benceno, gue pusde ser purifica-
do'pob eronatografia en aldmina con elucién de gradiente
empleando benceno/hexano (50:50 - 60:40),

Se calienta en un bafio de vapor durante media ho-
ré aproximademente, una mezele de 24 g de 1,2~dicarbometo-
xim4=(o0~etilfeniloxi)benceno, 20 g de hidrdxide potédsico,
300 ml de stanol y 20 ml de agua. Transcurrido este tiempo,
la mezcla de reaccién se acidula con 4eido clorhidrico di-
1ufdo y el etanol‘ae evaporsa. ia'mézcla resultaente ge ex-

trae despues con acetato de qtild y los extractos .se secan

¥ évaporan para dar 1,3-dicarboxi-4-(o-etilfeniloxi)benceno,

que puede ser cristalizado en metanol/acetato de etilo.

Se agita a 160°C, durante 30 minutos, una mezcle

‘de 1,94 g de 1,3-dichrboxi-4-(o-etilfeniloxi)benceno, 40 ml

de sulfolano y 30 ml de deido polifosfdrico. La mezcla re—
sultante se diluye despuds con agua y la mezcla dilufda se

filtra. E1 precipitado se lava hasté neutralidad y después

 se disuelve y calienta en etanol conteniendo carbon activo.

La mezcla resultante se filtre deépués y el etanol se eva~
ﬁora parcialmente{’Se'aﬁade ague lasta que comienza la cris-
talizacidn. Por filtracidn se obtiene el produdfo sélido
dcido 5¥etilxantona—2*carboxilicq, que puede ser recrigta-
lizado en etanol.; '

. El producto anterior es itil en la forma desorita

en el Ejsmplo 8 y:siguientes.

=57 -
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De forme similar, lesreacciones anteriores pueden
ser efectuadas utilizando otros 1,3-dicarboalcoxi—4ehalo;
bencenos de partida, tales domo 1,3-dicarboxi-4-bromobence-
no, 1,3-dicarboetoxi~4~yodobenceno y similares, cdh?}ébul-,
tados andlogos. '

Emplesndo otros fenoles de partids en el procedi-'
miento del sjemplo anterior; se obtienen los correspondien-
tes dcidos xantona-2-carbox{licos C-5 y C-T-sustitufdos.

EJEMPIO 15

A una solucién de 6 gAde'7—aceti;xantanea—ééfboxi—

" lato de metilo en 500 ml de metagol mbsoluto se efiaden 1,1g -

de borchidrure s0dico en 50 ml de-agua, a una temperatura
de 25 a 30°C, agitando durante un periodo de unos 36 minu-
tos. Al cabo de 15 minutos de mantensr en estas condiciom
nes, se afiaden 400 ml de agua y 20 ml de acido écéticoby se
evaporsa el.disolvente de la'ﬁezelg resultante. La mezcla '
que resulta se extrae con cloruro dé‘metilgnoiy se lava con
bicarbonato y ague. Los extraét@s lavados se concenfrén pa~-
re dar 7-(1-hidroxietil)-xenten-2-carboxilato de metilo.
Una solucidn de 5,5 g de 7r(1—hidroxietil)-xanten;
2-carboxilato de metilo en 100 ml de piridine se enfria en
un bafio de hislo. 4 la solucidn enfriadé se afiaden 2,91 ml
de cloruro de acetilo y la mezela resultante se agita en
un bafio de hielo durante media hore y después a la tempera~

tura ambiente durante 1 hora. Transcurrido: este tiempo, la
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mezcla de reuccidn se vierte sobre una mezcla de écido clor
nidrico dilufdo y hielo y el precipitadb se_separa por fil-
tracidén y se lave pafa dar 7-(1-acetoxietil)~xanten—2-carbo-
xilaté de -metilo. . '

- A una solucién de 3 g de 7-(1—acetoxiétil)—xantenr
2-carboxilato de metilo en 80 ml de acetons se afiaden 12 ml
de dcido ordmico 8 N en doido sulfdrico 8 N. Ie mezcla re—
sultante.se agite a la.temperatura ambiente durante 75 mi-

nutos. El dxido crémico en exceso se descompone con s0lu-

 eidn acuosg de bisulfitd sédicb ya l&Amszclé resultante

ge afigden 500 ml de agua. Se evapore el disolvente'de 18

mezcle resultante y se extrae con cloruro de metileno. Los

extractios en élorufo de metileno se lavan con solucidn acuo-
sa de bicarbongto sddico al 10 % y los extractos lavados se
concentran e vacio para der 7-(1-acetoxietil)~xantona—2~
carboxilato de metilé., ‘ . |

Une solucidn de 2,70 g d3/7-(1-écetoxieti1)~xant6~
na-2-carboxilato de metilo em 300 ml de una solucidén aguo-.
sa que contiené 10 % de nidroxido potdsico y 10 % de meta-
nol se calienta a reflujd.en atmdsfera_de nitrégeno duféna
te un perlodé de 1 horg. Transcurrido este tiempo, se aﬁé—
den 40 ml de dcido clorhidrico concentrado en 70 ml de
agua. Despuéds se efiaden 100 ml de agua, se evapora a vacio
'ei disolvente de la solucidn resultantg'y se filtra para

dar écido 7-(1~hidroxietil)-Xagtonaaz—carboxilicé.

- 459 « .
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De forme andloga, sometiendo los otros comp@eatos
T-acil o 5-acil-xantona-2-carboxilicos descritos en los
Ejemplos 1 a 3 j 8 anteriores al procedimienio de este
ejemplo, se preparan los correspondientes compuestos-éci;-vj
dos (1~hidroxial¢uil)-xantona—2-carboxilicdé;
EJEMPIO 16
Se calienta a la femperatura déi béﬁo.ﬁe vapor,

durante 1 hora, una mezcla de 2 g de‘écido:74(1éhidroxi~_

" e%11)-xantona~2-carbox{lico en § ml delpifiaina y 4 ul de

cloruro de aéeti;o.~Después la:mezcla se vierte sobre una
meéclé de HC1 yAaguavde hieio y el sdlido que(sé-fpfma se
recoge por filtracidn, se lava con agua y'se'ééca para. dar
deido 7-(1—acetoxieti1)—xantona;2—éaryoxiiiéo, -

De forma similar se prepara doido 5-(1~acetoxi~
etil)~-xantona~2-carbox{lico. B o

Empleando el cloruro dé.acilo'apropiado en el pro-
'cedimiento;anterior y empleando ademds como cdmpuesfos de.r
partida los productos dados en’lés Eﬁemplos.4 y 9, se pre~
paran los siguientes compuestos:

écidOf7-(1~propioﬁiloxietii)-xantonav2—carboxilico~“

4eido 5-(1-propioniloxietil)~xantona-2-carbox{1ico

deido T-(1-butiriloxietil)-xartona~2-carbox{lico
4cido 5-(1-butiriloxietil)-xantona-2-carbox{lico "
acido 7—(1-acetoii—n—propil)-xantonarZTOarboxilico

geido 5—(1—acetoxi—n—propil)-xantpna—2;carboxilico, etc;
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acido 7-(1~acetoxi-n-butil)-xantona—2-carboxilico

gcido 5-(1-acetoxi-n-butil)-xantona-2-carboxflico, stc.
édcido 7-(1-acetoxi-isobutil)-xantona-2-carboxilico

gcido 5-(1-acetoxi~isobutil)=xantona~2-carboxilico, stc.

deido 7~[(ciclopropil)acetoximetil J~xantona-2-carbox{lico

dcido 5-[(ciclopropil)acetoximetil J-xantona~2-carboxilico, etca

deido 7-[(fenil)acetoximetil J-xantona—~2~carboxilico
dcido 5-[(fenil)acetoximetil l=xantona~2-carboxilico, etc.
EJEMPIO 17 |

Se calienta a reflujo durante 6 horgs una mezcla
de 2 g do 4cido T-(i-hidroxi-1-metiletil)-xantona-2—carbo-
x{lico, 15 ml de tetrahidrofurano, 5 ml de dimetilanilina
¥y 5 ml de cloruro de acetilo. Después la mezcla se concen—
tre a vacio para separar una parte del tetrahidrofurano.'
Se afiade 4cido clérhidrico dilufido y la mezcla se filtra,
se lava y seca para dar dcido T-(1-acetoxi~1-metiletil)-
xantona-2-carboxilico.

De forma similar se prepara el deido 5-(1-acetoxi-
1-metiletil)~xantona-2-carboxilico.

Empleando el cloruroc de acilc apropiado en el pro- '
cedimiento anterior y empleando ademds como compuestos de
parftida los productos dados en los Ejemplos 2y 6, 10 y 11,
ge prepagran los siguientes compuestos: '
acido 7=(1~acetoxi=~1~metil-n-propil)=-xantona-2-carboxilico

dcido T~(1~acetoxi~1-metilisobutil)-xantona-2-carboxilico
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acido T=(1~ prop10n110x1~1~metil-n-propil)-xantona~2~carbo—
x{lico

gcido 7 l -(1~ prop10n110xi~1-metllisobutil)—xantona-2~cqrboxi~
ico

acido 7-(1~-acetoxi-1-stiletil)-xantona~2-carboxilico
acido 7~(1-aeetoxi~1-isbpropiletil)axantona—z-carboxiliéo

deido 5—(1—aoetoxi—1—metil—népropil)—xantona—z—oarkailico

deido 5-(1-acetoxi~1-metilisobutil)-xantona~-2-carvox{lico

geido 5-(1-propioniloxi)-1-metil-n-propil)-xantona—2-carho=
: x{lico

doido 5-(1-propioniloxi-1-metilisobutil)-xantona-2-earbo-
x{lico .

. acido 5-(1-acetoxi-i~etiletil)~xantona—2-carboxilico

deido 5~(1~acetoxi-1-isopropiletil)-xantona~2-carboxilico.
EJEMPIO 18

A una mezela de 2,5 g de T-(1-hidroxietil)-xantona—

2-carboxilato de metilo y 500 mg de hidrurc sddico en 45 ml

de dimetilformamida se afiaden 2 ml de yodure dé metilo y

la mezcla se agita a la temperatura ambiente éuranﬁe 16 ho-

ras. Después la mezcle se vierte en una mezcla de dcido
clorhidrico dilufdo y agua de hielo, se filtra y se seca
para dar7-(1—metoxietil)—xantona—a—carboxilaﬁo dé'metilo.

El producto resulsante se hidrolize de acuerdo éon

el procedimiehxo del Pdrrafo 2 del Ejemplo 1 parg dar ééido

e (1-metoxlet11)—xantona—2-carbox111co.'

De formg similar se prepara el acldo S~ (1-metoxietil)~

xantona~2-carbvoxilico,

- 62 -

UG RN Y



10

15

20

25

Empleando el yoduro o bromuro de alquilo o ds ci-
cloalquilo apropiado y empleando ademds como .compuestos de
partida los productos dados en los Ejehplos 4y 9, se pre~
paran los siguientes compuestos, a través de sus dsteres
respectivos: '
doido 7-(1-etoxietil)-xantona~2-carbox{lico
deido 5-(1#etoxiatil)—xantona¢2—carboxilico
deido 7~(1-n~propoxietil)-xantona~2-carboxilico
écido 5—(1-n—propoxietil)—xantdna-2~c5rboxiliqo'
dcido 7~(1~isopropoxietil)-xantona-2-carboxilico
deido 5-(1yisopropoxiefil)—xantona~2—carboxilico
gcido 7f(1-éiclopentiléxietil)—xantona—2-carbokilico
acido 5—(1-ciclopentiloxietil)—xantonanz—carbbxilieo_ '
goido 7-(1~mataxi—n—propil)-xantona—2¥carboxilipo
geido ‘5~(1-metoxi-n-propil)~xantona-2-carbox{lico, -ete.
écidq 7-(1—metoxi—n~butil);xantbnas2—carboxilico |
écidof5r(1-metoxi-nrbutil)sxahtona—Z-carboxilico, etce
deido 7-(1-méﬁoxiAisobutil)-xantona~2-carboxilico
dcido 5=(1-metoxi-isobutil)~-xantona~2-carboxilico, etc,

deido 7-[(cielopropil)metoximetil ]-%antona-2-carboxilico

dcido 5-[(ciclopropil)metoximetil —xantona-2-carboxilico,etc.

deido 7-[(fenil)metoximetil l-xantona~2-carboxilico

égido 5-[ (fenil)metoximetil ]-xantona—2-carbox{lico y

‘deido 7-(1-metoxi-1-metiletil)-xantona-2-carbox{lico

écido'5~(1-metoxi~1~metilatil)—xantona—2~carboxilico, etc. -
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EJEMPIO_ 19

Se agite a 0°C uma solucidn de 4,1 g de T-acetil-"

xantona-2-carboxilato de metilo en 120 ul de tetrahidro-
furano y se afladen gota a gota 6,8 ml de soluciéﬁ 3 M de
bromuro de metilmagnesio en éter. Después de agitar & 0°C
durante 30 minutos, se afiaden 2 ml de yoduro de metilo y
30 ml de hexametilfosforamida y la mezcla se agita a la
temperatura ambiente durante 5 horas. Después se afiaden 50
ml de una solucidn saturada de ¢loruro amdnico y lé'méécla

se concentra a vacfo. Por extraccidn con acetato de etilo

seguido de evaporacidn se obtiens 7=(1-metoxi-i-metiletil)—

xahtona~2-carboxilato ds met;lo. La hidrdlisis pfoﬁofciona
dcido 7—(1-metoxi~1-metiletil)~xﬁntona—2—carboxilico.'
Andlogamente se prepara el dcido 5-(1-metoxi-~i-
metiletil)-xantona—2-carbox{lico. ' | 7
Empleando el bromuro de alquilo o de eicloalguilo
apropiado y utilizando ademds los otros materialéé de

partida citados en los Ejemplos 3iy 8, se preparan los

siguientes compuegtos:

dcido 7-(1=etoxi-1-metiletil)=xantona-2-carboxilico
dcido 5-(1-atoxi-1-metiletil)=-xantona~2-carbox{lico

éoido'7~(1—propoxi—1—metiletil)~xéntonar2—carboxilic0f.

doido 5—(1—propoxi—1-metiletil)-xahtqna-z—barboxilico

écid017-(1—ciclopentiloxi~1-metileﬁil)-iantonaPZ-carboxi-
- lico T

deido 5-(1-ciclopentiloxi-1-metiletil)-xantona=-2-carboxi- =

lico
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acido 7-(1~-metoxi-1~metil-n-propil)-xantona-2-carboxilico
acido 5-(1-metoxi-1—metil—n—propil)—xantdna—E—carboxilico,etc.A
deido T-(1=metoxi~1-metilisobutil)-xantona-2-carbox{lico -

gcido 5-(1-metoxi-1-metilisobutil)-xantona-2-carbox{lico,etc.

- geido T-(1~metoxi-1~ciclopentiletil)-xantona-2-carbox{lico

geido 5-(1-metoxi-1-ciclopentiletil)-xantona~2-carboxfli-
CO ] 8120 L ]

dcido T=(1-metoxi-1-feniletil)~xantona~2-carboxilico

deido 5—(1—mqtoxi-1~fenilétil)—xantona-Z-carboxilico, etc.
N EJEMPLO 20 ' -

Una mezcla de 1,6 g .de T-(1-hidroxietil)=-xantona-~
2~carboxilato de metilo, 50 ml de cloruro de ‘metileno, 50 ml
de isobuteno y 2 ml de catalizador de BF3/H3904 ge agita en .
un fraseco a'presién‘duranfe 4 dias a lg temperatura,ambienr
tes Dm mezcle de reaccidn se diluye con clorurc de metile— .
no, se lava con solucidn de bicarbonato y después con agua,
8¢ seca Yy evapora y se criétaliza en metanol para dar T-(1-
terc~butoxietil)-xantona-2—carboxilato de metilo,

La hidrdélisis proporciona el deido T~(1-terc~buto- .
xietil)~xaptona—2—carboxi;iéo;

 Andlogamente se prepara el acido 5~(1-terc~butoxi~

etil)-xanfona-z-carboxilico.

‘De forme s;milar se preparan loé siguientes produc-~
tos a bartir de los cofrespondiéntes'pompuestos de bartida:
écidq_7~(1-terc-ﬁutoxiep~propil)-Xantonan;carboxilico

deido 5-(1-terc—butoxi~n—propil)—xantona—Z—carboxilico
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éeido 7=(1-tsre-butoxi-isobutil)-xantona-2-carbox{lico
deido 5-(1—terc-butoxi—isobutil)—xantonapz-carboxiiiéb

acido 7-[(clclopropil)—terc—butoximetil]-xantona—2-car-
boxilico

deido 5~[(ciclopropil)-tero-butoximetil]-xantona-2-car-
box{lico ,

éeido 7—[(fenil)-terc—butoximetil]—xantona~2-carﬁoxiiibo
dcido 5-[(fenil)-tere~butoximetil |-xantona~2-carboxflico

deido 7- (1~tprc;butoxi~1—metiletil)—xantOna-E-carbdxilico

aeido 5-(1-terc—butoxi—1—metilet11)—xantona—Z-carboxilico sto.

EJEMPILO 21

Se afiaden 10 ml de dihidropirano a una solucidén de - -

1 g de T-(1-hidroxietil)-xantona~2-carboxilato de metilo

en 50 gl de benceno. Se separa alrededor de 1 ml por des--

tilacidn para eliminar la humedad y se afiaden 2 la solu~ .

qidﬁ enfriada 0,4 g de dcido p-tdluensulfdnico. Esta mez-

.ola se deja en reposo & la temperatdra‘ambiente'duranxe’

4 dfas y después se lava con solucidén acuosa de carbonato

sddico y agua, se seca y evapora. El residuo se eristaliza

. en cloroformo/metanol/piriding para dar'?—(1-tetrahidrde

piran-2'-iloxletil)—xantona—Z-oarboxilato de metilo,

E1 7- (1—tetrahidrop1ran—2'—1loxi-1-metlletil)-xan-
$ona~2-carboxilato de metilo se prepara a partir de T=(1-
hidroxi—1—metiletil)—xantona—Z-carboxilaté de metilé efec—

tuando la reaccidn enterior a reflujo durante 2 horas.

Por hidrdlisis se obtiene el deido 7-(1-tetrahidro=~
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piran-2'-iloxietil)-xantona~2-carboxilico y el Acido T=(1=
tetrahidropiran-2'-iloxi-1-metiletil)~-xantona-2-carboxili-
co, respectlvamente. '

De forma similar se prepara el gcido 5-(l1~tetrahi~

dropiran-2’-iloxietll)uxantona-2—carboxillco.

Enmpleando dihidrofurano en el procedimiento ante-

rior, se preparan dcido 7-(1-tetrahidrofuran-2'~iloxietil)-

-xantona-2~carbox{lico, &4cido 7-(1~tetrahidrdfufanr2'-iloxi—
1-metiletil)-xantona-2-carbox{lico, &eido 5-(1-tetrahidro-

fhran-2'—iloxietil)-xantona—2—qarbox£lico y dcido 5—(1-te—
trahidrofuran-2'-iloxi-1-metiletil) -xantona-2-carbox{lico.

Dé forma similar seﬁpreparan los siguientes com-
pusstos: | ' 4

a01do T=(1- tetrah1drop1ran~2'~1lox1—n~propil)-xantona—2u
carbox{lico

acido 7-(1~tetrahidropiran-2'~iloxi-isobutil)-xantona~2-
carboxillco _

aCldO T- (1—tetrahidropiran—2'-1loxi-1—etiletil)-xantona—2—
carbox111co y los correspondientes compuestos sus-
“tituidos en la posicidn C-5 y con tetrahidrofuran—
2'-1lox1.

Se mezclan 3,5 g de 7=(1-hidroxietil)-xantons~2-
carboxilato de metilo en 150 ml de benceno y 500 mg de
geido p~toluensulfdnico (secado por destilacidn azeotré*
pica a partlr de benceno) y la mezcla de reaccidn se trata
con 1 ml cada vez de 4-metox1-),6-d1h1dro-2H~olrano hasta
que la reaccion es completa (seguida por cromatOgrafia en

capa delgada). la reaccidn se apaga -por.adicidén de 0,5 nl
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de trietilamina, se lava con agua y sé'crisfaliza céﬁ eui-l
dado en metanol que contiene piridine para dar T-[1=(4'-
metoxitetrahidropiran-4'«iloxietil)]—xantong—zmcarbdXiia-
to de metilo.

El 7-[1-(4'-notoxitetrahidropiran—4'~iloxi)=1-me—
tiletil J-xantona-2-carboxilato de metilo se prepara a”par-
tir de 7-(1~hidroxi~1-metiletil)-xantona~2-carboxilato de
metilo efectuando la reaccidn anterior & reflujo durante
2 horas. X ,

Por hidrélisis se obtiene el deido T=[1-(4'-metoxi~
tetrahidrOpiran-4'-iloxieti})]~—xantbna-2-carbbxiliop y
el deido 7-[1-(4'-metoxitetrahidropiran-4'~iloxi}1-metil-
etil ] —xantona-2-carbox{ilico, respectivamente,

Una solucidn de 1,4 g de cloruro de sluminio en
25 ml de tetrahidrofurano se trata con una solucidn de
0,4 g de hidruro de litio y aluminio-en 100 ml de éter.

En la solucidn se extraen 560 mg de 7—[1-(4';metoxitetra-
hidropiran~4‘-iioxietil)]-xantoha-z-carboxilafp'de4metild.
Una vez completada la reduceidn (seguida por cromatogra-
fia en capa delgada) se afisgde cloruro sédico.satqpado has-
ta que se forma un precipitado. Este sé filtre y el produc-
$0 crudo se oxida en dcido acético empleando un exceso de
dicrometo sdédico para dar dcido 7—(1;tatr'ahidrppi£w—4'—-
iloxietil)~xantona=-2-carboxilico. | |

De formg similar se preparan los siguiéntes'GOmr
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puestos:

éeido 5«[1 (4'-metoxitetrahidropiran -4'~iloxietil)]~zanto-
na-2-carboxilico

deido 5- il-tetrahidroplrans4'—110x1etil)~xantona~2~carbo-
ico

deido 7-[1= (4'-etoxitetrahldrop1ran—~4Liloxletﬂ)]—xantona-
2~carbox{lico

geido 5-[1-(4'~gtoxitetrahidropiran—4'~iloxietl) ]-xantons- .
2~cgrbox{lico

doido 7-[ 1~ (4'—metoxitetrah1dropiran—-4'-1loxi-isobut£D]~-
- xantoma-2~-carbox{lico

écldo 5-[1-(4‘-metox1tetrahldropiran-4'-ilox1-1sobut£DJ-
xantona-2-carboxilico

gcido 7—(1-tetrahidropiranr4'~1loxi-1-metlletll)-xantonam

2-carboxilico

dcido 5-(1—tetrahidrop1ran—4'-1loxi-1-metilet11)-xantonap
2-carboxilico

acido 7-(1- (4'-propoxltetrahldroplran-4'—iloxi%n~pr0pilj-
xantona-2-carboxilico y

: deido 5«[1 (4'-Sropoxitetrahldropiran-4'—iloxﬂ-n-prop11]—

xantone- ~carboxilico.

EJEMPLO 22

Se sgita a la températpra ambiente, durante un pe-
riodo de 16 horas, une mezcle de 4,5 g de &cido 7—acetii~
xantona~2~carbox{lico, 10 é de yoduro de metilo vy 10 g de
carbonato de litio en 75 ml Ge dimetilformemida. Transou-
rrido este periodo de tiempo, la mezcla de reaccién se
vierte en una mezcle de deido clorhidrico dilufdo y hielo .
y el precipitado reSultaﬁte se 'separa pof filtracidn vy se

lava’ para dar,7-acetilxahtona~2-carboxilato de metilo,
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Se repite el procedimienfo anterior.utilizaﬁ&o los’

otros yoduros de alquilo inferior con objeto de pbéﬁarar
los correspondientes ésteres alquilicos inferiores;'pdr
ejemplo T~acetilxantona-2-carboxilato de etilo, 7-acetil-
xantong~2-carboxilato de n-propilo, 7-acetilxanfona—2—car-
boxilato de isopropilo, 7-acetilxantona-2-carboxilato de
n-propilo, 7-acetilxantona-2-carboxilato de isobutilo,
T-acetilxantona-2-carboxilato de sec-butilo, 7-acetilxan-
tona-2-carboxilato de terc-butilo, T-acetilxantona-2-car=
boxilgto de n~pentilo, ete, ' R

De forme similar los otros gcidos xantona-2~-car-
box{licos que contienen sustituyentes en las pbsicidnes
C~-5 o C~7, preparados en la forma antes descrita, pueden
ser convertidos en los correspondientes. ésteres,

EJEMPLO 2 7

A una sqlucién de 1€ g de dcido 7—a§etilxantona~-
2~carbox{lico en 200 ml de etanol se afinde la cantidad
tedrica de hidréxido sédico disuelte en 200 ml de etanol
al 90 %. La mezcla de reaccién se concentra deséués'a ve-
cio para dar 7—acetilxantonafZ—éarboxilato'éédico.

El 7-(1-hidroxietil)~-xantona-2~carboxilato sédi~ -
co y-el 5-acetilxantona~2~carboxilato sdédico se preparan
tembién de esta forma. |

De forma similar se preparan las sales de potasio’

¥ litio. Andlogamente, sustituyendo la sal sédica por un
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reactivo salino metdlico apropiedo, por ejemplo cloruro
calcico, cloruro de manganeso, etc., se prepsran las
otras sales de dcido xantona—z—carboxillco, Vegs T-ace-
tilxantona-2-carboxilato magnésico, 7-acetilxantona=2-
carboxilato cdlcico, T~acetilxantona~2-carboxilato de alu—
minio, 7-acetilxantona-2-carboxilato ferroso, T-acetilxan-
tona~2~carboxilato de cine, 7-acetilxantona-2-carboxilato
de mangaheso, 7-aceti1xantona¢240arboxilato férrico, etc,
De forma gimilar,-se preperan ias-sales ﬂé deido

xantona-2~carboxflico de los otros dcidos xentona-2-cerbo-.

x{licos sustituidos en las posiciones C-5 o c-7.

EJEMPLO 24

A una mezele de 50 ml de amoniaco acuoso concentra~

do en 500 ml de metanol se afiaden 20 g de deido 5-acetil-
xantona~2-carbox{lico. La mezcla resultante se agita du-

rante 2 horas y'después se evapora a sequedad barg dar,ia

‘gal amdnica de gecido 5-gcetilxantona—-2-carboxflico.

Se calienta a reflnjo durante 1 hora una solucién
de 10 g de 301do x&ntona—2—carboxlllco en 50 ml de cloruro

de tionilo. Despues la solu01on se evapora a sequedad para

.dar el cloruro de dcido correspondiente al que se afiade

una solucidn etérea concentrada de amoniaco. Ia solucién
resultante se evapora dando la sal aménica de dcido xanto-
na-2-carboxilico,

De forms siwilar se pueden preparaf las algquilami-
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das ipferiores utilizando monoalquiiamina o dislquilamina
en lugar de amoniaco en los procedimientos anteriores. Asi
se preparan, por sjemplos '

R

amida de dcido 7-propionilxantona-2-carboxilico

" N-metilamida de dcido 7-isobutirilxantona-2-carboxilico

N,N-dimetilamida de dcido 5—(1—h1&rox1et11)—xant0na—2—,
carboxilico

N,N-dietilamida de écldo T (1-h1droxi-1-metil)-xantona~
2-carboxilico

N-etilamide de dcido T-benzoilxantona~2-carboxilico .

N-n-propilamida de dcido 7-furilxantona-2-carboxilico, etc.

EJEMPIO 25

A una mezcla de 20 g de procaina y 500 ml de meta—

nol acuoso se afiaden 20 g de dcido 7-isobutirilxantona-2-
carbox{licos La mezcla resultante se agita a la temperatu~
re ambiente durante 16 horas. Después se svapora & presidn
reducida para dar la sal de procaina de écido'7-isoiutiril~
xantona-2-carboxilico. . |

Anélogamente,rag obtienen las sales de lisina,.eaQ'
feina y arginina. De forme similar se obtienen, por ejem-
plo, las sales de procafna, lisina, cafeina y arginina de
los otros deidos xantona-2-carbox{licos 5- y.7~sustituidos;
por ejemplo la sal de procaina de a01do 7—acet11xantona~2~
carboxilico, la sal de cafeina de dcido S5- (1~h1drox1-n-
prOpll)xantona-2~oarboxilico, la sal de 1lsiga de.ac1do |

T-hidroximetilxantona-2-carboxilico, la sal de procafna ds
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dcido 5~h1droiimetilxanténa-z-cérboxilico Yy la sal dé ar-
ginina de dcido S-acetilxantona-2-carbox{lico, '
EJEMPLO 26

Los siguientes progédimientos ilustran el méﬁodo.
de preparacidn de las composiciones farmacéuticas de los
dompuestos de este invencidn.

Se disuélven 0,44 g de elozruro’ sédico en 80 ml de
une. solucién de fosfato sddico hldrdgeno (9,47 g/1itro de
agua) Después se afiaden 20 ml de una solucidn de fosfato
sddico dihidrégeno (8,00 g/litro de agua). La solucién re-
sultente, con un pH de 7,38, se esteriliza en autoclave.
Este vehfculo se agrege despuds al dcido xantona-2-carboxi-
lico Bélido‘seco pars dar una prepargcién adecuada para in-
yeccidn intravenosas que contiene 2,5 mg de acido xantona-
2-carbox{lico por ml de composicidn totel.

EJEMPLO 27
‘ El siguiente proceso ilustra un procedimiento de
ensayo de los compuestos de esta invencidn,

Unas rates hembra normales (Sprague—Dawley),‘de
150 a 200 g cade una, son sensibilizadaes pasivamehte por
inyeccién.intradérmicé de suero de rata réaginico anti-
albiming de huevo.1Al cabo de 24 horas, cada upa de ;aé ra~-
tas es tratada ihtraVGQOSamente'con 1,75 ml de azul de
Efans gl 0,4 %, 1 mg de albumina de huevo més 10,0 mg de

gcido xantona-2-carboxflico. Las ratas de control no reci-
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ben dcido xantona-2-carboxflico. El azulamiento dérmieo
se registra de 15 a 25 minutos mas tarde. ILas rataﬂ”@ﬁe
reciben el dcido xantona-2-carbox{lico presentan uﬁ”ﬁOO %

de inhibicién de la reaccidn alérgica mientras que les ra

Saed . -

tas de control no presentan inhibicidn.

El procedimiento anterior se repite utilizando
dcido T-acetilxantona-2-carboxilico éon fesultados’Simila-.
res. Se repite el procedimiénto anterior utilizando le™
sdministracidén oral, con resultados similares. ]

Los compuestos de 4cido Xantona-2-carbox{lico son
adninistrados en forma de purga a ung dosis de 20 mg por
animal 15 minutos antes del ataque. De 20 a 30 minutos
despues del atéque se lee el grado de azulamienté dérmico,
con resultados gimilares. . .

La inhibieidn de las reacciones reaginicas ent{ge~
no—agnticuerpo en laa ratas es considerada como representa-
tiva de la inhibicidn de las reecciones reaginicas anti~
geno—anticuerpo en los seres humanos, que se producen du—
rante los episodios alérgicos. 4

En los sujetos atascados por inhalacidn de antigeno
se mide el grado de asma provocado por cambios en la re-
sistencie al péso del aire durante la expiracidén, Ios com-
puestosAson administrados en forma de aerosol por inhala—r
cidn antes del étaqué con el antigeno., La evitacidn del es--

tado asmético por administracidn de los compuestos se po-
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pe en evidencia por una disminucidén en la resistencia al

paso del aire y otros progresos subjetivos, por ejemplo

" reduccidn de la tos.
En resumen, la Pabente de Invencién que se

‘solicita,deberé-recaer gsobre las siguientes;
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REIVINDICACIONES _ IO
1. Un procedimiento para la preparacién de. .
compuestos de acido xantonacarboxilicos seleccionadpg,ggtro

los representados por las férmulas:

(4) (8)
y sus ésteres, amidas y salea no toéxicos y farmeceuticanente
aceptaﬁlas, donde cada radical R es un grupo seleacionado
entre los de férmulas:
OR’ Rl o
2

-G g2 -C-R
donde R’ es hidrbgeno, alquilo inferior, cicloalquilo, te-
trahidrofuran-2-ilo, tetrahidropiran-2-ilo, tetrahidropil-
ran-4-ilo, 4-alcoxitetrahidropiran-4-ilo o acilo carboxfli-
co conteniendo hasta 12 &tomos de carbono; rY es hiérégeno,
alquilo inferior o cicloalquilo ¥y 1 es: hidrégeno, alquilo
inferior, cicloalguilo, fenil¢, fenile¢ susgtituido en ei @e
el sustituyente es haldgeno, alquilo inferior, alooxi infe-
rior, alquil(inferior)tio, trifluormetilo o ciame, o un gru-

po heterociclico aromético monociclico de cinco o seis miem-

bros en total, uno o dos de los cuales esgtén seleceionados

-7 -
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entre nitrégeno, oxigeno y azufre, cuyo procedimiento con-
giste en:

1) condensar un o~ o p-acilfenol con un 1,3~
dicarboalcoxi-4-halobenceno en presencia de 6xido cuproso

para dar el correspondiente 1,3-dicarboalcoxi~4~(o- o p-

‘acilfeniloxi)benceno, hidrolizar con una base este altimo

para dar el correspondiente 1,3-dicarboxi-4-(o o p-acilfe-
niloxi)~benceno y ciclar este Gltimo para dar el correspon-
diente acido 5~ o 7-acilxantona~2-carboxilico o

2) opcionalmente convertir un producto de la
etapa l)‘en sus ésteres, amidas y sales no téxices y farma-
céuticamente aceptables. .

2. Se reivindica por Gltimo como objeto sobre
el que ha de recaer la patente de invencidn que se solicita
por: UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS DE
ACIDO XANTONACARBOXILICO.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en
la presente memoria descriptiva que consta de setenta y sie-
te péginas mecanografiadas. '

Madrid, 12 de julio del 1.972
BERNARDO UNGRIA

My//é; )
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