NUMERO 404,792

MEMORTIA DESCRIPTIVA

correspondiente a la solicitud de una

PATENTE DE INVENCION

Bolicitante: SINTEX CORPORATION
Domicilio: Apartado Postal 7386 PANAMA} Panami

Enunciado: UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION
DE NUEVOS COMPUESTOS DE ACIDOS XANTQ
NA-CARBOXILICOS SUSTITUIDOS.

Prioridedes: de las solicitudes de patentes estadﬁanidenseﬂ
n2 231.756 del 3 de marzo del l.972 y
ne 259.671 del 5 de junio del 1l.972.

et e it e i W

l.a.

e



10

15

Bsta invencidn se refiere a nuevos compuqstos de
dcidos xantona-carboxflicos sustitufdos y a las compogie
ciones que los contiensn y a los mé¥odos que utilizan ss=
tos compuestos como ingrediente esehcial en el ﬁratamien~
to de los si{ntomas asociados con las maniféstaciones glér
gicas, por ejemplo estados asmdticos,

En un primer aspecto, esta invencidn se refiere g
nuevos compuestos de dcido xantona~2-carboxilico sustituido
en la posicidn C~6, seleccionados entre los representados

por la siguiente férmula:

(4)

y sus ésteres, amidas y sales no téxicos y farmacduticamen
te aceptables, donde R es un grupo seleccionado entre los
de férmulas
. OR* P
o - g _be |

(donde R' es hidrdgeno, alquilo inferior, cicloalquilo, fe-
trahidrofuran-2-ilo, tetrahidropiram2-ilo, tetrahidropi- .
ran-4-ilo, 4-alcoxitetrahidropiran-4-ilo o acilo carboxi-

lico contsnisndo hasta 12 étdmos de carbono y rl y R2 son

ambos hidrdgeno, alquilo inferior, cicloalquilo, fenilo,
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fenilo sustitufdo en el que el sustituyente es haldgeno,
alquilo inferior, alcoxi inferior, slgquil(inferior)tio,
trifluormetilo o ciano, o un grupo hetsrociclice aromitico
monociclico de 5 ¢ 6 miembros en total, uno o dos de los.
cuales estd seleccionado entre nitrdgeno, oxigeno y azu~
fre)s alquil(inferior)sulfinilo; alquil(inferior)sulfoni-
lo, sulfo, sulfamoilo,'monoalquil(inferior)sulfamoilo o
dialquil(inferior)sulfamoilo,

Por lo tanto, dentro de los limites de esta invén-
cidn estan inclufdost

1) LOS °°mpuest08 de deido xantona~2~carboxilico L'if

. austﬁmddoa axlun radlcal 1-hidroxialqu110 ‘en la poslcidn'f’ &;ﬁf;f

C-6, da formula:

RO
1 .

Al (3)

2) Los compuestos de écido xantona~2-~carboxilicos

sustituldos GOR Un grupo acilo en la posicidn C-6, de £ér-
mulax

COOH

(¢)




1 3) Los compuestos de dcido xantona-2-carbox{lico
sustitufdos eon un grupo alquil(inferior)sulfinilo én la

posicidn C-6, de formulal

: 0
5 ' . ! COCH '
R -8 0 . (D)

4) Los compuestos de doido Xantona~2-carbox{lico

10 sustitufdos con un grupo slauil(inferior)sulfonilo en la
posicion C-6, de férmulas
0
NN COOH
fl).
w_b A |
15 ' (E)

5) Los compuestos de decido xantona-2-carboxilico
sustitufdos con un grupo sulfo en la posicidn C-6, de fdr-
pules

20
(7)
25 6) Los compuestos de decido xantona-2-carbox{lico
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sustituidos en la posicidn C-6 con un grupo sulfémoilo,'
N-monoalquil(inferior)sulfamoilo y N,N-dialquil(infe-.

rior)sulfamoilo, de férmule:

y sus ésteres, amidas y sales no téxicos y farmacéutica- .
mente aceptables, donde R', R1 y R? gson los definidos en-
teriormente, siendo R"preferibleﬁente hidrdégeno, metilo
o acetilo, R y B4 son elquilo inferior v R? es hidrdgeno
0 alquilo ihferior.

En un segundo aspecto, esta ipwencién se dirige a
un método Util pars sliviar los sintomes asociados con las
menifestaciones alérgicas, tales como los producides por.
las reacciones antigeno-anticuerpo (elérgicas)e En el ali-
vio de estos sintomas, él métédo de ésta invencidn sirve
para inhibir los efectos de la reaccidn alergica cuando se
administran en unsg proporciéﬁ efectiva. Aunque no preten~

demos quedar ligados por ningin mecanismo tedrico de ac-

cidn, creemos que 1los compusstos actian inhibiendo la li-

beracidn y/o la accidén de los productos téxicos, por ejem— -
plo histamina, 5-hidroxitriptamina, sustancia de liberacidn

lenta (SRS-A) y otros, que son producidos como resultado




10

15

20

25

404792

1e una combinecidn de anticuerpo especifico y antigeno.
(reaccidn alérgica). Estas propiedades hacen que 108 com=
puestos de la invencidn sean especialmente Utiles en el
tratamiento de varios estados alérgicos.

Por lo tanto, este aspecto de la presente inven—
cidn se refiere g un método Util para inhibir los efesctos
de 1la reamccidn alérgica, que consiste en administrar una
cantidad efectiva da un compuesto‘seleccionado entre los
repreéentados por la férmule anterior (A) o una cbmposi-
oidn no tdxica y farmacéuticamente aceptable que incorpo-
re dichos dcidos, ésteres, amidas o sales como ingrediente
esencial, A

En un tercer aspécto, esta invencidn se refiere :
a composiciones farmacéuticas (tiles para inhibir los efec-
tos de la reaccidn alérgica, que-comprenden une cantidad
aefectiva de un compuesto séleccibnado-entre'los repfesenta—
dos por la fdérmule anterior (A) en mezcla con un vehicule
no téxico y farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos de esta invencidn también son re- »
lejantes de los miseculos 1lisos, v.g. broncodilatedores y,fji.
por 1o tanto, son dtiles en el tratamiento de los estados :
en los que puéden estar indicados estosAagentes, por ejem~.:-
plo en el tratamiento de la broncocomstriccidn. Ios com-
puestos de esta invencidn también son vasodilatedores y,

por lo tanto, son Utiles en el tratamiento de los estados
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¢n los que pueden sstar indicados estos agentes, por ejﬁmw
plo en losg trastornos renales y-caﬁdiacos.
' En la puests en practice del método de esta inven-
cién, se administra por cumlquiera de los métodos ususles

y aceptables conocidos en la técnica una cantided efectiva

de un compuesto de la invencidn o de composiciones farme-~

céuticas de 10s mismos, como las definidas anteriormente,

ye sean sdlos o en combinacidn con otre compuesto o compues—
tos de esta invencidn o con otros sgentes farmacéuticos,
como antibidticos, agentes hormonales, etc. Estos compues~
tos 0 composgiciones pusden ser administrados, por lo tan—
td, oralmente, tépicamente, parenteralmente o pbr inhalacidn
y en forma de dosis sdlidas, liquidas o gaseosas tales Co-
mo tabletas, suspensiones y aerosoles, como se discute con
mas detalle wés adelante. La administracidn. puede ser rea—
lizada en una forme de dosificacidn unitaria unica con te-
rapie continua o mediante ferapia de una sola dosis ad libi-
Sum. En las realizaciones pfeferidas, el método de este in~
vencidn se practice cuando se requiere espec{ficamente el .

alivio de los sintomes o quizd estos son inminentes; sin

_embargo, este método también es practicado utilmente como

tratamiento continuo o profildctico.
A la vista de lo que antecede y considerando el
grado o graveded del estado en tratamiento, la edad del

sujeto, ete,, todos ellos factores susceptibles de ser de-

-] -
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*orminados per experimentacidn rutinaria de un experto en
la técnica, la dosis eficaz de acuerdo con esta invencidn
puede variar entre amplios limites. En general, una canti-
dad eficaz oscila entre aproiimadamente 0p05 y 100 mg/kg de
peso corporal y dfa y preferiblemente entre alrededor de
0,01 y 100 mg/kg de peso corporal y dia. En otras palabras,
una cantidad efsctiva de acuerdo con esta invencidén osecile

generalmente entre alrededor de 0,5 y 7000 mg por dis y

por persons.

Los vehfculos farmacéuticos Utiles para la prepa-
racién de las composiciones pueden ser sélidos;‘liquidos 0o
gases. Asi, las composiciones pueden adoptar la forma de
tgbletas, p{ldoras, capsulas, polvos, preparados de libe-
racidn prolongade, soluciones, suspensiones, elixires, aero=
soles y similares. Los vehiculos pueden ser geleccionados
entre los diversos aceites tales éomo los de petréieo, de
origen animal, vegetal o sintético, por ejemplo aceite de
cacehuet, aceite de soja, aceite mineral, aceite de sésamo
y similares. Ios vehiculos liquidos preferidos, espeoiaimen-
te para soluciones inyectables, son el agua, solucion sa-
lina, dextrosa acuosa ¥y glicoles. Los excipienteé farmacéu-
ticos adecuados son almiddn, celuloss, talco, Zlucosa, lace
tosa, sacaerosa, galafina, malta, arroz, harina, carbonato
céleico, gel de silice, estearato magndsico, estearsto sd-

dico, monoestearato de glicerilo, clorurc sdédico, leche
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descremads desecada, glicerol, pfopiienglicol,.agua, eta~
nol y similgres. Los vehiculos farmacéuticos adecuados y
su preparacidn estdn descritos en "Remingtons Pharmaceu-
tical Sciences" por E.W, Martin, En cualquier -caso, estas
composiciones deben contener una cantidad efectiva del com-
puesto activo junto con una cantidad adecuada de vehiculo,
con objeto de preparar ls dosis apropiada para la adminig—
tracidn adecuada al paciente.

Los compuestoé de esta invencidn presentan,acti;
vidad como innibidores de 10s efectos de la reaccidn alér-
gica, medide mediante ensayos que indican esta actividad'
e implican ung anafilaxis cutanea pasiva como la descrita
sustan01a1mente, por ejemplo, por J, Gooss y. colaboradores,
Immunology, 16, 749 (1969).

Algunos de los compuestos de esta invenbién pue~

den ser preparados de acuerdo con el siguiente esqueme der

reaccidn:
" Esquema de Reageidn 4

COOH

c1 a ’ : |

1) . o0 CHy
+ —
3 - a
(3)
HO
(2)

(4)
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donde R3, r4 ¥y R? son los definidos anteriormente y cada
uno de los grupos Rs, R/ y~Ha es alqﬁilo inferior,:siendo
R? preferiblemente metilo.-

Refiriendonos al esquema de reaccidn anterior,
se condensa para-metilfenol (g) con écid6 2,4-dicloroben—
zoico (1), en presencia dercobre en polvo, con carbonato
potdsico anhidro, opcionalmente en'un medio de reaccidn
1{quido orgédnico, preferiblewente una amida organica como
dimetilacetamida, dimetilformamida, N-metilpirrolidona,
tetrametilurea, etc., para preparar el correspondiente
compuesto dcido 2-(pwmetilfenigbxi)—4~clorobenzoico (3)s

Ia reaccidn se llsva a cabo preferibiementé‘en un
medio de reaccidn orgsnico inerte, como los antes citadcs;
o en mezclas adecuadas duno o mas de dichos medios. La
reaccidn se sfectia ademas a tempesraturas que OScilan'ens
tre unos 80° y 220°, preferiblemente entre alrededor de .
1209 a 200°C y durante un periodo de tiempo suficiente pa—

ra completar la reaccidn, que oscila entre 2 y 24 horas

- 12 -
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Ia reaccidn consume las sustancias reaccionantes
gobre la base de un mol del fenol sustituido por mol de
dcido diclorobenzoico. Sin embargo, las cantidades de sus—
tancias reeccionantes a emplear no son criticas, obtenién— -
dose algo del compuesto deseado (3) cuando se emplea cual~-
quisr proborcién de las mismas. Enh las rsalizaciones pre-
feridas, la reaccidn se lleva a cabo haciendo reaccionar al-
rededor de 1 a 3 moles del compuesto fendlico sustituido
con alrededor de 1 a 1,2 moles del compuesto de deido di~
clorobenzoico, en presencia de cahtidades cataliticas de
cobre en polvo. El medio de reaccidn organico inerte, si se
emplea alguﬁo, se utiliza en cantidades disolventes.

A continuacidn, el compuesto preparado (3) se
oxida con permanganato potdsico en terc-butanol acuoso
para dar el correspondiente dcido 2-(p-carboxifeniloxi)-—4-
clorobenzoico (4). ELl compuesto didcido asi preparado (4)
es ciclado despuds con cloruro de fosforilo, cloruro de
tionilo, deido sulfurico, fluoruro de hidrdgeno, o; prefe-
rivlemente, doido polifosférico (APP), para dar el corres—
pondiente compuesto dcido 6—cloroxantona-z-cafboxilico,(5).
Preferiblemente, aunque es optativo, la reaccidn se lleva
a cabo en un medio de reaccidn orgdnico inerte, entre los
que se encuentran los habitualmsnte empleados en las reac-

ciones quimioas-orgénicas, como dimetilsulféxido,'sulfolano,

-13 -
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banceno, tolueno, etc, La reaccidn se ofectia. ademds a tem-
peraturas que oscilan entrs unos 60° y 180°C y durante un
periodo ds tiempo suficiente pars completar la reasccidn

que oscila entre 15 y 90 minutos aproximadamente.l;:

Aunque la reaccidn consume las sustancias reaccio
nantes sobre la base de un mol de compuesto (4) por mol de
reactivo de ciclacién, la resccion puede ser efectuada uti-
lizando cuelquier proporeidn de sustanoias reaccionéntes;
Sin smbargo, en las realizaciones preferidas, la reaccidn :
se lleva a cabo utilizando alrededor de 20 a 50 moles del
reactivo de ciclacidn pdr mol de compuesto ‘de partida (4).

El 4cido 6-clordxantona-2-carboxflico (5) es trata~ |
do después con un exceso de un alecdxido inferior de un me-
tal alcalino, V.g. metdéxido sédico, para dar el cdmpuestd
(7) o con un exceso de un tioaledxido inferior de metal al-
calino para dar los compuestos (65. La reaccidn se ilevé )
cabo preferiblemente en un disolvents.orgénico polar, &
temparaturas de 80° a 150°C aproximgdamente, '

El compuesto dcido 6~metoxixantona-2-carbox{lico
(7) as{ preparado es convertido en el respectivo compuesto
6-hidroxi por tratamiento con dcido bromhfdrico o yodhidri-
co & acido acético, Esta reaccidn se lleva a cabo a une
temperatura comprendida entrs unos 100° y 160°C, seguido
de esterificacidn (R!) para dar los compuestos (8). Esta

reaccidn se efectia con diazoalcano etéreo, como diazome=-

-14 -
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tano y diazoetano, 0 con el yoduro de alquilo inferior de=

seado en presencia de carbonato de 1litlo, a la temperatura -

ambiente o con el alcanol inferior deseado en presencia de
trazas de dcido sulfirico a reflujo.

Los ésteres del hidroxidcido (8) son tratados des-
pués con un cloruro de dialquiltiocarbamoilo, como cloruro
de dimetiltiocarbamoilo, en presencia de una base, tal como
un hidruro de metal alcalino, y en un medio ds reacoidn 1i=

quido organico, preferiblemente ungs amida orgdnica como las

indicadas anteriormente al referirmos a la reaccidn

(1 + 2—33) para dar los productos (9). La reaccidn se 1lle
ve & cabo a temperaturas que oscilan entre unos 20° y 10090,
preferibleménte entre 60° y unos 80°C y durante un per;odo
de tiempo suficiente para coméletar la reaccidn, que 63@1—
la sntre 1y 6'hqras.aproximadamente. En las realizacionés'
preferidas, la reaccidén se lleva a cabo utilizando alrede-—
dor de 1,1 & 1,5 moles de cloruro de dialquiltiocarbamoilo
por mol de compuesto (8).

~ Los compuestos producidos (9) son transpuestos-des
pués por resccldn a una temperatura de unos 200 a 250°C,
preforiblemente de unos 220 g 230°C y durante un periodo de
tiembo que Oscila entre 1 y B horas aproximadamente y en
presencia de un medio orgdnico como sulfolano, nitrobence-
no, trietilenglicol, etc., que preferiblemente se emplea

en cantidades disolventes, para dar el compuesto (10).

s -
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Los compuestos (10) son convertidos despuds an
los correspondientes compusstos de Gfmereapto~écido'(1{)
por hidrdlisis bdsica utilizando un hidréxido de metal al-- -
calino a unos 50-90°C y durante un periodo de tiempo sufi-
ciente para completar la réac&ién, que oscila enfre 15y
60 minutos aproximadamente, de preferencia en presencia.de
un medio de reaccidn orgdnico. inerte como los normalmente
emplaados en las reacciones guimicas‘drgénicas de este %ipo,
Vege soluciones hidroalcandlicas. .

Los ésteres de 6-alquil(inferior)tiodteres pueden
ser preparados pof reaccion de los compuestos (11) con un
haluro de mlquilo inferior, en presencia.de ung, base como
cérbonato potasico y un medio de reaccidn liquido orgdnico
como los deseritos anteriormente. Ie reaccién se lleva &
cabo & una temperatura comprehdida entre unos 20° y 80%,
preferiblemente entre 50° y unos 60°C y durante un periodo
de tiempo suficiente para completar la reaccidn, comprendi;
do entre 2 y {6 horas aproximadamente. Por hidfélisis del
éster, si se desea, se obtienen los compuestos 6-élquil(in~
ferior)tio-doido (6). | _

El compuesto (6) es esterificado al éster o el és-

ter preparado en la forma antes descrita puede ser oxidado

con un perdecido, por ejemplo 4cido peracético, écido mecloro~ .

perbenzoico, 4cido p-nitroperbenzoico, gcido perftdlico,

etc., para former los compuestos (12) que pueden ser nidro—~

- 16 =
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lizados, como ya se ha descrito, para dar los correspon-
dientes compuestos 6-alguil(inferior)sulfinilicos del dci-
do (D). La oxidacidn se realiza préferiblemente en un me-
dio de reaccién liquido como un hidrocarburo clorado, v.g.
cloroformo, cloruro de metileno y tetracloruro de carbono,.
Ia reaccidn se lleva a cabo a températuras que ogcilan enw
tre unos 0% y 60°C, preferiblemente entre 20° y 30°C y du-
rante un periodo de tiempo suficients para completar la
reaccién, gue oscila entre 1 hora y 6 horas aproximadamen-

tees En las realizacionss preferidas, la reaccidn se sfectia

' empleando alrededor de 1 a 1,1 moles de perdcido.

Alternativamente, 1os ésteres de los compusstos

(6) son oxidados con un exceso de perdxido de hidrdgeno pa—

ra dar los compusstos (13), que pueden ser hidrolizados co-
mo se ha descrito antes para dar los compuestos 6-alquil(in-
ferior)sulfonilicos del dcido (E). La oxidacion con.Qeré-
xido se realizae praeferiblsmente en un medio de reaccidn 1{-
quido tal como un gcido carboxilico inferior, Vv.g. deido”
acético y deido propiénico. La reaccion se efsctua ademds

a temperaturas comprendiias entre unos 200 y %OOOC, prefe-
riblsmente entre 80° y unos 90°C y durante un periodo de
tiempo suficiente para complstarla, que oscila entre 30 mni-
nutos y 3 horas aproximadamente. En las realizaciones pre-

feridas, la reaccidn se efzctua empleando alrededor de 5 -

a 10 moles de paroxido de hidrdgeno por mol de los ésteres

- 17 -
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del compussto (6).

En dichas etapas de oxidacidn, y especialmente
en la que emplea un peréoidd, puede obtenersa una mezcla
de proauctos (12) y (13). Si se obtiene, la mezcla ﬁuede
éer’separada convencionalmente, por ejemplo por cromato-
grafia, si asi se desea, para aislar los productos oxida-
dos.

Las etapas de oxidacién citadas también pueden
ser realizadas sobre los compuestos de partida dcidos (6)
para formar los respectivos productos (D) o (E) sin nece=
sidad de una segunda hidrdlisise

Alternativamente, los compuestos (11) pueden ser

tratados con un exceso de cloro en condiciones dcidas, pa-

.ra formar los compusstos (14). Esta reaccion se efectia em=

pleando un pH alrededor de 1 mediante el uso de 4cido clor
hidrico, opcionalmente en solucidn en-deido acético. Ia
reaccidn se efectia adewds a temperaturas comprendidas en-
tre unos 20° y 100°C, preferiblemente entre 50° y unos
609C y durante un periodo de tiempo suficiente para com—
pletar la reacciodn, comprendido entre 2 y 12 horas apro-
ximadamente.

Bl compuesto (14) se hace reaccionar después con

una base, por sjemplo un hidrdxido de metal s2lcalino, pre=

feriblemente en condiciones acuosas y & una temperatura

que oscila entre unos 20° y 100°C, de preferencia entre

-~ 18 =
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89° y unos 90°C y durante un periodo oompréndido entre 1 y
2 horas aproximadamente, para dar los compuestos deidos sug
titufdos con un grupo 6-sulfo (F). -
| Los compuestos (14) pueden ser tratados con amonia-
co, monoalquil(infefior)amina o dialgquil(inferior)amina para
dar los compuestos dcido 6-gulfamoflico, monoalquil(infe—
rior)sulfamoflico y dialquil(inferior)sulfamoflico, (G). Es—
ta reaccidn se lleva a cabo a temperaturas coqprendidas an~—
tre unos 0° y 80°C, preferiblemente entre 209 y unos 30°C
¥ durante un periodo de tiempo sufioiente‘pa:a completaf 1la
reaccidn, comprendido entre 1 y 8 horas aproximsdamente. En
las realizaciones preferidas, la reaccion se efsctia emplean-
do alrededor\de 10 a 20 moles de amina por mol de compuesto
(14). Esta reaccidn se efectia ademés en un medio de reac—
cién orgénico como los descritos anteriormente, de preferen—
cia tetrahidrofurano, dioxano, dimetilsulféxido, ebce
El‘compuesto_écido 6-clorosulfonilxantona—2~carbo-
x{lico (14) as{ como el dcido 6~mercaptoxantona-2-carbox{-
lico y el dcido 6-alquil(inferior)tioxantona-2-carboxilico
de esta inven@ién, son nuevos productos intermedios dtiles
en la forma antes descrita.
Alternativaments, algunos de los compuestos de es-
ta invencién pusden ser preparados de mcuerdo con el Si-

guiente esquems de reaccidn:

-1 -
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Esquema de Reaccidn B

N COOR/
ralo” N
(15) COOR!

donde R? as alquil(inferior)tio o cloro;

R/ es el definido anteriormente y
hale es bromo, clore, fluor o_yodO,Vpreferiblemente
bromo. | v
Refiriéndonos al esquema de reaccidn B, los feno-

les (16) son condensados con el compuesto (15), como ya se

- 20 -



“

10

15

20

[,
4047923

ha descrito, para dar los aductos (17). Estos compuestos
gon después hidrolizedos (es decir, 10—3»11 en el esquema
de reaccién A) para dar los compuestos dideidos (18) que
son ciclados en la forma entes descrita a compuestos (19),
Los productos tiepen utilided en la forma descrita en el
esquema de reaccidn A,

» Algunos compuestds de esta invencidn sé preparan

en la forma ilustreda por el siguiente esquema de- reaccidn:

N
R1OCH Q.\.\ '

(20) PN

Esquema de reaccidn C

helo ™ ™
COOR'
ﬂ ~ COCH
g PRy "o, / - . --"‘.“/.::‘.:"‘- ."“‘,
P T e BN A B |
L\ ! : .) - 10 d ;\:\\/ L\ - y
N PR 0 W
C-HQ [ \O- \r R CHZ ]
(23) l (22) COOH
(c)
-2 -
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(23)

. COOH

\\w(/ﬁii}/COOH

o 'l L1 T
',/AQQQ, I\“O o Rl
HO
(c¢)

donde R10 es alquilo inferior y‘cada uno de los radica—
les R1, RZ, R7 ¥y halo son los definidos anteriormente.
Refiriéndonos al esquema de reaccién anterior,
los compuestos xantona~2~carboxilico§ 6~sustituidos (23)
son preparadosfsiguiendo el esquena de reaceidn B ante—
rior (15 + 16—»17——»18—=19) con los compuestos de
partida respectivos (20). Los Qohpuestos.resulténtas (23)
0 sus ésteres son oxidados gon tridxido de cromo en una
mezcla de dcido acdtico y anhidrido mcdtico para formar
los compuestos 6~acilados (C) que son reducidos con boro-
hidruro sddi¢o para dar los productos dcido 6-(hidroxi-
alquil secundario)-xantona-2-carboxflicos (D). En lugar
del procedimiento anterior, el dcido xantona—g-cérboxilico
6-sustituido (23) puade ser convertido en su dster corres-
poudiente y tratado con N-bromosuccinimida para preparar

el correspondignte compussto 6-(bromoetilico sustituido)

- 22 -
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(es decir, t ///CH—Br) que puede ser convertido en el
0 '

|
Rl

alcohol correspondiente por tratamiento con una base acug

sa, para dar los productos’éciﬁoé (B).

Algunos de los compuestos de este invencidn pue—

den ser preparados de la siguiente forms:

Esqu ) i 4
squeme de’ reamccidn D

CH

- 23 -~

]
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donde R! g3 el definido anteriormente.

En el esquema de reaccidn anterior, los compues-
%0os (24) y (15) son condensados en la forme descrita, V.g.
1+ 23, para dar el compussto didecido (25), que es ci-
clado como ya se ha descrito, v.g. 4-—»5, para dar el
compuesto (7) que es Util en la forma descrita en el es-
quema de reaccidn A.

Otro método posible de preparacidn de alguno de
los compuestos de esta invencidn es el.representado'a con=

tinuacidns

Esqueme de reaccion E

o -
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donde R9 y halo son los definidos anteriormenté.

| Refiriéndonos al esquems de reaccidn E, se trata
un fenol apropiado (16) con 1,3-dimetil-4~halo (preferi~
blemente yodo)benceno (26), en la forma descrita, para pre-
parar el correspondiente 1,3-diﬁetil~4~feniloxibenceno (27).
Este compuesto es después oxidsdo, por ejemplo con parman-
ganato potdsico en terc~butanol acuoso,.como se ha descri-
t0, Vo8 3—»4, parg dar. (18) que después es ciclado como
se ha descrito para dar el correspondiente dcido xantona-
2-carboxi{lico (19), dtil en ia foraa antes descrita para
preparar los compuestos de esta invencidn,

Algunos de los compuestos del 1nvcnto en las se-
ries 6~h1droxialqulllca ¥y 6~-acilica pueden ser preparados
tratando acetanilida con un cloruro de dcido apropiado,
Vege cloruro de benzoilo, para dar el correspondiente com-
puesto de p-acilacetanilida, convirtiendo este Ultimo en
p-acilaniline con un dcido mineral dilufdo, Ia p-acilanili-
ne es tratada con bromo pars formar la correspondiente
o~bromo-p-acilanilina que, cuando se trata con nitrito sd-
dico y fluorborato sodico, seguido de‘tratamiento con ni-
quel—carbonilo;‘forma el correspondiente £cido 0—~bromo—p-
acilbenzoico. Este ditimo ge esterifica y reacciona con
p~hidroxibenzoato seguldo de hloroll sis ¥ ciclacidn, todo
ello tal como se ha descrite anteriormente, para dar los.

compuestos decidos 6-acilxantong-2-carbox{licoa, Por reduc-

- 25 -
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cidn del grupo acilo como ya se ha descrito se obtisnen
lqs compuestos 6~hidroxialquilicos correspondienxeé:“

Los ésteres acilicos carboxflicos de los domﬁuea—
tos hidroxialquilicos, (es decir, R' = acilo carbox{ilico)
8e preparan en la forme desérita o por métodos de esteri-
ficacidn con alcoholes secundarios ya conocidos, Uno de
estos metodos implica el tratamiento de los productos re-
presentados por la fdrmile (B) con un cloruro de dcido car-
vox{lico o con un anhfdrido de dcido carboxilico, en pre-
sencia de una base, preferiblemente piridina, a temperatu-
ras que oscilan entre unos 60° y 90°C y durante un periodo
de tiempo comprendido entre 1 y 2 horas aproximadamente,
para formar 1los correspondientes dcidos xantona-2-carboxi-
licos sustituidos con un radical aciloxialquilico carboxf{li~

¢c0 gecundario.

Los éteres alquilicos y ciclomlquilicos de la se-~ .

rie hidroxialquilica secundaris (R' = alquilo, ciclbalquin
lo) se preparan por tratamiento del éster del xantona-dcido
con el neluro de alquilo ¢ de cicloglquilo apropiado e hi-
druro sodico, por ejemplo en dimetilformamida, gseguido de
hidrdlisis, como ya ce ha descrito. La reaccidn de eteriti-
cacidn se efectua entre unos 50° y 80°C y durante 1 a 5 ho-
ras aproximadamente.

Los terc-butoxi-éteres se preparan por tratamien—~

to del alcohol con isobuteno en presencia de trifluoruro

> - 26 -
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de boro y dcido fosférico, por ejemplo en cloruro de meti-

leno, g temperaturas comprendidas entre unos 10° y unos

30°C y durante 1C a 24 horas aproximedamente o mis, segu1~

do de hidrdlisis del grupo ester, como ya se ha descrito.

Los tetrahidrofuran~2—iloxi ¥y tetrahidropiran—2-
iloxi-dteres de los compuestos hidroxialquilicos se prepa-
ran por tratamiento con dihidrofurano o dihidropirano en
presencia de deido p-toluensulfénico y un medio de reac-
cidn organico, v.g. benceno, & una tempefatura comprendida
aproximadahante entre la ambiente y‘la de reflujo, durante
2 a 5 dias aproximadamente, spguldo de hidrélisis del és—
ter como ya se ha descrito, 7

,Los 4-glcoxitetrahidropiran-4-iloxi-éteres -se pre-
paran por tratamiento del alcdﬁol con 4-alcoxi-5,6~dihidro-
EH—p;rano, gomo ya se ha descrito en la preparacidn de los

éteres furanflicos y piranilicos, seguido de hidrdlicis

del éster. Por tratamiento del 4—alcoxitetrahidfopifan—4—'

iloxi~-$ter con cloruro de aluminio e hidruro de litio y
alurinio en un medio de reaceidn orgdnico, se obtienen los
correspond*enteg tetrahldroplran-4-1lox1~eteres gue son
oxicadou pera dar los steres correspondientes en la serie
de xantona-gcidos. Estos iltimos pueden ser preparados di-
rectamerte tratando el ‘alcohol con'4-bromotefrahidropirano
¥ unha hase. 7

Los ésteres de los &cidos zantona-2-carboxilicos

5 07 -
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de esta invencidén se preparan en le forma antes descrita
por tratamiento del deido con un diazoaleano etéreo; como
diazometano o digzoetano o con el yoduro de alguilo infe-
rior deseado en presencia de carbonato de litio a la tem—
peratura ambiente o con el alecenol inferior deseado en
presencisa de trazas de gcido sulf&pico a reflujo. los és-
tefes glicerdlicos se preparan tragtande el #dcido con clo~
ruro de tionilo, seguido de tratamiento con un etilengli—
col o propilenglicol adecuadamente protegido (v,g. solce—
tal) en piridina e nidrolizando el grupo protector del és-
ter asi formasdo con scido dilufdo.

Las amidas de los deidos xantona-2-carboxilicos
de esta invercidn se preparan por tratamiento de los doi-
dos con cloruro de tionilo, seguido de tratamiento con
amonigco anhidro, alquilamina, diﬁlquilamina, dialquilami-
noalquilamina, alcoxialquilaminabo fenetilamina.

Las salss de los dcidos xantona~2-carboxilicos de
esta invencidén se preraran por tratamiento de los dcidos
corregpoldientes con unga base farmaqéuticamente aceptable.
Las sales representativas derivadas de estas bases farmacéu-
ticamente aceptables son las de scdio, potasio, litio,-amo—
nio, calcio, magnesio, ferrosa, férrica, cinc, manganosa,
eluminio, mangdnica, trimetilamina, trietilamina, tripro-
pilamira, B-(dimetilamino)etanol, trietanolamina, B-(dietil-

amino)etanol, arginina, lisina, histidina, Neetilpiperidi-

- 28 -
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ne, hidrabaminae, colina, betaina, etilendiamiha; glucosa~—
mina, metilglucamina, teobromina, purinas, piperazina, pi-
peridine, resinas poliaminicas, cafeina y procaina. Ia
reaccidn se lleve a cabo en una solucidn acuosa, sole 0 en

combinacidén con un disolvente orgénico inerte, miscible -

- con ague, & una temperatura de unos 0° a 100°C y preferi-

blemente 8 la temperatura ambiente. Los disolventes orgé=

nicos inertes tipicos, no miscibles con sgua, son. metanol,

etanol, isopropanol, butanol, acetonz, dioxano o tetrehi-

drofurano., Cuando se prepéran sales de metales divalentes,

como las sales de calecio o sales de magnesio de esteos dci-

dos, el Acido libre de paptida e trata con alrededor de
medio equivalente molar des base farmacéuticamente acepta~
ble. Cuando ge preparan las sales de gluwminio de los dcim
dos, se cmplea alrededor ds la téroera parte de un equiva-
lente molar de la base farmacéuticamente aceptable.

En la realizacidn preferida de este invencidn, -
las sales cdlcicas y magnésicas de los acidos se preparan
ffatando las corfespohdientes sales sddicas o potasicas de
los mismosg con por lo menos medio equivalente molar. de clo-
ruro cdleico o de clorurg magﬁésico; respectivamsnte, en
una solucidn scuosa, séle o en combinacidn con un disolven~
te orgénico‘inerte miscible con agua, a una temperatura
comprendida entré'unos»ZOOC y 100°C,

En la realizacidn preferida de esta invencidn, las

- 29 -
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sales de aluminio de los dcidos se preparan tratando estos
dltimos por 1o menos con un tercio de equivalente molar de
un gledxido de aluminio, como trietoxide de aluminio, trim-
propdxido de aluminio y similares, en un disolvente hidro-
carbongdo, como bencenc, xileno, ciclohexano y similares,

a una temperatura comprendide entre unos 20° y 115°C, ‘

En las series sulfo, el uso de un equivalente de
base proporciona les monosales del sulfodcido; el uso .de
dos equivalentes proporciona.ias disales. _ |

Los compuestos de parfida parg uso en esta inven~
cidén son conocidos y pueden ser preparados por pr00qdimign—‘
t0s conocidos. Asi, los 1,3~dioarboalcoxi(inferior)-4—halo~
bencenos de partidas éon.preparados convenientemente por oxi-
dacion de 1,3-dimetil-4-halobenceno (4—halo—m-xileno)'con |
permanganato potdsico, en la forme antes descrita, seguido
de esterificacidn convencional. Los agentes acilantes a ba~
se de cloruro de gcido alcoxi(inferior)fenilecarboxilico pa~
re la preparacidén de las alcoxifenilcarbonilacetanilidas
de partida, se obtienen por ejemplo esterificando selecti-—

vamente al acido hidroxibenzoico con metanol y trazas de

~deido sulfurico o con carbonato de litio y haluro de meti-

1o en dimetilformamida. El éster hidroxibenzoico resultan—
te es después alquilado convencionalmente con un haluro de
alquilo inferior y carbonato potasico, seguido de hidréli-

sis selectiva del éster del grupo acido carboxilico y con-

- 30 -
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versidn en el clorurc de écido, por ejesmplo con cloruro
de tionilo.

En esta memoria y en las reivindicaciones, por
el términé "alquilo inferior" sg entiende un grupo elgui-
lo inferior que coniiene de 1 a 8 dtomos de carbono, in-
clufdos los grupos de cadena lineal y ramificada, por ejem
plo'metilo, etiio, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobu- '
$ilo, sec-~butilo, terc-butilo, n-pentilo, isopentilo, sec—
penxilo,mtebc-penﬁilo, n—hexilo,4n~pentilo,'nroctilo.a
isooctilo. E1 término "cicloalquilo" comprende ciclopropi-

lo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo. Por el térmi- -

no "alcoxi inferior" se entiende el grupo 90—a1quilb infe-- -
' fior", dopdé~"a1quilo inferior" es el definido anteriormen-

‘tes Por el termino "alquil(inferior)tio“ se entiende el

grupo "S-alquilo inferior" donde "alquilo inferior" es el
definido anteriormenté, El término "fenilo sustitufdo" com—

prende el grupo fenilo p-sustitufdo. El término "grupo

heterociclico gromatico.monoeiclico" representa piridilo,

' piridazinilo, pirimidinile, pirazinilo, pirazolilo, imida-

zoliio, furznilo, tiofenilo, pirrolilo, isoxazolilo ¥y oxa-
zolilo. Por el termino "halometilo" se éntiende.trifluof-
metilo, triclorouetilo, difluormetilo y diclorometilo.

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

Y farmacéuticamente aceptables" se -entiende respectivamén— .

te un éster alquilico o glicerdlico; una amida no sustituf-
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da o- monoglquilamida, dialquilemida, dialquilaminOaléuil-
amida, alcoxialquilamida o fenetilamida y una sal como
lag definidas anteriormente.

El término "secilo carboxilice", en el sentido uti-
lizado aqui, se refiere a los grupos acilo fisioldgicamen-
te aceptables, convencionalmente empleados en la téénica
farmacéutica, preferiblemente meilo sarbox{lico hidfééarbo~
nado, Entre éstos se encuentran los grupos acetato, pro-
pionato, butirato, trimetilacetsto, Valerato, metiletil-
ecetato, caproato, terc—hutilacetato, 3-metilpéntanoatg,
enantato, caprilato, trietilacetato, pelargonato, dscanoato,

undecanoato, benzoato, fenilacetato, difenilacetato, ci-

clopentilpropionato, metoxiacetato, aminoacetato, dietil-

aminoacetato, tricloroacetato, B—clorobropionato, bici-

c10{2.2.2]octano—1—carboxilato, adamantoato, fosfato dihi-

drdégeno, dibencilfosfato, sodio-etil-fosfato, sodio-sulfato,

sulfato y similares, 7

En la serie hidroxialquilice y alquilsulfinilieca,
los compuestos pueden contener‘un centro éptioamenté‘acti-
vo. Los mdtodos de esta invencidn generan cada una de las
formas d y 1 y d1 y, por lo tanto, todas ellas estdn in-
cluidas dentro de sus limites. Si se desea, 105 isdémeros
pueden ser separados por medios convencionales, tales como
formacidén de las sales de alcaloides de los productos y em~

pleando cristaligzacion fraccionada,

- 32 -
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La nomfnclatura empleada .aqui estd de acuerdo con
la del Chemical Abstracts, 56, Indice de Materias (1962,
Enero~Junio). |

Los siguientes ejemplos ilustran el método me-
diante el cual pugde ser puesta en practica esta invencién.

EJEMPIO 1 . |

Se calienta a 165°C una mezela de 15 g de deido
2,4=diclorobenzoico, 10 g de p-metilfqnol, 0,5 g de cobre
en polvo y 20 g de carbonato potesico gnhidro en 200 ml de

dimetilformamida ¥y se mantlens & esia temperatufa'agitando

y en atmésfera de nitrdgeno. Cumndo la crOmatografia en ca-~

pé delgada con que se sigue la.reaccidn indica que eésta es
sustancialmente completa, la mezcla de reaccidn se diluye
con agda,.se trata con carbdn agtivo; se filtra y el filtra-
do transparente se acidula. EL precipitedo se aisla file
trando con suceidn, se lava haste neutralidad y se seca pe—
rg dar dcido 2—(p—metilfeniloxi)#4-clorobgnzoico. ' |

Se calienta a reflujo durante 4,5 horas una mezcla
de 12 g de dcido 2-(p-metilfeniloxi)-4~clorobenzoico, 72 g
de permanganato botééico, 200 ml de terc-butanol y 350 ml
de agua. Transcurrido este tiempo, sl terd—butanol Se sepa~
ra por destilacidn y la mezcla de reaccidn se filtra. El
filtrado se acidﬁla para dar dcido 2—( p~carboxifeniloxi)-~4-

clorobenzoico, que puede ser recristalizado en penceno/hep-

tano.

-3 -
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Se agitan a 809, durante 1 hora, 2 g de decido
2-( p~carboxifeniloxi)-4~clorobencoico en 20 ml de écido
sulfirico concentrado. Transcurrido este tiempo, la mez=
cla de reaccidn se vierte sobre 200 ml de agua de hielo
¥ la mezcla resultante se calienta en un bafio de vapor du-

rante 15 minutos. Se enfria la mezcla y se filtra lavando

el precipitado con agua y después recristalizdndolo en dei-

do acético para dar dcido 6-cloroxantona-2-carboxilico.
EJEHMPLO 2_
Se agitan durante 2 horas, a 100°C, 2,5 g de
dcido 6-cloroxantona-2-carboxflico y 1,8 g de metilmercap—

turo sddico en 40 ml de hexametilfosforamida (HMPA), Des-

pués de acidular, se tiltra el prcducto, se lava con agua

vy se seca pars dar dcido 6-(metiltio)-xantona-2-carbox{-
lico. )

‘Do forms similar pueden prepararse los siguientes
compuestoss
dcido 6—(etiltio)-xaﬁtona—2-carboxilico
acido 6-(n-propiltio)-xantora-2~carboxilico
dcido 6-(isopropiltio)-xantona~2-carboxilico

acido 6-(n~butiltio)-xantona-2-carvoxilico

dcido 6-(isobutiltio)-xantona-2-cerboxilico

dcido 6-(sec-butiltio)-xantona-2~carboxilico
deido 6-(terc-butiltio)-xantona-2-carboxilico

dcido 6-( pentiltio)-xantona~2-cartox{lico
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acido 6—(ciélopropiltio)—xanxona—z—carboxilico
deido 6-(ciclobutiltio)-kantona—Q-carbbxilico y
écido 6-(ciclopentiltio)=-xantona~2~carboxilico,

El compuesto doido E-metoxixantona-2~carboxflico
se prepara empleando metdxido sddico en el procedimiento
anterior,

EJEMPLO 3

Se calienta & reflujo durante 4 horas una mez—
cla de 11 g de dcido 6-mstoxixantona-2-carboxflico en
100 ml de solucidn acuosa concentrada de yoduroﬂde hidrd-
geno y 100 ml de écido acético. Transcurrido este tiempo,
la mezcla se enfria, se diluye con agua y se fiitra. E1l
precipitado ée leva y seca para dar dcido 6-hidroxixantona-
2-carvoxilico. ‘ '

EJEMPLO 4

Se agita a la temperatura ambiénte, durante un
periodo de 16 horas, ﬁna mezcla de 4 g de dcido 6mhidroxi-
Xantona-2-carbox{lico, 10 g de yoduro de metilo y 10 g de
carbongto de litio en 50 ml de dimetilformamida. Transcu-
rrido este ﬁiempo, la mezcla dé reaccidn se vierte sobre
una mezcla de deido clorhidrico dilufdo y hielo y la mez~
cle resultante se extrae con acetafo de etilo, Los extrac—
tos se filtran por aliimina para dar 6-hidroxixantons—2- ’
carboxilato de metilo, que puede ser racristal;zado en me~

tanol.

C - 35 -
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EJEMPLO 5

A una solucidn de 6,2 g de 6-hidroxixantona~2;og£
poxilato de metilo en 100 ml de dimetilformamida se afiade
1 g de hidruro sédico. La mezcla se egita durante 10 minu~
tos a la temperaturas ambiente bajoAnitrégeno. Después se
afiaden 3 g de cloruro de dimetiltiocarbamoilo y la mezcla
resultante se agita a 70°C durante 6 horas y despgés a la
temperatura agbients durante 16 horas. Despuds la'm52c1a
gse vierte sn 200 ml ds agua conteniendo 1 ml de éci&b_aoé—
tico; se filtra la mezcla resultante y el sdlido se seca
para‘dar 6—dimetiltiécarbamoiloxixantona—2—carboxilato de

metilo.

tiocarbamoiloxixantona~-2-carboxilato de metilo en 150 ml
de sulfolano. Al cabo de un total de 6 horas bajo estas
condiciones, la cromatografia en capa delgeda indica la
ausencie de meterial de partida. La mezcla se enfria a 80%
y se afiaden lentamsnte 150 ml de agua caliente. Despues la
mezcla se enfria y el sdlido filtrado se lava con agua ¥ go
seca para dar 6-(dimetilcarbamoiltio)-xantona~2-carboxilato
de metilo, | | '

Se calientan a reflujo durante 1 hora 7,5 g de
6-(dimetilcarbamoiltio)-xantona—é—carboxilato de metilo,
10 g de nhidrdxido potdsico y 250 ml de etanol acuoso al

80 %. Transcurrido este tiémpo, se afiaden 250 ml de agua y

- 36 -
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la mezcla se %rata con_carbdn activo, se filtra y acidula,
El producto se separa por{filtraoidn ¥ se éeoa para dar
deido 6»mercaptoxantona~2—car5pxilico.
BJENPIO 6

"Se agita durante 16 noras a 60°C una mezele de
3 g de dcido 6-mercaptoxantona~2-carboxilico en 150 ml de
dimetilformemida, 5 ul de yoduro de metilo y 5 al de car-
bonato potdsico. Después la mezcla se vierte en dcido clor—
hidrico dilufdo y'ia mezcle resultante se extrae con aceta-
to de etilo, Los extractos 86 cromatograilan sobrs alimina
(cloruro de metileno) para dar 6~(metiltlo)nxantona—2~08r~
boxilato de metilo (es declr, 6-t10meuox1xantona-2~carbox1~
lato de metllo) que puede ser recristalizado en cloruro
de metileno/metanol.

Se cal;mnta a refluJo durante 1 hora ung,. mezcla

de 580 ng de 6—(met11tio)—xantona—Q—ca;boxllato de metilo,

30 ml de etanol, 5 ml de solucidn satursda de carbonato sé-

dico y 5 wl de agus. Despuss se enfria la mezcla, se acidu-

la y el precipitado se filtra para dar deido 6~(metiltio)~

xantona-z-qarﬁoxilico (es decir, dcido 6~-tiometoxixantona~

2-carbox{lico), también proparado en el método alternati~

vo descrito en élnEjemplo 24 | |
Se agita durante 24 horas a 75°C una mezcla de

0,8 g de deido 6~mercaptoxantona-2-carboxilico, 2 ml de

Dy

2-bromopropano v un exceso de carvonato potdsico en 50 ml
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de dimetilformamida. Se aifiaden dcido clorhfdrico dilufdo
y etanol y el sdlido se‘separa por filtraecidn y se lava.

El sélido se saponifica con carbonato sddico en metanol

acuoso (30 minutos a reflujo). La solucidn alcalina se di-

luye con agua, se trata con carbdn activo, se filtra y aci-
dula para dar gcido 6-(isoﬁrOpiltio)-xantona—zécarboxilico,
que puedé ser recristalizado en tetrahidrofurano/acetato

de etilo,

De forma similar (y como alterngtiva al mdtode
del Ejemplo 2), se preparan log siguientes compueétqs}a
partir de los respectivos compuestos de partida:
dcido 6~(stiltio)-xantona-2-carboxilico '
dcido 6~-(n-propiltio)-xantona-2-carvox{lico
decido 6-(nrbutiltio)—xantoﬁa~2wcarboxilico
gcido 6~(sec—butiltio)nxantona-2;carb6xilico
dcido 6-(isobutiltio)-xantona-2-¢arboxilico
deido 6-(terc—butiltio)-xantona-2-carboxilico
dcido 6~(n-pentiltio)-xantong-2~carboxilico
decido 6-(ciclopropiltio)~-xantona-2-carboxilico
deido 6-(ciclobutiltio)-xantona~2-carbox{lico &
dcido 6—(ciclopentiltio)—xantdna—Z-carboxilico.

EJEMPLO 7

Se calientan en un bafio de vapor (80°C),-durante

90 minutos, 764 mg de 6—(mctiltio)-xéntona-2—carboxilato

de metiio, 2 ml de perdxido de hidrdgeno al 30 % y 40 ml
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de deido acético. La cromatografie en.capa delgada indica
le ausencia de material de partida. La mezcla se diluye con
60 ml de agua callente y después se enfria, se separa el
s6lido por filtracidn y“se seca para dar 6-metilsulfonile
xantona-2-carvoxilato de metilo, que puedé ser recristalie-
zado en dcido acstico/agua.

Se calientan a reflujo durgnte 30 minutos 660 mg
de 6~ﬁetiléglfonilxantona—2~carboxilato de metilo, 1 g de
hidréxido potdsico y 60 ml de solucidn acuosa de etanol al
80 %. Se filtra la mezcla, se acidula y el sdlido se separa
por filtracién para dar deido 6-metilsulfonilxantona—2-car—
boxilico.

' Andlogamente, a. partir de los compuestos de par- -
tida respectivds se preparan los siguiéntes compuestose?
deido 6-isopropilsulfonilxantona~2-carboxilico

geido 6-stilsulfonilxantona-2-carbox{lico

dcido 6~n—propilsulfonilxantona-2;carboxilico

4cido 6-n-butilsulfonilxantons~2-carbox{lico

geido 6-zasc~butilsulfonilxantona-2-carbox{lico

deido 6-isobutilsulfonilxantona-2-carboxilico

deido 6-terc-butilsulfonilxantona-2-carvoxilico

gcido 6-n-pentilsulfonilxantona-2-carboxilico

acido 6—ciélopropilsulfonilxantona—E-carboxilico

decido 6~ciclobutilsulionilxantona~2-carboxilico y

dcido 6-ciclopentilsuifonilxantonafz-carboxilico.
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EJEMPLO 8
Se enfrian g 0°C (en hielo) 927 mg de 6-(metil- )

ti0)-xantona-2-carboxilato de metilo en 60 ml de cloruro

de

metileno. Despuds se afiaden 555 mg de dcido m—cloro per—

benzoico y la mezele se agite a 0°C durante 75 minutoé. Des

pués se filtra la mezcla de reaccidn a través de alimine y

la

de
de

“Se

El
ra

ds

columna se lava con clorurc de metileno pars dar b-metil-

sulfinilxantona-2-carvoxilato de metilo, qué puede ser re-

cristalizado en benceno/heptano,

Se calientan a reflujo dﬁrante 30 minutos %20 ng .
6—metilsulfinilxantona—2-cafboxiiato,de metilo, 75 ml
stanol y 10 ml de solucidn de hidrdxido sddico al 5 %e
enfrie la mezela, se evapora parcialmente y se acidula.
precipitado se separa pbr filﬁracién, se‘iava ¥ seca pa-
dar deido 6-me’cilsulfinilxantona—&-cérboxilico,_ que pue-
ser recristalizado en dcido acdtico.

Andlogamente, a partir de los respectivos compues—

tos de partida, se preparan los siguientes compuestos:

dcido 6-isopropilsulfinilxantona-2-carboxilico

dcido 6-etilsulfinilxantona-2-carbox{lico

dcido 6-n-propilsulfinilxantona~2-carboxflico

dcido 6-n~butilsulfinilxantona-2-carboxilico

dcido 6-sec-butilsulfinilxantona-2«carboxilico

gcido 6-isobutilsulfinilxantona-2-carboxilico

dcido 6-tsrc~butilsulfinilxantong-2-carboxi{lico
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deido 6-n-pentilsulfinilxantona-2-carboxilico
deido 6~ciclopropilsulfinilxantona-2-carboxilico
deido 6-ciclobutilsulfinilxantona-2-carboxilico v
dcido 6—cicldpentilsulfinilxantona~2—carboxilico.

7 Los procedimientos de los Ejemplos 7 y 8 pue-
den ser realizados sobre los correspondientes dcidos de par-
tida para dar los mismos productos, sin necesidad_de la eta-
pa de hidrdlisis,

EIBMPLO 9
Se disuelve 1 g de dcido 6=-mercapitoxantona~2-car-

boxilico en 30 ml de dcido acdtico conteniendo 3 ml de dci

‘do clorhfdrico concentrado, calentando suavements. Después

la solucidén se satura con cloro gaseoso y se agite a la
teiperatura ambiente durante la noche. A continuacién se-
diluye la solucidn con agua y el precipitado se filtrd, se .
lava y se seca para dar deido 6-clorosulfinilxantona-2~car~
boxilico. |

El compuesto clorosulfonilico asi preparado se
trate @ continuacién con solucidn ecuosa de hidrdxido potd-
sico para dar dcido 6—sulfoxantoné—Q-ca:boxilico.

EJEMPLO 10

Se agita a la temperatura ambisnte durante toda
la noche una mezela de 1 g de dcido 6-clorosulfonilXantona~
2-carboxilico, 2 ol dersolucién acuoéa concentrada de -amo-

niaco y 20 ml de dioxano., Despues la mezcla se diluye con
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agua, se acidula y el s6lido se separa por filtracidn y

~sece para dar deido 6-sulfamoilxantona-2-carboxflico.,

Empleando une amina primaria, por ejemplo metil-

~aming y etilamina, o una amina secundaria, por ejemplé'di—

metilamine o dietilamina, en lugar de amoniaco en el mdto-
do anteriof, se obtienen los correspondientes productbé
N-monoalquil(inferior)sulfamoflicos y N,N-dialquil(infew-
rior)sulfamoilicos en C~6, por ejemplo: B
deido 6-metilsulfamoilxantona~2~-carboxilico
4cido 6-etilsulfamoilxantona-2-carvox{lico
geido 6-n~propilsulfamoilxantona-2~carboxilico
dcido 6-isopropilsulfamoilxantona-2-carbox{lico
deido 6-dimetilsulfamoilxantona-2-carboxilico
decido 6—diétilsulfamoilxantona-z-carboxilico .
acido 6-di~n—propilsulfgmoi1xant6na~2—carboxilico
dcido 6-di-isopropilsulfamoilxantona-2-carbox{lico, etc.
EJEMPLO 11

Se condensan 1,3-dicarbometoxi-4-bromobenceno y

m-metiltiofenol por el procedimiento del Ejemplo 1, pirra-

- fo 1, para dar 1,3-dicarbometoxi—4—(mrmetiltiofeniioxi)—

banceno. Este compuesto es hidrolizado con una solucién

al 5 % de hidréxido potasico en metanol, calentando a re-
flujo durante 1 hora, para dar 1,346icarboxi-4-(mfmetiltio—
feniloxi)benceno, El compuesto resultante es ciclado por

el procedimiento del Ejemplo 1, pdrrafo 3, para dar dcide
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6-(metiltio)-xantona-2-carboxilico.

De forma similar se preparan los otros dcidos
6—alquil(inferior)tio-xantoﬁa—z-carboxilicos y el deido
6~c16roxantona—2—carbox{lico, a partir de los compuestos
dg partida apropiados. ‘

Los compuestos asi preparados son itiles en la
forma descrita en los Ejemplos 2, 7 y 8.

EJEMPTO 12

Los compusstos 6-alquil(inferior)xantona-2-car—
box{licos se preparan por los procedimientos del Ejem—
plo 11 a partir de m-alquil(inferior)fenoles iniciales,
Agi se preparan, por ejemplo, los siguientes compuestos:
deido 6—etiixantona~2-carboxi;ipo
deido 6-n=-propilxantona-2-carboxilico
dcido 6-n~butilxantona-2—carbox{lico

dcido 6-igobutilxantona-2-carboxi{lico

" deido 6-n-pentilxantona-2-carboxilico

gcido 6-isopentilxantona-2-carboxilico

dcido 6~sec-~pentilxantona—2-carboxilico

dcido 6-terc-pentilxantona-2-carboxilico

geido 6-n-hexilxantons—2-carbox{lico

deido 6=ciclopropilmetilxantona~2-carboxilico

dcido 6~ciclobutilm§tilxant6na—2—carboxilico Yy
deido 6-ciclopentilmetilxantona—2—carooxilicoe

Los dsteres metilicos de estos dcidos se preparan

a3
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en la forma descrita en el Ejemplo 4ﬁ

EJEMPLO 13

Se agita a la temperatura ambiente, durante un pe

riodo de 16 horas, una mezcla de 4 g de deido 6-etilxanto-

ng-2-carboxilico, 10 g de yoduro ds metilo y 10 g de car-
bonato potdsico en 50 ml de dimetilformamida, Qraﬁséurrido
eéte tiempo, la mezcla de reaccidn se vierte sobre:uha'mez;
clae de gcido eclorhfidrico dilufdo y hielo y la mezcla resul-
tante se extrae con acetato de etilo. Los extractos se fil-
tran a través de alumina para dar 6~etilxantona~2-carboxila~
to de metilo, que puede ser recristalizado en metanol, .

Se agita a la temperatura ambiente, durante un pe-
riodo de 6 horas, una suspensidn de 2,5 g de 6-etilxanto- |
na—2-cgrboxilato de metilo y 2,5 g de dxido cromico en
190 ul de dcido ecético y 10 ml de anhfdrido acético. Cuan
do la cromatografia en capa delgéda empleada para Seguir
la reaccién indica la asusencia de material de partida, se
afiaden 10 ml de isopropanol y la mezcla resultante se ca-~
lienta en un bafio de vapor. Después se afiaden poco g poco
200 wl de agua a la mezela resultante, que se enfria a la
temperatura ambients. El precipitado se separa por filtra-
cidn, se leva y se seca para obtener 6-gcetilxantona~2-~car-—
voxilato de metilo. |

Se calienta a reflujo durante 2 horas una mezola

de 1,09 g de 6-acetilxantona—2-carboxilato de metilo,
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70 ml de 1sopropanol 5 ml #el# }%@m

to sddico y 25 ml de ague. Despuds se acidula la mezela re-
sultante, se enfrim y los cristales se separen por filtra- .
éién, se lavan y secan pard dar gcido G-acetilxantona~2-
carboxiligo. |

Los procedimiesntos anteriores puadén ser seguidoé
con otros compuestoé metilicos 6~sustitufdos (preparados
por los procedimlentos del Ejemplo 12) para dar los corres-
pondientes compuestos 6~aci1jcos, por ejemplo: ;,'__
gcido 6~-pro pionilxantona~2-carboxilico |
dcido 6-n;butirilxantona~2—oarboxilico ,
écido 6=isobutirilxantona~-2-carboxilico
deido 6—n-pehtanoilxantona~2-6arboxilico
dcido 6~isopentanoilxantona-2-carboxilico

dcido 6~sec-pentanoilxantona-2-carbvoxflico

deido 6-terc-pentanoilxantona-2-carboxilico

dcido 6-n-hexanoilxantona~2-carboxilico
doido 6-ciclopropilcarbonilxantona-2-carboxilico
deido 6—ciclobutilcarboni1xagtona~2~carboxiiico y
éﬁiao 6~ciclopentilcarbonilxantona~2-carbox{lico.
EJEMPLO 14 |

Se'agita durante 2 horas y media a la temperatura
ambiente una mezcla de 1,077 g de 6-acetilxantona-2-carbo-
xilato de metilo, 200 mg de borohidruro sédico y 150 ml de

$etrahidrofuranc. Le reaccidn se sigue por cromatografia .
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en cape delgada. Transcurrido este.peribdo de tiempo, se
afiade gota & gota & la mezcla de reaccién una solucidn
acuosa al 5 % de deido acético hasta neutralidad y la so-
lucidn resultante se evapora a vacio y cristaliza por adi-

cidén de etanol y agua caliente. El precipitado se separa

por filtracidn, se lava y seca pafa dar 6-(1-hidroxietil)=

xantona—-2-carboxilato de metilo,

Se calienta a reflujo durante 30 minutds ung nez-
cle de 860 mg de 6-(1-hidroxietil)-xantona~2-carbexiTato
de metilo, 60 ml de etanol y 2 ml de hidrdéxido sddico 2 N.

La mezecla resultante -se enfria, se geidula y.el
precipitado se separa por filtracién, se lava y seca para
dar dcido 6-(1-hidroxietil)=~xantona~2-carboxilico.

Los procedimisntos anteriores se ponen en précti-

. ¢
ca sobre los otros ésteres 6-acilmetilicos preparados en -

la forma descrita en él Ejemplo 13, para dar los siguien—
tes productos, a través de sus respectivos dsteres metfli-
coss . o

dcido 6~(1-hidroxi-n-propil)-xantona-2-carboxilico 3

deido 6-(1~hidroxi-n-butil)-xantona-2—-carbox{lico

dcido 6~(1-hidroxi-isobutil)-xantona~-2-carboxilico

deido 6~(1-hidroxi=n-pentil)-xantona—-2-carboxilico

deido 6-~(1-hidroxi-isopsntil)xantona-2-carboxilico
écido_6—(1-hidroxi-sec—pentil)—xantona-2-carboxilico

dcido 6—(1-hidroxi-teré-pentil)~xantona—2—carboxilico_
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deido 6~(1=hidroxi-n-hexil)=-xantona~2~-carboxi{lico
dcido 6-[(ciclopropil)hidroximetil}-xantona—2-carboxilico
dcido 6-[(ciclobutil)hidroximetil]—xantona—z-carboxilico y
deido 6—[(ciclopentil)hidroximetil]—xantona-Z—oarboxilico.
EJEMPLO 15

Se condenéan m-metoxifenol y el diester metilico
de 4-~bromo-1,3-dicarboxibenceno y se hidrolizan a 4-({m-meto-
xifeniloxi)=-1,3~-dicarboxibenceno por el procedimiento del
Ejemplo 1. 2Zste compuesto es ciclado despuds (Ejemplo 1,
pdrrafo 3) para dar dcido 6~-metoxixantona-2-carboxilico,
que es ﬁtil en la forma descrita en el Ejemplo 3 y siguien—
tes.

EJEMPLO 16

Se calienta a la temperatﬁra de ebullicidn.y se
mantiene a reflujo (190°C) durante 144 horas, agitando y
bajo atmésfera de nitrégeno, una mezcla de 51,5 g de 1,3
dimefil~4~yodobenceno (4=yodo-m—xileno), 40 g de m~metil—
tiofenol y 16 g de éxido cuprosoc en 300 ml de dimetilaceta-
mida. Después la mezcla de reaccidn se vierte sobre agua _
de hielo y se extrae con éter y los extractos se filtran a
través de 500 g de alumina en hexano para dar 1,3—dimétil—
4~(m—clorofeniloxi)benceno,

‘Se calienta a la temperaturs de ebullicidn y se
mantiene a esta temperatura durante un periodo de 3 horas,

una mezcla de 41 g de 1,3~dinetil~4~(m-clorofeniloxi)bence~
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no, 300 g de permanganato potdsico, 500 ml de tere~buta~
nol y 750 ml de ague., Despuds de separar el terc-butanol

por destilacidn, la mezcla de reaccidn se filtra, el fil-
tredo transparente se acidula y el precipitado de 1y 3~di-
carboxi~4-(m-clorofeniloxi)benceno se aisla filtrando con
succién y se lava con agua.

El 1,3-dicarboxi~4~(m~clorofeniloxi)benceno asi
preparado es ciclado después en la forms descrita en los
Ejemplos 1 é 17 pare dar decido 6~cloroxantona-~2-carboxi-
lico. ' ’

EJEMPLO 17

Se agita a 1659C durante 96 horas una mezcla de
1,3~dimetil-4-bromobenceno, 10,5 g de m-metoxifenol, 4,65 g
de 0xido cuproso, 40 ml de tetrametilurea y 75 ml de N-me-
tilpirrolidena, Ia mezcla resultante se diluye con agua y
se extrge con cloruro de metileno, Los extractos en cloru~
ro de metileno se cromatografian sobre 300 g de aldming elu-
vendo con gradiente, utilizando hexano/éter, para dar 1,3-
dimetil-4—~(m-metoxifeniloxl)benceno. .

Se calienta & reflujo durante 4 horas y media una
mezcla de 12 g de 1,3-dimetil~4~(m-metoxifeniloxi)benceno,
72 g de permanganato potasico, 200 ml de terc-butanol y
350 ol de agus., Transcurrido este tiempo, el terc-butanol
se sepéra por destilaéién y la mezcla de reaccidn ge fil-

tra., El filtrado se acidula para dar 1,3-dicarboxi-4-(m-



10

15

20

25

metoxifeniloxi)benceno, gue puede ser recristalizado'en
benceno/heptano.,

Se egita a 125°C durante un periodo de 2 horas,

ung mezcle de 3 g de 1,3~dicarboxi-4-(m-metoxifeniloxi)-

benceno, 75 ml de &cido polifosfdrico y 75 ml de sulfola-
no, Transcufrido este tiempo, la mezcla de reaccidn se

vierte sobre mgua, se filtra y se lava el precipitado. EL

precipitado se recristalize en dcido acético (carbén acti~-

vo) para dar dcido 6-metoxixantona-2ecarbox{lico gue puede
ser convertido en deido 5-hidroxixantona-2-carboxilico. i

De forma similar, puede ser utilizado el proceéi—
miento anterior empleando otros m-alcoxi(inferior)fenoles
de partids bara preparaxr los correspondientes productos,
por ejemplos . |
deido 6-ctoxixentona-2mcarboxilico
dcido 6-n-propoxixantong-2-carboxilico
dcido 6-ig0propoxixantona~2-carbox{lico
dcido G-n-butoXixantona~g-carboxilico,: etc. ,
que pueden ser convertidos en deido 5-hidroxixantona—2-
cerboxflico.

' EJENPLO 18

Una solucién enfriade con hielo de 5 g de eceta-
nilida y 15 g de cloruro de aluminic en 75 ml de diéloro-
etano se‘tréta con 5 g de cloruro de hengoilo -afindidos po=

co a poco. Despuds la mezcla se calienta a 80°C durante
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3 horas, se descompone con hielo y dcido clorhidrico di-—
lufdo y el sdélido resultente se aisla filtrdndolo con
succidn y recristalizdndolo en etanol/egus para dar'p-beny
zoilacetanilida.

Se calientan a reflujo durante 6 horas E;B'g de
p~benzoilacetanilide y 100 ml de dcido clorhidrico 1 N.
Después de enfriar, la solucidn se alcaliniza por adicidn
de solucidn 2 N de hidréxido sédico y se extrae con éter
pars dar 4-aminobenzofenons, que se recristaliza sn meta~
nol,

Se afiaden gota a gota 5,5 g de bromo a una solu~
cidn agitada de 6,75 g de 4~aminobenzofenona en 120 ml de
cloroformo. Una vez completada la adicién, se conti%ﬁa agl-
tando qurante 30 minutos. Se afiade solucion dilufda de bi-
carbonato sddico y la mezcia se extrae con cloroformo. El
bromoderivado resultante puede sér recriétalizado en metaw
nol.

Se suspenden 11,4 g de AFamino~3-bromobehzofenona
en una rezcla caliente de 10 ml de dcido eclorhidrice coné
centrado y 1C ml de agua. Despues de enfriar la mezcla a
0°C, se afiade gota a gota una solucién de 3,0 g de nitrito
sddico en 10 ml de agua. A la solucidn transparente resul-
tante del cloruro de diazonio se afiade con intense aglta~
cién una solucign de 6 g de fluorborato sédico en 10 ml de

ague. El precipitado se aisla filtrando con succidn, se

-.50 -
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lava sucesivemente con deido fluorbérico al 5 %, metanol
y éter y se dega secar al aire,
Se afiaden gota & gota 15 ml de écldo acetico a

une solucidn enfrnada de 2,5 g del fluorborato de diazonio

‘en 25 ml de niquel-carbonllo. Despues le mezcla Se concen=

tre & vacio y se diluye con agua.e El decido 4=~benzoil—2-
bromobenzoico precipitado se recoge sobre un filtro de-vi-
drio sinterizado y se recristaliza en etanol.

' El compuesto resultapte_se esterifiéa en la forme
déserita en el Ejemplo 4 y después se hace reaccionar con
p—hidroxibenzoato'de metilo, como se describe en el Ejem=
plo 16, primer pdrrafo, seguido de hidrélisis (Ejemplo 5,
ltimo pdrrafo) y ciclacion (Ejemplo 1, &ltimo pdrrafo),
pafa'dar gcido 6-benzo11xantona—2—carboxilico. Bste Ultimo
pugde ser reducido (Ejemplo 14, primer pdrrafo) para dar
deido 6—[(fenil)hidroximétil]—xantona—Z-carboxiiico.

De forme éimilar-se preparan los siguientes com—
puestoss ' | '
deido 6-propiqnilxantOna-é;éarboxilico

dcido 6-n~butirilxantona-2-carboxilico

' 4cido 6-isobutirilxantons-2-carboxilico

foido 6-n-pentanoilxantona~2-carboxilico -
deido 6-isopentanoilxantona—~2~carboxilico
dcido .6-sec~pentanoilxantona~2~carboxilico

dcido 6—terc~pentanoilxantona-2~carb6xilico
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deido 6-n-hexanoilxantona—2-car‘fn%xglic‘g S

cido 6-n-heptanoilxantona-2-carboxilico

deido 6-n-octanoilxantona-2-carboxilico

dcido 6=n-nonanoilxantona~2-carbox{lico

écidd 6-ciclopropiloarbonilkantona—2—oafboxilicd
deido 6~-ciclobutilcarbonilxantona-2-carboxilico
dcido 6-ciclopentilcarbonilxsntona-2-carboxilico
dcido 6-ciclohexilcarbonilxantona=-2-carboxflico
dcido 6-trifluoracetilxantona~2-carboxilico

deido 6-difluoracetilxantona-2-carboxilico

doido 6~tricloroacetilxantona-2-carbox{ilico

dcido 6-dicloroacetilxantona-2-carboxilico

dcido 6~(p-clorobenzoil)-xantona-2-carbox{lico
deido 6-(p—metilbenzoil)—xantona-z-ca;box{lico
deido 6-(p—metoxibenzoil)-xéntona—2Qcarboxilicg
dcido 6-(p-tiometoxibenzoil)-xantona-2-carboxilico
deido 6-furoilxantona-2-carboxilico .

dcido 6~pirroilxantona-2-carboxilico

dcido 6-tenoilxantona~2-carboxilico

dcido 6-piridilecarbonilxantona~2-carbox{lico
gcido 6-imidazolilcarbonilxantona-2-carboxflico y
deido 6-oxazolilearbonilxantona-2-carbox{lico

y de aquis ‘ |

deido 6-(1-hidroxi-n-propil)-xantona-2-carbox{lico

40140 6=(1-hidroxi-n-butil)=xantona=2=~cerboxilico
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deido 6—(1-hidroxiisobu$il)-xantona—z-carboxilico

dcido 6-(1-hidroxi—n—pen¢£l)-xantona_2;carboxilico

~ deido 6-(1~hidroxi—isopentil)-xantoné—2—carboxilico
écido'6—(1—hidroxi—sec-pentil)—xantona—Z—cgrboxilico

dcido 6;(1—hidroxi—terc-peﬁtil)-xantona—z—carboxilico

deido 6-(1-hidroxi-n-hexil)-xantona-2-carboxilico

8cido 6-~(1-hidroxi-n~heptil)-xaentone-2-carboxf{lico

dcido 6-(1-hidroxi-n-octil)-xantona-2-carbox{lico

deido 6-(1=hidroxi-n-nonil)-xantona-2~carboxilico

deido 6-[(ciclopropil)hidroximetil]-xantona-2-carboxflico
écido 6—[(ciclbbutil)hidroximetil]Qxénxona+2-éarboxilico
deido 6] (ciclopentil)hidroximetil]-xantona-2—carboxflico
deido 6~[(diclohexil)hidroximetil]—xantona—zucarboxilico
écido 6~(2,2,2—trifluor—1rhidroiietil)-xantona—2~carboxilico
gcido 6-(2,2-difluor—~1-hidroxietil)~xantona~2-carbox{lico
geido 6-(2,2,2—tricloro—1—hidroxietil)fxantona—2—carboxilico
deido 6-(2,2-dicloro-1-hidroxietil)-xantona-2-carboxilico
40ido 6-[(p-clorofenil)hidroxinetil }-xantona-2-carboxileo
acido 6—[(p—metilfenil)-hidroximetil]uxantdna—z-carboxilico_.
écido_6-[(p—metoxifenil)-hidfpximetii]-xantOnaF2—carbox£lico

"dcido 6-(p-tiometoxifenil)hidroximetil J-xantona-2-carhoxi-
lico , A

deido 6-[ (furil)hidroximetil]-xantona~2~carbox{lico
dcido 6~[(pirfil)hidroximetil]-xantqna~2~¢arboxilico
geido 6~{ (tienil)hidroximetil]~xantona-2-carbox{lico

dcido 6= (piridil)hidroximetil J-xantona-2-carboxilico
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dcido 6-[(imidazolil)hidroximetil]-xantona—2~carbox{iico v
éecido 6—[(oiazolil)hidroximetilj-xéntona-2-carboxiliéo.
EJEMPLO 19 :

Se prepara 6-metilxantong-2-carboxilato de metilo
por el procedimiento del Ejemplo 11 a partir de m-metilfem
nol. ) _

A una solucidn de 2,4 g de 6-metilxantona-2=-carbo-
xilato de metilo en 30 ml de deido acético y 30 ml de anhi~

- drido meético se afiaden 4,8 ml de deido sulfirico concenw

tredo e 0°C, Despuds de afiadir.5,6 g de doido crdmico, la
mezela se agite durente 5 horas. El intermediario dimceto-
ximet{lico crudo se aisla diluyendo la mezcla de reaccidn
con agus y filtrando el precipitado. El derivado formflico
se obtiene calentando a reflujo el compussto diacetoximet{i-
lico asi{ obtenido con 10 ml de dcido sulfdrico 2 N en 90 ml
de metanol, durante 30 minutos,-enfriéndd, diluyende con
60 ml de agua-y sepafando el precipitado por filtracidn pa-
ra dar dcido 6-formilxantona-2-carboxilico. Este compuesto
puede ser reducido en la forma antes descrita a deido
6~-hidroximetilxantona—2~carboxilico.
EJEMPIO 20

Se calienta & la temperatura del bafio de vapor,.
durante 1 hora, una mezcla de 2 g de dcido 6-(i-hidroxi- '
etil)-xantona-2-carboxilico en 8 ml de piridiné vy 4 ml:de
cloruro de acetilo. Después la mezcla se vierte sobre He1/

agua de hielo y el sdélido que se forme se recoge por fil-
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tracidn, se lava con agua y se sece para dar 8cido 6=(l-gee-

toxietil)=-xantona-2-carbox{lico.

Empleando ol cloruro de acilo apropiado en el pro-

cedimiento anterior y empleando edemds _como compuestos de

' partlda los productos dados en el Ejemplo 14, se preparan

los siguientes compuestos:
dcido 6-(1-proplonlloxletll)-xantong-Z-carboxilico
geido 6~(1-butiriloxietil)-xantona-2-carboxilico

decido 6-(1-pentanoiloxietil)-xantona-2-carboxflico |

4eido 6-(1-acetoxi-n-propil)-xantona-2-carboxilico -

deido 6—(1-propioniloxi;n-prOpil)—xanxona—z—cafbpxilico, gtc._;

deido 6-(1-acetoxi—n;butil)—xantona-z_carboxilico

" cido 6—(1-pro;:mniloxi—n—-butll)—xantona—2—carboxillco, etc,

decido 6—(1-acetoxi-1sobutil)-xantona—Q-carboxilico
écidor6—(1—propionlloxl-isobut11)—xantonafZ-carqullico, etce
4eido 6-[(ciclopropil)acetoximetil]-xantona-2-carboxflicoyete.
deido 6~[(fenil)acetoximetil]—xaﬁtona-2~carboxilico, etc.
¢ BIENPIO 24

A una mezele de 2,5 g de 6-(1-hidroxietil)-xanto-
na—2-cafboxiiato de metilo y 500 mg de hidruro sddico en
45 ul de dimetilformamida se efiden 2 ml de yoduro de metilo
v la mezcla se‘égita a lavtemperétura'ambiente durante 16
horas. Después la mezcla se vierte sobre una mezcla de dci~
do clorhfdrico dilufdo y agua.de hielo, se filtre y se seqé

para dar 7-(1-metoxietil)-xantona-2-carboxilato de metilo,
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El producto resultante es hidrolizado de acuerdo
con el procedimiento del Ultimo pdrrafo del Ejemplo 5, pas-
ra dar dcido 6-(1-metoxietil)-xantona-2-carboxilico.

Empleando el yoduro o bromuro de alquilo o de ¢i-
cloalquilo apropiado y empleando ademds como'compueéto da
partida los productos dados en el Ejemplo 14, se preparan

los siguientes compuestos, a través de sus ésteres respecti-

- vVos:e

dcido 6-(1-etoxietil)=-xantona-2~-carboxilico

édeido 6~(1~n=-propoxietil)-xantona~2-carboxilico

deido 6~(1-butoxietil)~xantona-2-carbox{lico

deido 6—(1—n—pentiloxietil)-xantoha—2~cérboxilido
dcido 6—(1—isopropoxietil)—xantonaPZ—cafboxilico
geido 6-(1~isobutoxietil)-xantona~2-carboxilico

dcido 6-(1-ciclopentiloxietil)=-xantona-2~carboxilico
éeido 6-(1-ciclopropiloxietil)-xantona~2-carbox{lico '

deido 6-(1-metoxi-n-propil)-xantona-2-carboxilico

“dcido 6-(1-metoxi-n-butil)-xantona~2-carboxilico

deido 6—(1—metoxi~isobutil)—xantona—2—carboxilico.

dcido 6-[(ciclopropil)metoximetil]-xantona—2—carboiilico

écido’6—[(ciclopropil)etoximetil]~iantdna—2-carboxilico

gcido 6-[(fenil)metoximetil]—xantbna-z—carboxilioo v

dcido 6-[(fenil)etoximetil J~xantona-2~carboxilico.
EJEMPLO 22

En una vasija & presidn, se sacude durante 4 dias
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a le temperstura ambiente una mezcla de 1,6 g de 6-(1-hi-
droxietil)~xan£ona—2~carboxilato de metilo, 50 ml de clo=
ruro de metileno, 50 ml de isobuteno y 2 ml de catalizador
de BF3/H3P04. Ia mezcla de reaccidn se diluye con cloruro
de metileno, se lave con solucidén de bicarbonato y despuds
con agua, se séca, se evaporary se oristaliza en metanol
para dar 6-(1-terc-butoxietil)-xantona-2-carboxilato de
metilo, |

Por hidrdlisis se obtlene el acido 6-(1-terc-bu~

toxietil)-xantona-z—carboxillco.

Andlogamente ge preparan los siguientes produc-

t0s a partir de 1los respectivos compuestos inicialess

écidoA6—(1e¢erc—butoxi—n~propil)-xantona—2-carboxilico

dcido 6-(1-tarc-butoxi—isobutil)-xantoha—2¥carboxilico

deido 6-[(clclopropil)uterc-butox1metil]—xantona-Q-oarbo-

x1lico ¥y _ ‘
deido 6-[(fenil)-terc-buﬁoximetil]-xénfona—Z—cafboxilico}
' EJENPLO 23

Se ailaden 10 ml de;dihidrOpirano a una solucidn
de 1 g de 6—(1-hidfbxiétil)—xantona—2—carboxilato de me~
tilo en 50 ml de bhenceno. Se separan por destiléciéﬁ al- "
rededor de 1 ml para eliminar la humedad y a la solucidén
enfriada sé afiade 0,4 g de acido p-toluensulfdénico. Esta
mezcla se deja en reposd a le temperétqfa ambiente duranfe
4 dfas y despuds se lava con éoluqién,acﬁosa de carbonato

sédico y agua, se seca y evapord. El residuo se ‘¢ristaliza
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en cloroformo/metancl/piridine para der 6e(1~tetrshidro-
piran-2'~iloxietil)-xantona~2—carboxilato de metilo.

Por hidrdlisis se obtiene el dcido 6-(1-tetrahi—
dropiran-2'-~iloxietil)-xantona~2—carboxilico.

Utilizando dihidrofurano en el procedimiento ante- -
rior, se prepara deido 6-(1-tetrahidrofuran—2'-iloxietil)—
xantona-2~carboxilico. | ‘

De forme similar se preparan los siguientes com~
puestos: |

deido 6—(1—tetrahidrop1ran-2'-1lox1-n—propil)—xantona-z-
carbox{lico

deido 6-(1-tetrah1drop1ran~2'~iloxi-isobut11)-Xantona-z— .
carboxilico ‘ _

decido 6~(1~tetrahidropiran~2‘—iloxi-n—butil)-xantcnaéz—'
carbox{lico y los compuestos tetrahidrofuran—2'-
iloxi correspondientes &l mismo,

Se mezelan 3,5 g de 6—(1-hidroiietil)-xantona-
2-carboxilato de metilo en 150 ml de benceno y 500.mg de
dcido p-toluensulfdnico (secado por destilacidn azeotré—.
pica de benceno) y la mezcle de reaccidn se trafa con
4-mot0xi~5,6~dihidro-2H-pirano, 1 ml cada vez, hasta gque
la reaccidn es completa (seguida por cromatografis en capa.
delgada). La reaccidn se apéga'por adicidn de 0,5 wl de
trietilamina, se lava con agua y se cristaliza con cuidado
en metanol conteniendo piridina para dar 6-(1-4'-netoxi-
tetrahidropiran-4'—iloxieti;)—xantohé—z-carboiilato dé ne-

tilo.
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Por hidrdlisis se obtiene ééiéo 6~(1-4'-methi-
tetrghidropiran-4'-iloxietil)-xantona~2~carboxilico,

Unéhsolubién de 1,4 g de cloruro de aluminio en
25 ml de tetrahidrofurano se trata con una solucidn de
0,4 g de hidruro de litio y aluminio en 100 ml de 4ter. En
la solucidn se extraen 500 mg de 6~(1-4'-metoxitetrahidro—
piran—4'—iloxietil)—;antona—Z—carboxilato de metilo. Una
vez cémpletada la reduccidén (seguida por‘cromatOgrafia’en
capa delgada), se aﬁade-clorﬁrq sﬁdioo saturado hasta que
se forma un precipitado. Este se filtra y el producto cru~
do-se oxida en dcido acético empleando un exceso de dicro~
mato sddico paré dar decido 6=(1-tetrahidropiran—4'—iloxi-
etil)~-xantona-2-carboxilico. )

De forma similar se preparan los siguientes com=
puestos:

dcido 6—(1~4'~metox1tetrah1drop1ran—4'—iloxl-n-propil)~
xantona~-2-carboxilico,

decido 6-~(1~tetrahidropiran—4'~iloxi-n-propil)-xantona-2—
carboxilico .

geido 6-(1- 4'—etox1tetrah1drop1ran~4‘-1loxlet11)~xantona—
2~carboxilico

_ deido 6~ (1-4'-metox1tetrah1drop1ran—4'-1lox1~isobut11)~

xantona~2-carboxillco ¥

geido 6—(1-4'-propox1tetrah1drop1ran—4'—1lox1—n—pwopll)—
xantona-2-carboxilico.

EJEMPLO 2
Se agita a la temperatura ambiente, durgnte un

periodo de 18 horas, una mezcla de 4,5 g de acido 6-metil-
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sulfinilxantona-2-carbox{lico, 10 g de yoduro de metilo y
10 g de‘carbonato de litio en 75 ml de dimetilformamida.
Transcurrido este itiempo, la mezcla de reaccidn se viérte
sobre una mezcla de 4cido clorhfdrico dilufdo y hislo y el
precipitado resultante se separa por filtracidn y Qe lava
para dar 6-metilsulfinilxantona—-2-carboxilato de metilo.

El procedimiento anterior se repite utilizando
otros yoduros de alquilo inferior con objeto de preparar
los correspondientes ésteres alquilicos inferiores de esta _
invencidn, por ejemplo:
6-metilsﬁlfinilxantona—Z—carboxilaté de etilo
6~metilsulfinilxantona-2-carboxilato de‘nppropilo
6-metilsulfinilxantona-2-carboxilato de isopropilo
6«metilsulfinilxantona—Z-carboxilato de n-propilo
6-metilsulfinilxantona-2-carboxilato de isobutilo

6~metilgulfinilxantona—~2-carboxilato de sec-butilo

. b~metilsulfinilxantona~2-carboxilato de terc~butilo .

f~metilsulfinilzantona-2-carboxilato de n-pentilo, etc.

De forwa similar, los otros dcidos xantona-2-car—
boxilicos que contienen sustituyentes en la posicidn d—ﬁ,'
preparados en la forma antes descrita, pueden -ser converti-

dos en los correspondientes dsteres, v.g. 6-metilsulfonil-

- xantona~2-carboxilato de metilo, 6-metilsulfonilxantonp~2-

carboxilato de stilo, 6-sulfamoilxantona-2-carboxilato de

n-propilo, =tce
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En la serie sulfo, los ésteres se preparsn tratan

do el dcido con el alcanolvinferiorAapropiado a reflujo y

‘en ausencia de acido para dar, por ejemplo, 6-sulfoxantona—

2~carboxilato de metilo y 6-sulfoxantona-2-carboxilato de

etilo,

|  EJEMPLO 25
A una solucidn de 10 g de doido 6-metllsu1f1nil-

xantOnauz-caroox1llco en 200 ml de etanol se afiade la can-
tidad tedrica de Kidrdxido sbdico disuelta en 200 ml de
etanol al 90 %. Despues la mezcla de reaccidn se concentra
a vacio para dar 6—met119ulflnilxantona-2—carbox1lato gédi-
CO.
‘ De” forma simildr.se preparan las sales de potasio'
¥ de 1itio. Anélbgamente, susfitu&endo le sal sédica por

un rsactivo salino metdlico apropiado, v.g. cléruro célcico,
clorurb de manganeso, etc;,;se pre paran ias otras sales de

4eido xantona~2-carboxilico, por sjemplo:

.'6—metilsulfinilxantbna—Z—barboxilato magnésiée.

-6-metllsuliinilxantona-2~carbox11ato cdlcico

6~mot11sulfinilxantona~2~carbox11ato de aluminio
6-mebllsulfinllxanﬁona~2-qarbox11ato fsrroso
6-metilsulfinilxantona-2-carboxilato de‘cinc
6~metilsulfinilxantona~2-carboxilato de manganeso
6~tietilsulfinilxantona-2-carboxilato féfriqb, étc.

De forms similar, se preparen lass sales de deido
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xantona-2-carboxilico de otros dcidos xantona-2-carboxili-
cos sustitufdos en la posicidén C-6, por ejemplo 6-metilsul-
fonilxantona-2-carboxilato potdsico, 6-siulfamoilxantona-2-
carboxilato sddico, stc. .

En la serie sulfo, empleando un equivalente de ba-
se se obtiene la sal de sulfodcido y utilizando dos 6 mds
equivalentes se obtiene la disal, v.g. la sal disddica de
dcido 6—sulfoxantona—a—carboxilico.

EJEWPIO 26

A una mezcla de 50 ml de solucidn acuosa,. conden~
trada de amoniaco enASOO ml de metanol se afiaden 20 g de
dcido 6-sulfamoilxantona~2-carboxilico. La mezcla resultan=
te se agita durante 2 horas y después se svapora a seque-
dad pera dar la sal emdnica de dcido 6-sulfamoilxantona—2-
carboxilico.

Se calienta a reflujo durante 1 nora ums soluqién '
de 10 g de dcido 6—~sulfamoilxantona~2-carboxilico en 50 ml
de cloruro de tionilo. Después la solucidén se evapora a se-
quedad para dar el correspondiente cloruro de dcido, al que
se aflade una solucion etérea concentrada de émoniaco. Lea
solucidn resultante se evapora dan&o la emida de dcido
6-sulfamoilxantona~2-carbox{lico.

De forma andloge pueden ser preparadas las alquil-
(inferior)amidas utilizando monoalquilamina o dialquilami—-.

na en lugar de amoniaco en el procedimiento anterior, Asi
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8e preparan, por ejemplo:
amida de deido 6-metilsulfamoilxantona-2-~carboxilico

N-metilamida de dcido 6-n-propilsulfinilxantona-2-car-
boxilico

N,N~dimetilamida de dcido 6—dimet11sulfdm01lxantona~2-
carbox{lico

N,N-dietilemida de dcido 6-etilsulfonllxantona—z—carbo—
xilico

" N-etilamida de geido 6—sulfoﬁantona—2~carboxilico

lico, eftc.

‘ N-nnprogilamida de dcido 6-propilsulfinilxantona~2-carbo-

EJEMPLO 2
A une mezcla de 20 g de procaina y 500 ml de me-
tanol acuoso se afieden 20 g de dcido 6-metilsulfinilxanto-

na—z-carboxilico. Ia mezcla resultante se agita a la tempe-

retura amblente durante 16 hores. Después ss svapora & pre—

sidn reducida para dar la sal de procafins de decido 6-metil-
sulfinilxantona—2~carbox{lico.

Similarmente se obtienen las sales de lisina, ca-
teins y arginiha..Da forma énélOga se obtienen, por ejem-
plo, las sales de procaina, lisina, cafeina y arginina de
los otros‘écidosVxahtonaez—ca?boxilicos 6-susti%uidos; por
ejemplo la sal de procaina de deido Géetilsulfonilxantona-
2—carboxiiicé, la;sal de cafeina de dcido 6-propilsulfinil-~
xantona-2-carbox{lico, la sal de lisina de dcido 6-di~terce
bﬁtilsulfamoilxantona-z-carboxilico, la sal de proeainé de

deido 6—sec-butilsu1finilxantona—2-cérboxilico y la sal de
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arginina de dcido 6~sulfoxantona~2-carboxilico.
EJEMPLO 28
Los siguientes procedimientos ilustran el método
mediante el.cual se preparan las composiciones farhgaéuti?
cas de los compuestos de esta invencidn, -.
Se disuelven 0,44 g de cloruro sédico en 86fml de
una solucidn de fosfato sdédico hidfdgeno (9;47-g/litr6 de

egua). Después se afiaden 20 ml de una solucidn de fosfato
sédico dihidrdgeno (8,00 g/litro de ague), Ia solucidn re-

‘sultante, con un pH de 7,38, se esteriliza en un aﬁtocléve.

Este vehfculo se ailade despuds al dcido 6-metilsulfinilzan-
tona~2-carboxilico gdlido seco para dar un preparado adecua-
d0 paras inyeccidn intravenosa que coﬁxiene 2,5 mg de dcido
6-~metilsulfinilxantona~2-carboxilico por ml de composicidn
total. _ . -
EJEMPLO 29

El siguiente procedimiento ilustra un método de en-
sayo de los compuestos de esta invencidn.

Unas ratas hembra normales (Sprague—Damlay), de
150 a 200 g ceda una, son sensibilizadas pasivamente por
vig intvadérmica mediante inyeccidn de suero de rate reagi-
nico anti-albdmina de huevo. Al cabo de 24 horas cada rate
es atacada intravenosamente con 1 ml de szul de Evans al |
0,5 %, 1 ng de elblmina de huevo mds 0,20 mg de deido 6~

metilsulfinilxantona-2-carboxilico. Las ratas de control
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no reciben acido 6—metilsulfinilxantoné—Q-carboxilico. El
azulamiento dérmico se registra de 15 a 25 minutos mds
tarde. Ias ratas que reciben el dcido 6~metilsulfinilxan-
tona-2~carboxflico presentan una inhibieidn del 100 % de
la reaccidn alérgica mientras que las ratas de control no
presentan inhibicidn. | |

El procedimisnto anterior se repite ﬁtilizando
dcido 6-metilsulfonilxantona~2-carbox{lico, con resultados
similares. Se repite el procédimiento-anterior ntilizando
le administracidn oral, con resultados andlogos..

Los compuestos dcido xéntona~2~carboxilicos G
sustitufdos son administredos mediante purga a una dosis
de 5 mg por animal, 15 minutos antes del ataque, De 20 a
30 minutos después del ataque, se lee el grado de azula-
miento dérmiéo,'con resultados similares. _

La inhibicidn de las reacciones reaginicas anti~-

geno-~anticuerpo en las ratas es considsrada como represen—

tativa de la inhibicidn de las reacciones reaginicas anti-

geno—-anticuerpo en geres humanos, gue ocurren durante;los

"episodios alérgicos.

- En los sujetos tratados por inhalacidn de aptige#
no se mide el grédo provocado de estado asmitico mediante

los cambios .en la resistencia al paso del aire en la expi-

. racidn, Los .compuestos de la invencidn son administrados

~en forma de serosol por inhalacidn antes del ataque con el

- 65 -




10

15

20

ant{geno, Ia prevencidn del estado asmético.pob edministra -
cién de los compuestos es puesta en evidencia por una re-—
duceidn en la resistencia al peso del aire y otfas me joras
subjetivas, por ejemplo reduccidn de la tos. _

En resumen, la Patente de Invencidn que Se'éoliQif ,ij

ta deberd recaer sobre las siguientes:
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1 REIVINDICACIONES
‘ 1. Un procedimiento para la preparacibén de nue-
vos compuestos de acidos xantona-carboxilicos sustituidos
seleccionados entre los de fédrmula:

()
5 | COOH

¥y sus ésteres, amidas y sales no tdxicos y farmacéuticemen~

R

10 te aceptables, donde R es un grupo seleccionado entre los

de formulas:

R’
—OH-RI; -E-Rz

(donde R*es hidrbgeno, alquilo inferior, cicloalquilo, te-

15 trahidrofuren-2~-ilo, tetrahidropiran-2-ilo, tetrahidropiran-
4~ilo, 4-alecoxitetrshidropiran-4-ilo o acilo carboxilico con
teniendo hagta 12 &tomos de carbono y cada uno de los grupos
Rly R2 es hidrbégeno, alquilo inferior, cicloalquilo, feni-
lo, fenilo sustituido donde el sustituyente es halégeno, al~

20 quilo inferior, alcoxi inferior, alquil(inferior)tie, tz=
fluormetilo o ciano, o un grupo heterociclico sromético mono-
ofclico de ¢indo o seis miembros en total, uno o dos de los
ouales estén selececionados entre nitrbgeno, oxigeno y azu-
fre); alquil(inferior)sulfinilo; elquil(inferior)sulfonilo;

2 .
2 sulfo; sulfembilo’; monoalquil(inferior)sulfamoilo o dialquil
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(inferior)sulfamdlo, cuyo procedimiento consiste en:.. -

1) tratar un &cido 6-cloroxantona-2-carboxi-
lico con un tioalcdxido de metsl alcazlino paras dar el corres
pondiente &cido 6-(alquiltio)-xantona-2-carboxilico y opcio-
nalmente esterificar este Gltimo al correspondiente éster al-
qiilico y

2) opcionslmente oxidar el é&ster producido en
la etapa 1) con un perécido, opcionalmente seguido de hidrb-
lisis para dar los correspondientes &cidos 6-(alpilsulfinil)-
xantona-2-carboxilicos o sus ésteres alquilicos o

3) opcionalmente convertir un producto de la etapad)
e sus ésteres, amidas y sales no tbéxicas y farmacefiticamen-
te aceptables.

2. Be reivindica por 4ltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la patente de invencidn que se solicita por:
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS COMPUESTOS DE
ACIDOS XANTONA-CARBOXILICOS SUSTITUIDOS.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente memoria descriptiva que consta de sesenta 5 ocho
péginas mecanografiadas.

Madrid, 12 de julio de 1l.972
BERNARDO UyGRIA

W~
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