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Esta invención se re fie re  a nuevos compuestos de 

ácidos xantona-carboxílicos sustituidos y a las composi­

ciones que los contienen y a los métodos que u tilizan  es­

tos compuestos como ingrediente esencial en e l tratamien­

to de los síntomas asociados con las manifestaciones a lér 

gicas, por ejemplo estados asmáticos.

En un primer aspecto, esta invención se re fie re  a 

nuevos compuestos de ácido xantona-2-carboxílioo sustituido 

en la  posioión C-6, seleccionados entre los representados 

por la  siguiente fórmula:

0
COOH

(A)

15

20

25

y sus esteres, amidas y sales no tóxicos y farmacéuticameji 

te aceptables, donde R es un grupo seleccionado entre los 

de fórmulas

OR' O
¡ 1  !) 2-CH -  Rl -  C -  R¿

(donde R' es hidrógeno, alquilo in fe r io r , c ic loa lqu ilo , te - 

trahidrofuran-2-ilo, tetrah idropiran-2-ilo , tetrah idropi- . 

ran-4-ilo , 4-alcoxitetrah idropiran-4-ilo o acilo  carboxí- 

lic o  conteniendo hasta 12 atomos de carbono y R' y R son 

ambos hidrógeno, alquilo in fe r io r , c ic loa lqu ilo , fen ilo ,
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fen iio  sustituido en e l que e l sustituyante es halógeno, 

alquilo in fe r io r , alcoxi in fe r io r , a lq u il( in fe r io r )t io ,  

tr iflu orm etilo  o ciano,o un grupo heterocíc lico  aromático 

monocíclico de 5 ó 6 miembros en to ta l, uno o dos de los 

cuales está seleccionado entre nitrógeno, oxígeno y  azu­

f r e ) ;  a lq u il(in fe r io r )su lfin ilO j a lq u il(in fe r io r )su lfo n i-  

lo , su lfo, sulfam oilo,'m onoalquil(in ferior)su lfam oilo o 

d ia lqu il(in ferior)su lfam o llo .

Por lo  tanto, dentro de los lím ites de esta inven­

ción están incluidos:

1) Los compuestos de ácido xantona-2-carboxílico 

sustituidos oon un radical 1-hidroxialquilo en la  posición - 

C-6, de fórmula:

0
COOH

(B)

2) Los oompuestos de ácido xantona-2-carboxílicos 
20 sustituía.. ..n  an ^  . . n .  ^  ^

muía:

25
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3) Los compuestos de ácido Xantona-2-carboxílico 

sustituidos con un grupo a lq u il( in fe r io r )s u lf in ilo  én la  

posición C-6, de fórmula*

0

R3 -S

6
4) Los compuestos de ácido xantona-2-carboxílico 

sustituidos con un grupo a lq u il(in fe r ió r )su lfo n ilo  en la  

posición C-6, de fórmula:

(E)

5) Los compuestos de ácido xantona-2-carboxílico 

sustituidos con un grupo sulfo en la  posición C-6, de fó r ­

mula:

25
6) Los compuestos de ácido xantona-2-carboxílioo
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sustituidos en la  posición C-6 con un grupo sulfamoilo, 

N-monoalquil(Inferior)sulfamoilo y  N ,N -d ia lqu il(in fe­

r io r ) sulfamoilo, de fórmula:

.t

)

y  sus esteres,, amidas y sales no tóxicos y farmacéutica­

mente aceptables, donde R ', Rl y R  ̂ son los definidos an­

teriormente, siendo R' preferiblemente hidrógeno, metilo 

o a ce tilo , R  ̂ y R  ̂ son alquilo in fe r io r  y R̂  es hidrógeno 

o alquilo in fe r io r .

En un segundo aspecto, esta invención se d ir ige  a 

un método ú t i l  para a liv ia r  los síntomas asociados con las 

manifestaciones alérgicas, ta les como los producidos por 

las reacciones antígeno-anticuerpo (a lé rg ica s ). En e l a l i ­

vio de estos síntomas, e l  método de ésta invención sirve 

para inh ib ir los efectos de la  reacción a lérgica cuando se 

administran en una proporción e fec tiva . Aunque no preten­

demos quedar ligados por ningún mecanismo teórico de ac­

ción, creemos que los compuestos actúan inhibiendo la  l i ­

beración y/o la  acción de los productos tóxioos, por ejem­

plo histamina, 5-hidroxitriptamina, sustancia de liberación  

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

-  5 -



1

5

10

15

20

25

le  una combinación de anticuerpo específico y antígeno 

(reacción a lé rg ica ). Estas propiedades hacen que los  com­

puestos de la  invención sean especialmente ú tiles  en e l 

tratamiento de varios estados alérgicos..

Por lo  tanto, este aspecto de la  presente inven­

ción se re fie re  a un método ú t i l  para inh ib ir los efectos 

de la  reacción a lérg ica , que consiste en administrar una 

cantidad e fec tiva  de un compuesto seleccionado entre los  

representados por la  fórmula anterior (A) o una composi­

ción no tóxica y farmacéuticamente aceptable que incorpo­

re dichos áoldos, esteres, amidas o sales como ingrediente 

esencial.

En un tercer aspecto, esta invención se re fie re  

a composiciones farmacéuticas ú tiles  para inh ib ir los efec­

tos de la  reacción a lérg ica , que comprenden una cantidad 

e fec tiva  de un compuesto seleccionado entre los representa­

dos por la  fórmula anterior (A) en mezcla con un vehículo 

no tóxico y farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos de esta invención también son re­

lajantes de los músculos lis o s , v .g . broncodilatadores y , 

por lo  tanto, son ú tiles  en e l  tratamiento de los estados 

en los que pueden estar indicados estos agentes, por ejetm- 

plo en e l tratamiento de la  broncoconstricción. Los com­

puestos de esta invención también son vasodilatadores y, 

por lo  tanto, son ú tiles  en e l  tratamiento de los estados
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&n los que pueden estar indicados estos agentes, por ejem- . 

pío en los trastornos renales y cardiacos.

En la  puesta en práctica del método de esta inven­

ción, se administra por cualquiera de los métodos usuales 

y aceptables conocidos en la  técnica una cantidad e fectiva  

de un compuesto de la  invención o de composiciones farma­

céuticas de los mismos, como las definidas anteriormente, 

ya sean solos o en combinación con otro compuesto o compues­

tos de esta invención o con otros agentes farmacéuticos, 

como antib ióticos, agentes hormonales, etc. Estos compues­

tos o composiciones pueden ser administrados, por lo  tan­

to, oralmente, tópicamente, parenteralmente o por inhalación 

y en forma de dosis sólidas, líquidas o gaseosas tales co­

mo tabletas, suspensiones y aerosoles, como se discute con 

más deta lle  más adelante. La administración-puede ser rea­

lizada en una forma de dosificación  unitaria única con te­

rapia continua o mediante terapia de una sola dosis ad l i b i -  

tum. En las realizaciones preferidas, e l método de esta in­

vención se practica cuando se requiere específicamente e l 

a liv io  de los síntomas o quizá estos son inminentes; sin 

embargo, este método también es practicado útilmente como 

tratamiento continuo o p ro filá c tico .

A la  v is ta  de lo  que antecede y considerando e l 

grado o gravedad del estado en tratamiento, la  edad del 

sujeto, e tc ., todos e llo s  factores susceptibles de ser de-
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terminados per experimentación rutinaria de un experto en 

la  técnica, la  dosis e ficaz de acuerdo con esta invención 

puede variar entre amplios lím ites . En general, una canti­

dad e ficaz osc ila  entre aproximadamente 0^05 y 100 mg/kg de 

peso corporal y día y preferiblemente entre alrededor de 

0,01 y 100 mg/kg de peso corporal y día. En otras palabras, 

una cantidad e fec tiva  de acuerdo con esta invención osc ila  

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

por persona.

Los vehículos farmacéuticos ú tiles  para la  prepa­

ración de las composiciones pueden ser sólidos, líqu idos o 

gases. Así, las composiciones pueden adoptar la  forma de 

tabletas, píldoras, cápsulas, polvos, preparados de l ib e ­

ración prolongada, soluciones, suspensiones, e lix ir e s ,  aero­

soles y sim ilares. Los vehículos pueden ser seleccionados 

entre los diversos aceites ta les como los de petróleo, de 

origen animal, vegeta l o s in tético , por ejemplo aceite de 

cacahuet, aceite de soja, aceite mineral, aceite de sésamo 

y sim ilares. Los vehículos líqu idos preferidos, especialmen­

te para soluciones inyectables, son e l  agua, solución sa­

lin a , dextrosa acuosa y g lic o le s . Los excipientes farmacéu­

ticos adecuados son almidón, celu losa, ta lco ,'g lu cosa , lac­

tosa, sacarosa, gelatina, malta, arroz, harina, carbonato 

ca lc ico , ge l de s í l ic e ,  estearato magnésico, estearato só­

dico, monoestearato de g l ic e r i lo ,  cloruro sódico, leche
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descremada desecada, g lic e ro l,  propilenglicol,. agua, eta- 

nol y sim ilares. Los vehículos farmacéuticos adecuados y 

su preparación están descritos en "Remingtons Pharmaceu- 

t ic a l  Sciences" por E.W. Martin. En cualquier caso, estas 

composiciones deben contener una cantidad e fec tiva  del comr- 

puesto activo junto con una cantidad adecuada de vehículo, 

con objeto de preparar la  dosis apropiada para la  adminis­

tración adecuada a l paciente.

Los compuestos de esta invención presentan a c ti­

vidad como inhibidores de los efectos de la  reacción a lér­

gica, medida mediante ensayos que indican esta actividad 

e implican una anafilax is cutánea pasiva como la  descrita 

sustancialmente, por ejemplo, por J, Groose y colaboradores, 

Immunology. IjS, 749 (1969).

Algunos de los compuestos de esta invención pue­

den ser preparados de acuerdo con e l  siguiente esquema de 

reacción:

Esquema de Reac^-t^ A

20

25

C1
(1 1 +  _ C O O I^^  /  CH3

(3 )

(4 )-  9 -
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donde R^, R  ̂ y R̂  aon los definidos anteriormente y cada

uno de los grupos R^, R? y R  ̂ es a lqu ilo  in fe r io r , siendo
y

R preferiblemente metilo.

Refiriéndonos a l esquema de reacción anterior, 

se condensa para-metilfenol (2 ) con ácido 2,4-dicloroben- 

zoico (1 ),  en presencia de cobre en polvo, con carbonato 

potásico anhidro, opcionalmente en un medio de reacción 

líquido orgánico, preferiblemente una amida orgánica como 

dimetilacetamida, dimetilformamida, N-m etilpirrolidona, 

tetrametilurea, e tc ., para preparar e l correspondiente 

compuesto ácido 2-(p -m etilfen iloxi)-4-clorobenzoico (3 )*

La reacción se lle va  a cabo preferiblemente en un 

medio de reacción orgánico inerte , como los antes citados, 

o en mezclas adecuadas de uno o más de dichos-medios. La 

reacción se efectda además a temperaturas que oscilan en­

tre unos 80° y 220°C, preferiblemente entre alrededor de 

120° a 200°C y durante un periodo de tiempo su ficiente pa­

ra completar la  reacción, que oscila  entre 2 y 24 horas
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aproximadamente.

La reacción consume las sustancias reaccionantes 

sobre la  base de un mol del fenol sustituido por mol de 

ácido diclorobenzoico. Sin embargo, las cantidades de sus­

tancias reaccionantes a emplear no son cr ítica s , obtenién­

dose algo del compuesto deseado (3) cuando se emplea cual­

quier proporción de las mismas. En las realizaciones pre­

feridas, la  reacción se lle va  a cabo haciendo reaccionar a l­

rededor de 1 a 3 moles del compuesto fenólico  sustituido 

con alrededor de 1 a 1,2 moles del compuesto de ácido di­

clorobenzoico, en presencia de cantidades ca ta líticas  de 

cobre en polvo. El medio de reacción orgánico inerte, s i se 

emplea alguno, se u t il iz a  en Cantidades disolventes.

A continuación, e l  compuesto preparado ( 3 )  se 

oxida con permanganato potásico en terc-butanol acuoso 

para dar e l correspondiente áoido 2 -(p -carbox ifen ilox i)-4 - 

clorobanzoico (4 ). El compuesto diácido así preparado (4 ) 

es ciclado después con cloruro de fo s fo r ilo , cloruro de 

t io n ilo , ácido su lfúrico, fluoruro de hidrógeno, o, prefe­

riblemente, ácido po lifos fórioo  (APP), para dar e l corres­

pondiente compuesto ácido 6-cloroxantona-2-carboxílico (5 ). 

Preferiblemente, aunque es optativo, la  reacción se lle va  

a cabo en un medio de reacción orgánico inerte, entre los 

que se encuentran los habitualmente empleados en las reac­

ciones químicas orgánicas, como dim etilsu lfóxido,' sulfolano,
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benceno, tolueno, etc. La reacción se efectúa.además a tem­

peraturas que oscilan entra unos 60° y 180°C y durante un 

periodo de tiempo su ficiente para completar la  reacción 

que osc ila  entre 15 y 90 minutos aproximadamente.

Aunque la  reacción consume las sustancias reacoio 

nantes sobre la  base de un mol de compuesto (4 ) por mol de 

reactivo de c ic lación , la  reacción puede ser efectuada u ti­

lizando cualquier proporción de sustancias reaccionantes.

Sin embargo, en las realizaciones preferidas, la  reacción 

se l le v a  a cabo utilizando alrededor de 20 a 50 moles del 

reactivo de c ic lación  por mol de compuesto de partida (4 ).

El ácido 6-cloroxantona-2-carboxílico (5 ) es trata­

do después con un-'exceso de un alcóxido in fe r io r  de un me­

ta l a lca lino, v .g . metóxido sódico, para dar e l  compuesto 

(7) o con un exceso de un tioalcóxido in fe r io r  de metal a l­

calino para dar los compuestos (6 ). La reacción se lle va  a 

cabo preferiblemente en un disolvente orgánico polar, a 

temperaturas de 80° a 150°C aproximadamente.

El compuesto ácido 6-metoxixantona-2-oarboxílico 

(7 ) así preparado es convertido en e l respectivo compuesto 

6-hidroxi por tratamiento con ácido bromhídrico o yodhídrl- 

co y ácido acético. Esta reacción se lle v a  a cabo a una 

temperatura comprendida entre unos 100° y 160°C, seguido 

de es ter ificac ión  (R?) para dar los compuestos (8 ).  Esta 

reacción se efectúa con diazoalcano etéreo, como diazome-
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taño y dlazoetano, o con e l yoduro de alquilo in fe r io r  de­

seado en presencia de carbonato de l i t i o ,  a la  temperatura ' 

ambiente o con e l alcanol in fe r io r  deseado en presencia de 

trazas de ácido sulfúrico a re flu jo .

Los ásteres del hidroxiácido (8 ) son tratados des­

pués con un cloruro de dialquiltiocarbam oilo, como cloruro 

de dimetiltiocarbamoilo, en presencia de una base, ta l como 

un hidruro de metal a lca lino, y  en un medio de reacolón l í ­

quido orgánico, preferiblemente una amida orgánica como las 

indicadas anteriormente a l re ferirnos a la  reacción

(1 + 2---- &3) para dar los productos (9 ).  La reacción se l i e

va a cabo a temperaturas que oscilan entre unos 20° y  100°C, 

preferiblemente entre 60° y unos 80°C y durante un periodo 

de tiempo suficiente para completar la  reacción, que osci­

la  entre 1 y 6 horas aproximadamente. En las realizaciones 

preferidas, la  reacción se lle va  a cabo utilizando alrede­

dor de 1,1 a 1,5 moles de cloruro de dialquiltiocarbamoilo 

por mol de compuesto (8 ).

Los compuestos producidos (9 ) son transpuestos des¡ 

pues por reacción a una temperatura de unos 200 a 250°C, 

preferiblemente de unos 220 a 230°C y durante un periodo de 

tiempo que osc ila  entre 1 y 8 horas aproximadamente y en 

presencia de un medio orgánico como sulfolano, nitrobence- 

no, t r ie t i le n g l ic o l ,  e tc ., que preferiblemente se emplea 

en cantidades disolventes, -para dar e l compuesto (10).

-  15 -
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Los compuestos (10) son convertidos después en 

los correspondientes compuestos de 6-mercapto-ácido (11) 

por h id ró lis is  básica utilizando un hidróxido de metal a l-, 

calino a unos 50-90°C y durante un periodo de tiempo su fi­

ciente para completar la  reacción, que osc ila  entre 15 y 

60 minutos aproximadamente, de preferencia en presencia de 

un medio de reacción orgánico.inerte como los  normalmente 

empleados en las reacciones químicas orgánicas de este tip o , 

v .g . soluciones hidroalcanólicas.

Los esteres de 6 -a lq u il(in fe r io r )t io é te re s  pueden 

ser preparados por reacción de los compuestos (11) con un 

halhro de alquilo in fe r io r , en presencia de una base como 

carbonato potásico y un medio de reacción líqu ido orgánico 

como los descritos anteriormente.. La reacción se l le v a  a 

cabo a una temperatura comprendida entre unos 20° y 80°C, 

preferiblemente entre 50° y unos 60°C y durante un periodo 

de tiempo su ficiente para completar la  reacción, comprendi­

do entre 2 y 16 horas aproximadamente. Por h id ró lis is  del 

áster, s i se desea, se obtienen los compuestos 6 -a lq u il(in ­

fe r io r  )tio -áo  ido (6 ).

El compuesto (6 ) es esterificado a l áster o e l  ás­

te r  preparado en la  forma antes descrita puede ser oxidado 

con un peráoido, por ejemplo ácido peracético, ácido m-cloro- 

perbenzoíco, ácido p-nitroperbenzoico, ácido p er ftá lico , 

e tc ., para formar los compuestos (12) que pueden ser h idro-

-  16 -
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lizados, como ya se .ha descrito, para dar los correspon­

dientes compuestos 6 -a lq u il(in fe r io r )su lfin ílic o s  del áci­

do (D ). La oxidación se rea liza  preferiblemente en un me­

dio de reacción líquido como un hidrocarburo clorado, v .g . 

cloroformo, cloruro de metilono y tetracloruro de carbono.

La reacción se lle va  a cabo a temperaturas que oscilan en­

tre unos 0° y 60°C, preferiblemente entre 20° y 30°C y du­

rante un periodo de tiempo suficiente para completar la  

reacción, que oscila  entre 1 hora y 6 horas aproximadamen­

te . En las realizaciones preferidas, la  reacción se efectúa 

empleando alrededor de 1 a 1,1 moles de perácido.

Alternativamente, los ásteres de los compuestos 

(6) son oxidados con un exceso de peróxido de hidrógeno pa­

ra dar los compuestos (13 ), que pueden ser hidrolizados co­

mo se ha descrito antes para dar los compuestos 6 -a lqu il(in - 

fe r io r )au lfon ílico s  del ácido (E ). La oxidación con peró­

xido se rea ljza  preferiblemente en un medio de reacción l í ­

quido ta l como un ácido carboxílico in fe r io r , v .g . ácido 

acético y ácido propiónico. La reacción se efectúa además 

a temperaturas comprendidas entre unos 200 y 100^0, prefe­

riblemente entre 80° y unos 90°C y durante un periodo de 

tiempo suficiente para completarla, que oscila  entre ^0 mi­

nutos y 3 horas aproximadamente. En las realizaciones pre­

feridas, la  reacción se efectúa empleando alrededor de 5 

a 10 moles de peróxido de hidrógeno por mol de los ásteres -

17
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del compuesto (6 ).

En dichas etapas de oxidación, y  especialmente 

en la  que emplea un perácido, puede obtenerse una mezcla 

de productos (12) y (13 ). Si se obtiene, la  mezcla puede 

ser separada convencionalmente, por ejemplo por cromato­

gra fía , s i así se desea, para a is la r  los productos oxida­

dos.

Las etapas de oxidación citadas también pueden 

ser realizadas sobre los compuestos de partida ácidos (6 ) 

para formar los respectivos productos (D) o (E) sin nece­

sidad de una segunda h id ró lis is .

Alternativamente, los compuestos (11) pueden ser 

tratados con un exceso de cloro en condiciones acidas, pa­

ra formar los compuestos (14 ). Esta reacción se efectúa em­

pleando un pH alrededor de 1 mediante e l uso de ácido c lc r  

h ídrico, opcionalmente en solución en ácido acético. La 

reacción se efectúa además a temperaturas comprendidas en­

tre unos 20° y 100°C, preferiblemente entre 50° y unos 

60°C y durante un periodo de tiempo su ficiente para com­

pletar la  reacción, comprendido entre 2 y 12 horas apro­

ximadamente.

El compuesto (14) se hace reaccionar después con 

una base, por ejemplo un hidróxido da metal a lca lino , pre­

feriblemente en condiciones acuosas y a una temperatura 

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

-  18 -
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60° y unos 90°C y durante un periodo comprendido entre 1 y 

2 horas aproximadamente, para dar los compuestos ácidos sus 

titu ídos con un grupo 6-sulfo (F ).

Los compuestos (14) pueden ser tratados con amonia­

co, monoalquil(inferior)amina o d ia lqu il(in ferior)am ina para 

dar los compuestos ácido 6-sulfam oílico, monoalquil(infe- 

rio r)su lfam oílico  y d ia lqu il(in fe r io r )su lfam o ílico , (& ). Es­

ta reacción se lle va  a cabo a temperaturas comprendidas en­

tre unos 0° y 80°C, preferiblemente entre 20° y unos 30°C 

y durante un periodo de tiempo suficiente para completar la  

reacción, comprendido entre 1 y 8 horas aproximadamente. En 

las realizaciones preferidas, la  reacción se efectúa emplean­

do alrededor de 10 a 20 moles de amina por mol de compuesto 

(14). Esta reacción se efectúa además en un medio de reac­

ción orgánico como los descritos anteriormente, de preferen­

cia  tetrahidrofurano, dioxano, dim etilsulfóxido, etc.

El compuesto ácido 6-clorosulfonilxantona-2-carbo- 

x íl ic o  (14) así como e l ácido 6-mercaptoxantona-2-carboxí- 

lic o  y e l  ácido 6 -a lq u il(in fe r io r )tioxantona-2-carboxílico 

de esta invención, son nuevos productos intermedios ú tiles  

en la  forma antes descrita.

Alternativamente, algunos de los compuestos de es­

ta invención pueden ser preparados de acuerdo con e l s i­

guiente esquema de reacción:-



20 donde e3 a lq u il ( in fe r io r )t ío  o cloro;

- R? es e l definido anteriormente y

halo es bromo, cloro, flú or o yodo, preferiblemente

bromo.

Refiriéndonos a l esquema de reacción B, los feno- 

23 les (16) son condensados con e l compuesto (15 ), como ya se
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1 ha descrito, para dar los aducios (17 ). Estos compuestos

son después hidrolizados '(es decir, 10—^11 en e l esquema 

de reacción A) para dar los compuestos diácidos (18) que 

son ciclados en la  forma antes descrita a compuestos (19 ). 

Los productos tienen utilidad en la  forma descrita en e l 

esquema de reacción A.

Algunos compuestos de esta invención se preparan 

en la  forma ilustrada por e l siguiente esquema de reacción: 

Esquema de reacción C

10

15

20

RlOoL ''OH

¡

COOH

V

( 23)
25

( C )

R^-CH.

. C00R7

.COOH

^0

( 22 )

Y
COOH
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les R1, R^, R̂  y halo son los definidos anteriormente.

Refiriéndonos a l esquema de reacción anterior, 

los compuestos xantona-2-carboxilicos 6-sustituídos (23) 

son preparados siguiendo e l esquema de reacción B ante-

r io r  (15 4- 16— *-17— -*-18----¡49) con los compuestos de

partida respectivos (20 ). Los compuestos.resultantes (23) 

o sus esteres son oxidados con trióxido de.cromo en una 

mezcla de ácido acético y anhídrido acético para formar 

los compuestos 6-acilados (C) que son reducidos con boro- 

hidruro sódico para dar los productos ácido 6 -(h idrox i- 

a lqu il secunáario)-xantona-2-carboxílicos (D ). En lugar 

del procedimiento anterior, e l ácido xantona-2-carboxílico 

6-sustituído (23) puede ser convertido en su áster corres­

pondiente y tratado con N-bromosuccinimida para preparar 

e l correspondiente compuesto 6-(brom oetílico sustituido)



4 7 9 2
1 (es decir, ¿H-Br) que puede ser convertido en e l

alcohol correspondiente por tratamiento con una base acuo 

sa, para dar los productos ácidos (B ).

Algunos de los compuestos de esta invención pue-
5 den ser preparados de la  siguiente forma:

Esquema de reaoe-inn *n

10

CĤ O OH
(24)

4*

15

R ? 0 0 C ^ ^ . C00R7

B r ^ '^ -

(15)

->---- ^ \ H 0 0 C . /  COOH

20

CĤ O

\/% ^/C 00H

(7 )
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1 donde R? es e l definido anteriormente.

En e l esquema de reacción anterior, los  compues­

tos ( 24) y (15) son condensados en la  forma descrita, v .g . 

1 + 2-— ^3, para dar e l compuesto diácido ( 25) ,  que es c i -

 ̂ ciado como ya se ha descrito , v .g . 4---->5, para dar e l

compuesto (7 ) que es d t i l  en la  forma descrita en e l  es­

quema de reacción A.

Otro método posible de preparación de alguno de 

los compuestos de esta invención es e l representado a con- 

P tinuación:

Esquema de reacción E

-  24 -
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donde R9 y halo son los definidos anteriormente.

Refiriéndonos a l esquema de reacción E, se trata  

un fenol apropiado (16) con 1,3-dimetil-4-halo (p re fe r i­

blemente yodo)benoeno (26 ), en la  forma descrita, para pre­

parar e l correspondiente 1,3-dimatil-4-feniloxibenceno (27 ). 

Este compuesto es después oxidado, por ejemplo con parman- 

ganato potásico en terc-butanol acuoso, como se ha descri­

to , v .g . 3— ^4, para! dar. (18) que después es ciclado como 

se ha descrito para dar e l correspondiente ácido xantona- 

2-carboxílico (19 ); ¿ t i l  en la  forma antes descrita para 

preparar los compuestos de esta invención.

Algunos de los compuestos del invento en las se­

r ies  6-h idroxialqu ílica y 6 -ac ílica  pueden ser preparados 

tratando acetanilida con un cloruro de ácido apropiado, 

v .g . cloruro de bensoilo, para dar e l correspondiente com­

puesto de p-acilacetan ilida, convirtiendo este último en 

p-acilan ilina con un ácido mineral d ilu ido. La p -a c ila n ili-  

na es tratada con bromo para formar la  correspondiente 

o-bromo-p-acilanilina que, cuando se trata con n itr ito  só­

dico y fluorborato sódico, seguido de.tratamiento con n f- 

quel-carbonilo, forma e l correspondiente ácido orbromo-p- 

acilbenzoico. Este.último se e s te r ific a  y reacciona con 

p-hidroxibenzoato seguido de h id ró lis is  y ciclación , todo 

e llo  ta l como se ha descrito anteriormente, para dar los. 

compuestos ácjdos 6-acilxantona-2-carboxilicos. Por reduc-
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cion del grupo acilo  como ya se ha descrito se obtienen 

los compuestos 6-h idroxialqu ílicos correspondientes. '

Los esteres a c ílico s  carboxílicos de los compues­

tos h idroxia lqu ílicos, (es decir, R' = ac ilo  carbox ílico ) 

se preparan en la  forma descrita o por métodos de e s te r i-  

ficac ión  con alcoholes secundarios ya conocidos. Uno de 

estos métodos implica e l tratamiento de los productos re­

presentados por la  formula (B) con un cloruro de ácido car­

boxílico  o con un anhídrido de ácido carboxílico , en pre­

sencia de una base, preferiblemente p irid ina, 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 los correspondientes ácidos xantor<a-2-carboxí- 

lico s  sustituidos con un radical aciloxialqu íüco carbox íli­

co secundario.

Los éteres a lqu ílicos y c ic loa lqu ílicos  de la  se­

r ie  h idroxia lqu ílica  secundaria (R* = a lqu ilo , c ic loa lqu i- 

lo ) se preparan por tratamiento del áster del xantona-ácido 

con e l haluro de alquilo o de c ic loa lqu ilo  apropiado e h i- 

druro sódico, por ejemplo en dimetilformamida, seguido de 

h id ró lis is , como ya se ha descrito. La reacción de e t e r i f i -  

cación se efectúa entre unos 50° y 80°C y durante'1 a 5 ho­

ras aproximadamente.

Los terc-butoxi-áteres se preparan por tratamien­

to de l alcohol con isobuteno en presencia de trifluoru ro

' -  26 -
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de boro y ácido fo s fó rico , por ejemplo en cloruro de meti- 

leno, a temperaturas comprendidas entre unos 10° y unos 

30°C y durante 1C a 24 horas aproximadamente o más, segui­

do de h id ró lis is  del grupo áster, como ya se ha descrito.

Los tetrah idrofuran-2-iloxi y tetrahidropiran-2- 

ilo x i-é te res  de los compuestos h idroxia lqu ílíeos se prepa­

ran por tratamiento con dihidrofurano o dihidropirano en 

presencia de ácido p-toluensulfónico y un medio de reac­

ción orgánico, v .g . benceno, a una temperatura comprendida 

aproximadamente entre la  ambiente y la  de re flu jo , durante 

2 a 5 días aproximadamente, seguido de h id ró lis is  del ás­

te r  como ya se ha descrito.

Los 4-alcoxitetrah idropiran-4-iloxi-áteres se pre­

paran por tratamiento del alcohol con 4-alcoxi-r5,6-dihidro- 

2H-pirano, como ya se lia descrito en la  preparación de los 

éteres furan ílicos y p iran ílicos, seguido de h id ró lis is  

del áster. Por tratamiento del 4-alcoxitetrahidropiran-4- 

i lo x i-é te r  con cloruro de aluminio e hidruro de l i t i o  y 

aluminio en un medio de reacción orgánico,se obtienen los 

correspondientes tetrah idropiran-4-iloxi-éteres que son 

oxidados para dar los éteres correspondientes en la  serie 

de xantona-ácidos. Estos últimos pueden ser preparados di­

rectamente tratando e l alcohol con 4-bromotetrahidropirano 

y una base.

Los ásteres de los ácidos xantona-2-carboxílicos

-  27 -
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de esta invención se preparan en la  forma'antes descrita 

por tratamiento del ácido con un diazoalcano etéreo, como 

diazometano o diazoetano o con e l yoduro de a lqu ilo in fe ­

r io r  deseado en presencia de carbonato de l i t i o  a la  tem­

peratura ambiente o con e l alcanol in fe r io r  deseado en 

presencia de trazas de ácido sulfúrico a re flu jo . Los es­

teres g lic e ró lico s  se preparan tratando e l  ácido con clo­

ruro de t io n ilo , seguido de tratamiento con un e t i le n g l i-  

co l o p rop ileng lico l adecuadamente protegido (v .g . so lce- 

ta l )  en piridina e hidrolizando e l grupo protector del ás­

ter así formado con ácido dilu ido.

Las amidas de los ácidos xantona-2-carboxílicos 

de esta invención se preparan por tratamiento de los  áci­

dos con cloruro de t io n ilo , seguido de tratamiento con !

amoniaco anhidro, alquilamina, dialquilamina, dialquilam i- 

noalquilamina, alcoxialquilamina o fenetilam ina.

Las sales de los áciaos xantona-2-carboxílicos de 

esta invención se preparan por tratamiento de los ácidos 

correspondientes con una base farmacéuticamente aceptable.
i

Las sales representativas derivadas de estas bases farmacáu- j

ticamente aceptables son las de sodio, potasio, l i t i o ,  amo- j

n io, ca lc io , magnesio, ferrosa, fé r r ic a , cinc, manganosa, ¡

aluminio, mangánica, trimetilamina, trietiiam ina, tr ip ro - 

pilamina, p-(dimetilamino)etanol, trietanolamina, P - (d ie t i l -  

amino)etanol, arginina, lis in a , h istid ina, N -e tilp ip e r id l-

28 -



na, hidrabamina, colina, betaína, etilendiamina, glucosa- 

mina, metilglucamina, teobromina, purinas, piperazina, p i- 

peridina, resinas poliamínicas, cafeína y procaína. La 

reacción se lle va  a cabo en una solución acuosa, sola o en 

combinación con un disolvente orgánico inerte, miscible 

con agua, a una temperatura de unos 0° a 100°C y p re feri­

blemente a la  temperatura ambiente. Los disolventes orgá­

nicos inertes típ icos , no miscibles con agua, son metanol, 

etanol, isopropanol, butanol, acetona, dioxano o te trah i- ' 

drofurano. Cuando se preparan sales de metales divalentes, 

como las salea de calcio o sa les  de magnesio de estos áci­

dos, e l ácido lib re  de partida se trata con alrededor de 

medio equivalente molar de base farmacéuticamente acepta­

ble. Cuando se preparan lás sales de aluminio de los áci­

dos, se emplea alrededor de la  tercera parte de un equiva­

lente molar de la  base farmacéuticamente aceptable.

En la  realización  preferida de esta invención, 

las sales calcicas y magnésicas de los ácidos se preparan 

tratando las correspondientes sales sódicas o potásicas de. 

los mismos con por lo  menos medio equivalente molar.de clo­

ruro calcico o de clorurq magnésico, respectivamente, en 

una solución acuosa, sola o en combinación con un disolven­

te orgánico inerte miscible con agua, a una temperatura 

comprendida entre unos 20°C y 100°C.

En la  realización  preferida de esta invención, las

-  29 -
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sales de aluminio de los ácidos se preparan tratando estos 

últimos por lo  menos con un terc io  de equivalente molar de 

un alcóxido de aluminio, como trietóx ido  de aluminio, t r i -  

propóxido de aluminio y sim ilares, en un disolvente hidro- 

carbonado, como benceno, x ileno, ciclohexano y sim ilares, 

a una temperatura comprendida entre unos 20° y 115°C.

En las series su lfo , e l  uso de un equivalente de 

base proporciona las monosales del sulfoácido; e l  uso de 

dos equivalentes proporciona,las d isales.

Los compuestos de partida para uso en esta inven­

ción son conocidos y pueden ser preparados por procedimien­

tos conocidos. Así, los 1 ,3 -d icarboa lcox i(in ferior)-4 -ha lo- 

bencenos de partida son preparados convenientemente por oxi­

dación de 1,3-dimetil-4-halobenceno (4-halo-m-xileno) con 

permanganato potásico, en la  forma antes descrita, seguido 

de es ter ificac ión  convencional. Los agentes acilantes a ba­

se de cloruro de ácido a lc o x i(in fe r io r )fen ilc a rb o x ilic o  pa­

ra la  preparación de las a lcoxifen ilcarbon ilacetan ilidas 

de partida, se obtienen por ejemplo esterificando s e le c t i­

vamente e l ácido hidroxibenzoico con metanol y trasas de 

ácido sulfúrico o con carbonato de l i t i o  y haluro de meti­

lo  en dimetilformamida. El éster hidroxibenzoico resultan­

te es después alquilado convencíonal mente con un haluro de 

alquilo in fe r io r  y carbonato potásico, seguido de h id ró li­

sis se lectiva  del éster del grupo ácido carboxilico y con-

-  30 -
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versión en e l cloruro de ácido, por ejemplo con cloruro 

de t ion ilo .

En esta memoria y en las reivindicaciones, por 

e l término "a lqu ilo  in fe r io r" se entiende un grupo alqui­

lo  in fe r io r  que contiene de 1 a 8 átomos de carbono, in­

cluidos los grupos dé cadena.lineal y ramificada, por ejem­

plo metilo, e t i lo ,  n-propilo, isopro p ilo , n-butilo, isobu- 

t i lo ,  sec-butilo, tere-bu tilo , n-pentilo, isopentilo, sec- 

pentilo,- terc-pen tilo , n-hexilo, n -p en tilo ,'n -octilo  e. 

iso oc tilo . El término "c ic loa lqu ilo " comprende cicloprop i- 

lo , c ic lobu tilo , cic lopentilo  y c ic loh ex ilo . Por e l  térmi­

no "a lcox i in fe r io r" se entiende e l grupo "0-alquilo in fe­

r io r " ,  donde "a lqu ilo  in fe r io r" es e l definido anteriormen­

te . Por e l término "a lq u il( in fe r io r )t io "  se.entiende e l 

grupo "S-alquilo in fe r io r" donde "a lqu ilo  in fe r io r" es e l 

definido anteriormente. El término "fen ilo  sustituido" com­

prende e l grupo fen ilo  p-sustituido. El término "grupo 

heterociclico aromático.monocíclico" representa p ir id ilo , 

p ir idazin ilo , p irim id in iló, p iraz in ilo , p ira zo lilo , imida- 

z o li lo ,  fúran ilo, t io fe n ilo , p ir ro lilo , isoxazo lilo  y oxa- 

z o l i lo .  Por e l término "nalometilo" se entiende t r i f lu o r -  

metilo, tric lorom etilo , d ifíuorm etilo y diclorom etilo.

Por e l  término "esteres, amidas y sales no tóxicos 

y farmacéuticamente aceptables" se entiende respectivamen­

te un áster, a lqu ílico  o g lic e ró lic o ; una amida no sustitu i-
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da o monoalquilamida, dialquilamida, dialquilam inoalquil- 

amida, alcoxialquilamida o fenetilamida y una sal como 

las definidas anteriormente.

El término "ac ilo  ca rbox ílico ", en e l sentido uti­

lizado aquí, se re fie re  a los grupos a c ilo  fisiológicamen­

te aceptables, convencionalmente empleados en la  técnica 

farmacéutica, preferiblemente ac ilo  carboxílico hidrocarbo- 

nado. Entre éstos se encuentran los grupos acetato, pro­

pio nato , butlrato, trim etilaceta to , va lera to , m e t ile t il-  

acetato, caproato, terc-bu tilacetato , 3-metilpentanoato, 

enantato, caprilato, tr ie t ila c e ta to , pelargonato, decanoato, 

undecanoato, benzoato, fen ilaceta to , d ifen ilaoetato , c i­

clo pentilpropionato, metoxiacetato, aminoacetato, d ie t i l -  

aminoacetato, tric lo roaceta to , p-cloropropionato, b ie l­

do ! 2.2.2] octano-1-carboxilato, adamantoato, fosfa to  d ih i­

drógeno, d ibencilfosfato , s o d io -e t il- fo s fa to , sodio-su lfato, 

sulfato y sim ilares.

En la  serie h idroxia lqu ílica  y a lq u ils u lf in ílic a , 

los compuestos pueden contener un centro ópticamente a c ti­

vo. Los métodos de esta invención generan cada una de las 

formas d y 1 y d i y , por lo  tanto, todas e lla s  están in­

cluidas dentro de sus lím ites . Si se desea, los isómeros 

pueden ser separados por medios convencionales, ta les como 

formación de las sales de alcaloides de los productos y em­

pleando cr is ta lizac ión  fraccionada.

i
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La nomenclatura empleada aquí está de acuerdo con 

la  del Chemical Abstracta. 56. Indice de Materias (1962, 

Enero-Junio).

Los siguientes ejemplos ilustran e l método me­

diante e l cual puede ser puesta en práctica esta invención.

EJEMPLO 1 .

Se calienta a 16$°C una mezcla de 15 g cíe ácido 

2,4-diclorobenzoico, 10 g de p-m etilfenol, 0,5 g de cobre 

en polvo y 20 g de carbonato potásico anhidro en 200 mi de 

dimetilformamida y se mantiene a esta temperatura'agitando 

y en atmosfera de nitrógeno. Cuando la  cromatografía en ca­

pa delgada con que se sigue la-reacción indica que' ésta es 

sustancialmente completa, la  mezcla de reacción se diluye 

con agua,, se tra ta  con carbón activo , se f i l t r a  y e l f i l t r a ­

do transparente se acidula. El precipitado se a ís la  f i l ­

trando con succión, se lava hasta* neutralidad y se seca pa­

ra-dar ácido 2-(p-m etilfen iloxi)-4-clorobenzoico.

Se calienta a re flu jo  durante 4,5 horas una mezcla 

de 12 g de ácido 2-(p -m etilfen iloxi)-4-clorobenzoico, 72 g 

de permanganato potásico, 200 mi de terc-butanol y 350 mi 

de agua. Transcurrido este tiempo, e l terc-butanol se sepa­

ra por destilación  y la  mezcla de reacción se f i l t r a .  El 

filtra d o  se acidula para dar ácido 2 -(p -carboxifen ilox i)-4 - 

clorobenzoico,. que puede ser recrista lizado en oenceno/hep- 

tano.
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Se agitan a 80°C, durante 1 hora. 2 g de ácido 

2-(p-carboxifen iloxi)-4-clorobenzoico en 20 mi de ácido 

sulfúrico concentrado. Transcurrido este tiempo, la  mez­

cla de reacción se v ierte  sobre 200 mi de agua de h ielo 

y la  mezcla resultante se ca lien ta en un baño de vapor du­

rante 15 minutos. Se en fría  la  mezcla y se f i l t r a  lavando 

e l precipitado con agua y después recrista lizándolo en ác i­

do acético para dar ácido 6-cloroxantona-2-carboxílico.

EJEMPLO 2

Se agitan durante 2 horas, a 100°C, 2,5 g de 

ácido 6-cloroxantona-2-carboxílico y 1,8 g de metilmercap- 

turo sódico en 40 mi de hexametilfosforamiaa (HMPA). Des­

pués de acidular, se f i l t r a  e l producto, se lava con agua 

y se seca para dar ácido 6-(m etiltio)-xantona-2-carboxi- 

lic o .

De forma sim ilar pueden prepararse los siguientes 

compuestos:

ácido 6 -(etlltio )-xan tona-2-carboxílico  

ácido 6-(n -prop iltio )-xantom -2-carboxílico  

ácido 6-(isopropiltio )-xantona-2-carboxílico 

ácido 6-(n-bu'tiltio)-xantona-2-carboxílico 

ácido 6-(isobutiltio)-xantona-2-carboxíli'co 

ácido 6—( sec-but i l t i o ) -xanto na-2-carboxí1ico 

ácido 6-(terc-bu tiltio )-xantona-2-carboxílico  

ácido 6-(pentiltio)-xantona-2-carboxílico
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ácido 6-(cic loprop iltio )-xantona-2-carboxílico 

ácido 6-(c ic lobu tiltio )-xantona-2-carboxílico  y 

ácido 6-(c ic lopentiltio )-xantona-2-carboxílico .

El compuesto ácido 6-metoxixantona-2-carboxílico 

se prepara empleando metóxido sódico en e l procedimiento 

anterior.

EJEMPLO 1

Se calienta a re flu jo  durante 4 horas una mez­

cla  de 11 g de ácido 6-metoxixantona-2-carb.oxílico en 

100 mi de solución acuosa concentrada de yoduro de hidró- 

geno y 100 mi de ácido acético. Transcurrido este tiempo, 

la  mezcla se en fría , se diluye con agua y se f i l t r a .  El 

precipitado se lava y seca para dar ácido 6-hidroxixantona- 

2-carboxílico.

EJEMPLO 4-

Se agita a la  temperatura ambiente, durante un 

periodo de 16 horas, una mezcla de 4 g de ácido 6-hidroxi- 

xantona-2-carboxilioo, 10 g de yoduro de metilo y 10 g de ' 

carbonato de l i t i o  en 50 mi de dimetilformamida. Transcu­

rrido este tiempo, la  mezcla dé reacción se v ie rte  sobre 

una mezcla de ácido clorh ídrico diluido y hielo y la  mez­

cla  resultante se extrae con acetato de e t i lo .  Los extrac­

tos se f i l t r a n  por alumina para dar 6-hídroxixantona-2- 

carboxilato de metilo, que puede ser recrista lizado en me- 

tanol.
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EJEMPLO 5

A una solución de 6,2 g de 6-hidroxixantona-2-car 

boxilato de metilo en 100 mi de dimetilformamida se añade 

1 g de hidruro sódico. La mezcla se ag ita  durante 10 minu­

tos a la  temperatura ambiente bajo nitrógeno. Después se 

añaden 3 g de cloruro de dimetiltiocarbamoilo y la  mezcla 

resultante se agita a 70°C durante 6 ñoras y después a la  

temperatura ambiente durante 16 horas. Después la  mezcla 

se v ie r te  en 200 mi de agua conteniendo 1 mi de ácido acé­

tico ; se f i l t r a  la  mezcla resultante y e l sólido se seca 

para dar 6-dimetiltiocarbamoiloxixantona-2-carboxilato de 

metilo.

Se agitan a 230°C, bajo nitrógeno, 8 g de 6-dim etil- 

tiocarbamoiloxixantona-2-carboxilato de metilo en 150 mi 

de sulfolano. Al cabo de un total, de 6 horas bajo estas 

condiciones, la  cromatografía en capa delgada indica la  

ausencia de material de partida. La mezcla se en fría  a 80^0 

y se añaden lentamente 150 mi de agua ca lien te . Después la  

mezcla se en fría  y e l sólido filtra d o  se lava con agua y se 

seca para dar 6-(dimetilcarbamoiltio)-xantona-2-oarboxilato 

de metilo.

Se calientan a re flu jo  durante 1 hora 7,5 g de 

6-(dimetilcarbamoiltio)-xantona-2-carboxilato de metilo,

10 g de hidróxido potásico y 250 mi de etanol acuoso a l 

80 %. Transcurrido este tiempo, se añaden 250 mi de agua y

-  36 -



la.mezcla se tra ta  con carbón activo, se f i l t r a  y acidula. 

El producto se separa por f i lt ra c ió n  y se seca para dar 

ácido 6-mercaptoxantona-2-carboxílico.

EJEMPLO 6

Se agita  durante 16 horas a 60^0 una mezcla de 

3 g de ácido 6-mercaptoxantona-2-carboxílico en 150 mi de 

dimetilformamida, 5 mi de yoduro de metilo y 5 rnl de car­

bonato potásico. Después la  mezcla se v ie rte  en ácido c lo r­

hídrico diluido y la  mezcla resultante se extrae con aceta­

to de e t i lo .  Los extractos se cromatografían sobre alámina 

(cloruro de metileno) para dar 6-(m atiltio)-xantona-2-car- 

boxilato de metilo (es decir, 6-tiometoxixantona-2-carboxi- 

la to  de m etilo ), que puede ser recrista lizado en cloruro 

de metileno/metanol.

Se calienta a re flu jo  durante 1 hora una-mezcla 

de 580 mg de 6-(m etiltio)-xantona-2-carboxilato de metilo, 

30 mi de etanol, 5 mi de solución saturada de carbonato.só­

dico y 5 mi de agua. Después se en fría  la  mezcla, se acidu­

la  y e l precipitado se f i l t r a  para dar ácido 6 - (m e tilt io )-  

xantona-2-carboxílico (es decir, ácido 6-tiometoxixantona- 

2 -carbox ílico ), también preparado en e l método a ltern a ti­

vo descrito en e l Ejemplo 2.

Se agita  durante 24 horas a 75°C una mezcla de 

0,8 g de ácido 6-meroaptoxantona-2-carboxílico, 2 mi de 

2-bromopropano y un exceso de caroonato potásico en 50 mi
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da dimetilformamida. Se añaden ácido clorh ídrico diluido 

y etanol y e l sólido se separa por f i lt ra c ió n  y se lava.

El sólido se saponifica con carbonato sódico en metanol 

acuoso (30 minutos a r e f lu jo ).  La solución alcalina se d i­

luye con agua, se tra ta  con carbón activo , 3e f i l t r a  y aci­

dula para dar ácido 6-(isoprop iltio )-xan tona-2 -carbox ílico , 

que puede ser recrista lizado  en tetrahidrofurano/acetato 

de e t i lo .

De forma sim ilar (y como a lternativa  a l método 

del Ejemplo 2 ), se preparan los siguientes compuestos.a 

partir de los respectivos compuestos de partida: 

ácido 6 -(etiltio )-xan tona-2 -carbox ílico  

ácido 6-(n-propiltio)-xantona-2-carboxílico 

ácido 6-(n-butiltio )-xantona-2-carboxílico 

ácido 6-(sec-butiltio )-xantona-2-carboxílico 

ácido 6-(isobutiltio )-xantona-2-carboxílico 

ácido 6-(terc-bu tiltio )-xan tona-2-carboxílico  

ácido 6-(n -pentiltio )-xantona-2-carboxílico 

ácido 6 -(c ic lo  pro p ilt io )-x a n tona-2-carboxilico 

ácido 6 -(c ic lobu tiltio )-xantona-2-carboxílico  y 

ácido 6 -(c ic lopentiltio )-xantona-2-carbox ilico .

EJEMPLO 7

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

90 minutos, 764 mg de 6-(m otiltio)-xantona-2-carboxilato 

de metilo, 2 mi de peróxido de hidrógeno a l 30 % y 40 mi
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de ácido acético. La cromatografía, encapa delgada indica 

la  ausencia de material de partida. La mezcla se diluye con 

60 mi de agua caliente y después se en fría , se separa el 

sólido por fi lt ra c ió n  y se seca para dar 6-m etilsu lfon il- 

xantona-2-carboxilato de metilo, que puede ser r e c r is ta li­

zado en ácido acético/agua.

Se calientan a re flu jo  durante 30 minutos 660 mg 

de 6-metilsulfonilxantona-2-carboxilato de metilo, 1 g de 

hidróxido potásico y 60 mi de solución acuosa de etanol a l 

80 %. Se f i l t r a  la  mezcla, se acidula y e l sólido se separa 

por f i lt ra c ió n  para dar ácido 6-metilsulfonilxantona-2-car- 

box ilico .

Análogamente, a partir de lo.s compuestos de par­

tida respectivos se preparan los siguientes compuestos: 

ácido 6-isopropilsulfonilxantona-2-carboxílico 

ácido 6-etilsu lfon ilxantona-2-carboxilico 

ácido 6-n-propilsuli'onilxantona-2-carboxílico 

ácido 6-n-butilsulf'onilxantona-2-carboxilico 

ácido 6-sec-butilsulfonilxantona-2-carboxílico 

ácido 6-isobutilsulfonilxantona-2-carboxílico 

ácido 6-terc-butilsulfonilxantona-2-carüoxílico 

ácido 6-n-pentilsulfonilxantona-2-carboxílico 

ácido 6-ciclopropilsulfonilxantona-2-carboxílico 

ácido 6-ciclobutilsu lfonilxantona-2-carboxílico y 

ácido 6 -c ic lopen tilsu lfonilxantona-2-carboxílico.

-  39 -



1

5

10

15

20

2$

EJEMPLO 8

Se enfrían a 0°C (en h ie lo ) 927 mg de 6 -(m etil- 

tio)-xantona-2-carboxilato de metilo en 60 mi de oloruro 

de metileno. Después se añaden 555 mg de ácido m-oloroper- 

benzoico y la  mezcla se agita  a 0°C durante 75 minutos. Des 

pues se f i l t r a  la  mezcla de reacción a través de alúmina y 

la  columna se lava con cloruro de metileno para dar 6-m etil- 

sulfinilxantona-2-carboxilato de metilo, que puede ser re - 

crista lizado en benceno/heptano.

Se calientan a re flu jo  durante 30 minutos 720 mg 

de 6-m etilsulfinilxantona-2-carboxilato de metilo, 75 ml 

de etanol y 10 mi de solución de hidróxido sódico a l 5 %*

Se en fría  la  mezcla, se evapora parcialmente y se acidula.

El precipitado se separa por f i lt ra c ió n , se lava y seca pa­

ra dar ácido 6-m etilsu lfin ilxantona-2-carboxílico, que pue­

de ser recrista lizado en ácido acético.

Análogamente, a partir de los respectivos compues­

tos de partida, se preparan los siguientes compuestos: 

ácido 6 -isoprop ilsu lfinilxantona-2-carboxílico 

ácido 6-etilsu lfin ilxantona-2-carboxilico  

ácido 6-n-propilsu lfin ilxantona-2-carboxílico 

ácido 6-n-butilsu lfin ilxantona-2-carboxílico 

ácido 6-sec-butilsu lfin ilxantona-2-carboxílico 

ácido 6-isobutilsu lfin ilxantona-2-carboxílico 

ácido 6-terc-butilsu lfin ilxantona-2-carboxílico
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ácido 6-n-pentilsulfinilxantona-2-carboxílico 

ácido 6-ciclopro p ilsu lfinilxantona-2-carboxílico 

ácido 6-ciclobutilsu lfin ilxantona-2-carboxílico y 

ácido 6 -c ic lopen tilsu lfin ilxantona-2-carboxílico.

Los procedimientos de los Ejemplos 7 y 8 pue­

den ser realizados sobre los correspondientes ácidos de par­

tida para dar los mismos productos, sin necesidad de la  eta­

pa de h id ró lis is .

EJEMPLO 9 -

Se disuelve 1 g de ácido 6-mercaptoxantona-2-car- 

boxílico en 30 mi de ácido acético conteniendo 3 mi de áci 

do clorh ídrico concentrado, calentando suavemente. Después 

la  solución se satura con cloro gaseoso y se agita  a la  

temperatura ambiente durante la  noche. A continuación se 

diluye la  solución con agua y e l precipitado se f i l t r d t  se . 

lava y se seca para dar ácido 6-clorosulfinilxantona-2-car- 

boxílico.

Él compuesto c lorosu lfon ílico  así preparado se 

trata a continuación con solución acuosa de hidróxido potá­

sico para dar ácido 6-3ulfoxantona-2-carboxílico.

EJEMPLO 10

Se agita  a la  temperatura ambiente durante toda 

la  noche una mezcla de 1 g de ácido 6-clorosulfonilxantona- 

2-carboxílico, 2 mi de solución acuosa concentrada de amo­

niaco y 20 mi de dioxano. Después la  mezcla se diluye con
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agua, se acidula y e l sólido se separa por f i lt ra c ió n  y 

seca para dar áoido 6-su lfamoilxantona-2-carboxilico.

Empleando una amina primaria, por ejemplo m etil- 

amina y etilamina, o una amina secundaria, por ejemplo d i-  

metilamina o dietilam ina, en lugar de amoniaco en e l méto­

do anterior, se obtienen los correspondientes productos 

N-m onoalquil(inferior)sulfam oílicos y N ,N -d ia lqu il(in fe - 

rior)su lfam oílicos en 0-6, por ejemplo: 

ácido 6-metilsulfatBoilxantona-2-carboxílico 

ácido 6-etilsulfam oilxantona-2-carboxílico 

ácido 6-n-propilsulfamoilxantona-2-carboxilico 

ácido 6 -isopropilsulfamoilxantona-2-carboxílico 

ácido 6-dimetilsulfamoilxantona-2-carboxílico 

ácido 6-dietilsulfam oilxantona-2-carboxílico 

ácido 6-di-n-propilsulfamoilxantona-2-carboxilico 

ácido 6-di-isopropilsulfam oilxantona-2-carboxilico, e tc .

EJEMPLO 11

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

m-m etiltíofenol por e l procedimiento del Ejemplo 1, párra­

fo 1, para dar 1,3-dicarbometoxi-4-(mr-m etiltiofeniloxi)- 

benceno. Este compuesto es hidrolizado con una solución 

a l 5 % de hidróxido potásico en metanol, calentando a re­

flu jo  durante 1 hora, para dar 1,3-dicarboxi-4-(m -m etiltio- 

feniloxi)benceno. El compuesto resultante es ciclado por 

e l procedimiento del Ejemplo 1, párrafo 3, para dar áoido
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6-(m etiltio )-xantona-2-carboxílico.

De forma sim ilar se preparan los otros ácidos 

6 -a lqu il(in ferior)tio-xantona-2-carbox ílicos y e l ácido 

6-cloroxantona-2-carboxílico, a partir de los compuestos 

de partida apropiados.

Los compuestos así preparados son ú tiles  en la  

forma descrita en los Ejemplos 2, 7 y 8.

EJEMPLO 12

Los compuestos 6-a lqu il(in ferior)xantona-2-car- 

boxílicos se preparan por los procedimientos del Ejem­

plo 11 a partir de m -a lqu il(in ferior)feno les  in ic ia le s . 

Asi se preparan, por ejemplo, los siguientes compuestos: 

ácido 6-etilxantona-2-carboxílico 

ácido 6-n-propilxantona-2-carboxílico 

ácido 6-n-butilxantona-2-carboxílico 

ácido 6-isobutilxantona-2-carboxílico 

ácido 6-n-pentilxantona-2-carboxílico 

ácido 6-iso pentilXantona-2-carboxílico 

ácido 6-sec-pentilxantona-2-carboxílico 

ácido 6-terc-pentilxantona-2-carboxflico 

ácido 6-n-hexilxantona-2-carboxílico 

ácido 6-ciclopropilmetilxantona-2-carboxílico 

ácido 6-ciclobutilmetilxantona-2-carboxilico y

ácido 6 -c ic lopentilmetilxantona-2-cárboxílico.

Los ásteres metílicos de estos ácidos se preparan
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en la  forma descrita en e l Ejemplo 4.-

EJEMPLO 13

Se agita a la  temperatura ambiente, durante un pe 

riodo de 16 horas, una mezcla de 4 g de ácido 6-etiIxanto- 

na-2-carboxílico, 10 g de yoduro de metilo y 10 g de cai^- 

bonato potásico en $0 mi de dimetilformamida. Transcurrido 

este tiempo, la  mezcla de reacción se v ie r te  sobre una mez­

cla de ácido clorh ídrico dilu ido y h ie lo  y  la  mezcla resul­

tante se extrae con acetato de e t i lo .  Los extractos se f i l ­

tran a través de alúmina para dar 6-etilxantona-2-carboxila- 

to de metilo, que puede ser recrista lizado  en metanol.

Se agita a la  temperatura ambiente, durante un pe­

riodo de 6 horas, una suspensión de 2,5 g de 6-etilxanto- 

na-2-carboxilato de metilo y 2,5 g de óxido crómico en 

190 pl de ácido acético y 10 mi de anhídrido acético. Cuan 

do la  cromatografía en capa delgada empleada para seguir 

la  reacción indica la  ausencia de material de partida, se 

añaden 10 mi de isopropanol y la  mezcla resultante se ca­

lien ta  en un baño de vapor. Después se añaden poco a poco 

200 mi de agua a la  mezcla resultante, que se en fría  a la  

temperatura ambiente. El precipitado se separa por f i l t r a ­

ción, se lava y se seca para obtener 6-acetilxantona-2-car- 

boxilato de metilo.

Se calienta a re flu jo  durante 2 horas una mezcla 

de 1,09 g de 6-acetilxantona-2-carboxilato de metilo,
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70 mi de isopro panol, 5 mi ^ ^ l ^ i ^ n ^ ^ r a d a  peyasrbona- 

to sódico y 25 mi de agua. Después se acidula la  mezcla re­

sultante, se en fría  y los cr is ta les  se separan por f i l t r a ­

ción, se lavan y secan pará dar ácido 6-acetilxantona-2- 

carboxílico.

Los procedimientos anteriores pueden ser seguidos 

con otros compuestos m etílicos 6-su.stituídos (preparados 

por los procedimientos del Ejemplo 12) para dar los corres­

pondientes compuestos 6-acílicos, por ejemplo: *

ácido 6-propionilxantona-2-carboxílico 

ácido 6-n-butirilxantona-2-oarboxílico 

ácido 6-isobutirilxantona-2-oarboxílico 

ácido 6-n-pentanoilxantona-2-carboxílico 

ácido 6-isopentanoilxantona-2-carboxílico 

ácido 6-sec-:pentanoilxantona-2-carboxílico 

ácido 6-terc-pentanoilxantona-2-carboxílico 

ácido 6-n-hexanoilxantona-2-carboxílico 

ácido 6-ciclopro pilcarbonilxantona-2-carboxílico 

ácido 6-ciclobutilcarbonilxantona-2-carboxílico y 

ácido 6 -c ic lopentilcarbonilxantona-2-carboxílico.

EJEMPLO 14

Se agita durante 2 'horas y media a la  temperatura 

ambiente una mezcla de 1,077 g de 6-acatilxantona-2-carbo- 

x ila to  de metilo, 200 mg de borohidruro sódico y 150 mi de 

tetrahidrofurano. La reacción se sigue por cromatografía
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en capa delgada. Transcurrido este periodo de tiempo, se 

añade gota a gota a la  mezcla de reacción una solución 

acuosa al 5 % de ácido acético hasta neutralidad y la  so­

lución resultante se evapora a vacío y c r is ta liza  por adi­

ción de etanol y agua ca lien te . El precipitado se separa 

por fi lt ra c ió n , se lava y seca para dar 6 - (1 -h id ro x ie t il)-  

xantona-2-carboxilato de metilo.

Se calienta a re flu jo  durante 30 minutos uña mez­

cla  de 860 mg de 6-(1 -h id ro x ie t i l )-xantona-2-canbo-xiTátó 

de metilo, 60 mi de etanol y 2 mi de hidróxido sódico 2 N.

La mezcla resultante se en fría , se acidula y e l 

precipitado se.separa por f i lt ra c ió n , se lava y seca para 

dar ácido 6-(1-h idroxietil)-xantona-2-carboxílico.

Los procedimientos anteriores se ponen en prácti­

ca sobre los otros esteres 6 -acilm etílicos preparados en 

la  forma descrita en e l Ejemplo 13, para dar los siguien­

tes productos, a través de sus respectivos ásteres m etíli­

cos: t

ácido 6-(1-hidroxi-n-propil)-xantona-2-carboxílico 

ácido 6-(l-h idroxi-n-butil)-xantona-2-carboxílico ; 

ácido 6-(1-h idroxi-isobutil)-xantona-2-carboxílico 

ácido 6-(1-hidroxi-n-pentil)-xantona-2-carboxílico 

ácido 6-(1-h idroxi-isopentil)xantona-2-carboxílico 

ácido 6-(1-hidroxi-sec-pentil)-xantona-2-carboxílico 

ácido 6-(l-h idrox i-terc-pentil)-xantona-2-carboxílico
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ácido 6-(1-hidroxi-n-hexil)-xantona-2-carboxílico 

ácido 6 - [ (c ic lo  pro p i l )hidroxime tilj-xa n to  na-2-carboxílic o  

ácido 6-[(ciclobutil)h ldroxim etil]-xantona-2-carboxilico y 

ácido 6-{^(ciclopentil)h idroxim etilj-xantona-2-carboxílico.

EJEMPLO 15

Se condensan m-metoxifenol y e l  d iéster metílico 

de 4-bromo-1,3-dicarboxibenceno y se hidrolizan a 4-(m-meto 

xifeniloxi)-1,3-dicarboxibenceno por e l procedimiento d e l 

Ejemplo 1. Este compuesto es ciclado después (Ejemplo 1, 

párrafo 3) para dar ácido 6-metoxixantona-2-carboxílico, 

que es ú t i l  en la  forma descrita en e l Ejemplo 3 y siguien­

tes.

EJEMPLO 16

Se calienta a la  temperatura de ebullición-y se 

mantiene a re flu jo  (190°C) durante 144 horas, agitando y 

bajo atmósfera de nitrógeno, una mezcla de 51,5 g de 1,3- 

dimetil-4-yodobenceno (4-yodo-m-xileno), 40 g de m-metil- 

tio fen o l y 16 g de óxido cuproso en 300 mi.de dimetilaceta- 

mida. Después la  mezcla de reacción se v ie r te  sobre agua 

de h ielo  y se extrae con éter y los extractos se f i l t r a n  a 

través de 500 g de alúmina en hexano para dar 1,3-dim etil- 

4-(m-clorofeniloxi)benceno.

-Se calienta a la  temperatura de ebu llición  y se 

mantiene a esta temperatura durante un periodo de 3 horas, 

una mezcla de 41 g de 1,3-dim eti!-4-(m -clorofeniloxi)bence-
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no, 300 g de permanganato potásico, 500 mi áe terc-buta- 

nol y 750 mi de agua. Después de separar e l terc-butanol 

por destilación , la  mezcla de reacción se f i l t r a ,  e l f i l ­

trado transparente se acidula y e l precipitado de 1 ,3-d i- 

carboxi-4-(m-clorofeniloxi)benceno se a ís la  filtrando  con 

succión y se lava con agua.

El 1,3-dlcarboxi-4-( m -clorofan iloxi) benceno así 

preparado es ciclado después en la  forma descrita en los 

Ejemplos 1 ó 17 para dar ácido 6— cloroxantona-2-earboxí- 

l ic o .

EJEMPLO 17

Se agita a 165^0 durante 96 horas una mezcla de 

1,3-dimetil-4-bromobenceno, 10,5 g de m-metoxifenol, 4,65 g 

de óxido cuproso, 40 mi de tetrametilurea y 75 mi de N-me- 

t ilp irro lid on a . La mezcla resultante se diluye con agua y 

se extrae con cloruro de metileno. Los extractos en cloru­

ro de rae t i l e  no se cromatografían sobre 300 g de alámina e lu­

yendo con gradiente, utilizando hexano/éter, para dar 1,3- 

dimetil-4-(m-motoxifeniloxi)benceno.

Se calienta a re flu jo  durante 4 horas y media una 

mezcla de 12 g de 1 ,3-d im etil-4-( m-metoxifeniloxi) benceno,

72 g de permanganato potásico, 200 mi de terc-butanol y 

350 mi de agua. Transcurrido este tiempo, e l terc-butanol 

se separa por destilación  y la  mezcla de reacción se f i l ­

tra. El filtra d o  se acidula para dar. 1,3-dicarboxi-4-(m-
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metoxifeniloxi)benceno, que puede ser recrista lizado en 

benceno/haptano.

Se agita  a 125^0 durante un periodo de 2 horas, 

una mezcla de 3 g de 1,3-dicarboxi-4-(m -m etoxifeniloxi)- 

benceno, 75 mi de ácido po lifos fó rico  y 75 mi de su lfo la - 

no. Transcurrido este tiempo, la  mezcla de reacción se 

v ie rte  sobre agua, se f i l t r a  y se lava e l precipitado.-El 

precipitado se recristal-iza en ácido acético (carbón a c ti­

vo) para dar ácido 6-metoxlxantona-2-carboxílico que puede 

ser convertido en ácido 5-hidroxixantona-2-carboxílico.

De forma sim ilar, puede ser u tilizado e l procedi­

miento anterior empleando otros m -a lcox i(in ferior)fenoles 

de partida para preparar los correspondientes productos, 

por ejemplo:

ácido 6-etoxixantona-2-carboxílico

ácido 6-n-propoxixantona-2-carboxílico

ácido 6-isopropoxixantona-2-carboxílico

ácido 6-n-butoxixantona-2-carboxilico,etc.,

que pueden ser convertidos en ácido 5-hidroxixantona-2-

carboxílico.

EJEMPLO 18

Una solución enfriada con h ielo de 5 g de aceta- 

n ilida  y 15 g de oloruro de aluminio en 75 mi de d ió loro- 

etano s e t r a ta  con 5 g de cloruro de benzoilo añadidos po­

co a poco. Después la  mezcla se calienta a 80°C durante
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3 horas, se descompone con h ielo  y ácido clorh ídrico d i­

luido y e l sólido resultante se a ís la  filtrán do lo  con 

succión y recrista lizándolo en etanol/agua para dar p-ben- 

zo ilacetan ilida .

Se calientan a re flu jo  durante 6 horas 2,8 g de 

p-benzoilacetanilida y 100 mi de ácido clorh ídrico 1 N. 

Después de en friar, la  solución se a lca lin iza  por adición 

de solución 2 N de hidróxido sódico y se extrae con éter 

para dar 4-aminobenzofenona, que se re c r is ta liza  en meta- 

nol.

Se añaden gota a gota 5,5 g de bromo a una solu­

ción agitada de 6,75 g de 4-aminóbenzofenona en 120 mi de
+

cloroformo. Una vez completada la  adición, se continda agi­

tando durante 30 minutos. Se añade solución dilu ida de b i­

carbonato sódico y la  mezcla se extrae con cloroformo. El 

bromoderivado resultante puede ser recrista lizado en meta- 

nol.

Se suspenden 11,4 g de 4-amino-3-bromobenzofenona 

en una mezcla caliente de 10 mi de ácido clorh ídrico con­

centrado y 10 mi de agua. Después de en friar la  mezcla a 

0°C, se añade gota a gota una solución de 3,0 g de n itr ito  

sódico en 10 mi de agua. A la  solución transparente resul­

tante del cloruro de diazonio se añade con intensa agita­

ción una solución de 6 g de fluorborato sódico en 10 mi de 

agua. El precipitado se a ís la  filtrando  con succión, se

-.50  -
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1 lava sucesivamente con ácido fluorbórico a l 5 %, metanol

y éter y se deja secar a l a ire .

Se añaden gota a gota 15 mi de ácido acético a 

una solucién enfriada de' 2,5 g del fluorborato de diazonio 

5 en 25 mi de níquel-carbonilo. Después la  mezcla se concen­

tra a vacío y se diluye con agua. El ácido 4-benzoil-2- 

bromobenzoico precipitado se recoge sobre un f i l t r o  de v i­

drio sinterizado y se re c r is ta liza  en etanol.

El compuesto resultante se e s te r ific a  en la  forma 

n descrita en e l Ejemplo 4 y  después se hace reaccionar con

15

20
ácido 6-isobutirilxantona-2-carboxílico 

ácido 6-n-pentano iIxantona-2-carboxílico 

ácido .6-isopentanoilxantona-2-carboxílico 

ácid.o 6-sec-pentanoilxantona-2-carboxílico 

3t- ácido 6-terc-péntanoilxantona-2-carbóxílico

p-hidroxibenzoato de metilo, como se describe en e l Ejentr- 

plo 16, primer párrafo, seguido de h id ró lis is  (Ejemplo 5, 

último párrafo) y d e la c ión  (Ejemplo 1, último párrafo), 

para dar ácido 6-benzoilxantona-2-carboxílico. Este último 

puede ser reducido (Ejemplo 14, primer párrafo) para dar 

ácido 6-[(fen il)h id rox im etil]-xan tona-2-carboxílico .

De forma sim ilar se preparan los siguientes com­

puestos:

ácido 6-propionilxantona-2-carboxílico 

ácido 6-n-butirilxantona-2-carboxílicó
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ácido 6-n-hexano ilxantona-2-carM xilid í: 

ácido 6-n-heptanoilxantona-2-carboxílico 

ácido 6-n-octanoilxantona-2-carboxílico 

ácido 6-n-nonanoilxantona-2-carboxílico 

ácido 6-ciclo propiloai'bonilxantom-2-oarboxilico 

ácido 6-ciclobutilcarbonilxantona-2-carboxilicó 

ácido 6-cic lo  pentilcarbonilxántona-2-carboxílico 

ácido 6-ciclohexilcarbonilxantona-2-carboxilico 

ácido 6-tyifluoraoetilxantona-2-carboxilico 

ácido 6-difluoracetilxantona-2-carboxílico 

áoido 6-tricloroacetilxantona-2-oarboxílico 

ácido 6-dicloroacetilxantona-2-carboxílico 

ácido 6-(p-clorobenzoil)-xantona-2-carboxílico 

ácido 6-(p-m etilbenzoil)-xantona-2-carboxílico 

ácido 6-(p-metoxibenzoil)-xantona-2-carboxilico 

áoido 6-(p-tiometoxibenzoil)-xantona-2-carboxílico 

ácido 6-furoilxantor)a-2-carboxilico 

ácido 6-pirroilxantona-2-carboxílico 

ácido 6-tenoilxantona-2-carboxílico 

ácido 6-piridilcarbonilxantona-2-carboxílioo 

ácido 6-im idazolilcarbonilxantona-2-carboxilico y 

ácido 6-oxazolilcarbonilxantona-2-carboxílico 

y de aquí:

ácido 6-(1-h idroxi-n-prop il) -xantona-2-carboxílico 

ácido 6-(1-hidroxi-n-butil)-xantona-2-carboxílico
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ácido 6-(1-hidroxiisobutil)-xantona-2-carboxílico

ácido 6-( 1-hidroxi-n-pen*til)-xantona-2-carboxílico

ácido 6-(1-hidroxi-isopentil)-xantona-2-carboxílico

ácido 6-(1-hidroxi-sec-pentil)-xantona-2-carboxílico

ácido 6-(l-hidroxi-terc-pen*bil)-xantooa-2-carboxilico

ácido 6 - (1-h idroxi-n -hexil) -xantona-2-carboxílico

ácido 6-( 1 -hidroxi-n-he p*til)-xantona-2-carboxílico

ácido 6-(1-h idroxi-n-octil)-xantona-2-carboxílico

áoido 6-(1-hidroxi-n-nonil)-xan'tóna-2-carboxílico

ácido 6-[(cicloprop il)h idroxim etil]-xantona-2-carboxílico

ácido 6-[(ciclobutil)h idroxim etil]-xantona-2-carboxilico

ácido 6-[(ciclopentil)h idroxim etil]-xantona-2-carboxílico

ácido 6-[(ciclohexil)h idroxiú ietil]-xan-tooa-2-carboxílico

ácido 6-(2 ,2 ,2-triflu .or-1-h idroxietil)-xantona-2-carboxílico

ácido 6-( 2,2-difluor-1-hidroxietil)-Xja.ntona-2-cayboxílico

ácido 6 - (2,2,2-tric loro-1-h idroxietil)-xantona-2-carboxílico

ácido .6-(2,2-dicloro-1-hidroxietil)-xan'tona-2-carboxílico

áoido 6 - [ (p-clorofeAil)hidroximetil]-xan'tOíia-2-cayboxíibo

ácido 6-[(p-m etilfe7¿l)-h idroxim etil]-xantona-2-carboxílico

ácido 6-[(p-m etoxifen il)-h idroxim etil]-xantona-2-carboxílico

áoido 6 - [ (p-tiometoxif enil)hidroxime'til]-xantona-2-carboxí- 
lic o

ácido 6-[(fu ril)h idroxim etil]-xantona-2-carboxílico 

ácido 6 - [ ( pirril)hidroximetil]-xantOJTa-2-carboxílico 

ácido 6-[(tienil)h idroxim etil].-xanl¡ona-2-carboxílico 

ácido 6-[(p irid il)h idroxim etil]-xantona-2-carboxílico
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ácido 6-[(im idazolil)h idroxim etil]-xantona-2-carboxíÍico y 

ácido 6-[(oxazo lil)h idrox im etilj-xan tona-2-carboxílico .

EJEMPLO 19

Se prepara 6-metilxantona-2-carboxilato de metilo 

por e l procedimiento del Ejemplo 11 a partir de m-metilfe- 

nol.

A una solución de 2,4 g de 6-metilxantona-2-carbo- 

x ila to  de metilo en 30 mi de ácido acético y 30 mi de anhí­

drido acético se añaden 4,8 mi de ácido sulfúrico concen­

trado a 0°C. Después de añadir.5,6 g de ácido crómico, la  

mezcla se agita  durante 5 horas. El intermediario diaoeto- 

x im etilico  crudo se a ís la  diluyendo la  mezcla de reacción 

con agua y filtrando  e l precipitado. Él derivado form ílico 

se obtiene calentando a re flu jo  e l compuesto diacetoxim eti- 

l ic o  así obtenido con 10 mi de ácido sulfúrico 2 N en 90 mi 

de metanol, durante 30 "minutos, enfriando, diluyendo con 

60 mi de agua y separando e l precipitado por f i l t r a c ió n  pa­

ra dar ácido 6-form ilxantona-2-carboxílico. Este compuesto 

puede ser reducido en la  forma antes descrita a ácido 

6-hidroximetilxantona-2-carboxílico.

EJEMPLO 20

Se calienta á la  temperatura del baño de vapor, 

durante 1 hora, una mezcla de 2 g de ácido 6 - (l-h id ro x i-  

etil)-xantona-2-carboxílico en 8 mi de piridina y 4 mi de 

cloruro de a ce tilo . Después la  mezcla se v ie r te  sobre HCl/ 

agua de h ielo y e l sólido que se forma se recoge por f i l -

-  54 -



1

5

10

20

25

tración, se lava con agua y se seca para dar ácido 6-(1-acc- 

tox ietil)-xantona-2-carboxílico.

Empleando e l cloruro de ac ilo  apropiado en e l pro­

cedimiento anterior y empleando además como compuestos de 

partida los productos dados en e l Ejemplo 14, se preparan 

los  siguientes compuestos:

ácido 6-(1-propion iloxietil)-xantona-2-carboxílico

ácido 6-(1 -butirilox ietil)-xan tona-2-carbpxilico

ácido 6-(1-pentanoiloxietil)-xantona-2-carboxílico

ácido 6-(1-acetoxi-n-propil)-xantona-2-carboxilico

ácido 6-(1-propioniloxi-n-propil)-xantona-2-carboxilico, etc.

ácido 6-(1-acetoxi-n-butil)-xantona-2-carboxílicO

ácido 6-(1-propioniloxi-n-butil)-xantona-2-carboxílico, etc.

ácido 6-(1-acetoxi-isobutil)-xantona-2-carboxílico

ácido 6-(1-propioniloxi-isobutil)-xantona-2-carboxílico, etc.

ácido 6 -[( ciclopropil)acetoximetilJ-xantona-2-carboxílico*,etc

ácido 6-[(fen il)acetoxim etil]-xantona-2-carboxílico , etc.

EJEMPLO 21 '

A una mezcla de 2,5 g de 6-(1 -h idrox ietil)-xan to- 

na-2-carboxilato de metilo y 500 rng de hidruro sódico en 

45 mi de dimetilformamida se añaden 2 mi de yoduro de metilo 

y la  mezcla se agita  a la  temperatura ambiente durante 16 

horas. Después la  mezcla se v ie rte  sobre una mezcla de áci­

do clorh ídrico diluido y agua de h ie lo , se f i l t r a  y se seca 

para dar 7-(1-m etoxietil)-xantona-2-carboxilato de metilo.
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El producto resultante es h idrolizado de acuerdo 

oon e l procedimiento del dltimo párrafo del Ejemplo 5, pa­

ra dar ácido 6-(1-m etoxletil)-xantona-2-carboxílico.

Empleando e l yoduro o bromuro de a lqu ilo o de c i -  

c loa lqu ilo  apropiado y empleando además como compuesto dé 

partida los productos dados en e l Ejemplo 14, se preparan 

los siguientes compuestos, a través de sus esteres respecti­

vos:

ácido 6 -(l-etox ietil)-xan tona-2 -carbox ílico  

ácido 6-(1-n-pro p o x ie t il ) -xantona-2-carboxílico 

ácido 6-(1-butoxietil)-xantona-2-carboxílico 

ácido 6 - (1-n -p e n tilo x ie t il )-xantona-2-carboxílico 

ácido 6-(1-isopropoxietil)-xantona-2-oarboxílico 

ácido 6-(1-isobutoxietil)-xantona-2-carboxilico 

ácido 6-(1 -c ic lopen tilox ietil)-xan tona-2-carbox ilico  

ácido 6 -(1 -c ic loprop ilox ietil)-xan tona-2-carbox ílico  

ácido 6-(1-metoxi-n-propil)-xantona-2-carboxílico 

ácido 6-(1-m etoxi-n-butil)-xantona-2-carboxílico 

ácido 6-(1-m etoxi-isobutil)-xantona-2-carboxílico 

ácido 6-[*(ciclopropil)m etoxim etil]-xantona-2-carboxílico 

ácido 6 -[(c ic loprop il)e tox im etil]-xan tona-2-carbox ílico  

ácido 6-[(fen il)m etoxim etil]-xantoná-2-cárboxílioo y 

ácido 6 -[(fen il)e tox im etil]-xan tona-2 -carbox ílico .

EJEMPLO 22

En una vas ija  a presión, se sacude*durante 4 días
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a la  temperatura ambiente una mezcla de 1,6 g áe 6-(1 -h l- 

droxietil)-xantona-2-carboxilato de metilo, 50 mi de clo­

ruro de metileno, 50 mi de Isobuteno y 2 mi de catalizador 

de BF^/H^PO .̂ La mezcla de reacción se diluye con cloruro 

de metileno, se lava con solución de bicarbonato y después 

con agua, se seca, se evapora y se c r is ta liza  en metanol 

para dar 6-(.1-terc-butoxietil)-xantona-2-carboxilato de 

metilo.

Por h id ró lis is  se obtiene e l ácido 6-(1-terc-bu- 

toxietil)-xan tona-2-carboxilico.

Análogamente se preparan los siguientes produc­

tos a partir de los respectivos compuestos in ic ia le s ; 

ácido 6-(1-terc-butoxi-n-propil)-xantona-2-carboxílico 

ácido 6-(1-terc-butoxi-isobutil)-xantona-2-carboxílico

ácido 6 - [(ciclopropil)-terc-butoxim etil]-xantona-2-carbo-
x íl ic o  y

ácido 6 - [(fen il)-terc-bu fox im etil]-xantona-2-carboxílico .

EJEMPLO 23

Se añaden 10 mi de.dihidropirano a una solución 

de 1 g de 6-(l-h idroxietil)-xantona-2-carboxilato de me­

t i lo  en 50 mi de benceno. Se separan por destilación  a l­

rededor de 1 mi para eliminar la  humedad y a la  solución 

enfriada se añade 0,4 g de ácido p-toluensulfónico. Esta 

mezcla se deja en reposo a la  temperatura ambiente durante 

4 días y después se lava con solución acuosa de carbonato 

sódico y agua, se seca y evapora. El residuo se c r is ta liza
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en cloroformo/metanol/piridina para dar 6-(1-tetrah idro- 

p iran -2 '-ilox ietil)-xantona-2-carboxila to  de metilo.

Por h id ró lis is  se obtiene e l ácido 6 -(1 -te tráh i- 

dro piran-2' - i lo x i  et i l ) -xanto na-2-carb ox ílico .

Utilizando dihidrofurano en e l procedimiento ante­

r io r , se prepara ácido 6 -(1 -te tra h id ro fu ra n -2 '- ilo x ie til)-  

xantona-2-car box ílico .

De forma sim ilar se preparan los  siguientes com­

puestos:

ácido 6-(1-tetrahidropiran-2 ' -ilox i-n -prop il)-xan tona-2- 
carboxílico

ácido 6-(1 -tetrah idrop iran-2 '-ilox i-isobu til)-xantona-2- 
carboxilico

ácido 6-(1-tetrah idrop iran-2 '-ilox i-n -butil)-xantona-2- 
carboxilico y los compuestos tetrahldrofuran-2 '- 
i lo x i  correspondientes a l mismo.

Se mezclan 3,5 g de 6-(1 -h idroxietil)-xan tona-

2-carboxilato de metilo en 150 mi de benceno y 500. mg de

ácido p-toluensulfónico (secado por destilación  azeotró-

pica de benceno) y la  mezola de reacción se tra ta  con

4-metoxi-5,6-dihidro-2H-pirano, 1 mi cada vez, hasta que

la  reacción es completa (seguida por cromatografía en capa

delgada). La reacción se apaga por adición de 0,5 mi- de

trietilam ina, se lava con agua y se c r is ta liz a  con cuidado

en metanol conteniendo p irid ina para dar 6-(1-4 '-m etoxi-

tetrahidropiran-4 '**iloxietil)-xantona-2-carboxiiato de me-

- 58
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Por h id ró lis is  se obtiene ácido 6-(1-4 '-m etoxi- 

tetrahidro piran-4' -ilox ie til)-xan ton a -2 -ca rb ox ílíco .

Uña solución de 1,4 g de cloruro de aluminio en 

25 mi de tetrahidrofurano se tra ta  con una solución de 

0,4 g de hidruro de l i t i o  y aluminio en 100 mi de é ter. En 

la  solución se extraen 500 mg de 6-(1-4 '-m etoxitetrahidro- 

p iran-4 '-ilox ietil)-xantona-2-carboxila to  de metilo. Una 

vez completada la  reducción (seguida por cromatografía en 

capa delgada), se anade cloruro sódico saturado hasta que 

se forma un precipitado. Este se f i l t r a  y e l producto cru­

do se oxida en ácido acético empleando un exceso de dicro­

mato sódico para dar ácido 6 -(1 -tetrah id rop irañ -4 '-ilox i- 

etil)-xantóna-2-carboxílico.

De forma sim ilar se preparan los siguientes com­

puestos:

ácido 6-(1 -4 '-m etoxitetrah idrop iran-4 '.-ilox i-n -prop il)- 
xantona-2-carboxílico.

ácido 6 - (1-tetrah idropiran-4 '-iloxi-n-pro pil)-xantona-2- 
carboxilico

ácido 6 -(1 -4 '-e tox itetrah id rop iran -4 '-ilox ie til)-xan tona- 
2-carboxílico

ácido 6 -(1 -4 '-m etoxitetra l^ idrop iran -4 '-ilox i-isobu til)- 
xantona-2-carboxílico y

ácido 6 - (1-4 ' -pro poxitetrahidropiran-4' -ilox i-n -p ro  p i l ) -  
xantona-2-carboxílico.

EJEMPLO 24

Se agita  a la  temperatura ambiente, durante un 

periodo de 18 horas, una mezcla de 4,5 g de ácido 6-m etil-
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su lfin ilxantona-2-carboxílico, 10 g de yoduro de metilo y 

10 g de carbonato de l i t i o  en 75 mi de dimetilformamida. 

Transcurrido este tiempo, la  mezcla de reacción se v ie r te  

sobre una mezcla de ácido clorh ídrico diluido y h ie lo  y e l 

precipitado resultante se separa por f i l t r a c ió n  y se lava 

para dar 6-m etilsulfinilxantona-2-carboxi!ato de metilo.

El procedimiento anterior se rep ite utilizando 

otros yoduros de alqu ilo  in fe r io r  con objeto de preparar 

los  correspondientes esteres a lqu ílicos in ferio res  de esta 

invención, por ejemplo:

6-m etilsulfinilxantona-2-carboxilato de e t i lo  

6-m etilsulfinilxantona-2-carboxilato de n-propilo 

6-m etilsulfinilxantona-2-carboxilato de isopropilo 

6-m etilsulfinilxantona-2-carboxilato de n-propilo 

6-m stilsulfinilxantona-2-carboxilato de isobutilo 

ó-m etilsulfin ilxantona-2-carboxilato de sec-butilo 

6-m etilsulfinilxantona-2-carboxllato de te re -b u tilo . 

6-m etilsulfinilxantona-2-carboxilato de n-pentilo, etc .

De forma sim ilar, los otros ácidos xantona-2-car-. 

boxílioos que contienen sustituyentes en la  posición C-6, 

preparados en la  forma antes descrita, pueden-ser converti­

dos en los correspondientes ásteres, v .g . 6 -m etilsu lfon il- 

xantona-2-carboxilato de metilo, 6-metilsulfonilxantona-2- 

carboxilato de e t i lo ,  6-sulfamoilxantona-2-carboxilato de 

n-propilo, etc. '
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En la  serie su lfo, los esteres se preparan tratan 

do e l ácido con e l alcanol in fe r io r  apropiado a re flu jo  y 

en ausencia de ácido para dar, por ejemplo, 6-sulfoxantona- 

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

e t i lo .

EJEMPLO 25

A una solución de 10 g de ácido 6 -m etilsu lfin il-  

xantona-2-carboxílico en 200 mi de etanol se añade la  can­

tidad teórica de Ridróxido sódico disuelta en 200 mi de 

etanol a l 90 %. Después la  mezcla de reacción se concentra 

a vacio para dar 6-metilsulfinilxantona-2-carboxilato sódi­

co.

De'forma sim ilar se preparan las sales de potasio 

y de l i t i o .  Análogamente, sustituyendo la  sal sódica por 

un reactivo salino metálico apropiado, v .g . cloruro cá lcico , 

cloruro de manganeso, e tc ., se preparan las otras sales de 

ácido xantona-2-carboxílico, por ejemplo: 

6-metilsulfinÍlxantona-2-oarboxllato magnésico 

-6-;metilsulf.inilxantona-2-carboxilato cálcico 

6-m etilsulfinllxantona-2-carboxilato de aluminio 

6-metilsulfinilxantona-2-carboxilato ferroso 

6-m etilsuÍfinilxantona-2-carboxilato de cinc 

6-metilsulfinilxantona-2-carboxilato de manganeso 

6-metilsulfinilxantona-2-carboxilato fé r r ic o , etc.

De forma sim ilar, se preparan las sales de ácido
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xantona-2-carboxílico de otros ácidos xantona-2-carboxíli- 

cos sustituidos en la  posición C-6, por ejemplo 6-m etilsul- 

fonilxantona-2-carboxilato potásioo, 6-súlfamoilxantona-2- 

carboxilato sódico, etc.

En la  serie su lfo, empleando un. equivalente de ba­

se se obtiene la  sal de sulfoácido y utilizando dos ó más 

equivalentes se obtiene la  d isa l, v .g . la  sal disódica de 

ácido 6 -su lfoxantona-2-carboxilico.

EJEMPLO 26

A una mezcla de 50 mi de solución acuosa oonéen- 

trada de amoniaco en 500 mi de metanol se añaden 20 g de 

ácido 6 -su lfamoilxantona-2-carboxilico. La mezcla resultan­

te se agita durante 2 horas y después se evapora a seque­

dad para dar la  sal amónica de ácido 6-sulfamoilxantona-2- 

carboxílico.

Se calienta a re flu jo  durante 1 hora una solución 

de 10 g de ácido 6-su lfamoilxantona-2-carboxilico en 50 mi 

de cloruro de t io n ilo . Después la  solución se evapora a se­

quedad para dar e l correspondiente cloruro de ácido, a l que 

se añade una solución etérea concentrada de amoniaco. La 

solución resultante se evapora dando la  amida de ácido 

6-su lf amo ilxanto na-2-c arbox íli c o.

De forma análoga pueden ser preparadas las a lq u il-  

in fe r io r )  amidas utilizando monoalquilamina o dialquilam i- 

na en lugar de amoniaco en e l procedimiento anterior. Así
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se preparan* por ejemplo:

amida de ácido 6-metilsulfamoi'lxantona-2-carboxílico

N-metilamida de ácido 6-n-propilsulfinilxantona-2-car- 
boxílico

N,N-dimetilamida de ácido 6-dimetilsulfamoilxantona-2- 
5 carboxílico

N,N-dietilamida de ácido 6-etilsulfonilxantona-2-carbo- 
x ílic o

N-etilamida de ácido 6-sulfoxantona-2-carboxílico

N-n-propilamida de ácido 6-propilsulfinilxantona-2-oarbo- 
x í l ic o ,  etc.
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EJEMPLO 27

A una mezcla de 20 g de procaína y 500 mi de me- 

tanol acuoso se añaden 20 g de ácido 6-m etilsu lfin ilxanto- 

na-2-carboxílico. La mezcla resultante se agita a la  tempe­

ratura ambiente durante 16 horas. Después se evapora a pre­

sión reduoida para dar la  sal de procaína de ácido 6-metil- 

sulfln ilxantona-2-carboxílico.

Similarmente se obtienen las sales de lis in a , ca­

feína y arginina. De forma análoga se obtienen, por ejem­

plo, las sales de procaína, lis in a , cafeína y arginina de 

los otros ácidos xañtona-2-carboxflicos 6-sustituídos, por 

ejemplo la  sal de procaína de ácido 6-etilsu lfon ilxantona- 

2-carboxílicó, la 's a l  de cafeína de ácido 6-p rop ilsu lfin il-  

xantona-2-carboxílico, la  sal de lis in a  de ácido 6 -d i-terc- 

butilsulfamoilxantona-2-carboxílico, la  sal de procaína de 

ácido 6-sec-butilsulfinilxantona-2-oarboxílico y la  sal de
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arginina de ácido 6-s u lfoxantona-2-carbox ílico .

EJEMPLO 28

Los siguientes procedimientos ilustran  e l método 

mediante e l cual se preparan las composiciones farmácéuti- 

cas de los compuestos de esta invención.

Se disuelven 0, 4.4 g de cloruro sádico en 90 mi de 

una solucián de fosfato  sádico hidrágeno (9,47 g/ litró  de 

agua). Después se añaden 20 mi de una solución de fosfato 

sádico dihidrágeno (8,00 g/ litro  de agua). La soluoián re­

sultante, con un pH de 7 , 38, se e s te r il iz a  en un autoclave. 

Este vehículo se añade después a l ácido 6-m etilsu lfin ilxan - 

tona-2-carboxílico sálido seco para dar un preparado adecua­

do para inyección intravenosa que contiene 2,5 mg de ácido 

6-m etilsu lfin ilxantona-2-carboxilico  por mi de composicián 

to ta l.

EJEMPLO 29

El siguiente procedimiento ilu s tra  un método de en­

sayo de los compuestos de esta invencián.

Unas ratas hembra normales (Sprague-Dawley), de 

150 a 200 g cada una, son sensibilizadas pasivamente por 

v ía  intradérmica mediante inyección de suero de rata reag i- 

nico anti-albúmina de huevo. A l cabo de 24 horas cada rata 

es atacada intravenosamente con 1 mi de azul de Evans a l 

0,5 %, 1 mg de albúmina de huevo más 0,20 mg de ácido 6-  

m atilsu lfin ilxantona-2-carboxílico. Las ratas de control

-  64 -



\

4 0 4 7 9 2  "
1

5

10

15

20

25

no reciben ácido 6-m etilsu lfin ilxantona-2-carboxílico. El 

azulamiento dérmico se reg is tra  de 15 a 25 minutos más 

tarde. Las ratas que reciben e l ácido 6-m etilsu lfin ilxan- 

tona-2-carboxílico presentan una inhibición del 100 % de 

la  reacción alérg ica mientras que las ratas de control no 

presentan inhibición.

El procedimiento anterior se rep ite utilizando 

ácido 6-metilsulfonilxantona-2-carboxilico, con resultados 

sim ilares. Se repite e l  procedimiento anterior utilizando 

la  administración ora l, con resultados análogos..

Los oompuestos ácido xantona-2-carboxilicos C-6- 

sustituídos son administrados mediante purga a una dosis

de 5 mg por animal, 15 minutos antes del ataque. De 20 a j
!

30 minutos después del .taque, ... 1 . .  e l grado de anula- !
I

miento dérmico, con resultados sim ilares. ^

La inhibición de las reacciones reagínicas an tí- !
¡

geno-anticuerpo en las ratas es considerada como represen- ¡
!

ta tiva  de la  inhibición de las reacciones reagínicas an tí- i 

geno-anticuerpo en seres humanos, que ocurren durante-los i

episodios a lérgicos.

En los sujetos tratados por inhalación de antíge- 

uo se mide e l grado provocado de estado asmático mediante 

los cambios en la  resistencia  a l paso del a ire  en la  expi- 

. ración. Los-compuestos de la  invención son administrados j

en forma de aerosol por inhalación antes del ataque con e l  ¡
i
!
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antígeno. La prevención del estado asmático por administra, 

ción de los  compuestos es puesta en evidencia por una re­

ducción en la  resistencia  a l paso del a ire y otras mejoras 

subjetivas, por ejemplo reducción de la  tos.

En resumen, la Patente de Invención que se solici­

ta deberá recaer sobre las' siguientes:
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REIVINDICACIONES 

1. Un procedimiento para la preparación de nue­

vos compuestos de ácidos xantona-carboxilicos sustituidos 

seleccionados entre los de fórmula:

10

15

20

25

y sus ásteres, amidas y sales no tóxicos y farmacéuticamen­

te aceptables, donde R es un grupo seleccionado entre los 

de fórmulas!

0R'

-CH-R-*-; 2

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

trahidrofuran-2-ilo, tetrahidropiran-2-ilo, tetrahidropiran- 

4-ilo, 4-alcoxitetrahidropiran-4-ilo o acilo carboxilico con 

teniendo hasta 12 átomos de carbono y cada uno de los grupos 

R^y R  ̂ es hidrógeno, alquilo inferior, cicloalquilo, feni- 

lo, fenilo sustituido donde el sustituyante es halógeno, al­

quilo inferior, alooxi inferior, alquil( inferior) tio , t3&- 

fluormetilo o ciano, o un grupo heterocíclioo aromático mono- 

cíclico de cinco o seis miembros en total, uno o dos de los 

cuales están seleccionados entre nitrógeno, oxigeno y azu­

fre ); alquil( inferior)sulfinilo; aIquil(inferior)sulfonilo; 

sulfo; sulfamóilo'; monoalquil(inferior)sulfamoilo o dialquil
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(inferior)sulfamilo, cuyo procedimiento consiste en: ,

1) tratar un ácido 6-cloroxantona-2-carboxi-

lico con un tioalcóxido de metal alcalino para dar el correa 

pondiente ácido 6-(alquiltio)-xantona-2-carboxilico y opcio­

nalmente esterificar este último al correspondiente áster a l- 

qúilico y

2) opcionalmente oxidar el áster producido en

la etapa l )  con un perácido, opcionalmente seguido de hidró­

lis is  para dar los correspondientes ácidos 6-( aTqiilsulf in i l ) -  

xantona-2-carboxilicos o sus ásteres alquílicos o

3) opcionalmente convertir un producto de la  etapas) 

en sus ásteres, amidas y sales no tóxicas y farmacéuticamen­

te aceptables.

2. Se reivindica por último como objeto sobre el 

que ha de recaer la  patente de invención 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 y ocho 

páginas mecanografiadas.

Madrid, 12 de julio de 1.972 
BERNARDO UNGRIA 

P-P* /. ^
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