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Esta invención se refiere a nuevos compuestos de 

ácidos xantona-carboxilicos sustituidos con un grupo he- 

terociclico, a composiciones que los contienen y a los mé­
todos que utilizan estos compuestos como ingrediente esen­

cial en el tratamiento de los síntomas asociados con las 

manifestaciones alérgicas, por ejemplo estados asmáticos.

En un primer aspecto, esta invención se refiere a 
compuestos de ácidos xantona-carboxílicos sustituidos con 

un heterociclo, seleccionados entre los representados por 

las siguientes fórmulas:

20
(B)

y sus ásteres, amidas y sales no tóxicos y farmacéutica­

mente aceptables; donde cada grupo R es hidrógeno o alquile 

inferior; X es oxi, tio, sulfiriilo o sulfonilo; n es 1 ó 2 

e Y es oxi o tio.
Por lo tanto, dentro de los límites de esta inven­

ción se incluyen los ácidos xantona-2-carboxílicos susti­

tuidos en la posición C-7 y sus ásteres, amidas y sales no 

tóxicos y íar-nacáuticamante aceptables, do-ida. el sustitu-
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yente está seleccionado entre 3-fúrilo y 3-tienilo.de fór 

muía (A) y entre 3-tetrahidrofurilo, 3-tetrahidrotienilo,

1-oxo-3-tetrahidrotiendlo, 1 ,1-dioxo-3-tetrahidrotienilo, 

3-tetrahidropiraniio, 3̂ %e§rahidrotiopiranilo, 1-oxo*-3- 

tetrahidrotiopiranilo y 1 ,1-dioxo-3-tetrahidrotiopiranilo 

de formula (B) y los derivados alqúílicqs inferiores(R) de 

los mismos. ' j

En un segundo aspecto, esta invención se refiere a 

un método útil.para aliviar'los síntomas asociados¡con las 

manifestaciones alérgicas, como los producidos por las 

reacciones alérgicas antígeno-anticuerpo. En él alivio de 

estos síntomas, el método de la invención sirve para inhi­

bir los efectos de la reacción alérgica cuando se adminis­

tra, en una cantidad efectiva. Aun.cuando no pretendemos 

quedar limitados por ningún mecanismo teórico de acción, 

se oree que este método opera inhibiendo la liberación y/o 

la acción de los productos tóxicos, v.g. histamina, 5-hidrc 

xltriptamina, sustancia de liberaciónlenta (SRS-A) y otras, 
que son producidas como resultado de una combinación de an­

ticuerpo y antígeno específicos (reacción alérgica). Estas 

propiedades hacen que los compuestos sean espeúialmente 
útiles en el tratamiento de varios estados'alérgicos.

Este aspecto de la presénte invención, por lo tanto 
se refiere a un-método útil para inhibir los efectos de la 

reacción alérgica, que consiste en administrar una cantidad 

efectiva de un compuesto seleccionado entre los represen­

tados anteriormente (A y B) y sus esteres, amidas y sales 

no tóxicos y farmacéuticamente aceptables, o de un prepara­

do no tóxico y farmacéuticamente aceptable que incorpora 

dicaos ácidos; esteros, amidas .p sales como ingrediente
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esencial.

En un tercer aspecto, esta invención se refiere a 
composiciones farmacéuticas útiles para inhibir los efectos 

de la reacción alérgica, que contienen una cantidad efecti­

va de un compuesto seleccionado entre los representados an­
teriormente (A y B) y sus esteres, amidas y sales no tóxi­

cos y farmacéuticamente aceptables, en mezcla con un vehí­
culo no tóxico y farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos de.esta invención también son relajan 

tes de los músculos lisos, v.g. broncodilatadores y, por,lo 

tanto, son útiles en el tratamiento de los estados en los 

que puecen estar indicados estos agentes como, por ejemplo, 

en el tratamiento de la bronconstricción. Los compuestos dé 

está invención son también vasodilatadores y, por lo tanto, 

son útiles en el tratamiento de estados en los que pueden 

estar indicados dichos agentes, como por ejemplo en trastórn­

aos renales y cardiacos.

En la práctica, del método de esta Invención, se admij- 

nistra una cantidad efectiva de un compuesto o de las compo­

siciones farmacéuticas,, antes definidas,-mediante cualquíej- 

ra de los métodos habituales y aceptables conocidos en la 

técnica, ya sea individualmente o en combinación con otro 

compuesto o compuestos de esta invención o con otros agen­

tes farmacéuticos, como antibióticos, agentes hormonales, 

etc. Estos compuestos o composiciones pueden ser administrá)- 

dos, por lo tanto, por vía tópica, parenteral, por inhala­

ción y.preferiblemente por vía oral, en forma de dosis só­

lidas, líquidos o gaseosas, tales como tabletas, suspensio­

nes y.aerosoles, como se discute con más detalle más ade­

lante. La administración puede realizarse en una sola dosis

!
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unidad con terapia continua o en úna dosis dniúa con tera­
pia libre. En las realizaciones preferidas, el método de 

esta invención se pone en práctica cuando se requiere espe­

cíficamente el alivio de los.síntomas o quizá son inminen­

tes; sin embargo, este método también es practicado útilmen­

te como tratamiento continuo o profiláctico.'.

A la vista de lo anteriormente expuesto,' así como 

teniendo en cuenta el grado o gravedad del estado en tratar 

miento, la edad del paciente y otros factores, todos los 

cufales pueden ser determinados por- experimentación rutina­

ria por el experto en la técnica, la dosis efectiva de 

acuerdo con ello puede variar dentro de un amplio interva­

lo. En general, la cantidad efectiva oscila aproximadamente 

entre 0,005 y 100 mg por kg de peso corporal y día y prefe­
riblemente entre alrededor de 0,01 y* 1.00 mg por kg de peso 

corporal por día. En otras palabras, una cantidad efectiva 

de acuerdo con esta invención oscila generalmente entre al­

rededor de 0,5 y 7000 mg.por día y por individuo.

Los vehículos farmacéuticos para la preparación de 

estas composiciones pueden ser sólidos, líquidos o gases. 

Así, las composiciones pueden adoptar la forma de tabletas, 

píldoras, cápsulas, polvos,'preparados de liberación pro­

longada, soluciones, suspensiones, elixires, aerosoles y 
similares. Los.vehículos pueden estar seleccionados, entre 

los diversos aceites incluidos los de petróleo, de origen 

animal, vegetal o sintético, por ejemplo aceite de cacahuet 

aceite de soja, aceite mineral, aceite de sésamo y simila­

res. Los vehículos líquidos preferidos son-agua, solución 

salina, dcxtrosa acuosa y glicoles, especialmente para- las 
soluciones inyectables. Los excipientes farmacéuticos ade-
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cuados son almidón, celulosa, talco, glucosa, lactosa, sa­

carosa, gelatina, malta,harina de arrcz., carbonato calcico, 

gel de sílice, carbonato magnésico, estearato magnésico, 

estearato sódico, monoestearato de glicerilo, cloruro só­

dico, leche descremada desecada, glicerol, propilenglicol, 

agua, etanol y similares. Los vehículos farmacéuticos apro­

piados y su formulación están descritos en "Reoiingtons 

Bharmaceutical Sciences" por E.W. Martin. En cualquier case, 

estas composiciones contendrán una cantidad efectiva del 

compuesto activo junto con una cantidad adecuada del vehí­

culo, de manera que se prepare la dosis apropiada para la 

administración correcta al paciente.

Los compuestos de esta invención presentan activi­

dad como inhibidores de los efectos de la reacción alérgi­

ca, medida por ensayos indicativos de esta actividad que 

implican una anafilaxis cutánea pasiva como se describe 

sustancialmente, por ejemplo, por J. Goose y colaboradores 

Immunology, 16, 749 (1969).

Los compuestos de esta invención pueden ser prepa- 

' rados de acuerdo con el siguiente esquema de reacción:

Esquema de reacción A

( 1 )

+

(3)

V







10

1S

( L )

\ .f

(l'l)

V R\
0...

0^

(B-3)

. 0 i

(16)

,< ^ C O O t I

(B-4)

20

i -'

28

30



-  10  -

404795

..COOR
1

( 2 0 )

.COOR*

10

(21)

COOH

(22)

OOH

( B - 7 ) (B -8 )

15

20

28

30

donde cada grupo R es el definido anteriormente, R^.es al­

quilo inferior, preferiblemente metilo, halo es bromo, clo­
ro, flúor 0 yodó, preferiblemente bromo y Ms es mesilo 

(metilsulfonilo).

Refiriéndonos al esquema de reacción anterior, el 

p-alilfenol (1 ) se condensa con el compuesto 1 ,3-dicarbo- 

alcoxi(inferior)-4-halobenceno (2) en presencia de oxido 

cuproso,opcioraímente en un medio de reacción líquido orgá­

nico, preferiblemente una amida orgánica, como dimet ilace taj­

ón, da, diMetilformamióa, H-metilpirrolidona, tetrametilurca, 
etc., para preparar el correspo ''diente compuesto 1 ,3-dicar- 

boalcoxi(inferior)-4-(p-alquilfeniloxi)benceno (3).

La-reacción se lleva a cabo preferiblemente en un 

medio de reacción orgánico inerte, como los citados ante­

riormente, 'o en méselas adecuadas de uno o más de estos 

medios. La reacción se efectúa además a temperaturas com­

prendidas aproximadamente entre 80° y 220°C, de preferen­
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cia entre alrededor de 120° y 200^0 y durante un periodo 

de tiempo suficiente para completar la reacción, que oscila 

entre unas 2 y 25 horas-aproximadamente.
La reacción consume las sustancias reaccionantes so? 

bre la base de 1 mol del fenol sustituido por mol del di- 
carbocarboxi(inferior)halpbenoeno por medio mol de óxido 

cuproso. Sin embargo, las cantidades de las sustancias reac 

donantes a emplear no son críticas, obteniéndose cierta 

cantidad del compuesto deseado (3) cuando se emplea cual­

quier proporción de las mismas. En las realizaciones prefe­

ridas, la reacción se'lleva a cabo haciendo reaccionar al­

rededor de 1 a 3 moles del compuesto fenólico sustituido 

con alrededor de 1 a 1 ,2  moles del. compuesto dicarbocarboxi4- 

(iáferior)halobenceno, en presencia de 0,5 a 0,6 moles apro-{- 

xlmadamente de óxido cuproso. El medio de reacción orgánico 

inerte, si se emplea, se usa en cantidades de.disolvente.

A continuación, el compuesto (3) preparado ea^hidro- 

lizado en medio básico para dar*el ¿orrespondiente 1 ,3-dl- 

carooxl-4-(p-alilfeniloxi)berceno (4). Las condiciones de 

hidrólisis básica pueden ser las empleadas convencionalmen­

te en la técnica. En general, la reacción de hidrólisis se 

lleva a cauo utilizando un hidróxido de metal alcalino a 

50-90°C aproximadamente y durante un periodo de tiempo su­

ficiente para completar la reacción, que oscila entre unos : 

15 y 60 minutos, preferiblemente en presencia de un medio d^ 

reacción orgánico inerte, como los normalmente empicados 

en las reacciones químicas orgánicas de'este tipo, v.g.'so­

lucionas nlcanóiicas acuosas. Aunque se requieren 2 moles 

de base por ..ol de compuesto (3), las cantidades* empleadas 
no son.críticas para producir la hidrólisis deseada. Preí'e-
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riblementa se emplean alrededor de 3 a 5 moles de base por 

mol de compuesto (3) y el medio de'reacción, ai se emplea, 
se utiliza en cantidades disolventes.

El compuesto diácido así preparado (4) es después 
ciclado con cloruro de fosforilo, cloruro de tionilo, áci­

do sulfúrico, fluoruro ¿e hidrógeno o preferiblemente ácido 

polifosfórico (APP) para dar el correspondiente compuesto 

de ácido 7-alilxantona.-2-carboxílico (5). Preferible., aun­

que opcionalmente, la reacción se lleva a cabo en un medio 

de reacción orgánico inerte, comprendidos los habitualments 

empleados en las reacciones de química orgánica, como dime- 

tilsúlfóxido, sulfolano, benceno, tolueno, etc. La reacción 

se efectúa además a temperaturas comprendidas entre 60^ y 

180°C aproximadamente, durante un periodo de tiempo sufi­

ciente para completar la reacción que varía entre 15 minu­

tos y 90 minutos aproximadamente.

Aunque la reacción consume las sustancias reaccio­

nantes sobre la base de 1 mol de compuesto (4) por mol del 

reactivo de delación, la reacción puede llevarse á cabo 

utilizando cualquier proporción. de las sustancias reac­

cionantes. Sin embargo, en las realizaciones preferidas, 

la reacción se lleva a cabo utilizando alrededor de 20 a 

50 molee del reactivo de ciclación por mol de compuesto de 

partida (4).
El ácido 7-alilxnntor.c-2-carboxílico (5) así prepa­

rado es después eaterificado mediante tratamiento con un 

haluro de alquilo inferior y carbonato de litio a la tempe­

ratura ambiente y el áster es oxidado por tratamiento con 

tetróxido de osmio y paryodato de metal alcalino* en medios 

orgánicos acuosos, como úioxano acuoso, para dar el corres-

!i



},' poadíente 7-(oxoetil)-xantona-2-carboxila'to (6). La reao-

}í cion se lleva a cabo a una temperatura comprendida entre 

20** y 50°C aproximadamente y durante un periodo de tiempo 

de unas 5 a 20 horas y utilizando alrededor de 2,0 a 2 ,1  

moles de peryodato de metal alcalino. (1 1 ) por mol del com­

puesto (5) y un medio orgánico acuoso en cantidades disol­

ventes.

El compuesto oxoetílico (6) se hace reaccionar des­

pués con úñ a-cloroaldehido o una c-clorocetóna, en pre­

sencia de un hidruro de.metal alcalino, v.g'. hidruro sádi­

co, en un medio orgánico como dimetilformamida, para dar 

el 7-(1-formil-3-oxo-1-alquil)-xantona-2-carboxilato (7 ).

La reacción se realiza a una temperatura comprendida entre 

10° y 25°C aproximadamente y durante un periodo de tiempo 

que oscila entre unas 2 y 6 horas y utilizando alrededor 

de 1 ,1 a 1 ,3  mióles de a-clorocetona y de hidruro de metal 

alcalino por mol de compuesto (5) y un medio orgánico en 

cantidades disolventes.
Este dltimo compuesto (7) es después ciclado por 

tratamiento con un ácido, v.g. cloruro de hidrógeno en 

ácido acético, para dar el compuesto 3-furílico (8) que 

puede ser hidrolizado con una base en condiciones conven­

cionales para dar los productos ácidos 7-(3-furil)-xantona-

2-carboxílico (A-1). La reacción de delación del ácido 

se lleva a cabo a una temperatura de 60 a 100°C aproxima­

damente y durante un periodo de tiempo que oscila entre 

1 y 5 horas aproximadamente y utilizando Un exceso de clo­

ruro de hidrógeno.
La delación dh (7'). puede' efectuarse altor nativaaan-- 

tf- con pe uta :ulfuro de fósforo, por ejemplo en benceno o

i

30
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] para preparar el compuesto 3-tienílico (9) que puede ser hi- 

¡ drolizado en medio básico convenciotTalmente para dar loa 

ácidos 7-(3^tienil)-xantona-2-carboxílicos (A-2).

El compuesto (7) puede ser reducido alternativamente, 

por ejemplo con borohidruro sádico en medios orgánicos, co­

mo dimetilforoaaida, para dar el 7-(1-hidroximetil-3-hidro- 

xi-1-alquil)-xantona-2-carboxilato (10). Este último es ci­

clado por tratamiento entre unos 150 y 170^0 durante 10 a 

25 horas aproximadamente en dimetilsulfáxido o por trata­
miento con cloruro de mesilo seguido de tratamiento con una 

base para dar el compuesto 3-tetrahidrofurílico (12) que 

puede ser hidrolizado en medio básico convencionalmente, 

si es necesario, para dar los productos ácido 7-(3-tetra- 

hidrofuril)-xantona-2-carboxílicos (B-1 ).

Los compuestos (10) pueden ser raes ilados alternati­

vamente por tratamiento con cloruro de metilsulfonilo en 

una base, como trietilamina, para dar el compuesto dime- 

sílico (1 1 ). Esta reacción se lleva a cabo entre 0° y 20^0 

aproximadamente y durante un periodo de tiempo que oscila 

entre unas 2 y 15 horas y utilizando alrededor de 2 ,1 a 

2,3 moles de cloruro de metilsulfonilo por mol de compuesto 

(10) y la base en cantidades excesivas. El compuesto (11) 

es ciclado por tratamiento con un sulfuro de metal alcali­

no, v.g. sulfuro sádico, entre 0° y 25°C aproximadamente 

durante alrededor de medía a 3 horas, en medio orgánico, 

v.g. ditnetilformunida, para dar los compuestos 3-tetrahidrc- 

tienílicos (13) que, cuando se hidrolizan en medio básico, 

como se ha descrito, forman los productos ácidos 7-(3-tetra- '

! 30 hidrotie:'.H)-xnntr-na-2-cqrnoxílicos.



-  15.

10

Los compuestos 3-tetrahidrotienílicos (13) pueden 

ser también oxidados para proporcionar los compuestos 1-oxo 

y 1 ,1 -dioxo (14) y (15) y estos pueden ser hidrolizados en 

medio básico a los productos ácidos (B-3) y (B-4), respec­

tivamente. Efectuando dicha oxidación con un perácido, como 

ácido peracético, ácido m-clóroperbenzoico, ácido p-nitro- 

perbenzoico, ácido perftálico, etc., se obtienen los com­
puestos 1-oxo (14) y efectuando dicha oxidación con un ex­

ceso. de peróxido de hidrógeno se obtienen los compuestos 

(15).
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En estas etapas de. oxidación y especialmente en la 

que emplea perácido, puede obtenerse una mezcla de produc­

tos (14) y (15). Si se obtiene la mezcla, puede separarse 

convencíonalnente mediante cromatografía, si se desea, para 

aislar los productos oxidados. ;
Alternativamente, el compuesto oxoetílico (6) puede 

reaccionar con 3-oxo-1-alqueno y una base, como metóxido 

sódico, en condiciones de adición de Michael, para dar los 
compuestos 7-(1-formil-4-oxo-1-alquil)-xantona-2-carboxlla- 

tos (16). Estos últimos pueden ser reducidos a (17) y des­

pués ciclados a (19) y a .continuación hidrolizados a los 

productos ácidos 7-(3-tetrahldropiranil)-xantona-2-carboxí- 

licoE (B-5) de esta invención, todo lo cual ha sido descri­

to.anteriormente (7— *10—*12-rB-1 ). Análogamente, el compues­

to dinidroxilado (17) también puede ser dimesilado a (18), 

después ciclado a (20) después, hidrolizado a (B-i6), todo 

ello como sa ha descrito anteriormente (lO-*1 1 -*13 ***'B-2) 

o bien el compuesto (20) puede ser oxidado a (2 1) y (22) 

y después cada uno de ellos hidrolizado respectivamente a 

(B-7) y (B-8) todo tal como se ha descrito anteriormente -

l!!
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(13-^14,-*15-*-B-3, B-4).

Los ásteres de los.ácidos xantona-2-carboxílicos se 
preparan por tratamiento del ácido con diazoalcano etéreo, 

como diazometano y diazoetano, o con el yoduro de alquilo 

inferior deseado en presencia de carbonato de litio a la 

temperatura ambiente o con el alcanol inferior deseado en 

presencia de trazas de ácido sulfúrico a reflujo. Los áste­

res glicerólicos se preparan tratando el ácido con cloruro 

de tlonilo, seguido de tratamiento con un etile'nglicol o 

propilenglicol adecuadamente protegido (v.g. solcetal) en 

piridina e hidio lizando el grupo protector del áster forma­

do de esta macera con. ácido diluido.

Las amidas de los ácidos xantona-2-carboxílicos se 

preparan por tratamiento de los ácidos con cloruro de tio- 
nilo, seguido de tratamiento con amoniaco anhidro, alquil- 

amina, dialquilamina, dialquilaminoalquilamina, alcoxial-r 

quilamina o fenetilamina.

Las sales de los ácidos xantona-2-carboxílicos se 

preparan por tratamiento de los ácidos correspondientes.con 

una base farmacéuticamente aceptable. Las sales representa­

tivas derivadas de estas bases farmacéuticamente aceptables 

son las de sodio, potasio, litio, amonio, calcio, magnesio, 

sales ferrosas, sales férricas, sales de cinc, manganosas, 

de aluminio, mangánicas, las sales de trimetilamina, trietil 

amina, triprooilamina, p-(dimetilamino)etanol, trietanolaml 

na, 0-(dietilamino)etanol, arginina, lisina, histidina, 

I*-etilpiperidina, hidrabamina, colina, be taina, etilendiami- 

na, glucosamina, metilglucamina, teobrominn, purinas, piper 

raziíia, piperidina, resinas poliamínioas, cafeína, cocaína 

o similares. La reacción se efectúa en solución acuosa, so-
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la o en combinación con un' disolvente orgánico inerte,' mis- 

cible con agua, a una temperatura de 0 a 100°C aproximada­

mente y de preferencia a la temperatura ambiente. Los di­

solventes orgánicos inertes, miscibles con agua, típicos son 

metanol, etanol, isopropanol, butanol, acetona, dioxano o 

tetrahidrofurano. Cuando se preparan sales de metales diva- 

lentes, como las sales de calcio o magnesio de los ácidos,' 

el ácido libre de partida se trata con alrededor de medio 

equivalente molar de base farmacéuticamente aceptable. Cuan­

do se preparan las sales de aluminio' de los ácidos, se em­

plea alrededor de 1 /3 equivalentes molares de la base farma- 

ciúticamente aceptable.

En la realización preferida de esta invención, las 
sales de calcio y de magnesio de los ácidos se preparan tra­

tando las correspondientes sales sódicas o potásicas de los 

ácidos con un equivalente molar como mínimo de cloruro cal­

cico o de cloruro magnésico, respectivamente, en solución 

acuosa, sola o en combinación con un disolvente orgánico 
inerte miscible con agua a una temperatura comprendida en­

tre 20°C y 100^0 aproximadamente.

En la realización preferida de esta invención, las 

sales de aluminio de los ácidos se preparan tratándolos con 

un equivalente molar como mínimo de un alcóxido de aluminio, 

como trietóxido de aluminio, tripropóxido de aluminio y si­

milares, en un disolvente hidrocarbotiadó, como benceno, xi- 

leno, eiclohexano y similares, a una temperatura comprendi­

da entre 20°C y 115^0 aproximadamente.

En esta memoria y en las reivindicaciones, por el 

término ''alquilo inferior" se entiende un grupo alquilo in­

ferior que contiene de 1 a 5 átomos de carbono, incluidos
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los grupos de cadena lineal y ramificada, por ejemplo meti­

lo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, seo- 

butilo, tere-butilo, n-pentilo, isopentilo, sec-pentilo y 

terc-pentilo. í.

Por el término "ásteres, amidas y sales no tp^iic^W 

y farmacéuticamente aceptables" se entienden respec%yamán- 

te un áster alquílico o glicerólico; una amida no sustiitñí- 

da, monoalquilamida, dialquilamida, dialquilaminoalquilami- 

da, alcoxialquilamida o fenetilamida y una sal como la de­

finida anteriormente.

Los compuestos de partida para uso en esta invención 

son conocidos y pueden ser preparados por métodos conooidos 
Por ejemplo, el p-alilfenol se prepara por alilaciónde 'fe­

nol con cloruro de alilo, en presencia de cloruro cuproso 

y los 1 ,3-dicarboalcoxi-4-halobencenos de partida se prepa­

ran convenientemente oxidando el 1 ,3-dimetil-4-halobenceno 

(4-halo-m-xileno) con permanganato potásico en terc-butanol 

acuoso, seguido de esterificación convencional.

Los siguientes ejemplos ilustran el método mediante 

el cual puede llevarse a la práctica la presente invención.

EJEMPLO 1

Se calienta a 165°C una mésela de 5,2 g de l^-dica^ 

bomatoxi-4-bromobenceno, 3,8 g de p-alilfenol, 1 ,5 g de óxi- 

do cuproso y 60 tal de tetrametilurea y se mantiene a esa 

temperatura agitando durante 18 horas en atmósfera de nitró-}- 

geno. Transcurrido este tiempo¡ la mezcla de reacción se di­

luye con agua y se extrae con éter. Los extractos se secan 

y evaporan para dar 1,3-dicarbometoxi-4-(p-alilfeniloxi)- 

benceno.

Se disuelven 2,3 g de 1,3-dicarbometoxi-4-(p-alil-

.. ..

P -y';.
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1 feniloxi)benceno en 50 mi de etanol y la mezcla se trata

con 15 mi de solución acuosa al 4 % de hidróxido potásico.

8

La mezcla de reacción se calienta a reflujo durante 30 minu­
tos, se concentra a presión reducida y se acidula con ácido 

clorhídrico diluido. El sólido recogido por filtración se
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lava con agua y seca para dar 1 ,3-dicarboxi-4-(p-alilfenil- 

3xi)benceno, que se recristaliza en etanol/agua.

Se calienta a 80°C una solución de 1,6 g de 1,3-di- 

carboxi-4-(p-alilfeniloxi)benceno en 30 mi de ácido sulfú­

rico concentrado. Después la mezcla se deja en reposo a la 
temperatura ambiente durante 16 horas, y transcurrido este 

tiempo se vierte sobre agua de hielo, se filtra, se lava 

y seca para dar ácido 7-alilxa'ntona-2-carboxílico que se re­

cristaliza en tetrahidrofurano/etanol.

El método anterior también puede ser empleado uti­

lizando otro compuesto 1,3-carboalcoxi(inferior)-4-halogena- 

do de partida, tal como 1 ,3-dicarbometoxi-4-cloro o yodo- 

benceno , 1 ,3-dicarboetoxi-4-fluorbenceno, 1 ,3-dicarboetoxi- 

4-bromobenceno y similares, con resultados análogos.
EJEMPLO 2

Se añaden 5,2 g de ácido 7-(alil)-xantona-2-carboxí- 

lico a 160 mi de metanol absoluto.. A la solución resultante 

se añaden 8,0 mi de ácido sulfúrico concentrado y después 

la mezcla se calienta a. reflujo durante uñas 2 horas. "A con­

tinuación la aezcla se enfría a 40°C y se añade agua sufi­

ciente para llevar el volumen total a 400 -mi. -Después se fil 
tra la mezcla resultante para dar 7-(alil)-xantona-2-carboxi 

iato. de metilo.
De forma similar se preparan los otros esteres alquí 

líeos i-feriores correspondientes al producto.
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Se agita durante 6 horas a la temperatura atáblente 

una solución de 8,25 g de 7-(alil)-xantona-2-carboxilato de 
metilo en 300 mi de dioxano y 50 mi de agua con 80 mg de 

tetróxido de osmio y 9,0 g de peryodato sódico. Transcurridc 

este periodo de tiempo, se filtra la mezcla, el filtrado se 

concentra a vacío y el producto se precipita por adición de 

agua para dar 7-(2-oxoetil)-xantona-2-carboxilato.de metilo.

A una solución de 4,35 g de 7-(2-oxoetil)-xantona- 

2-carboxilato de metilo en 65 mi de dimetilformamida, se 

añaden 500 mg de hidruro sódico y la mezcla se agita duran­

te 15 minutos a la temperatura ambiente. Transcurrido este 
periodo de tiempo, se añade gota a gota una solución de 

1 ,2  g de 1-cloro-2-o xo-n-pro paño en 25 mi de dimetilformami­

da. La mezcla se agita a la temperatura ambiente durante 

4 horas, se vierte sobre ácido clorhídrico diluido y se ex­

trae con acetato de etilo para dar 7-(1-fortnil-3-oxo-1-n- 

butil)-xantona-2-carboxilato de metilo.

De forma análoga, empleando los reactivos de la co­

lumna A dada a continuación en el procedimiento del tercer 

párrafo de este ejemplo, se preparan los productos respecti­

vos indicados en la columna B.

Columna B
7-(1-formil-3-oxo-1-n-pentil)- 
xantona-2-carboxilato de metilo
7-(1-formil-3-oxo-1-n-hexi1)- 
xantona-2-carboxilato de metilo
7-(1-formil-3-oxo-4-metil-n-pen- 
til)-xantona-2-carboxilato de 
metilo

7-( 1-formil-3-oxo-1-n-beptil)-xan- 
tona-2-carboxilato de motilo

7-(1-formil-3-oxo-5-metil-nr-hexil) 
Xantena-2-carboxilato do metilo

uurumna A
1-cloro-2-oxo-n-butano

1-cloro-2-oxo-n-pentano

1-cloro-2-oxo-3-metil-
n-butáno

¡ 1-cloro-2-oxo-n-hexano

1-cloro-2-oxo-4-metil- 
n-pantano
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Columna A

1-cloró-2-oxo-3-metil-
n-pentano

1-cloro-2-oxo-3,3-dime 
til-n-butano

1-cloro-2-oxo-n-heptano 

1-cloro-2-oxo etano

Columna B

7-(1-formil-3-oxo-4-metil-n-haxil^- 
xantona-2-carboxilato de metilo

7-(1-formil-3-oxo-4,4-dimetil-n- 
pentil)-xantona-2-oarboxilato de 
metilo .

7-( 1 -f ormil-3-oxo-n-octil)-xanton^.- 
2-carboxilato de metilo
7-(1-formil-3-oxo-n-pro pil)xanto- 
na-2-carboxilato de metilo.

De forma análoga, se preparan los correspondientes 

carboxilatos de alquilo inferior empleando los esteres ini­

ciales correspondientes, siendo preparados-dichos esteras 

en la forma descrita en.el párrafo 1 de este ejemplo.

EJEMPLO 3

Se calientan a reflujo durante 6 horas 2,85 g de 

7-(1-formil-3-oxo-1-n-butil)-xantona-r2-carboxllato de meti­
lo y 0,6 g de ácido p-toluensulfonico en 120 mi de tolueno, 

separando continuamente el agua mediante un separador Dean- 

Stark. Después de enfriar, la mezcla se lava con solución 

de bicarbonato sádico y el disolvente se separa a vacío parí, 

dar 7-(5-metil-3-furil)-xantona-2-earboxilato de metilo.

Se calientan a reflujo durante 30 minutos 1,9 g de 
7-(5-metil-3-furil)-xantona-2-carboxilato de metilo, 100 mi 

de etanol y 10 mi de hidróxido sádico 2 N, se filtra y aci­

dula. El producto se aisla filtrando con súccián y se lava 

a neutralidad (etanol/agua) para dar ácido 7-(5-*metil-3- 
furil)-xantona-2-carboxílico.

De forma análoga, se preparan los siguientes ácidos 

a través de sus respectivos ásteres metílicos utilizando 

los proceaimientos de este, ejemplo sobre los productos de 

la columna B del Ejemplo 2.

30
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j ácido 7-(5-etil-3-furil)-xantona-2-carboxílico

ácido 7-(5-n-propil-3-furil)-xantona-2-carboxílico 
ácido 7-(5-ísopropil)-3-furil)-xantona-2-carboxílico, 

ácido 7-(5-n-butil-3-furil)-xantona-2-carboxílico ' 

ácido 7-(5-isobutil-3-furil)-xantona-2-carboxílico ¡ 

ácido 7-(5-sec-butil-3-furil)-xantona-2-carboxílico 

ácido 7-(5-terc-butil"3-furil)-xantona-2-carboxílico 
ácido 7*-(5-m-pentil-3-furil)-xantona-2-carboxílico y  
ácido 7-(3-furil)-xanto n^-2̂ corboxílico. f

Se agitan en 60 cil.de.piridina, durante 12 horas a
100°C 2,82 g de 7-(1-i'ornil-3-oxo-1-n-butil)-xantona-2- 

carboxilato de metilo y 3,0 g de pentasulfuro de fosforo.

Se anadea después 200 mi de benceno caliente y la mezcla 

resultante se filtra en caliente. Después de enfriar y la­

var con ácido clorhídrico diluido y agua, el disolvente se 

evapora y el residuo se filtra a través de.alumina (CHgClg) 

y recristaliza en CHCl^/EtOH para dar 7-(5-metil-3-tienil)- 

xantona-2-carboxilato de metilo. *

Cuando el compuesto así preparado se hidroliza por 

el procedimiento del segundo párrafo del Ejemplo 3,-se ob­

tiene ácido- 7-(5-metil-3-tienil)-xantona-2-carboxílico.

De forma similar, se preparan los siguientes produc­

tos ácidos a través de sus esteres metílicos respectivos, 

utilizando los procedimientos de este ejemplo sobre los pro­

ductos de la Columna B del Ejemplo 2. 
ácido 7-(5-etil-3-tienil)-xantona-2-carLoxílico 

ácido 7-(5-n-prcpil-3-tienil)-xantona-2-carboxílico' 

ácido 7-(5-isopropil-3-tienil)-xantona-2-carboxílico 

ácido 7-(5-n-butil-3-tienil)-xantona-2-carboxílico 

ácido 7-(5-isobutil-3-tienil)-xantona-2-carboxílico

" ¡¿¡y"*'
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ácido 7-(5-sec-butil-3-tienil)-xautona-2-carboxílico 

ácido 7-(5-terc-butil-3-tienil)-xantona-2-carboxílicó 

ácido 7-(5-n-pentil-3-tienil)-xantona-2-carboxilico y 
ácido 7-(3-tienil)-xantona-2-carboxílico.

EJEMPLO 5

Una mezcla de 1,8 g de 7-(1-formil-3-oxo-1-n-butil)- 
xantona-2-carboxilato de metilo, 250 mg de bórohidruro só­

dico y 50 mi de tetrahidrofurano se agita durante 2,5 ho­

ras a la temperatura ambiente. La reacción se sigue por cro­

matografía en capa delgada. Transcurrido este periodo de 

tiempo, se añade gota a gota una solución acuosa de ácido 

acético al 5 % a la mezcla de reacción hasta neutralidad y 

la solución resultante se evapora a vacío y cristaliza por 

adición -de etanol y agua caliente. El precipitado se separa 

por filtración, se lava y seca para dar 7-(1-hidroximetil- 
3-hidroxi-1-n-butil)-xantona-2-carboxílato de metilo.

Se calientan 1,35 g de 7-(1-hidroximetil-3-hidroxi-

1- n-butil)-xantona-2-carboxilato de metilo en 25 mi de di- 
metilsulfóxido a 160°C durante 16 horas. Después de diluir 

con agua, el producto se.extrae con éter y se cromatografía 

so ore sílice para dar 7-(5-metil-3-tetrahidroí uril)-xantona-
2- carboxilato de metilo.

Cuando el compuesto así preparado se hidroliza por 

el procedimiento del segundo párrafo del Ejemplo 3, se ob- 

tiere ácido 7-(5-metil-3-tetrahidrofuril)-xantona-2-carboxí-
lico.

De forma similar, se preparan-los siguientes produc­
tos ácidos a través de sus respectivos esteres metílicos, 

utilizando los procedimientos de este ejemplo sobre los pro­

ductos de la Columna B del Ejemplo 2.
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ácido 

acia o 

ácido

acido

ácido

ácido

ácido

ácido

ácido

7-(5-etll-3-tetrahidrofuril)-xantona-2-carboxílico 
7-(5-n-propil-3-tetrahidrofuril)-xantona-2-carboxilicn 

7 - (5 -i sopr o pi 1- 3 -1 e t r ah i dro f ur i 1 ) -xant o na-2-c ar bo xí- 

lico

7-(5-n-butil-3-tetrahidrofuril)-xantona-2-carboxílico 

7-(5-isobutil-3-tetrahidrofuril)-xantona-2-carboxílic<< 
7-(5-sec-butil-3-tetrahidrofuril)-xantona-2-carboxílico 
7-(5-terc-butil- 3-tetrshidro furil )-xantona-2-carboxílic <) 

7-(5-n-pentil-3-tetrahidrofuril)-xantona-2-carboxilic!) 

7-(3-t e trahidrofuril)-xanto na-2-carboxílie o.

EJEMPLO 6

Se abeden 2 mi da cloruro de metanosulfonilo a 0°C 

a uiMa solución de 2,9 g de 7-( 1-hidroximetil-3-hidi-oxi-1- 
n-butil)-xantona-2-carboxilato de metilo en 40 mi de piri- 

.dina. Después de permanecer a la temperatura ambiente duran­
te 18 horas, la mezcla se vierte en HC1 diluido y se extrae 

con cloroformo para dar 7-(1-metilsulfoniloximetil-3-metil- 

sulfoniloxi-1-n-butil)-xantona-2-carboxilato de metilo.

Se añaden 2,5 g de hidrosulfuro sódico a una solu­

ción de 3*22 g de 7-(1-metilsulfoniloximetil-3-metilsul- 
foniloxi-1-n-butil)-xantona-2-carboxilato de metilo en 45t¿L 

de dimetilformamida y la mezcla se agita durante 2 horas a 

la temperatura ambiente. Por dilución-con agua seguido de 

extracción con éter y filtración a través de alúmina sé ob­
tiene 7-(5-metil-3-tetrahidrotienil)-xantona-2-carboxilatQ 
de metilo. . -

Cuando el compuesto así preparado se hidrolisaipop. 

el procauimiento del segundo párrafo del Ejemplo 3^ se ob­

tiene ácido ,7r-(5-metil'-3-tetrahidrotienil)-xantona--2-carbo- 
xílico.
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De forma análoga,.se preparan los siguientes produc­

tos ácidos a través ce sus respectivos esteres metílicos, 

utilizando los procedimientos de este ejemplo sobre los pro-' 

doctos de la Columna B del Ejemplo 2. 

ácido 7-(5-etil-3-tetrahidrotienil)-xantona-2-carboxílico 

ácido 7-(5-n-propil-3-tetrahidrotienil)-xantona-2-carboxílií) 
ácido 7-(5-iaopropil-3-tetrahidrotienil)-xantona-2-carboxí- 

lico

ácido 7-(5-n-butil-3-tetrahidrotienil)-xantona-2-carboxí- 

lico

ácido 7-(5-isobutil-3-tetrahidrotienil)-xantona-2-carboxí- 
lico

ácido 7-(5-sec-butil-3-tetrahidrotienil)-xantona-2-carbo-

xílioo
ácido 7-(5-terc-butil-3-tetrahidrotienil)-xantoná-2-carbo- 

xílico
ácido 7-(5-n-pentil-3-tatrahidrotienil)-xantona-2-carboxí- 

lico y
ácido 7-( 3-tei,rahidrotienil)-xantona-2-carboxílico.

EJEMPLO 7

A una mezcla de 2,0 g de 7-(3-tetrahidrotienil)-xanto- 

na-2-carboxiinto de metilo en 50 mi de cloruro de metileno 

mantenida a 0°C se añade gota a gota una solución de 1,0 2 g 

de ácido m-cloroperbenzoico en 39 mi de cloroformo.-La so­

lución resultante se filtra a través de aldmina (CHgC^) y 

se cristaliza en cloroformo/etanol pera-dar 7-(1-oxo-3-te- 

trahiórotienil)-xantona-2-carboxilato de metilo.

Cuando el compuesto así preparado se hidroliza .por 

el procedimiento dél Segundo párrafo del Ejemplo 3̂  se ob­

tiene ácido 7-(1-oxo-3-tetrahidrotienil)-xpntona-2-carboxí- 

lico.
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Los procedimientos citados se repiten sobre los es­

teres metílicos de los productos del Ejemplo 6 para dar los 

siguientes compuestos:

ácido 7-(1-oxo-5-metil-3-tetrahidrotienil)-xantona-2-carbo- 

xílico

ácido 7-(1-oxo-5-etil-3-tetrahiarotiehil)-xantona-2-carbo- 

xílico
ácido 7-(1-oxo-5-n-propil-3-tetrahidrotienil)-xantona-2- 

carboxílico

* ácido 7-(1-oxo-5-isopropll-3-tetrahidrotienil)-xantona-2- 

carboxílico

ácido 7-(1-oxo-5-n-butil-3-tetrahidrotienil)-xantona-2- 
carboxílico

ácido 7-(1-oxo-5-isobutil-3-tetrahidrotienil)-xantona-2- 

carboxílico

ácido 7-(1-oxo-5-sec-butil-3-tetrahidrotienil)-xantona-2- 

carboxílico

ácido 7-(1-oxo-5-terc-butil-3-t etrahidroti enil)-xantona-2- 

carboxílico y

ácido 7-(1-oxo-5-n-pentil-3-tetrahidrotienil)-xantona-2- 
carboxílico.

EJEMPLO 8

A una solución de 1,7 g de 7-(3-tetrahidrotienil)- 

xantcna-2-carboxilato de metilo en 100 mi de ácido acético 

se ailaden 10 mi de peróxido de hidrógeno al 30 % y la mez­

cla resultante se calienta en un bailo de vapor(80 ó 90°C) 

dui'ante 30 minutos. La mezcla de reacción se diluye con \ 

agua y se enfría para dar 7-(1,1-dioxo-3-tetrahidrotienil)- 

xantona-2-carboxilató de metilo.

Cuatido el compuesto así preparado se hidroliza por

- 2 6  _
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t el procedimiento del segundo párrafo del Ejemplo 3,^se ob-
i¡ ' . ' .

tiene ácido 7-(1,1-dioxc-3-tetrahidrotienil)-xantona-2-car- 

boxílico.

Los procedimientos anteriores se repiten sobre los 

ásteres metílicos de los productos indicados en el párrafo 

4 del Ejemplo 6 para dar los siguientes compuestos: 

ácido 7-(1 ,1-dioxo-5-metil-3-tetrahidrotienil)-xantona-2- 
carboxílico

ácido 7-(1,1-dioxo-5-etil-3-tetrahidrotienil)-xantona-2- 

carooxílico

ácido 7-(1,1-dioxo-5-n-propil-3-tetrahidrotienil)-xantona- 

2-carboxílico

ácido 7-(1 ,1-dioxo-5-isopropil-3-tetrahidrotienil)-xantona- 

2-ca.rboxílico

ácido 7-(!,1-dioxo-5-n-butil-3-tetrahidrotienil)-xantona- 

2-oarboxílico *

ácido 7-(1,1-dioxo-5-isobutil-3-tetr'ahidrotienil)-Xantona- 
2-carboxílico

ácido 7-(1,1-dioxo-5-sec-butil-3-tetrahidrotienil)-xantona- 

2-carboxílico

ácido 7-(l,1-dioxo-5-terc-butil-3-tetrahidrotienil)-xantona- 

2̂ -carboxílico y

ácido 7-(1,1-dioxo-5-n-pentil-3-tetrahidrotienil)-xantona-

!

!

2-carboxílico.

EJEMPLO 9 *
' A una solución de 2,4 g de 7-(2-oxoetil)-xantóna-2- 

carboxilato de metilo y 0,8 g de 3-oxo-1-n-buteno en 50 mi 

de metanol seco, se aRaden 70 pg de metóxido sódico a 0°C. 

Despuás de agitar a esta temperatura durante .2,5 horas, la 

mezcla oe acidula pam dar 7 -( 1 -formil-4-oxo-n-ponti 1 )-xar¡-
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tona-2-carboxilato de metilo.

De forma similar, empleando los reactivos indicados 

en la Columna C dada a continuación en el procedimiento ante 

rior, se preparan los respectivos productos de la Columna D

- 2 8  -

Columna C

3-oxo-1-n-pente no 

3-oxo-1-n-hexeno 

3-oxo-4-metil-1-n-penteno

3-oxo-l-n-he pteno 

3-oxo-5-metil-1-n-hexeno

3-oxo-4-metil-1-n-hexeno

3-oxo-4,4-dimetil-n-pente-
no

Columna D

3-oxo-1-n-octeno 

3-oxo-1-n-pro peno

7-(1-formil-4-oxo-n-hexil)-xan- 
tona-2-carboxilato de metilo

7-(1-fo rmil-4-oxo-n-he pt il) - 
xantona-2-carboxilato de metilo

7-( 1-for mil-!-4-oxo-5-metil-n-he- 
xil)-xantona-2-carboxilato de 
metilo

7 - (1 -for mil-4-o xo-n-o c t il) -xan­
to na-2-carboxilato de metilo

7-(1-formil-4-oxo-6-metil-n- 
he ptil) -xanto na-2-c ai'boxilato 
de metilo
7-(1-formil-4-oxo-5-metil-n- 
he ptil)-xanto na-2-carboxilato 
de metilo
7-(1-for mil-4-oxo-5,5-dimetil- 
n-hexil)-xantona-2-carboxilato 
de metilo

7-(1-fo r rnil-4-oxo-n-no nil)-xanr 
t o m - 2-carboxilato de metilo

7-(1-formil-4-oxo-n-butil)-xan- 
tona-2-cai'boxilato de metilo

De forma similar, se preparan los correspondientes 

carboxilatos de alquilo inferior empleando los esteres ini­

ciales correspondientes, siendo preparados dichos esteres 

en la forma descrita en el párrafo 1 de este ejemplo.
EJEMPLO 10

Se agita durante 2,5 horas a la temperatura ambien­

te una mezcla de 3,6 g de 7-(1-formil-4-oxo-n-pentil)-xanto4ia- 
2-carboxilato de.metilo, 400 rng de borohidruro sódico y .

110 mi de tetrahidrofurano. La reacción se sigue por croma­

tografía encapa delgada. Transcurrido este periodo de tiem-
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¡i po, se atíade gota a gota a la mezcla de reacción hasta neu­

tralidad una solución acuosa al 5 % de ácido acético y la 

solución resultante se evapora a vacío y cristaliza por adi­
ción de etanol y agua caliente. El precipitado se separa po^ 

filtración, se lava y seca para dar 7-(1-hidroximetil-4-hi- 

droxi-n-pentil)-xantona-2-carooxilato de metilo..

Se calienta a 100°C durante 18 horas una solución 
de 1,85 g de 7-(1-hidroximetil -4-hidroxi-n-pentil)-xantona-j- 

2-carboxilato de metilo en 35 mi de dimetilsulfóxido. Des­

pués de diluir con agua, la mezcla se extrae con éter para 
dar 7-(6-metil-3-tetrahidropirañil)-xantona-2-carboxilato 

de metilo.

Cuando el compuesto asi preparado se hidroliza por 

el procedimiento del segundo párrafo del Ejemplo 3; se ob­

tiene ácido7-(6-metil-3-tetrahidropiranil)-xantona-2-car- 

boxílico.
De forma análoga, se preparan los siguientes pro­

ductos ácidos a través de sus respectivos esteres metíli­

cos, utilizando los procedimientos de este ejemplo sobre lote 

productos de la Columna D del Ejemplo .9. 

ácido 7-(6-etil-3-tetrahidropiranil)-xantona-2-carboxilico 

ácido 7-(6-n-propil-3-tetrahidropiranil)-xantona-2-carbo- 

xílico
ácido 7-(6-isopropil-3-tetrahidropiranil)-xantona-2-carbo- 

xílico

ácido 7-(6-n-butil-3-tetrahidropiranil)-xantora-2-carboxí- 

lico

áciuo 7-(6-i3obutil-3-tetrahidropiranil)-xantona-2-carbo- 

xílico

ácido 7-(6-sec-butil-3-totraiüdropírunil)-xantona-2-carbo- 

xílico
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ácido 7-(6-terc-butil-3-tetrahidropiranil)-xantona-2-carbo- 
xílico

ácido 7-(6-n-pentil-3-tetrahidropirañIT)-xantona-2-carbo- 

xílico y

ácido 7-(3-t etrahidro pirañil)-xanto na-2-car boxilico
EJEMPLO 11

A ana solución de 2,6 g de 7?-( 1-hidroximetil-4-hi* 
droxi-nr-p3ntil)-xantona-2-carboxilato de metilo en 35 mi de 

piridina se añaden 2,0 mi de cloruro de mesilo y la mezcla 

resultante se deja a la temperatura ambiente durante 16 ho­

ras.
Después se vierte sobre ácido clorhídrico diluido 

y hielo y se extrae con acetarlo de etilo para dar 7-(1-me- 

tils ulfo niloximet il-4-me tilsulfo niloxi-n-pe ntil)-xanto na-2- 

oarboxilato de metilo.

Se añaden 1,5; g de sulfuro sódico hidrógeno a una 

solución de 2,88 g de 7-(1-netilsulfoniloximetil-4-metil- 

sulfoniloxi-n-pentll)-xantona-2-oarboxilato de metilo en 

75 mi de dimetilformamida. La suspensión resultante se agio­

ta durante 3 horas a la temperatura ambiente, se vierte so­
bre HC1 diluido y se extrae con CHCly Los extractos se fil­

tran a través de alúmina (CHgClg) para dar 7-(5-metil-3- 
tetrahidrotiopiranil)-xantona-2-carboxilato de metilo.

Cuando el compuesto así preparado se hidroliza por 
. el procedimiento del segundo párrafo del Ejemplo 3? se ob­
tiene ácido 7-(5-metil-3-tetrahidrotiopiranil)-xantona-2- 
carboxílico.

De forma análoga, se preparan los siguientes produc 

tos ácidos a través- dé sus ásteres metílicos respectivos, 

utilizando los procedimientos de este ejemplo sobre los prc4
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S

i ductos de la Columna D del.Ejemplo 9. '

ácido 7-(6-etil-3-tetrahidrotiopiranil)-xantona-2-carboxí- 

lico
ácido 7-(6-n-propil-3-tetrahidrotiopiranil)-xantona-2-car- 

boxílico
ácido 7-(6-isopyopil-3-tetrahidrot iopirañil)-xantona-2-car- 

' boxílico

ácido 7-(6-n-butil-3-t etrahidrot iopiranil) -xant onar-2-carbo-

xílico .

áoido 7-(6-isobutil-3-tetrahidrotiopiranil)-Xantona-2-car- 

boxílico

ácido 7-(6-sec-buti l - 3-t et rahidrot io piranil)-xantona-2-car- 

boxílico . . .

ácido 7-(6-terc-butil-3-tetrahidrotiopiranil)-xantona-2-oar- 

boxílico

ácido 7-(6-n-pentil-3-tetrahidrotiopiranil)-xantona-2-car- 

boxílico y

ácido 7- (3-te trahidrotiopiranil) -xantona-2-car'boxílico.
EJEIdPLO 12

El ácido 7-(3-tetrahidrotiopiranil)-xantona-2-carbo- 
xílico se trata por los procedimientos de los párrafos 1 y 2 

del Ejemplo 7 para dar ácido 7-(1-oxo-3-tetrahidrotiopira- 
nil)-xantona-2-carboxílico. . .

Análogamente, se preparan:

ácido 7-(6-metil-1-oxo-3-tetrahidrotiopiranil)-xantona-2- - 

carboxílico

ácido 7-(6-etil-1-oxo-3-tetrahidrotiopiranil)'-xantona-2- 

carboxílico

ácido 7-(6-n-propil-1-óxo-3-tetrahidrotiopiranil)-xantona- 
2-carboxílico
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1 ácido 7-(6-iso pro pil-1 -o xo - 3-1 e trahid ro tio pir ani1)-xant o na-

2-carboxílico

ácido 7-(6-n-butil-1-oxo-3-tetrahidrotiopiranil)-xantona-
2-carboxílico

8 ácido 7-(6-isobutil-1-oxo-3-tetrahidrotiopiranil)-xantona-
2-carboxílico

ácido 7-(6-sec-batil-1-oxo-3-tetrahidrotiopiranil)-xabtona-
2-carboxílico

ácido 7-(6-terc-butil-1-oxo-3-tetrahidrotiopiranil)-xantona

10 2-carboxílico y

ácido 7-(6-n-pentil-1-oxo-3-tetrahidrotiopiranil)-xantona-
2-carboxílico.

EJEMPLO 11

El ácido 7-(3-tetrahidrotiopiranil)-xantona-2-car-

15 boxílico se trata por los procedimientos de los párrafos 1 

y 2 del Ejemplo 8 para dar ácido 7-(1,1-dioxo-3-^tetrahidro- 

tiopiranil)-xantona-2-carboxílico.

Análogamente, se preparan:

ácido 7-(6-metil-1 ,1-dioxo-3-tetrahidrotiopiranil)-xantoáa-

20 2-carboxílico

ácido 7-(6-etil-1,1-dioxo-3-tetraMdrotiopiranil)-xantoaa-
2-carboxílico

ácido 7-(6-n-propil-1,1-dioxo-3-tetrahidrotiopiranil)-xanto
na-2-carboxílico

28
ácido 7-(6-isopropil-1,1-dioxo-3-tetraIiidrotiopiranil)-xan-

tona-2-carboxílico

ácido 7-(6-n-butil-1,1-dioxo-3-tetrahidrotiopiranil)-!-xanto-
na-2-carboxílico

ácido 7-(6!-isobutil- 1  J1-dioxo-3-tetrahidrotiopiranil)-xanto

30
na-2-carboxílico

'
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1 { ácido 7-(6-sec-butil-1,1-dioxo-3r-tetrahidrotiopiranil)-xan-

tona-2-carboxílico

ácido 7-(6-terc-butil-1, 1 -d io xo - 3-1 e trahidr o t i opiránil)-xan- 

tona-2-carboxílico y
g ácido 7-(6-n-pentil-1 ,1-dióxo-3-tetrahidrotiópiranil)-xanto-

na-2-carboxílico

10

15

20

25

EJEMPLO 14

Se agita a la temperatura ambiente' durante un perio-. 

do de 18 horas una mezcla de 4,5 g de ácido 7-(3-tetrahidr<- 

furil)-xantona-2-carboxílico, 10 g de yoduro de metilo y 

10 g de carbonato de litio en 75 mi de- dimetilformamida. 
Transcurrido este periodo de tiempo, la mezcla de reacción 

se vierte sobre una mezcla de ácido clorhídrico diluido y 

hielo y el precipitado resultante se separa por filtración y 

se lava para dar 7-(3-tetrahidroíuril)-xantona-2-carboxilat<' 

de metilo. - -
El procedimiento anterior se repite utilizando'otron 

yoduros de alquilo inferior con objeto de preparar los co­
rrespondientes ásteres alquílicos inferiores de los ácidos, 

por ejemplo:

7-(3-tetrahidrofuril)-xantona-2-carboxilato de etilo 

7-(3-tetrahldrofuril)-xantona-2-carboxilato de n-propilo 

7-(^-tetrahídrofuril)-xantona-2-carboxilato de isopropilo 

7-(3-tetrahidrofuril)-xantona-2-carboxilato de n-propilo 

7-(3-tetrahidrofuril)-xantcna-2-carboxilato de isobutilo 

?-(3-tetrahidrofuril)-xantona-2-carboxilato' de sec-butilo 

7-(^-tetrahídrofuril)-xantona-2-c'arboxilato de n-pentilo, 

etc.

De forma similar, los otros ácidos xantoha-2-carbo- 

xílicos-que contienen sustituyentes en la posición C-7,
30
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1 ¡ preparados en la forma antes descrita, pueden ser converti­

dos en los correspondientes esteres, v.g. 7-(3-tetrahidro- 

tienil)-xantona-2-carboxilato de metilo, 7-(3-tetrahidro- 

tienil)-xantona-2-carboxilato de etilo, etc.
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EJEMPLO 15

A una solución de 10 g de ácido 7-(3-furil)-xantona- - 
2-carboxílico en 200 mi de etanol se añade la cantidad teó­

rica de hidróxido sódico disuelta en 200 mi de etanol al 

9P %. Después la mezcla de reacción se concentra a vacío pa­

ra dar 7-(3-furil)-xantona-2-carboxilato sódico.
También se preparan de esta forma el 7-(3-tetrahi- 

drofuril)-xantona-2-carboxilato sódico y 7-(3-tetrahidrotie- 
nil)-xantona-2-carboxilato sódico.

De forma análoga, se preparan las sales de potasio 

y de litio. Análogamente, sustituyendo la sal sódica median­

te un reactivo de sal metálica apropiada, v.g. cloruro cál- 

cico, cloruro de manganeso, etc., se preparan las otras sa­

les de ácido xantona-2-carboxílico, v.g.: 

7-(3-í'uril)-xant'ona-2-carboxilato magnésico 

7-(3-furil)-xantona-2-carooxilato cáleico 

7-(3-furil)-xantona-2-carboxilato de aluminio 

7-(3-furil)-xantona-2-carboxilato ferroso 
7-(3-furil)-xantona-2-carboxilato de cinc 

7-(3-furil)-xantona-2-carboxilato de manganeso 

7-(3-furil)-xantona-2-carboxilato férrico, etc.

De lorma similar, se preparan las sales de otros 

ácidos xantona-2-caruoxílicos C-7-sustituídos de esta in- . 

vención.

30

EJEMPLO 1ó

A una mezcla de 'jO mi uo amotdaco ¡tcuono concentra­

do <m mi de .M.'tanol ce acadon 2Q g de acico 7-( 3** tetra—

t

i

;
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1 hidrofuril)-xantona-2-carboxílico.. La mezcla resaltante se

agita durante 2 horas y después se evapora a sequedad para 

dar la sal amónica de ácido 7-(3-tetrahidrofuril)-xantona- 

2-car'boxílico.

5 Se calienta a reflujo durante 1 hora una solución

de 10 g de ácido 7-(3***tienil)-xantona-2-carboxílico en 50 mi 

de cloruro de tionilo. Después la solución se evapora a se­

quedad para dar el correspondiente cloruro de ácido al cual 

se ánade una solución etérea concentrada de amoniaco. La

10 solución resultante se evapora dando la sal amónica de áci­

do. 7-(3-tienil)-xantona-2-carboxílico.

De forma similar, pueden prepararse las alquilami-

das inferiores utilizando monoalquilamina o dialquilamina - 

en lugar de amoniaco en los procedimientos anteriores. Asi

18 se preparan, por ejemplo, los siguientes compuestos: 

amida de ácido 7-(3-tetrahidropiranil)-xantona-2-carboxílic) 

N-metilamida de ácido 7-(1-oxo-3-tetrahidrotiopiranil)^xan-

tona-2-carboxilico
K,N-dimetilamida de ácido 7-(1,1-dioxo-3-ietrahidrotienil)-

20 xantona-2-carboxílico.

N,N-dietilamida de'ácido 7-(3-tetrahidrofurÍl)-xantona-2-

carboxílico
N-etilamida de ácido 7-(3-tetrahidrotienil)—xantona-2-car-

boxilico

28
N-n-propilamida de .ácido 7-(3-furil)-xantona-2-carboxílico,

310 w

EJEMPLO 17

A una mezcla de 20 g de procaína- y 500 .'mi de meta-

nol acuoso se anaden 20 g de ácido 7-(3-furil)-xantona-2-

30
carboxílico. La mezcla resultante se agita a la temperatu- 

---— ...... ...... ................................. — ........ ..
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ra ambiente durante 16 horas. Después se evapora a presión 

reducida para dar la sal de procaina de ácido 7-(3-furil)- 

xantona-2-carboxílico.

Análogamente se obtienen las sales de lisina, ca­

feína y arginina. De forma similar se obtienen, por ejemplo, 

las sales de procaina, lisina, cafeína, y arginina de los 

otros ácidos xantona-2-carboxílicos 7-sustituídos, v.g.: 

sal de procaina de ácido 7 - (5-ae til-3-1etrahidrofuril)-xan- 

. tona-2-carboxílico

sal de cafeína de ácido.7-(6-etil-3-tetrahidropiranil)-xan- 
tona-2-carboxilico

sal de lisina de ácido 7-(5-metil-3-furil)-xantona-2-car- 

boxílico

sal de procaina de ácido 7-(5-propil-3-tetrahidrotienil)- 
metilxantona-2-carboxilico y

sal de arginina de ácido 7-(3-tienil)-xantona-2-carboxilico.
EJEMPLO 18

Lo que sigue ilustra el método,mediante, el cual se 

preparan las composiciones farmacéuticas de los compuestos 
de esta invención.

Se disuelven 0,44 g de cloruro sódico en 80 mi de

una solución de fosfato sódico hidrógeno (9,47 g/litro de 

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

sódico dihidrógeno (8,00 g/litro de agua). La solución re­

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

Este vehiculo.se agrega después a un 7-(3-furil)-xantona- 

2-carboxilato sódico sólido, seco, para dar un preparado 

adecuado para inyección intravenosa que contiene 2,5 mg de 

7-(3-furil)-xantona-2-'cnrboxilato sódico por mililitro de

composición tot.nl.
30

i
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Se disuelve ácido 7-(3-tetrahidrotienil)-xantona-2- 

carboxílico en un vehículo con una composición comprendida 

entre propilenglicol/agua 10:90 (enteso) y pro pile nglicol/ 
agua 50:50 (en peso), para fortaar un preparado en aerosol 

adecuado para inhalaciones. .

Se mécela una parte de 7-(3-tienil)-Xantóna-2-carbo- 

xilato sódico con 1 a 10 partes en peso de lactosa o urea 

para dar un preparado en polvo adecuado para administración poi 

n e b u l i z a c i ó n . ^  r nt-'"'

Los preparad os' en:,:past illas apro piados para adminis­

tración, oral se obtienen mezclando, los.siguientes ingredien­

tes en las proporciones indicadas: - .
_______  Componente__________ - ^ en peso .

un compuesto de. ácido xantcna-2-
carboxíiieo .de esta invención 0,5 - 70

polivinilpirrolidona 0,5 - 1 0

almidón 10 - 25

lactosa ' 20 - 7 5
estearato magnésico - 0,1 - 1

líquidos para granular (v.g. metanol 
acuoso, agua, cloroformo).

25

30

- EJEMPLO 19

El siguiente procedimiento ilustra una prueba para 

los compuestos', de esta .-.invención.
Unas ratas hembra normales (Sprague-Dawley) de 140 a 

160 g cada, una, son sensibilizadas pasivamente por vía in- 

tradórmica por inyección de suero reagínico de rata anti­

albúmina de huevo. Después de 24 horas, cada rata es atacad: 

intr--ve ñoñamente con 1,75 mi de azul - de Evans al 0,4 
1 mg de albúmina de huevo y 0,125 mg de ápido 7-(3-tetralii-

y .
dróÍ'uril)-xantona-2^parboxílicq. Las ratas de control no re---
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ciben ácido xantona-2-carboxílico. La coloración azul en 

la piel se registra de 15 a 25 minutos después. Las ratea 

que reciben el ácido 7-(3-tetrahidrofuril)-xantona-2-car- 

boxílico presentan un 100 % de inhibición'de la reacción 

alérgica mientras que las ratas de control no presentan 

inhibición.

El procedimiento anterior se repite utilizando áci­

do 7-(3-tetrahidrotienil)-xantona-2-carboxilico, con resul­

tados similares. El procedimiento anterior se repite uti­

lizando administración oral, con resultados similares.

EJEMPLO 20

Una dosis de 100 mg/kg de peso corporal de ácido 

7-í'3-1etrahidrotienil)-xantora-2-carboxílico es administra­

da por vía intraperitoneal a cobras. Otros cobayas se de­

jan sin tratar para servir como controles. Después del 

tratamiento, los cobayas tratados y los controles son ex­

puestos a una pulverización acuosa de difosíato de hista- 

mina al 0,05 % (calculado como base), suministrada por un 

nebulizaúor, hasta que presentan pérdida de la capacidad 

para enderezarse. Durante la exposición son observados pa­

ra determinar la severidad de la reacción. Esta varía des­

de una respiración ligeramente más profunda hasta respira­

ción profunda y jadeo preconvulsivo y ataxia hasta colapso , 

Los cobayas que reciben el ácido 7-(3-tetrahidrotienil)- 

xantona-2-carboxílico presentan una-notable resistencia al 

ataque por aerosol de histamina, mientras que todos los 

cobayas de control sufren colapso dentro del tiempo de ex­
posición.

El procedimiento anterior se repite utilizando áci- ' 
do 7-(3-tetrahidrofuril)-xantona-2-carboxílico con resul-
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tados similares.

La tráquea de-cobayas recientemente sacrificados se 

separa por disección y se corta entre lós segmentos de car­
tílago comprendidos entre anillos'que contienen músculo 

traqueal y están ligados formando una cadena traqueal de 

músculos lisos alternantes que forman'180°. La longitud 

continua así producida de músculo liso se monta sobre un 

bafío de tejido mantenido a 37°C con el extremo superior uni­

do a un transducfor de movimiento lineal', que á su vez está 

conectado a un registro. Las respuestas de una aminofilina 
patrón y de ácido 7-(3-tetrahidrofuril)-xantona-2-oarboxí- 

lico se comparan después de introducir cada una de ellos 

independientemente en el baño, en diversas cantidades o 
concentraciones. Los resultados muestran una relajación con­

siderable de la cadena traqueal con el compuesto de ensayo.
La inhibición de las reacciones reagínicas antígeno- 

anticuerpo en las ratas es considerada como representativa 

de la inhibición de las reacciones reagínic'as antígeno- 
anticuerpo en seres humanos, que ocurren'durante los .episo­

dios alérgicos. La'protección contra la broncoconstricción 

inducida por un aerosol de histamina y la relajación de la 

cadena traqueal aislada son consideradas como representati­

vas de la actividad broncopulmonar humana, incluida la ac­

tividad broncodilatora. Se han estudiado pacientes que su­

frían de trastornos bronco pulmonares para determinar la 

severidad del espasmo bronquial y los cambios:de severidad 

por variaciones observables y mensurables en la función 

expiratoria. Estas medidas incluyen la medida Cuantitati­

va del caudal de aire'pulmonar expiratorio, que puede me­

dirse por instrumentos tales como ún caudalímetro de máxi-
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mos y la comparación de los volúmenes pulmonares antes y 

después del tratamiento con los compuestos de esta inven­

ción, medida por métodos espirométricos y/o pletismográfi- 

cos. El alivio subjetivo de los síntomas-por administración 

dé los compuestos de esta invención se pone en evidencia 

por las mejorías experimentadas en la disnea, silbido res­

piratorio, tos y esputo expectorado.
En resumen, la Patente de Invención que se solicita 

deberá recaer sobre las siguientes:
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparación de 

nuevos compuestos de ácidos xantona-carboxilicos sustitui­

dos con un grupo heterociclico, seleccionados entre los re­

presentados por las fórmulas:
R

C00H C0)H

(A) (B)

y sus ásteres, amidas y sales no tóxicos y farmacéuticamen­

te aceptables, donde cada grupo R es hidrógeno c alquilo in- 

ferior, X es oxi, tio, sulfinilo o sulfonilo; n es 1 o 2 e 

Y es oxi o tio, cuyo procedimiento consiste en:

l) tratar un compuesto representado por la

fórmula (6):

OHC
COOR^

(6)
donde R es alquilo inferior, con un o(-cloroaldehrdo o una

c<-clorocetona, en presencia de un hidruro de metal alcalino

para dar el correspondiente compuesto de fórmula (7)i 
R

C00R-*
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donde R es hidrógeno o alquilo inferior y R̂ * es el definido 

anteriormente; o

2) ciclar un compuesto de fórmula (?) con un 

ácido,.opcionalmente seguido de hidrólisis para dar el corre 

pondiente ácido 7-(3-furil)-xantona-2-carboxilico o sus es­

teres alquílicos; o

3) ciclar un compuesto de fórmula (7) con pen 

tasulfuro de fósforo, opcionalmente seguido de hidrólisis pa 

ra dar el correspondiente ácido 7-(3-tienil)-xantona-2-car- 

boxilico o sus ásteres alquílicos; o

4) reducir un compuesto de fórmula (7), ciblair 

el producto reducido seguido opcionalmente de hidrólisis pa­

ra dar el correspondiente ácido 7-(3-tetrahidrofuril)-xantoi¡a-

2- carbóxllico o sus ásteres alquílicos; o

$) reducir un compuesto de fórmula (7), mesi- 

lar el producto reducido, ciclar el compuesto dimesilico, op 

cionalmente seguido de hidrólisis, para dar el correspondien 

te ácido 7-(3-tetrahidrotienil)-xantona-2-carboxilico o sus 

ásteres alquílicos; o

6) tratar un compuesto de fórmula (6) con un

3- oxo-l-alqueno y una base para dar un compuesto de fórmula 

(16):
R

' COOR^

(16)

donde R y R*̂  son los definidos anteriormente, reducir un - 

compuesto de fórmula (16) y ciclar el producto reducido, op̂  

cionalmente seguido de hidrólisis, para dar el correspon-
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diento ácido 7-(3-tetrahidropiranil)-xantona-2-carbóxilico 

o sus ásteres alquilicos; o

7) reducir un compuesto de fórmula (16), me- 

silar el producto reducido y ciclar el compuesto dimesilico 

opcionalmente seguido de hidrólisis, para dar el correspon­

diente ácido 7-(3-tetrahidrotiopiranil)-xantona-2-carboxi- 

lico o sus éxteres alquilicos; y

8) opcionalmente oxidar un áster de ácido 

7-(3-tetrahidrotienil)- o 7-(3-tetrahidrotiopiranil)-xantona- 

2-carboxilico de las etapas 5) y 7) para dar los compuestos 

1-oxo y 1,1-dioxo del mismo, seguido opcionalmente de hidró­

lisis para obtener los correspondientes compuestos de fórmu­

la (B), donde X és sulfinilo o sulfonilo y R y n son los de­

finidos anteriormente, o sus ásteres alquilicos; y

9) opcionalmente convertir un producto de las 

etapas 2), 3), 4), 5), 6), 7) y 8) en sus ásteres, amidas y 

sales no tóxicos y farmacéuticamente aceptables.

2. Un procedimiento según la Reivindicación 

1, en el que los compuestos de partida de la etapa l) de fór­

mula (6) se preparan por el procedimiento que consiste en; 

condensar p-alilfenol con un l,3-dicarboalcoxi-4-halobenceno, 

en presencia de óxido cuproso, para dar el correspondiente 

l,3-dicarboalcoxi-4-(p-alilfeniloxi)benceno, hidrolizar en 

medio básico este último para dar el correspondiente 1,3-djL 

carboxi-4-(p-alilfeniloxi)benceno, ciclar este último para 

dar el correspondiente ácido 7-alilxantona-2-carboxilico, 

esterificar este último para formar su áster alquilico y oxi 

dar este áster alquilico.

3- Se reivindica por último como objeto so­

bre el que ha de recaer la Patente de Invención que se solí-

- 4 3 -
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cita: UN PROCEDIMIENTO PARA B? PREPARACION DE NUEVOS COM­

PUESTOS DE ACIDOS XANTONA-CARBOXILICOS SUSTITUIDOS CON UN 

GRUPO HETEROCICLICO.

Todo conforme queda descrito y reivindicado 

en la presente memoria descriptiva que consta de cuarenta 

y cuatro páginas mecanografiadas.

Madrid, 12 de julio de 1.972

BERNARDOHUNGRIA


	Bibliographic data
	Description
	Claims



