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ments acaptables; donde czda grupo R es hidrdzeno o alquild

Bsta 1nven01on se refiere a nuevos compusstos de
scidos xantona-carboxilicos sustitufdos con un grupo he-
terociclico, a composiciones que los contienen y a 1los mé-
todos que utilizan estos compuestos como ingrediente esenr.
cial en el tratamiento de los sintomas asociadbs con las
aarifestaciones alérgicas, por ejemplo estados asmdticos.

En un primer aspecto, esta invencidn se refieres a
compuestos de deidos xantona-carboxilicos sustitufdos con
un heterociclo, selsccionados entrs los representagos poxr

las siguientes férmulas:

(B)

y sus steres, amidas y sales no tdxicos y farmacéutica-

iuoferior; X es oxi, tio, sultirilo o sulfonilo; nes 1 & 2
e Y es oxi o tio. ,
Por lo tanto, dentro de los limites de esta Luven-
cidn se iscluyen los acidos xantona=2-carvoxilicos susti-’
tuidos en la posicidn C-T y sus ésteres, amidas y sales no

t8zicos y IarﬂacthICQﬂeute acAptahlew, dode el sustitu-
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yente estd splecclonado entre 3—fur110 y 3-tisnilo. de f6r-

_1—oxo—3—tetrahidrotienllo, 1 1-dloxo-3—tetrahidrotlenllo,

. de formula (B) y los der1Vados alqullicos 1nferlores(R) de

~los mismos.

‘manifestaclones alergicas, como 1os producidos por las

- efectiva de un1compu@sto seleccionado gntre los represen—

404793

nula (A) y entre 3—tetrah1drofurllo, 3—tatrah1drotlenilo,

3~tetrah1dropiranilo, 3~t’irah1drotiop1ranllo, 1—ozo~3-'

tetrahidrotioplranilo ¥ 1,v-dioxo-3—tetrah1drotioplranllo

..
|..

En un segundo aspecto, esta invencion se’ reﬁlere o Joe

un método’ util para aliv1ar 1os 91ntomas asoclados.con lasf

reacciones alérgicas antlgano-antlcuerpo. En el alivio ée
estos 51ntomas, el metodo de la 1nvenclon sirve. para inhi- -
bir los efectos de la reacclon alerglca cuando se adminig-
tra en una cantidad efectiva. Aun,cuando no‘prgﬁenQemos
quedar limitados pbr pingﬁn'mechhismd tedrico de aéci6n,
se cree que eéte:hétodo opera'inhibiéndo la liberacidn y/o
la aceidn de los productos téxicas, v.g. histamina, S=hidrd-
xitriptamlna, sustancia de llberaclanlenta (SRS-A) ¥ otras,
que son producldas como resultado de una comblnaolon de an-+
tweuerpo v antlgano GSpGC’flCOB (rpaccién alerglca). Estas
propiedades hacen que los oompuestos eean espe¢ialmente
itiles en el tratamiento de varios estados aldrgicos,

Bate aépecfo de'la praséﬁté invencién, por lo tanto,
se refiere a un- matodo dtil para inhibir los efectos de la

reaccidn alerglca, que consiste en adminlstrar uns cantidad

tados anteriormente (A § B) y sus ésteres, anidas y salés
no téxicos y fermacduticauente aceptables, o de un prepargpf.
do no tdxico y faruacduticamente adeptable que inecorpors

dicnos deidod, éstercs, amidas .o sales coqo- ingrediente
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culo no tdxico y faranacéuticamente aceptable..

ateo ds los musculos llsos, Vel broncodllatadores ¥y por . lo'
-tanto, son utiles en el tratamiento de los estados en los
que- puecen estar indicados estos agentes COMO, - por eaemplo,

en el tratamiento de la bronconstrlcclon. Los compuestos de|

- son dtiles en el tratamicnto de estaﬁos en 1os que pueden -

ssencial, .

En ﬁn tércef aspecfo, esta invencidn 'se refiere a
composiciones farmacéuticas utiles para inhibir los efectos
de la reacc1on alergica, que contienen una cantidad efecti~
va de un compuesto seleccionado entre los rcpresenjados an-
teriormente (A y B) y sus esteres, anidas y sales no téxi~

cos y farmacéuticaments aceptables, en mezcla con'un,vehi~‘

- Los compusstos de.esta invencidn taubién son relajant

esta irvencidn son tamblen vasodilatadores y, por 1o tanto,

eetar iwdlcados dichos agentes, coino por eaemplo en trastor

nos renales ¥y cardidcos.

En la practlca del método de esta invenclon, se admi

]

nlstra una cantldad efectiva de un compuesto o de las compo

siciones farmacéuticas , antes definidas, mediante cualquie

¥

re de los métodos habituales y aceptables conocidos en la -
técnica, ya sea individualasite o en coumbinacidn con otro
compuesto 0 compuestos de esta irvencidn o con oiros agen—

tes farmacdéuticds, como antibidticos, agentes hormonnles,

etc. Estos compuestos o compOSiciones puecden ser administra
dos, por.lo tanto, por via toplcu, parenteral, por inhala-
cidn y .preferiblece-te por via oral, en forza de dosis 86-
lidas; liqui&qs 0 gazeosus, teles cowo tablctas, suspensio-
nes y. aerosoles, como se discuts con mds detalle mds ade-

lante. Ia adainistracidn puede realizarse en unz sola dogi
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' pla libres En las reallaaclones preferldas, ol metodo de

esta invenci on se pohe en practiea cuando se requiere e°pe-

.te como tratamiento continuo 0 profllactico.-

" entre 0,005 y 100 mg por kg'de,pééo corpdral_y dis yfprefe;

~acelite de soja, aceite mireral; acelite dé génamo y simila-
‘res, Los vehaculos 11quidos pref@rluos son -agua, solu016n .

- aglina, dextrosa acuoah v glicoles, especialrente para las

04795

uniuad con terapia continua o en una dosis ﬁnica con tera—

cificamente el allvio de los s:nmomas o quizd son inminen—

tesy sin embargo, este metodo tambien es praotloado ﬁtilmen~ B

A la vista de lo anteriormente expuesto, asi como
teniendo en cuente el grado ) gravedad del estado en trata- '
miento, la edad del pacieute y otros.factpres,ntodos Tos
cthles pueden ser detefminadoé por-experimentaéién rutine~
ria por el experto en la tecniea, 1a d051s efectiva de
acuerdo con ello puede variar dentro de un amplio 1nterva-

lo. En general, la cantidad efectiva oscila aproxinadamente

riblemente entre alrededor de 0,01 y 100 mg por kg de peso
corporal par dia. En otraé pélébras, una cantidad efectiva
de acuerdo con ests invenclon oscila generalrente entre al-
rededor de 0,5 y 7000 mg. por dla y por individuo.

Los’ vehmculos.farmaceutlcos para la preparacién de
eztas composiciones pueden sef sélidos, liQuidos_o gases.,
As{, las composiciones pueden admptar la forme de tabletas,
pildo rag, cdpsulag, polvos, prepar 2dos de liberacidn pro-
longada, soluciones, suspensiones, elixires, aerosoles y
similares.'Los.vehibulos.puedenlestaprseleccionados,entre
los diversos aceites irclufdos 196 de petrdéleo, de origen

animal, vegetal o sintdtico, por ejemplo aceite de cacahuel

soluciones inyectables. Los excipientes farmacéuticos ade—-
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"rgdos de acuerdo con el siguiente esquema de reaccidn:

-6 - NQ 404.793
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cuados son almiddn, celulosa, talco, glucosa, lactosa, sa=-

carosa, gelatins, malta,harina de arrioz, carbonato cdlcico,
gol de silice, carbonato magnésico, estearato magnésico,
estearato sddico, monoestearato de glicerilo, cloruxo 50~
dico, leche descremads desecada, glicerol, propilenglicol,
agua, etanol y similares. Los vehiculos farmacéuticos apro-
piados y su formulacidn estdn descritos en "Remingtons
Pharmageutical Sclences" por E.W. Martin. En cuslquisr casd
estas composiciones contendrdn una cantidad efectiva del
compuesto activo junto con una cantidad adecuada del vehi-
culo, de manera que se prepare la dosis apropiada para la
administracién correcta al paciente.

Los compuestos de esta invercidn presentan activi-
dad como irhibidores de los efectos de la reaccién alérgi-
cey, medida por ensayos indicativos de esta actividad que
implican une anafilaxis cutdnea pasiva como se deseribe
sustancialmente, por ejemplo, por J. Goose y colaboradores
Immunology, 16, 749 (1969).

Los compuestos de esta invencidn pueden ser prepa-

-~ Esguemg de reaccidn A
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,(metilsulfOnilo).

-brendidas aproxinedane:te entre 80° y'220°0, de preferen—

(B-7) | | . (B-8)

donde cada grupo R es el definido anteriofmente, R1_es~al— 1
quilo inferior, preferiblenente metilo, haip es bromo, clo-

ro, fllor o yodo, preferible:ueite bromo y Ms es mesilo

Refiriéndonos al esquema de reaccidn anterior, el
p-alilfenol (1) se condensa con el compuesto 1,3-dicarbo-
alcoxi(inferior)=-4-halobenceno (2) en. presenciz de Sxido

cuproso,opcioralaente en un medio de reaccidn liquido orgd-

nico, preferiblemente uns esmida orgdnica, como dimetilaceté
mida,‘dimetilformémida, H-petilpirrolidora, tetramgtiiuréa,‘
etc., para preparar el correspo “diente compuesto 1,3—dicarJ
bqalcoxi(inferior);4—(p—alquilfeniloxi)benceno (3).

' Ia -resccidn se lleva a cabe preferiblementé en un
medio de reaccidn orgdnico irerte, como los citados ante—
rioraette, 0 en mezclas adecuadas de uno o mds de estos

medios. La roaccidn se efectia ndewds a temperaturas coum-
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‘cia entre alrededor de 140° y 200°C y duraste un periodo

rida 5y la reaccidn se lleva a cabo haciendo reaccionar al-

lizado en medio bdsico para dar el corxespondlente 1,341~

 hidrdélisis bdsica pueden ser las eupleadas convencionalmen—|

-11 -
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de tlea no suficiente para compl tar la rpacc10n, que oacila
entre unas 2 y 25 horas: aprox1m&dnment '

Ia reaccidn consume las sustancias reacciohﬁntés 80=|
bre la base dé 1 mol del fenol sustitufdo por mol del di-

carbocarboxi(inferior)halobenceno por madid mol de 4xido

cuproso. Sin embargo, las cantidadss de las sustancias reacs
cionantes a emplear ro son criticas, obteniéndose cierts
cantidad del compucsto deseddo (3) cuando se emplea cual-

guier proporeion de las mismas. En 1as reallaaclones prefe-

rededor de 1 a 3 moles del compueJto fendlico sustitufdo

L}

con alrededor de 1at,2 moles del. compuesto dlcarbocarboxl-

(1nferior)halobencano, en oresen01a de 0 58 O 6 moles apro-

¥

ximadamente de dzido cuproso..El medio de reaccidn organlcq
inerte, si se emplea, se usa en cantidades de .disolveste.

A continuacidn, el.compueéto (3) préparado es hidro-
carpoxi-4-(p-alilfeniloxi)berceno (4). Las cordiciones de-

te en 1z téenica. En gereral, la reaccidn de hidrélisis se
lleva a cawvo utilizahdé ui hidrdxido de metal alcelino a
50-80°C aprozimsdamente y dursate un periodc de tiempo =
fic"ente para coampletar la reaceidn, que oscila.entre~unos
15 & 60 éinutos, preferiblemente'en presencia de un'medio dé'
reaceidr. orgdnico inerte, comc los noramlmente empleédoé'
en las reacciones quimicas orgdnicas de ‘este tipo, - v,g. 'S0
lucion:s nlcandlicas acuosas. Aunque se requieren 2 ‘moles
de base por .ol de compussto (3), las cauticades’ empleadas

0 sor criticas para producir-la hidrdlisis deseada. Prefe-
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- do sulfdrico, fluoruro de hidrdgeno o preferiblemente dcido

tos ¥ 90 minutos aproximedamente.

riblemente se emplean alredesdor de 3 & 5 moles de base por
mol de compuesto (3) y el medio de¢ reaccidn, si se emplea,
se utiliza en cantidades disolventes.

Bl compuesto didcido as{ preparado (4) es después .

ciclado con cloruro de fosforilo, clorurc de tionilo, dei-|

politosférico (APP) para dar el correspondiente compuesto

de dcido 7—alilxantono—z-carboxlllco (5). Preferible, &un-

gque opcionglmente, la reaccidn se lleva a cabo en un medio |-

de reaccidn orgdnico irerte, comprendidos 1osAhabituaimenté
empleados en las reacciones de quimica organlca, como dime~
tilsulfoxido, sulfolano, benceno, tolueno, etc. La reaccidn
se sfectua ademds a temperaturas comprendidas entre 60°

180°C ‘aproximadamente, dursnte un periodo de tiempo sufi-

~ ciente para coupletar la reaccidn que varia entre 15 minu~ |

Aungue la reaceidn consume las sugtanciag reéccioé-'
nantzs sobre la bass de 1 mol de compuesto (4) por mol del
reactivo de ciclacidn, la reaccidén pusde llevarse a cabo A
utilizando cualquier~pfoporcidn. de las sustancigs reac- C
cionantes. Sin embargo, en las realizaciones preferidas,
la reaccidn se lleva a cabo utiliéando'alrede&or de 20 a
50 molec del reactive de ciclacidn por mol de coupuesto de
partida (4). A

Bl doido T-alilxnntong-2-carboxflico (5) asf prepa-
rado es despuis esterificedo mediante fratamianto con un .
hgluro'dé alquilo inferior y carbonaté de litio a la tenpe-
raturs aabiente y el éster es oxidado por iratamiento eon
tetréxido de osmio y peryodsto de wetal alealino en medios

orpinicos acuoscs, como dioxano acuoso, pars dar el corresw
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de 1,1 a 1,3 moles de a~clorocetona y de hidruro de metal

"ruro de hidrdgeno.

- 13__.__;,
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pordiente 7- (oertll)—xantona-2-carboxilato (6) La reat-

cion se lleva a cabo a una teuperatura comprendlda entre
20° y 50°C aproximadamente y hurante‘hn periodo de tieampo
de uras 5 a 20 horas y utilizéh@gﬂélrededor,de 2,0 2 2,1
moles'dg peryodato.de metal éléalino:(11) por mol del come|.
puasto (5) ¥ un‘médio orgénico acuoso en_cgptidédes.disol;'
ventes. ‘ L -

‘ El‘compﬁesto oxoetilico>(6)ise hace resccionar des-

pués con un a-cloroaldehido o una a-clorocetona, en pre-

' sen01a de un higruro de. metal alcalino, v.g. hldruro gédim| "

ol 7—(1-form11-3-oxo-1-alquil)-xantona-2—caxboxi1ato (7).
Ia reaccidn se realiAa a una temperatura oomprendlda entre
100 y 25° aproximadamente.y durﬁnte un periodo de tiempo

que oOscila entre unes 2 y 6 horas y utilizando alrededor

alcalino por mol dé compuestq (5) y un .edio orgdnico en
cantldaces disolventes. '
. Bste Gltimo coumpuesto (7) es despue ‘eiclado por
tretamiento con un dcido, v.g. oloruro de hldrdgeno en
Scido acdtico, para dar el compuestb 3-furilico (8) que
pusie ser hidrolizado con una.bése en condiciones conven-
cionales para dar los productes feicos 7-(3-fdril)~XPntonam
2~cnrboxilico (A-1). La r,¢cclon de cmclacion del acido
e 1lleva 2 can0 a una te:)eratura de 60 a 100°C aproxima-
damente ¥ dur:ntg un pariodo de tlempo que OoCllq entrs

1 v 5 horas apfoximadamente'y utilizando un excsso de clo-

T cjclwcidn dn (7). puede eibctuursb alterwmtlvnaen»

Le con pontaulfuro du fdésroro, poz 3Jonplo an benceno o
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. clado por tratamiento entre uwos 150 y 170°C duraﬁte 10 a.

aproxim~rdagente y duraate un psriodo de tiempo-due oscila

~entre umas 2 y 15 horas y utilizando alredédor de 2,1 a

piridina, =n condiciones como las descritas anteriormente,

para praparar éi compuzsto 34tienilico (8) que puede ser hi.

drolizado en medio bdsico convencionalmente para dar los -
deidos 7—(3—tienil)exantona-2-cérboxilicos (A~2),

El compuesto (7) puede ser reducido alternatlvamente
por- ejeaplo con boroh:druro sddico en medlos organlcos, co~

mo dlmetllformamlda, para dar el 7—(1-h1droximet11—3—hldro—

xi-1-alquil)-xantong-2-carboxilato (10). Este dltimo es ci={-

25 horas aproximadamsnte en dimetilsulféxido o por trata-

miento con cloruro de mesilo seguido de tratamiento con una

base para dar el compuesfo_3—tetrahidrofuriliéo {12) que
puede ser hidrolizado en umedio bdsico convencionalhente,'
si s necesario, para dar los productos acido 7-(3-tetra-
hidrofuril)-xantona-Z—carboxflicos (B-1).

Los compuestos (10) pueden ser'mesilados alteqnatifi
vamenie por tratamiento con cloruro de metilsulfonilo-en V

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

sflico (11). Zsta reaccidn se llova a cabo entre 0° y 20°C

2,3 molec de cloruro de metilsulfonilo por mol de coupussio
(10) y la bage en cantidades excesivas. &1 compuszsto (11)
es ciciado por tratamiento con un sulfuro de usetal alcali-
no, v.g. sulfuro sddico, satra 0° y 25°C aproximadanente

durantz alradedor de media & 3 horas en medio orgdnico,

Veg. dimetilforupanids, para dar los compuestos B-tetrahidri—

tienilicos (13) que, cunndo se hidrolizan en sedio bdsico,

co10 g¢ ha dascrlto, forman los productos dcides T- (3—tetra-'

1

hldrOuJe ll)—;nntﬁnq~2~0qruOXlllCO
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‘medio bésico & los productos deidos (B~3) ¥ (B-4), respec~

dcido peracstico, acldo mrcloroperben201co, dcido p-nitro-

(15).

‘que emplea peracido, puede Obtsnerse una mezcla de_produc-
" tos (14) ¥ (15). Si se obtiens la mezcla, puede separarse

‘aiglar 1os productos oxldados.

_sddico, en condiciones de adicidn de Michael, para dar 1os

(BT) ¥ (B-B)”todq tal qqmo'se ha desérito'anteribrmenteﬂ

‘;-15_ )
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Ios compuestos 3—tetrah1drot1enillcos (13) pueden

ser también oxidados para proporozonar los compuestos 1—~0x0

y 1,1-dioxo (14) y (45) y estos pueden ser hidrolizados en
tivamente. Efectuando dmcha oxldaclon con un per301d0, como
perbenzoico, dcido perftdlico, etc., se Obtienen los com~

puestos 1-0xo (14) y efectuando diche-oxidacidn con un ex-

ceso. de perdxido de hidrdgeno se obtienen los compuestos

-En estas etapas de oxidacidn y es p901a1mente en la'

convencionalnente medianﬁé'cromatografia, si se desea, para|-

Alternativamente, el compuesto oxoetilico (6) puede

reaccionar ¢on 3-oxo-1-alqueno y una base, como metoxido

compuestos'7é(1—fofmil—4—oxor1-alquil)—xantona~2~carboxi1a~
tos (16). Estos dltimos pueden-éér reduéidos a (17) y des-
puéa ClCleOS a (19) y a continuacidn hidrolizados a los
productos ac1dos T- (3~t=trahidrop1ranil)—xantona-2—carbox1~

licos (B=5) de esta invencidn, todo 10 cual ha sido descri—

to anteriormente (7—¢10~$42-*B—1). Analoaamente, el compues
to dinidroxilado (17) tamblen nuede ser dimesilado a (18),
despuds ciclado a (20) dospués hidrolizado g (B-6), todo
ello como se ha descrito antariormente (10-+11-—+13—+B-2)

o bien el compuesto (20) puede ser oxidado a (21) ¥ (22) -

y despuds ¢ada uno de ellos hidrolizsdo réspectivamente a |-
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(1314, »15+B=-3, B-4).
Los ésteres de los dcidos xantons-2-carboxflicos se
preparen por tratamiento del gcido con diazoslcano etéreo,

como dimzometano y diazoetano, o con el yoduroc de alquilo

inferior deseado en prcsencia de carbonato de litio a'la
| temperatura ambiente 0 con el alcanol interior deseado en

presencia de trazas de deido sulfdrico a reflujo. Los dste—|

res glicerdlicos se preparan tratando el dcido con cloruro
de tionilo, seguido de tratamiento con un etilenglicol o
propilenglicol edecuadamente protagido (v.g. solcetal) en

piridina e hidrolizando el grupo protector del éster forma-

do de esta manera con dcido dilufdo.

las amidas de los dcidos xantona~2-carboxilicos se .

preparan por tratamiento de los écidés con cloruro de tio= -

nilo, seguido de tratamiento con amoniaco anhidro, alquil-

emina, dialquileming, dialquilamincalquilamins, alcoiialf '

quilamina o fenetilamina.

Ias sales de los dcidos xantona-2-carbox{licos se
preparan por tratamiento de los acidos éorrespondientes_oon'
una base farmaeéuticamente'aeéptable. Lés sales'represenmaé
tivas derivodas de =stas bases farmacduticamente acéptabiés
son las de sodio, potasio,'litio, amonio, calcio, magnesio,
sales ferrosas, sales férricas, sales de cinc, manganosas,

de aluminio, mangdnicas, las sales de trimetilamina, trietil

‘asina, tripropilamina, B-(dimetilamino)etanol, trietanclami-~

na, B~-(dietilamino)etanol, arginina, 1isina, histidina,

r-efilﬁiperidina, hidrabaming, coling, betéina, stilendianin
ra, glucosamina, metilglucamina, teobromina, purinas, pipe=-|
razina, piperidira, resinas poliam{nicas, cafeina, cocaina

o similares. Ia reaccidn se etfectda en solucidn acuosa, sd=-




10

18

20

25

30

R L e

404793

la 0 on combinacidén con un disolvente organlco inerte, mig-

L WIEZ ers

cible con agua, a unz temperatura de O a 100°C aproximada-
mente y de preferencia a la temperatura ambiente. Los di~
solventes ofgénicos inertes, miscibles con agua, tipicos som
meténol, etanol, isopropandl, butanol;-acetona, diqxano o
tetrahidrofuranc. Cuando se preparan sales de méﬁalés diva=
lentes, cowo las sales de caleio © nagnesio de los deidos,’
el dcido 1ibre de partiaa se trata con alrodedor de medio

eguivaleate molar de bace farmaceut;camente aceptable, Cuan-+

do se preparan las sales de aluminio de los dcidos, se em= -

plea alrededor de 1/3 nqulvalentes molares de 1a basge farma-A”

ceutlcaﬂente aceptable.»

En la reallzacion preferlda de esta invenclon, las

.sales de. calclo y de magneoio de los. deidos se preparan tra<

tando las corraspondientes sales gédicas o pota51cas de los
deidos con un squivalente molar como minimo de cloruro qal—
cico o de cloruro magndsico, respectivamente, en solucidn
acuosa, s6la 0 en combiracidn con un disolvente orgdnico
inerte hiséible con agua a una teuperatura comprendida en-
tre 20°C y 100°C éproximadamente. .

En la reslizacién preferiua de esta invencidn, las
szlee de aluminio de los écidos Se preparan tréténdolos-con
un equivslarnte molaf como minimo de un aledxido de aluminio,
éomo trietdxido de aluminis, tripropdxido de aluminio y si-
milerzs, en un disolivents hldrOqubOuauo, oMo benceno, Xi=
leno, eiclohexano y similares, a una tsmperaturs comprendi-
da entre 20°C y 1159C aproximadamente.

En esta meaofia'y‘eh las reivindicacioneé, por el
término "alquilo inferior! s¢ entiende un gru96 alguile in-

ferior que contiene de 1 a 5 dtomos de carbono, inclufdos

Sy i
b R RO hireny
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acuoso, seguido de esterificacidn convencional.
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los grupbs de cadena lineal y ramificada, por ejemplo meti-
lo, etilo, n-propilo, isopfopilo, n-butile, isobutilo, sec-
butilo, terc-butilo, n~pentilo, isopentilo, sec-penfilQ:I 
Lerc-~pentilo. . :

Por el término "esteres, amidas y sales no sboxk

y farmaceutlcamonta aceptables" se entienden re"peativamenr

te un éster alquilico o glicerdlico; una amlda nqwsusﬁltgig'

da, monoalguilamida, dislquilamida, dialquilaminoaiQuiIahi—:‘

da, alcoxialquilamida o fenetilamida y unra sal como la de-

fipida anteriormente.

#

Los compuestos de partida pars uso en esta invenc og

son conocidos y pueden ser preparados poxr metodos conocidos.

nol con cloruro de @lilo, en pr°sen01a de cloruro cuproso
y los 1,3~dicarboalcoxi~4~halobencenos de partida Se -prepa-
ran c_qnvenientemenfe oxidando el 1,3-dimetil=-4~halobenceno

(4-halo-m-xileno) con peraanganato potdsico en terc-butanbl

Los siguientes ejemplos ilustren el método mediante

el cual puede llevarse a la prictica la presente invencidn.
EJEHPLO 1 '

Se calianta a 165°C una mezcla de 5,2 g de 1,3-dical
bometoxi-4~bromobenceno, 3,8 g de p—alilfendl; 1,5 g de 6xi;
do cuproso y 60 ul de tetrametilurea y se mantiene a esa
t:mperatura agitando durants 18 horas en atadsfera ds nitrd-
geno, Transcurrido este tiempo, la mezcla de reaccidn se di-
lqye'don agua ¥ ss extrae con éter.- Los extractos se secan
y evaporan para dar 1,3-dicarbometoxi=4-—(p-alilfeniloxi)-
Lbenceno. .

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

gPor ejemplo, ‘el p—alilfenol se prepara por alilaclon de fe—j“if“

ry

' o - e

e e SR R e
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feniloxi)benceno en 50 ml de etanol y la mezcla se trata

con 15 ml de solucidn acuosa al 4 % de hidrdxido potaslco.
La mezcla de reaccidn se calienta a reflu;o durante 30 @ninte
tos, se concentra a presidn reduclda ¥ se acidula con acido
clorhidrico diluido. El solldo recogldo por filtracidn se
lava con agua y seca para dar 1,3-dlcarbox1—4-(p—alllfenll-
bxi)benceno, que se recristaliza en etanol/agua. o

Se calienta & 80°C una solucidn de 1,6 g de 1,3~di~
carboxi—4—(p—alilfeniloii)benceno en. 30 ml de gcido sulfi-

rico concentrado. Después la mezcla se deja en reposo a la

I temperatura ausiente durante 16 horas, y transcurrido este

tiempo se vierte sobre agua 4e hielo, se filtra, se lava
y seca para dar deido 7—a111xantona-z—carboxlllco que se re-
cristaliza en tetrahidrofurano/etancl.

El mptodo anterior también puede ser empleado uti-
lizando otro compuesto 1 3—carboalcox1(infer10r)-4—halogena~
do de pariida, tal como 1,3-dicarbometoxi-4~cloro o. yodo-
benceno, 1,3—dicarboetOXi-4Qfluorbenceno, 1,3=dicarboetoxi~
4-bromobenceno y simiiares, con résultados andlogos. -

EIEMPLO 2

Se aﬁaden35,2'g de deido %—(alil)—xantona-Z—carboxi—
lico @ 160 ml de metanol absoluto. A la solucidn resultante
se afiaden 8,0 ml de deido sulfirico concentrado y después
la mezcla se calienta a reflujo durante uias 2 hpras.’A COn-
tinuacidn la sezcla se enfria a 40°C y se afiade agua sufi-
ciente para llevar el volumen total a 400 ml. Yespués se fil
tra la mezcla resulténte para dar 7-(a1i1)-xantona-2—qarboxi
iato de metilo. B

De forma similar se preparan los otros dsteres alqui]

licos i~teriores corre ono*wntes al producto.
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Se agita duran.e 6“horas a la temperatura ambienter
una solucidn de 8,?5 g de 7«(alil)rxantona~2-carboxilato4de
metilo en 300 ml de dioxano y 50 ml de agua con 80 mg de
tetrdxido de osmio y 9,0 g de peryodato sédico. Trenscurridd
este periodo de tieupo, se filtra la mezclae, el filtradovée
concsntra a vacio y el producto se precipita por adicidn de
agua pars dar 74(2-oxoetil)-xantona—2—carboxilato_dé metilo.

A una solucidn de 4,35 g ds T-(2-0x0etil)-xantona-

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

afiaden 500 mg de hidruro sédicq ¥ la mezela se agita duran-

te 15 minutos a la temperatura ambisnte. Pranscurrido este

periodo de tiempo, se aiade gota a gota una soludidn de

1,2 g de 1-cioro—2~oxo-nypropano en 25 ml de dimetilformami-

da. La @ezcla se agita a la temperatura ambiente durante
4 horas, se vierte sobre dcido clorhidrico dilufdo ¥y %e ex-
trae con acetato de etilo para dar 7-(1-formil-3—oxo-1—h~
butil)-xantona-2-carboxilato de metilo.,

De forma andloge, emplaando los reaotivos de la co-
lumna A dada a continuscidén en el proceclmlento del tercer
parrafo de este s jenplo, se preparan los productos respectl-

vos 1nd10ados sn la coluuna B.

Columna A Golumna B
1-¢loro-2-oxo-n=-butano 7=(1=formil=3~-0x0-1=n-pentil)-

xantona-2-carboxilato de wetilo

1~cloro~2-oxo-n=pentanc  7=(1=-formil-3=oxo=1-n~hexil)~
‘ rantona-2~carboxilato de metilo -

1=c1loro=2-0Xx0~3=natil- 7-(1-forﬁil—3~oxo-4-hetil-nwpen—
n~butano til)-xantona~2-carboxilato de
. metilo -

1-cloro~2-0x0-n~haxano T=(1-formil=3-0x0-1~-n-heptil )~xan~
- - . tora=-2-carboxilato de metilo

1-cloro~2-ox0-4=metil- T-(1-forail~3-o0xo-5-metil-n-hexil)
n-pentano xuntona-2-carboxilato de metilo -
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Columns A < ._Columna B
1-¢10r0=2=0X0=3=~mnetil~ 7—(1~form11—3-oxo—4-mat11-n—hexil
n—-pentano . ¥antona-2~carboxilato de metilo
1-cloro-2-o0xo-3, 3-dime 7-(1-form11—3~oxo—4 4-dimetil-n~
til-n~butano pentil)—xantonaPZ—oarboxilato de

metllo

1=cloro~2-o0xo~n~heptano 7-(1-form_1~3-oxo-n-oct11)-xanton£>.

2-carboxilato de metilo

'7~(1-form11~3—oxo—n-propll)xanto—
na—2~carboxilato de metilo.~

1~cloro-2-o0xo0aetano

De forma andloga, se prﬂparan los correspondlentes
carboxilatos de alquilo inferior empleando los estergs ini-
ciales correspdndientes,'siendo preparqdos-dichos ésteres
en la forme aﬁscrwta en el parrafo 1 de este ejemplo.

EJEHPLO 3 '

Se calientan a reflujo du#ante 6 horas 2,85 g de
7~(1~forii 1- 3m0x0=1-n-butil)-xamtona~2-carboxilato de meti-
loy 0;6 g de &cido p-toluehsqlquico en 120 nl de tolueho,
separando continuamente el agua mediante un éeparador Dean-

Stark. Lespués de enfriar, la mezcla se lava con solucidn

de bicarbonato sddico y el disolvenie se separa a vacio parg

dar T-(5-netil-3-furil)-xantona~-2-carboxilato de metilo.

Se calientan a reflujo durante 30 winutos 1,9 g de’
7-(5-metil-3-furil)-xantons-2-carboxileto de metilo, 100 ml
de etanol y 10 ml de hidrdxido sédico 2 N, se filtra y acie
dula. El producto se ais la filtrando con succidn y se lava
a neutralidad (etanol/mgua) para dar dcido T-(5-metil-3-
furil)—xantona-2-carboiilico. '

De forma aniloge, se preparan los siguientes dcidos
a través de sus respectivos ésteres metilicos utilizardo
loé proceuimiaentos de este. ejemplo sobre los productos de

la columns B del Ejemplo 2.

-
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gcido T=(5=-etil=3=furil)-xantona-2-carboxilico

acido 7-(5-n-propil-3-furil)-xantona-2-carboxilico

geide T-(5-isopropil)-3-furil)-xantona-2-carboxilico,
doido T=(5-n~butil=3~furil)-xantona-2-carboxilico '
dcido 7—(5-isobutil—3—fﬁril)»xantona-Z—carboxilico i
deido 7—(5—sec—butil—3-furil);xanxona-2—carbdxilico j
écido77—(5-terc—butilQ3—furi1)—xantona~2—carboxilico'
deido T-(5-n-pentil-3-furil)~xantona-2-carbox{lico y'

deido 7—(3~fur11)—xantonﬁJ2-0a1b0x11ico. - ff"

Se agitan en 60 ml de piridina, durante 12 horas a.

;1oo°c 2 82 g de 7~ (1-iormil-3—oxo-1-n—butll)-xantona-a-.

carboxilato de ‘metilo y 3,0 g de pentasulfuro de foaforo.'
Se afiaden despuss 200 ml de benceno -caliente y la mezcla
resultante se filtra en caliente. Después de enfriar y la=-

var con gcido clorhidrico dilufdo y agua, el disolvente se

evapora y el residuo se filtra a través de alimina (CH2012).f

y recristaliza en CHCL,/EtOH para dar T-(5-metil-3-tienil)-
xantora-2-carbvoxilato de metile, -

Cuando el compuesto as{ preparado se hidrolizé p&r
el procedimiento del segurdo parrafo del Ejemplé 3,.86 Ob-
tiere écido-7—(5-metil-3-tiehi1)mkantona-Q-carboxilico.

De forua similar, seApreparan los siguientes produc-

 t0s dcidos a través de sus ésteres metdlicos respectivos,
utilizando los procedinientos de .este ejemplo sobre los pro

ductos de la Columna B del Ejemplo 2.

deido Tm(5=etil=3-tienil)-zantona-2-carboxilico

geido 7~(5-n~p£opilw3-tienil)-xantoﬁa-Zucarboxilico'-
dcido 7—(5~isopropil-3-tienil)-xantona-z-carquiliqoA
4c1d0 7=(5-n-butil-3-tienil)-xantana-2-carbox{lico

deido T-(5=isobutil~3~tienil)-xantona-2-carboxilico

I e e e
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deido 7—(5—sec—butil—3—tieqil)-xantoﬁa—Z-éﬁrbox{lico
deido 7—(5~terc;butil-3~tienil)-xantonaez-carboxilicb
dcido 7-(5-n-pentil-3~tienil)-xantong-2~carboxilico y
deido 7-(3—tienil)—xantoha—Z—carboxilico.

EJEMPIO 5 ,
Una mezela de 1,8 g de 7-(1-formii—370xo-1-nébutil)

‘Xantona-2-carboxilato de metilo, 250 hg de borohidruro sdé- -

dico y 50 ml de tetrahidrofurano se agita durante 2,5 ho=~
ras a la températura ambiente. La reaccidn se sigue por cro
matOgrafia en capa delgada. Transcurrido este periodo de

tiempo, se afiade gote a gota una solucidn acuosa de dcido

‘acético al 5 % a la mezela de remecidn hasta nsutralidad y

la solucidn resultante se evépora a vacio y cristeliza por
adicidn «le etanol y =gua caliente. El precipitado se éepara
por filtracidn, se lava y seca para dar 7;(1-hidroximeti;~
3—hidroxif1-n-butil)-xanjona—?—carboxilato,de netilo.

Se éalieptan.1,35 g de T-(1-hidroximetil-3-hidroxi-|
1~n~butil)—kuntona—Z-carboxilato'de'metilo en 25 ml_de di-

netilsulféxido & 160°C durante 16 horas. Despuds de diluir

con agua, el producto se. extrae con éter y se cromatografia)

soonre silice pare dar 7-(5—meti}-B-tetréhidrofufil)—xantona
2-csrboxilato de metilo, _

Cuando el coumpuesto as{ preparado- se hidroliza por |
el procedimienfo del segundo pﬁrrafé del Ejémplo 3, se ob-
tiere 4eido 7—(5-métile3-tetfahidrofuril);xahtona-2~carboxi
lico. '

De'fofma similar, SE~pfeparanllos siguientes produc
tos deidos a través de sus respectivos dsteros aet{licos,
utilizando-los procedimie ntos de este ejemplo sdbre los pro

duetes de la Columna B del Ejemplo'2.

[
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. dcido T- (5—isopropil-3—tetxahluroiurll)-xantona—2-carboxi—

.dina. Despuss de permanecer a la temperaturs auzbients duran
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doido T=(5-etil=3-tetrahidrofuril)-xantona~2~-carboxilico

acido 7-(5—n—propil—3~tetrahidrofuril)—xaqtona—2—carboxi1ic£_

lico ]
deido T-(5-n-butil-3-tetrahidrofuril)-xantona-2-carbox{lico
dcido 7—(s-isobutil-3-tetrahiarofurii)-xantona-a—carbpxilic '
aeido 7-(5-sec~butil-3-tetrahidrofuril)xantona-2~carboxilicl
decido 7—(S-terc-butil—3—tetrahidrofuril)qmantona—2-carboxilic?
geido 7= (5-n—pent11-3~tgtrah1drofurll)-xantona—z-carboxillewyt
deido T=(3-tetrahidrofuril)-xantona-2-carboxilico.

. EJEMPLO 6

Se atieden 2 ml de cloruro de metanosulfonilo a 0°C

a una solueidn de 2,9 g de T-(1-hidroximetil-3-hidroxi-1-

n-butil)=-xantona~2-carboxilato de metilo en 40 ml de piri-

te 18 horaes, la mezcla se vierte en HCLl dilufdo y se extrae
con cloroformo para dar 7-(1-metilsulfoniloximetil-3-metil-
sulfoniloii-1—n-bﬁtil)-xantona-2—earboxilaxo de metilo. '
Se giiaden 2,5 g de hidrosulfuro sodico a una solu-
cidn de 3,22 g de T-(1-metilsulfoniloximetil-3-metilsul~
foniloxi—1—n—butil)-xantona—Z-cﬁrhoxiiato de metilo en 45ml
de dimetilformamida y 1a mezcla se agita durante 2 horas a
la temperaturs ambiente. Por dilucidn con agua seguido de
extraccidn con éter y iiltracidn a través de allmina seé Ob—
tiene T—(5-metil-3~tetrah:drotienil)-xantona-2-carboxilato
de metilo. - ’i _ -
Cuando el compuesto asi preparado se hidrdliéééé&if“ﬁ 
el procouimisnto del segundo parrafo del Ejemplo 3;{?6 bﬁ;j
tiene égido,7—(5-metil—3-tetranidrotienil)-xantona;é-carbo;

x{lico.




10

18

20

28

30

W

i

tos acidos a través ae sus respectivos ésteres metilicos,

- doido 7-(S-terc-butil-Brtetrahidﬁqtienii)—xantbhé~2-carbo~.

404793 ¥

De forma. andloga,. se preparan 1os siguientes produc-

utilizando los procedimientos de este ejemplo sobre los pro+4

ductos de la Columna B dgi Ejémplo 2.

doido 7~(5-etil=3-tetrahidrotienil)-xantona-2-carbox{lico

4cido 7~(5—n-pr6pi1~34tetrahidrotienil)~xantona—2-cabboxilico'-

acido 7—(5~isopropiI—3-tgtrahidrofienii)-xantona-Q-éarboxi~ .
lico | :

40130 T-(5=n=butil-3~tetrahidrotienil)-xantona-2-carboxim
licd | ' : -

deido 7-(5-isobutil~3—tetrahidrotienil)5xantopa92-cérboxi—

’ lico - | |
deido 7-(5-sec~butil-3-tetrahidrotienil)-xantons~2-carhom

x{lico

x{lico . S .

dcido 7-(5—n~péntil—3—tétrahidrotiehil);xantona-2~cafb6xié
| lico y - - A
acido 7e(3—temrahidrotienil)-xantona-2~carb6xilico.

EJEMPLO

L .

A una mezcla de 2,0 g de T-(3-tetrahidrotienil}-xanto
na-2-carboxilnto de metilo en 50 wl de cioruro de metileno
mantenids a 0%C se afiade gota a gota una solucién de 1,02 g
de deido m~cloroperbenzoico en 3Q'ml de cloroformo..lLa so=
lucién resultante se filtra e través de aldmina (CHNC12) ¥
se cristaliza en cloroformno/etanol para.dar 7-{(1=-o0xo=3-te-
trahiérotienil)~xantona~2-carboxilato de metilo.:

Cuando ‘el compuesto asi‘pbeparado ge hidroliza pbf
el procedimiento del degundo parrafo del EjemplofB; se ob-
tiere deico T-(1-0x0-3-tetrahidrotienil)~xanto na~2~carboxi-

lico,.
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Tos procedimientos citedos se repiten sobre los de-
teres metilicos de los productos del Ejemplo 6 parg dar 1o
siguientes compuestos:
acido 7—(1-oxo-5-metil-3—tet¥ahidrotienil)-Xantonapa-carbo-
x{lico .
deido 7~(1-oxo-S-e%ila3—tetrahiurotiehil)~xantona-2;cérbo-
xilico .
gcido 7—(1-oxo-5-n~propil—3—tetrahiérotienil)-xantonang

carboxflico

carboxilico
acido 7—(1-oxo—S-nrbutil—3—tetrahidrotienil)—xantona—2¥
carboxilico
dcido 7—(1—oxo-S-isobutil—3—tetrahidrotienil)-xantona-E;‘-
carboxilico
geido 7—(1-oxo—S—sec—but11~3—tetrahidrotienilj—xanfona—2-
carboxilico
deido 7-(1-oxo-s—terc-butil-3-tetrahidrotienil)-xantoga—E-
"~ carboxflico y ' . -
dcido 7~(1—oxo-5-n-pentil-3—tetrahidrotienil)—xgntonarz-
carboxilico., ‘
EJEMPTO 8
A una solucidn de 1,7 g de 7—(3—tetrahidrqtienil)—_
xantona-2-csrboxilato de metilo en 100 ml de &ecido acético
se aiiaden 10 ml de perdxido de hidrégeno al 30 %# y la wmez-|
cls resulta:te se calienta en un bajio de vapor (80 ¢ 9090)

durante 30 minutos. La mezcla de reaccidn se diluye con -

ague y se enfria para dar 7-(1,1-dioxo-3-tetrahidrotisnil);
xaatona-2-carboxilato de metilo.

Cuardo el compuesto as{ preparado se hidroliza por:
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el prooeuzm;ento del segundo parrafo del ﬁ‘;)emplo 3, ise ob—

tiene deido T-(1, 1-dloxﬁ-3~tetrah1drotlenil)»xantona~2—car~
boy1llco. ‘

Los procediuientos antexiobes se repiten sobfe los
esteres uetilicos de los productos indicados sn el parzafo
4 del Ejemplo 6 para dar los 91éuLJWes compusstos:
dcido T-(1,1-dioxo-5-metil-3~tetrahidrotienil)-xantona~2-

carbox{lico . ) 7
geido T-(1, 1—d10xo-5-et11-3—tetrahidrotlen11)-xantonar2-
' carbox1llco : A ,
é&ido T- (1 1-d10xo—5—n—prop11—3—tetrah1drotienil)-xanxonap
2-carboxillco
gcido T=(1 1—a10xo-5-130propil-}—tetrahldrotlanil)-xantona- _
2-carbox{lico L :
deido T=(1;1~d10%0-5mn=butil-3-tetrahidrotienil)-xantona= |
~ 2-carboxflico ' _ ‘
acido 7—(1,1-dioXo~5—isobutil—3etétrahidrotieﬁil)-xantcna~,
2-cnrboxilico "
deido 7-(1 1_dioxo-s_sgc-but11-3—fetrahidrotienil)-xantona—

2-carbox111co

R}

dcido 7-(1, 1—dloxo—5—terc—but11-3-tetrahidrot1en11)-xantona
. 2~carboxilico y '
deido T-(1,1-Gioxo=5-n~pentil-3-tetrahidrotisnil)-xantona~
2—carvoxilico. S |
EJEMPLO ‘

* A una solucidn de 2,4 g de T-(2-0x0etil)~Xantdona=2=-
cartoxilato de metilo y 0,8 g de 3=oXo-l-n-buteno en 50 ml
de metanol seco, se aﬁadeh 70 mg de metdxido sodico a 0%.
Das pure de agitar a estn temperntura durante 2,5 horas, la

mezeln oe acidulae para dar 7=(1-formil-4=oxo-n-pentil)-Xan-

\
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tona-2-carboxilato de metilo.

De forma similar, empleando los reactivos indicados
en la Columna C dada a continuacidn en el prdcedimiento antel-

rior, se preparan 1los respectivos productos de la Columna D.

Columna C

4046793

Columng D

3~o0x0-1-n-penteno
3—-0x0-1-n-hexeno

3~0x0=4~metil=1~n-penteno

3=0xo~1=n=~hepteno

3=0X0=5~ne til=1=-n-hexeno
3=0X0-4=metil-1=n~hexeno

3~0x0~4 ,4~dimetll-n-pente~
no

3-0%0=1-n=octeno

3=03.0~1=n=pro peno

De forwna similar, sse

carboxilatos de alquilo inferior empleando los ésteres ini-
ciales correspordientes, -siendo preparados dichos ésteres
en la forma descrita en el parrafo 1 de este ejemplo.

EJELPLO 10

Se agita durante 2,5
te una mezcla de 3,6 g de T=(
2-carboxilato de metilo, 400

110 ml de tetrahidrofursno. la reagcidn se sigue por croma-

tografia en capa delgada. Transcurrido es te periodo de tiem

" T=(1-fornil=4-o0x0-6-metil=n~

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

T={1=formile4=o0x0~n~heptil)=
xantona~2~carboxilato de metilo

T=(1=formile4-0%x0~5-netil=n=ho-

xil)=~-xantona-2-carboxilato de
metilo

T=(1=formil-4~0%x0~n~octil)=xan-

tong=~2=-carbvoxilato de metilo

heptll)-xantona—Z—carooxllato
de metilo

7-(1-form11-4-oxo-5-met11—np
heptil)—xantona-2—carboxilato
de netilo !

T-( 1—form11—4-oxo-5 5-dimetil~
n—hexil)—xantona-2—carbox11ato
de metilo

7=(1-~formil-4-oxo~n=nonil)-xan
tona~2—carbox11ato de metilo

7-(1—fqrmil—4-oxo—npbutil)-xan-
tona-2~-carboxilato de metilo

preparan los correspondientes

horas a la teaperatura ambisn—

1—formil—4-oxo-n—pentil)-xantdna—.

mg de borohidrurc sédico y
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po, se aiiade gota & gota a la mezcla de reaccidn hasta neu-

tralidad ung solucidn acuosa al 5 % de a01ao acetlco y la

- deido T= (6—et11-3~tetrah1aroplranll)-xantona-Z«carboxilioo

golucidn resultante se evapora & vacio y cristaliza por adi+

cidn de etanol y agua caliente. Bl precipitado se separa poj
filtracidn, se lava y seca para. dar 7—(1—hidr0ximetil-4-hi-
drox1-n—pentil)-xantona—Z-carooxilato de metilo.. -

Se calienta a 100°C durante 18 horas una soluclon
de 1,85 g de 7—(1—hidrox1met11 -4—hldrox1~n~pent11)—xantomw
2-carbox11ato de metilo en 35 ml de dimetilsulfdxidos Des-—
pués de diluir con agua, la mezcla se extrae con éter para
dar 75(6-meti1—3—tetrahidropiranil)-xanfona—2-cgrbokilato
de metilo, ' | : -

Cuardo el compuesto asi preparado se hidroliza por
el procedimiento del segundo parrafo del Ejemplo 3, se Ob~
tiene aoido.7-(6—metil—3—tetrahldpopzranll)—gantonaf2~car~'
boxilico. | |

De forma anéloga,vsé prepargn 1OSrsiguien%es"p:o—

ductos deidos a través de sus respectivos ésieres metili-
productos de la. Columna D del Ejemplo 9.

deido 7-(6—n~propil~3—pqtrahidropiranil)-xantona—Q-carbo~
xilico | 7 ‘ '.

acido 7—(6—isopropil-3—tetrahidropiianil)-xantbna-z-garbo-
xilico - ‘ ‘

acido T=(G6-p=butil-3 ~tetrah1dxon11an11)- rantona~2~carboxi-
lico ‘

feiuo 7—(G-isobut11—3-tetrahidropiranil)—xantonasz;cﬁrbo-
x{lico .

acido 7—(6—sec-butil-3—tetrahidrépiruﬁil)-xapfona—2¥carbo_

xfiico

i

- cos, wtilizando los procedisientos de este ejemplo sobre 1lof
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gcido T~(6=terc-butil-3~tetrahidropiranil)-xantona-2-carbo-|

x{lico ,
deido 7—(6—ngpentil-3-tetrahidropéﬁaﬁii?lxantona;a-ggrbo-
x{lico y ’
dcido 7-(3-tetrahidr0piranil)-xanmonafz-carboxiliCO'
EJEMPLO 11
A una solucidn de 2,6 g de 7~(1-hidrox1metil—4—hi*
droxi-nppantil)-xantona-z-carboxilato de metilo en 35 Wl de

piridina se afiaden 2,0 ml de cloruro de mesilo y la mezela

resuliante se deja a la temperatura amb’ente durante 16 hpé .

ras.
Después se vierte sobre dcido clorhf{drico dilufdo

¥y hielo y se extrae con acetato de etilo‘gara dar 7=(1-me-

" tilsulfoniloximetil-4-metilsulfoniloxi-n-pentil)-xanto na~2-

carboxilato de metilo. _
Se affaden 1,5 g de sulfuro sddico hidrdgeno a una
solucidn de 2,88 g de 7—(1-netilsulfoniloximetil-4-metilr 

sulfoniloxi-n~pentil)=-xantona-2-carboxilato de metilo en

75 ml de diwmetilformsmida. la suspensidn resulfante se aglel

ta durante 3 horas & la teuperatura amblente, se v1erte SO=
bre HC1 diluido y se ‘extrae con CHC1,. Los extractos se fil
tran a traves de aldmina (CHZCIQ) para dar 7-(5-m9til~3- '
tetrahidrotiopiranil)-xantona-2-carboxilato de metilo.

Cuando el compuesto as{ preparado se hidrcliza por

. el procedimiento del segundo parrafo del Ejemplo 3, se ob-

tiene deido 7;(5-metil—3-tetrahidrotiopiranil)-xantona—Zf
carvox{lico. ' '

De fdrma}anéloga, se preparanvlos siguisnteé‘broduc
tos deidos a travds dé sus ésteres meti;icos respecti&os,

utilizando los procedimicntos de este ejeuplo sobre 1los pro

[}

T

h N
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ductos de la Columna D del. Eaeqplo 9.

deido 7—(6-et1l-3~tetrah1drotloplranil)-yantona-2-carooxi—
lico -

acido 7~(Gunppropil~3—tetrahidrotibpiranii)FXantoaa—2-car;
box{lico -

decido 7—(6~isopropil—3etetrahidrotiopirénil)-xantona42-car— :
box{lico | - o |

$0ido T-(6-n-butil-3-tetrahidrotiopiranil)-xantona~2-carbo=
xflico . R L N

égido'7—(6~iéobut11-3~tetrahidrotiopiranil)—xantona—zeqér-

" boxilico ' ' |

écido 7-(6-s¢c;butil-3~tetrahidrotidpifahil)-xantona-2écar;
box{lico | y " .

acido 7—(6-terc-butil-3-tetrah1drotloplranil)-xantona-2~car-
boxilico )

seido T- (6~n~pentil—3-tntrahidrotioplranll)—xantonas2~car-
voxilico y. '

acido 7~ (3~tetrahidrotlop1ranll)-xantona-2~ca.boxlllco.

EJEMPLO 12

v

El deido T- (3—tetrah‘drotlop;ranll)-xantona-z-carbo- ‘7

xflico se trata por los procedimisntos de los parrafos 1 Yy 8
del Ejemplo 7 para dar deido 7-(1-ox0w3~tetrah1drotloplra~
nil)=-zantona-2~carboxilico.
Analogamente, S8 preparan:

acido T=(6~netil~1-0x0- 3—tntrah1drot10p1ran11)-xantona-2-
' carboxilico N »
dgcido T-(6-etil=- 1-oxo-3-tetrah*drotiopiranml) ~Xgntong-2-

carbox1llco
écido'7~(6~nrpro911—1;éxo—B-tetfahidr@tiopiranil)—xahtona-

2~carboxilico
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'y 2 del Ejemplo 8 para dar deido 7-(1,1-dioxo-3~tetrahidro~

- 32—

acido 7-(5_130propil-1-on-3—tetrahidrotidpiranii)~xantona—
 2-carboxilico
écid0~7f(6-n—butil—1-oxo-3gtetrahidrotiopiranil)—xanxona-
- 2-carboxilico |
acido 7—(6—isobutil—1-oxo—3-tet;ahidrotiopiranil)—xantona;
2-carboxflico
dcido T-(6-sec-butil-1-0x0-3~tetrahidrotiopiranil)-xantona~| -

. 2=carboxilico

dcido 7—(6-terc—butil—1—oxo-3—tetrahidrotiopirénil)-xantona

_ 2-carvoxilico y | |

acido 7-(6-n—pentil—1-oxo—3—tetrahidrotiopiranil)-Xantona- |

2-.carbox{lico. , '
EJEMPLO 13

El dcido T-(3-tetrahidrotiopiranil)-xantona-2-car-

boxflico se trata por 1os procedimientos de los parrafos 1

tiopiranil)-xantona=2-carboxilico.
Andlogamente, se proparan:
acido 7-(6-metil—1,1-dioxo—}—tetrahidrotiopiranil)-xantbha-
2-carboxilico ' ' |
deido 7-(6—etil—1,1-dioxo—3—tetrahidrotiopiranil)4xantonaf

2-carboxilico

T

deido 7-(6—h—prOpil-1,1—dioxo-3—tetrahidrotiopiranil)—xanto
na-2~carboxilico
acido 7-(6—isopropil-1,1—Qioxo~3—tetrahidrotiopiranil);xann
' tona~2-carboxilico _
dcido 7-(6~nybutil—1,1—dioxq—3~tetrahidrotiopiranil)exanxo-‘

na~2-carboxilico

deido T-(6~isobutil=1,1-dioxo~3~tetrehidrotiopiranil)-xantof--

na~2-carboxilico

504793 e
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4eido 7—(64terc~butilf1,1—dioxo—3—tetfahidrotiopiranil)-xanr

de metilo.

“rrespondientes &steres alquilicos inferiores de los dcidos,

deido 7-(6-~sec-butil-1,1-dioxo-3-tetrahidrotiopiranil)-xan—

tona-2~carboxilicb

tona-2~carbox{lico y _
deido T-(6-n-pentil-1,1-dioxo- ;t‘etmnidrotid piranil)-xantot
na-2-carbox{lico

EJEMPTO 14 N |

Se agita a la temperatura anbiente durante un'peribm

do de 18 horas una mezcla de 4,5’g de écido'?-(B-tetréhidrc~'
furil)-xantona-2-carboxilico, 10:g de yoduro de metilo y
10 & de carbonato de litio en 75 ml de. dimetilforaamidas

Transcurridd este periodo de tiempo, la mezcla de reaccidn

se vierte sobre una mezcla de 4eido c;orhidrico”diluido“y

hirlo y el precipitédo reéultante se.sepafa pof filtracidn Y

se iava pare dar 74(3~tetrahidrofuril)~xant9ng~2—carboxilatn

El procedimiento anterior.se‘repite utilizaqdo'otro%

yoduros ‘de alquilo inferior -con ijeto ds,preparar_lds;co~

por ejemplo:
7=(3~tetrahidrofuril)-xantona-2=-carboxilato de etilo
7—(3~tetraﬁidrofuril)-xantona¥2—¢arboxilato'de n-propilo
7—(3—tetrahidrofuril)-xantona—2~earboxilat6 de isopropilo
7—(3—tetrahidfofuril)—xantoha~2—carboxilato de n~propilo
7-( 3-teirahidrofuril)~xantcna=2-carboxilato de isobutilo
i=(3=terrahidrofuril)-xantona-2-carboxilate de sec-ﬁﬁtilo
7-(B—tetrahidroiurii)-xantonaAZ—carboxiléto de n-pentilo,
st ' .
De roraa sihiinr, los otros dcidos kantona-2-carbo-

Lo o - . . . : N o a
x1licos qua contienen sustituyentes en la posicidn C~T,
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7= 3=furil)=-xantona=2-carvoxilato cdlcico

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

~34 - ~
404793 ¥
preparados en la forma antss descrita, pueden ser converti-
dos en 1os correspondientes ésteres, v.g. 7-(3-tetrahidro-
tienil)-xantona-2-carboxilato de metilo, 7-(3-tetrahidro-
tienil)-xantona—Z-carboxilato de etilo, etc.

EJEMPIO 15

A una solucién de 10 g de dcido 7f(3-fﬁri1)—xantona

2-carboxilico en 200 ml de etanol se afiade la cantidad tab-

rica de hidrdxido sédico disuslta en 200 ul de etanol al

90 %. Después la mezcla de reaccidn se concentra & vacio pa
ra dar 7-(3-furil)-xantona-2-carboxilato sédico.

También se -preparan de esta forme el 7—(3—tetrah1-

drofuril)-xantona~2-carvoxilato sddico y T-(3-tetrahidrotie
nil)-xontona-2-carboxilato sddico.,

De forma andloga, se preparan las sales de potasio

y de litio. Andlogaments, sustituyendo la sal sddica medisnb-

te un reactivo de sal metdlica apropiada, v.g. ‘cloruroc cdl-
cieo, cloruro de manganeso, etc., se preparan las otras sa-
les de dcido xantona-2-carboxilico, v.g.:

7= 3=furil)=xantona-2-carvoxilato magnésico

Te( 3=furil)=xantona~2-carvoxilato ‘de aluminio

T=(3-furil)-xantona-2-carboxilato ferroso

7=( 3-furil)-xantona~2-carboxilato de manganaso
T=( 3-furil)-xantona-2~carvoxilato férrico, eté.
De zbrma similar, se preparan lgs salss de otros
acidos xantona-2-carvoxilicos C-T-sustituidos de esta in- .
vencion., '
I8 BHPLO 16

A una acucla dde 50 ml uo mmouinco ncuwoso concentrae—

do n 900 ml de oaetanol ce auadon 20 g do deiug T=(3-totram

e e ey e e ——
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de cloruro de tionilo. Después la-solucién se evapora & se-

N-etilamida de deido 7-(3-tetrahidrotienil)-xantona-2-car-

hidrofuril)-xantona~2-carbvoxilico.. la hezela reéultanté se
agita durante 2 horas y despuds se svapora & sequedad para
dar la sal amdnica de ac1do 7—(3—tetrahldrofuril)—xantona—
2~carboxilico. ' |
Se calienta a fefiujo dﬁrante 1 hora una solucidn

de 10 g de 4cido T=(3~tienil)-xantona-2-carboxflico en 50 ml

quedad - pqra dar el corrbspondlenxe eloruro de acldo al cual
se gfiade una solu01on etérea concentrada de amonlaco. Ia -
solucion resultante g0 evapora dando la sal amonlca de gei-| .-

do 7= (3—t1en11)—xantona—2~carboxilico.

De forma simllar, puaden prepararue las alquilamim 'Af.,

das 1Lfer10res utilizando monoalquilammna 0 dlalqullamlna
en lugar de amonisco en los procedlmlentos anterlores. Asi
ge preparan, por eaemplo, ‘los 31gulentes compuastos.
dmida de ~cido 7- (3—tetrah1drop1ran11)-xantona—2-carboxllicu; :
N-metilamida de dcido T-(1~-0x0-3~tetrahidrotiopiranil)-xan—
- tona~-2~carboxilico A )
¥,N-dinetilamida de deido 77(1,14didxof3—tetréhi§rqtienil)- .
xantona-2-carboxilico . |
N,N-dietilamida de’dcido 7-(3~tetrahidrofuril)-xantona~2-

carvoxilico

boxilico . |

N-n-propilamida de;écido 7-(3—furil)exantona—2-carboxilico;

atcCe : .
EIEHPLO 17 .-

‘A une. mezcla de 20 g de proéainﬁ-y 500 @l de weta-

nol acuoso se aiiaden 20 g de aAcido T~ (3— uril)—iantona-Z—,

carboxlllco. La mezcla reaultante se aglta a la tempexatu—
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ra ambiente durante 16 horas. Despues se evapora a presidn
reducidé para dar la sal de proéaina de acido T=(3=furil)-
xantona-2-carbox{lico. B '
Andlogamente se obtienen las sales de lisina, ca=-
foina y arginina. De forma similar se‘oﬁtienen, por ejempio
las sales de procafna, lisina, cafefna, y argining de los

otros deidos xantona-2-carboxilicos T-sustituidos, v.g.:

sal de procaina de dcido 7-(S-metil-3—teﬁrahidrofuril)-xané )

tona-2-carboxilico
sal de cafeina de acido T-(6-etil-3-tetrahidropiranil)-xan-
tona-2-carboxilico
sal de lisina de dcido 7-(5-metil-3-furil)-xantong-2-car-
boxilico
sal de procains de dcido T-(5-propil-3~tetrahidrotienil)-
metilxantona-2-carbox{lico y ‘
sal de arginina de deido T-(3-tienil)-xantona-2-carbox{lico
EJEMPLO 18 |
Io que sigue ilustra el métodc mediante el cual se
preparan las composiciones farmacéuticas de los compuestos
de esta invencidn. ' |
Se disuelven 0,44 g de cloruro sédico en 80 ml de
una solucidn de fosfato sddico hidr&geno (9,47 g/litro de
agua). Despues se afdaden 20 ml de una solucidn de fosfato
sédico dihidrdgeno (8,00 g/litro de agus). Ia solucidn re-

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

Este vehiculo. se agrega después a un T=(3-furil)-xantong~

2~carboxilato sédico sdélido, seco, para dar un preparado
adecuado para inyeccidn intravenosa que contiene 2,5 mg de
7=( 3-turil)-xantona-2-carboxilato sddico por wililitro de

composicidn toinl.

p
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‘tes en las proporciones 1ndlcada5°

Se aisuelve écido 74(B-tetrahidrofienii)anﬁtOna-z-
carboxilico en un vehleulo con ura comp031cion couprendida
entre prOpllengllcol/agua 10 90 (en peso) y propilenglicol/
agua 50 50 (en peso), para formar un preparado en aerosol
adecaado pars inhalaciones. , _

Se mezcla una parte de 7-(3~tlenil)-xanﬁona-z-carbo-

xilato SOQlCO con 1 a 10 partes en peso de lactOSa 0. urea

;are:%m'u;prepqrado en polvo adecua&o"para admlnlstraclon por

nebul;aaclon.

Tos preparados njpastillh‘;aproplados para admlnls- o

tracién oral se obtienen mnzclando los siguientes ingredlenrff:'

‘1 mg de albéminn de huevo y 0,125 ng de dcldo T (B-tetrahi-

_Componente . " .. % en peso

un comnusstc de. 4eido xantong-2- X T o

carboxilico de. esta invencion - 0,5 = 7Q
polivinilpirrolidona = o L 05 -10
almidén e ]
lactosa o I | :20‘3'75 |
estearato magnésico - .‘g: ‘ _ Q,1.— 1
1{quidos: para granular (v; 3 Letanol ' |

acuogo, agua, cloroformo

BJEMPLO 1
Bl 51gu3ente proaedimle.mo 11ustra una prueha para .
los compusstos.de esta 1nven01on. ‘
Unas ratas hembra normale° (Sprague—Dawley) de 140 a
160 g cmda una, son sensibilizadas pasivanente por via in-
trgdérmica por inyeoéién'de suero reaginico de rate anti-
albdmiio de auevo. Despuss de 24 horas, cada rata es atacads

intrnvenofnmm:té con 1,7% ml de azul-de Evan° al 0,4 %,

drofuril)-: nntona—?~cqrboxillco. Las rdud du control no re<
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do.7-(3-tetrahidrotienil)—xantona42;¢arboxilico, con. resul-

‘jan sin tratar para servir como controles. Después del -

-~ 38-

ciben decido xantona-2-carbox{lico. Ia coloracidn azul en
la piel se registra del15 a 25 mirutos Qespués. Las rafés
que reciben eliécido 7-(3—£etrahi&rofuril)-xantona-z;bar—
boxilico presentah'uﬁ 100 %»de inhibicidﬁ'de la reaccidn
alérgica mientras qué.las ratas de control no presentan

inhibicidn.

El procedimiento anterior se repite utilizando dci-|

tedos similares. El procediﬁientq antgrior se repife uti-
lizando administracién‘orél,-con.reéultados-siqilafeé.
EJEMPLO 20 B
Una dosis de 100 mg/kg de,peso.corporél<de dcido
7-(34tetrghidfotienil)—xantona~2~oarboxilico esuadministréd

de por via intreperitoneal aicobayas. Otros ccbayas se deﬁ

puestos a una pulverizacidn acuosa de difosfato de hista-

mina al 0,05-%4(cglculado cowo base), suministrada por un-|-

nebulizador, hagte que presentan pérdida de la capacidad
para endsrezarse. Durante la exposicidn son observados pe-
ra determinar la severidad de la reaccidn. Esta varfe des-

de una respiracidn ligeramenie mds profunda hasta respire-

cion profurnda y jadeo preconvulsivo y ataxia haste colapso}

Tos cobgyas que reciben el dcido T=(3=tetrahidrotienil)~.
xantona~2~carquilico presentan u:a . notable resistencie al
aLaQue pbr aercscl de histaminé, mientres queltodqs los
cobayas de conmtrol suffeﬁ colapso dentro dal'tiempo de ex-
posicidn, | ',

Bl procedimiento anterior se(repite~utilizando acim

do 7-(3—tetrahidrofuri1)—xantona—Z»carbox{lido con resul-

4@#7@3;€f‘

tratamiento, 106 cobayas tratados y los controles son ex-
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“contlnua asi produclda de musculo llSO ss monta sobra un’

. vag de la actividad broncopulmonsr humana, incluida la ac—

v Gel caudal de aire’ pulmonar. eXplratorlo, que puede ng= .

3 -

tados 51m11nres. -

Ia traquea de- cobayas recientemeuta gaeriilcados se
sepera por dlsscclon y ge corta entra lds segmentos de car
tllaéo comprendlaos entre anilloa que contlenen misculo
traqueal ¥ estén 1igados formando una cadena traqueal de

misculos lisos altexnantes que forman 180° , Is 1ong1tud

bafic de tejido mantenido ) 37°C eon el extremo superior un1
do & un transductor de movimiento llneal, que a su vez estd
conectado a un reglstro. Las respuestas de una sninofilina
patrén y de deido 7- (3—tetrah1drofur11)—Xantona~2-carboxi-
lico se comparan despuds de 1Jtroduc1r cada una de ellos
indepenﬁientemente en el uano, en dlversas cantldades ]

concentraclones. Los resultados muestran una relajacidn con

siderable de la cadena traqueal con el compussto de ensayo.| .

La irhibicidn de las reacciones reaginicas antigeno-

anticuerpo en las ratas es considérada'comourepresentativa ’

de la innibicidn e las rea001ones reaginicas ant{geno~

; l

anilcuerpo en sercs humanos, que ocurren’ durarite los episod

dios alurglcos. Ia’ protecclon contra 1a broncooonstrlcclon
irducida por un eerosol de’ hlstamira vy la ralajaoion de la

cadens traqueal aislada scn consideradas como representatle

tividad broncodllatora. Se han gstudiado paclentes que Su~
frian de trastornos broncopulmonrres para uetermlnar la
severidad del espasmo bronquial y los cambios de severidad
por Vﬂriacioneévobser§ab1es y mensurablss en la funcidn

expiratoria. Bstas medidas incluyén la medida cuantitati-

dirse por instrumertos tsles como un caudal;metro de mdxi-
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mos y la comparaclon de los volumenes pulmonares antes y

'deopues del tratamiento con los compuestos de esta inven=

»cmon, redids por metodos espirometricos y/o pletismografi~e N

CO84 El aliv1o subaetivo de los sintomas - por admlnistracion'

de los compuestos de esta invencidn se pone en evidencia :
por las mejorfas experimentadas en la disnea, silbido res-

'piratorio, tos y sgputo expsectorgdo.

"En resumen, la Patente de Invenclon que se sollclta .

'debera ‘recaer sobre las siguientes:
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacién de
nuevos compuestos de &cidos xantona-carboxilicos sustitui-
dos con un grupo heterociclico, seleccionados entre los re-

presentados por las férmulas:

(a) - ®

¥y sus ésteres, amidas y sales no téxicos y farmacéuticamen-
e aceptables, donde cada grupo R es hidrégeno ¢ alquilo in-
ferior, X es oxi, tio, sulfinilo o sulfoniloj nesl o 2 e
Y es oxi o tio, cuyo brocedﬁmien@o congiste en:

1) tratar un compuesto representado por la

férmula (6):

()
|

OHC Iiiln ﬂliil
(6)

donde RY es alquilo inferior, con un ¢&{-cloroaldehido o una

cooR{

A -clorocetona, en presencia de un hidruro de metal alcalino

para dar el correspondiente compuesto de formula (7):
R

- 0
COORY

““QOLC
0

- (D)
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donde R es hidrégeno o alquilo inferior y ! es el definido

anteriormente; o

2) ciclar un compuesto de férmula (7) con un
&cido, .opcionalmente seguido de hidrélisis para dar el corrd
pondiente acido 7-(3-furil)-xantona-2-carboxilico o sus é&s-
teres alquilicos; o

3) ciclar un compuesto de férmula (7) con pen)
tasulfuro de fésforo, opcionalmente seguido de hidrdlisis pa
ra dar el correspondiente &cido 7-(3-tienil))-=xantona-2-car-
boxilico o sus ésteres slquilicos; o

4) reducir un compuesto de férmula (7), citld
el producto reducido seguido opcionalmente de hidrdélisis pa-
ra dar el correspondiente Acido 7-(3-tetrahidrofuril)-xanton
2-carboxilico o sus ésteres alquilicos; o

5) reducir un compuesto de férmula (7), mesi-

lar el producto reducido, ciclar el compuesto dimesilico, o%‘

cionalmente seguido de hidrélisis, para dar el correspondien
te acido 7-(3-tetrghidrotienil)-xantona-2-carboxilico o sus
ésteres alquilicos; o

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

J~-0x0~-l-alqueno y una base para dar un compuesto de formula
(16):

donde R y Rl son los definidos anteriormente, reducir un -
compuesto de férmula (16) y ciclar el producto feducido, op
cionalmente seguido de hidrélisis, para dar el correspon-

”

j»

H
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diente &cido 7-(3-tetrahidrop1ran11)-xantona—z-carboxilico

o sus ésteres alquilicos; o _

| 7)-reduci; un compuesto de férmula (16), me-
silar el producto reducido y ciclar el compuesto dimesilico
op¢ionalmente scguido de hidrdlisis, para dar el correspon-
diente &cido 7-(3-tetrahidrotiopiranil)-xantona-2-carboxi-
lico o sus éxteres alquilicos; y,

8) opcionalmente oxidar un éster de acldo
7—(3—tetrah1drot1en11)- o 7-(3—tetrahldrotloplranll)-xantona
2-carboxilico de las etapas 5) ¥y 7) para dar los compuestos
l-oxo ¥y l;l-dioxo del mismo, seguido op¢ionalmente Qe,hidré—
lisis para obtener los correspondientes éompuestos de férmu~
la (B), donde X es sulfinilo o sulfonilo y R y n son los de-
finidos anteriormente, o sus ésteres alquilicos; y ‘

9) opcionalménte convertir un productd de las
etapas 2), 3), 4), 5), 6), 7) ¥ 8) en sus ésteres, amidas y
sales no toxicos y farmscéuticamente aceptables.

2. Un procedimiento segfn la Reivindicacién
1, en el que los compuestos de partida de la etapa 1) de £6r
mula (6) se preparan por el procedimiento qﬁé congiste enj
condensar p-alilfenol con un 1,3-dicarboalcoxi~4~halobenceno
en presencia de 6xido cuproso, para dar el correSpéndiente
1,3~dicarboalcoxi-4~(p-alilfeniloxi)benceno, hidrolizar en
medio bésico este Gltimo para dar el correspondiente 1,3-di
carboxi-4-(p-alilfeniloxi)bencenc, ciclar este Giltimo pare

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

esterificar este dltimo para formar su éster alquilico y bxi

dar este éster alquilico.
3. Se reivindica por dltimo como objeto so-
bre el que ha de recaer la Patente de Inveneéién que se goli-

’

1

h
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cita: UN PROCEDIMIENTO PARA E‘A PREPARACION DE NUEVOS COM-
PUESIOS 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 paginas mecanografiadas. . 7

Madrid, 12 de julio de 1.972
BEBNARDO}}UNGRIA
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