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Esta invencidn se refiers a nuevos compuestos de a01

l'

do xantona—carboxlllco sustltuldos con un hetaroclclo y 29
composiciones que los contienen y métodos que utilizan 68—
tos compuestos como ingrediente esencial en el tratamlento
de los slntomas asocigdos con las manifastacmones alerglcas,
por ejemplo estados asmaticos.,

' En un,prlmer aspecto, esta invencidn se refiere a
.compuestos de acldo xantona-carbox{lico sustituido con un
'heterociclo, seleccionados entre 1os representados por las

_siguientes formulas.;
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1 ¥y a sus esteres, ammdaa ¥ sales no. tox;cos y farmaoeutica—
mente acgptables; donde cada grupc R o8 hidrdgeno o alquilo
inferior; X es oxi, tio, sulfinilo o sulfonilo; n es 1 ¢ 2;
Y os oxi o tio y 2 es un enlace cérbonokgarbono séhcillo 0
8 doble. _ ' ' ' -

- Por 1o'taht05 deﬁtro de los= iimitea de esta invéncién'
estan incJuldos 1os deidos xantona—Z—oarboxllicos suatltu1~
dos en la posicion C-7 y. sus esteres, emidas y sales no 6

_xicos y farmaceuticamente acepiables, donde el sustltuJente

D

10 'esta selacclonado entre 2—tetrahidrofurilo, 2-tetrah1drotie :
-‘nilo, 1~oxo=2~teirahidrotienilo, 1,1-dloxo—2~tgtrahidrotienL~
1o, 2;tetrahiaropiranilo, 2-tetrahidrotiopiranilo, 1-oxo-
| v o 2-tetrahidrotiopiranilo y 1 1—dioxo—2~tetrah1axntloplrannlo
| f | de Férmule (A) anterior; 2-furilo v 2-tlen110 de Férmule (B)
15 anterior; S-oxo~2~tetrahidrofurilo ¥ 5—oxof4H-2-$u:ilo da
' Féruule (C) antérior ¥ 5-oio;2H¥2-furilo de Férmule (D) an- ﬁ
| tormor y. sus derlvados alquillcoa inierloras apropiados
(R). S
En un segundo aspecto, esta invencidn so refiere & un
20 ‘mstodo dtil pare aliviar lod sintomas amociaéos con laé 2=
nifestaciones alérgicas, couwo- -los producldos por las reac~
ciones &lérgicas antlgeno-antlcuerpo. En el alivio de estos
s1ntpmas, el .método de esta invencidn sirva para inhibir lop
efectos de la reaccidn alérgica cuando los coupuesios se
25 administran en.una cantidad efecting Aunque no se pretende
quedar ligados por ningun mecanismo teérico de accidn, se
cres que el método de la 1nvonczon opera 1nh1b1endo la li-
beracidn y/o la accidn de los productos tdxicos, v.g. histef
ming, 5—hidroxitriptamina, gustancia de libsracidn lenta

(SRS~A) ¥y otras, qﬁe son producidas como resultado de una
30 :
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composicionss farmacéduticas Utiles para inhibir los efectos

"teriormente (A4, B, C y I) y sus ésterss, amides y sales fard

xico y farmacéuticamente aceptable.

los trastornos renales y cardiacos.

-4 -
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combinacidén de anticuerpo y antigeno especificos (reaccién

aléfgica), Estas propiedades hacen que 1los compuestos de la
invencidn sean especialmente Utiles en el tratamiento de va--
rios estados aldrgicos. ‘

' Bste aspecto de la invencidén se refiere, por lo tan-
t0, a un método Util para inhibir los efectos de la reaccidh
alérgica, que consiste en administrar una cantidad efectiva
de un compueéto seleccionado entre los reprasentados ante-
riormente (A, B, C y D) y sus égteres, amidss y sales no
téxicos y faruacduticamente aceptables 0 a una codposididn
no tdxica y farsaceuticamente aceptable que incorpora dichos
dcidos, ésteres, amidas o ssles como ingrediente esericial.,

En un tercer aspecto, esta invencidn se refiere a

de la reaccidn alérgica, que comprenden una cantidad efectit

va de un compuesto seleccionado entre los representados an~
macéuticamente aceptables, en mezclae con un vehiculofno t3~

Ios compuestos de esta invencidn taabidn son félajanv
tes de 10s misculos lisos, V.ge broncodilatadores 7, por lo
tanto, son dtiles en el tratamisnto de los estados en los
que pueden estar indicadoé estos agentes como, por ejemplo,
.en el tiratamiento de la broncoconstriceidn. Ios complestos
de esta.invencién taubién son vasodilatadores ¥, por 1o
tanto, dtiles en el trétamiento de los estados en los que

pueden astar indicados estos agentes como, por ejemplo, en

Bn la préctica del método de esta invencidn, se admi

nistra una cantidad efsctiva de un cowmpuesto de la inven—
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c;on con otro compuesto o compuestos de esta invencién o

jdosis sélidas, llquldas 0 gaseosas, 1ncluidas las tabletas,

suspensiones ¥y aerosoles, como se dlscute con mes detalle

80 requiere especificamente’el alivio de los. sintomas o-

co.

terminables por experimentacidn rutinaria por un experto en

rededor de 0,01 y 100 mg por kg da peso. oorporal por dl&.

404794

cidn o de sug composlcjones farmaceutlcas, definidaﬂ anteuk
riormente, pox cualquiera de los metodos habltualas ¥ aoep—

tables, conocidos en la técnica, ya sean solos o en combing+

con 0tros agentes farmseduticos, como antibidticos, agentes
hormonales, etc. Estos compuestos o composiciones, pbr 10
tanto, pueden ser adhinistradOS'por via tépica,'pﬁrenteral;

por inhglacidn y . preferlblemente por via oral, en. forma de

nag adelante. Ia admlnistracion puede ser efectuada en for—
me de una sola dOJlS unidad con terapla continua 0 en una
sola dosis oon terapia libre. En las realizacioges praferié

dag, el método Ge esta invencidn se pone en préctica cuando

quléa egtos son inminentes, sin enbargo, este metoda tambien'

se practica Utilmente como tratamlento contlruo 0 profilaot.é

A la vista de lo que antecede, asf como teniendo en
consideracidn el grado o gravedad del estado en tratamiento

la edad del sujeto, etc., todos log cunles son iactores de-

la téenica, la dosis efectiva de acuerdo con esta inveneidn
puede varier dentro de un anmplio intervalo, En genpral, una
cantidad efectiva oscila entrs alrededor de 0,005 y 100 mg

por kg de peso corporal por dia y prcierlblemente entre al-

En otras palabrac, una cantidad efectiva de acuerdo con la
invercidn oscila gereraluente entre alradedor de 0,5 ¥

7000 mg por dfa por sujeto.
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' vehiculos liquidos preferidos, especialmente pare, soluoionee

;desecada, gllcerol propllengllcol agua, etanol, ¥ simlla—
Azes. Tos Vehlculos farmaceutlcos adecuaaos y su formulacxon

'estan.descritos en."Remingtons Pharmaceutlcal Sciences" por ,

4@4794

;Loé vehfculos farmecéuticos tiles para 1a préparacidh'
de las composiciones pueden ser sdlidos, 1iquidos o gases.
Asi, las composiciones pueden adoptar lae torma de tableﬁés,
pildoraé,vcépsulas, polvos, preparadog de liberacidn prolon-
gada, sbluciones, suspensiones, elixires, aerosoies y simi-
lgres. Tos véhiculos pueden ser selecclonados entre los di-

versos aceltes, incluidoé los de- petrdleo, de origen‘animal;

vegetal o 81ntetlco, por eaemplo aceite de cacahuet, aceite

de soja, aceite mineral, aceite de sésamo y smmllares. Losg

inyectables, son el agua, solucién salina, dextrosa acuosa
¥ glicoles. Los excipientes farmacéuticos adecuados son al- |
middn, celulosa, talco, glucosa, lactosa, sacarosa, gelati~|!

ra, mglta, arroz, harina, carbonato cdleico, gel de silice,

carbonato magnésico, agtearato magnésico, estearato sédico,

monoastearato de g11c1rllo, cloruro sodlco, leche descremadar

E.W. Martln. En cualqular caso, estas composiciones conten~
drqn ung, cantldad efectlva del compue»to activo aunto con
una cantidad adecugda de.un vehiculo, con objeto de prepa—
rar la form& de dosificacidn apropiada para ia administra-
cidn corrécta al paciente.

Los compusstos de este invencion presentan actividad
como inhibidores de los sfectos de la reaccidn aléfgiga,
medida por enséyos indicativos de esta acti&idaﬂ que impli»
con ung anafilaxis cutdnes pesiva, como se ha deserite. wuun
tancialuwente, por vjoemplo, por J. Goosa y oolaborndqvgu,'

Tmaunoloxy, 16, 749 (1969),
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Algunos de los compuestos de esta invenclon pueden '

ser preparados de acuerdo con el alguiente esquemns. de regcw

eidns -

Esquems de reaceidn A’

COOR '

cL - cl
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'inferidi, preferiblemente metilo y Ms es mesilo (metilsulfo-

compuesto es oxidado conven01onalmente, por ejemplo con an

‘reactlvo de Colllns, porea dar el correspondlbnte compuesto

-diente compuesto mesilico (7) por tratamiento con clofnro

donde Ry n son los definidos anteriormente, R! es alquilo

nilo). .

| Refiridndonos ‘al esquems de reaccidn anteriory -se ha-
ce reaccionar un xanténwz-carboxi;ato (1) .con un cloruro de
4-clorobutirilo o un cloruro de 5-clorgpentanoilo (2) y clo-
ruro de aluminid, en las conocidas condiciones de ia reac~

cién de Friedel—Crafts, para dar el correspondiente 7-&011—

xantBan-CarbOXllatO (3) El grupo carbonllo del grupo acilo'

es reducldo despues en condlclones convenclonales, por ejemr _

puesto de clorohldrina (4)+ Este ultlmo es 01clado, por eaem

plo con un hidruro de metal alcaliro en un’ dlsolvente orgau ¥

nico para dar el compuesto T- (2~tetrahldrofur11)— ) 7—(2~

tetlahldroplranll)-xanten~2-carbox11ato (5) Lste ultlmo

plo° con borohldruro sédlco, para dar sl corrsspondlenie com—I,

T

de xantona (6) que s hidrolizado en medio ba31co convenoio~"V

nalmente para dar los dcidos de esta invencidn (A—1).,A1ter~ '

nativamente, la clorhidrina (4) se convierte en el correspo

de metilsulfonilo en una:base,_eﬁicondiciones conocidas. EL
compuesto mexilxanteno (7) es oxidado despuds, en la fordat
descrita, para dar el correspondiente compuesto de xantona
(8). Este 4ltimo es ciclado, por ejemplo con un hidrésﬁlfu—
ro de metal elcalino en un disolverte orgdnico, parg dar el
T-(2-tetrahidrotienil)- o 7-(2-tetrahidrotiopiranil)-xanto=
na~2~carbozilato (9) que e¢s hidrolizedo en medib bdsico pary
dor los broductos deidos de cota iuvencién (A-2).

Los compuontes (9) también pueden sor oxidados pars
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(11) que pueden ser hidrolizados en la forma. descrita.

-1
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dar los compuestos 1=-o0xo0 y 1 y1=dioxo (10 y 1)y estos pue-

den ser hidrolizados a los. productos deidos de la 1rVencion_

(A—3) v (A-4), respectivamente. Realizando esta oxldacion

con un perdcido, como dcido’ pe:acetzco, dc¢ido m-cloroperbens

zoico, acido p-nitroperbenzoico, dcido perftdlico, etc.,
se obtienen los compuestos 1=0x0 (10) qﬁe pueden ser hidrol;
zados como se ha descrito antes. Efectuando dicha oxidacidn

con perdxido de hidrdgeno en exceso se obtienen compueatos

' En dlchas etapas de oxldacion, especialmente las gue
emplean peracldo, pgede obtenerse una meacla de‘prpductos
(10) y (11). Si se obtiene, la mezcla puede ser separada
convenientemen'be, por ejemplo por cromatogra.fia‘,,si ge de-
sea, para aislar los productos oxidados,

Algunos de los compuestos de esta :mvencion pueden

ger preparados de acuerdo con el s:.guiente ‘esquens de Yeac-

cidn:

Esqueémas de reaccion B

. cOOR

.
SON
8 i
0_//-' . (13)

“ : . o \(15_)
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, , (Be)
donde R ' R1 son los definidos antexlormente.

‘ Refir;endonos a la secuencla de rea001on anterlor,_f
'un xanteu—Z-carbox11ato (1) 8o hace rea001onar con la acem>
tona. o el aldehidOTde cloruro de butlrllo (12) v cloruro de
‘elumlnzo, en las conocidas condiciones de Frledel—CraftS« '
'para dar el corxespondlente aducto (13). Este. compuesto’puew
de ser clclado por txatamlento con @n acido, v.g. clormro dg
hldxogeno en acido acetmop, para dar el oompuesto 2~fur111~
¢o (1@) que puede ser oxidado 'y después hiﬂrélizadogVéodn
va se ha déscrito, para dar los érodactoé gcidos de esta
invencidn (B-?). Por ciclacién dé (13) con pentasulfuro de
fésforo, por ejemplo en bencéno o piridina, se oﬁtiana'gl
compuesto Z—tiehilico (15) que ouedé ser oxidado ki degpués
hlurollzado, como se ha descrito antes, para dar los pro—

‘ductos deidos de esta invencidn (B~2)

Alternativamente, algunos de los compuestos de la
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1 invencidn pueden ser preparados como sigue.

Esguegg de reaccién 0 *

'10 f‘
5
- ~ coor'-
T R €2
i
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|reactivo ae Grlgnard (17) se ‘prepara por metodos COhDCldOEJn

a partir de (16) Despuds el reactivo Grignard se hace reapm

presencia de oxido cuproso, op01onalmente en un. medio de :

| 1idona, tetrametilurea, etc., para preparar el correspondient

j complatar la reaccidn que oscila entre 2 'y 24 horas aproxi-

(=3)

donde R, p4 y R1 son los deflnldos anteriormente v halo es

bromo, cloro, fluor o yodo, pxeierlblemente bromo..,a

Reflrlendonos al esquems de reacc1on antarlor’,'.»

cionar con p—bromoanlsol (18) en tetrahldrofuxano, por edemr
plo, para dar el aducto (1°) que es desmetilado con hldro—
cloruro de piridina formindose el fenol Sust1tuld0 con un
grupo p—heterociclico (20) El fenol asi preparado (20) es

conuensado con- el 4~halo~1 3-d10arboalcox1ben09no (21), én

reaceidn 119u1do organico, preierlnlemente una amlda orgaér

nica como dimetilacetemida, dimetilformamida, N-met11pirro—

te.darivado:éte? difenilico (22).

Le reaccidn se lleva a cabo preferibleqentéiéniun.
medio de reaccin organico inerte, coao los citados ante-
riormente, o en uezolas adecuadas de uno o mis de o508 me—
dios.vAdemés lé'reacciéh se lleva a cabo o temperaturas com-
prendidas entre unos 80° y 220°C, prefer:l".blemezite.entre_ unos

120° y 200°C y durante un periodo de tiempo suficiente para

madamente.

La reacclon consume la suSuancla raac01onante “ sobre
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tldaaes de- 1as sustan01as reaccionantes a emolear no ‘son-

‘cantldades disolveutes.

_rrespondlente deido dlcarboxillco (23).

olclado con cloruro de fbsforllo, cloruro de tlonllo, acido

-xlmadamaute 'y durante un periodo de tlempo suflcientevpara

sobre la base de un mol de conpuesto (23) por wol de reac-

40!—%794

la base de un mol de compuesto (20) por mol de compue 0.

(21) por medlo mol de dxido cuproso. Sin ambargo, las can-

criticas, obteniéndose clenta cantidad del eompuasto-degea»
do (22) cuando se. emples cualquier prdporcién de las mismas
En las realizaéionés'preferidas, la reﬁdci&n se-efecfﬁa em-
plnando alrededor de.1 a 3 moles del comnuesto (21) con al-
redeuor de 1 a 1 2 molas del compueszo (20), en presencla ’
ds 0,5 a 0,6 moles aproximadamenta de 6xldo cuproeo.,Pl ‘ne-

dio de reaocién.orgénico 1nerte, si se. emplea, 8o utiﬁza en

A continuacion, el compuesto preparado (22) es hidro-1?

1izado con una base, como Ja se ha deacrito, parg dar el co-,'

E1 compuesto dlaCldo asi prsparado (23) es deapuds

sulfurloo, fluoruro de hldrogeno 0, pIeferlblemente, écido
polifosforloo (APP), para dar el correspondlente acido Xan-
tona-2~carboxflico T-sustitufdo (B-3). Preferible pero. op-
cionalmsnte, la reaccidn se efactia en.un-ﬁgdiO-de réaéeién
orgénidd inerté,.inpluidos los haﬁitualmenté empleados en -

las reacciones quinicas orgdnicas, como dimetilsulfdxido,

sulfolano, benoeno, tolueno, etc, Le reaccmon se lleva a ca-

bo adeuds a temperaturas comprendidas entre 60° v, 180°C apnd
completar ;anréécoién,'que oscila entre unos 15 minutos y
wnos 90 minutos., | e

‘Aunque la resccidn consume la sustancia reacciopante

tivo de ciclacidn, puede ser efectuada utilizando cualquier
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proporclon de sustancias rcacc1onantes. Sin embargo, en las
reallzaclones preferldas, 1z reaccion se lleva a cabo atilis

zando alrededor de 20 a 50 moles del reactivo ds clclaclon

- por mol de compuesto de partida (23).

Algunos de los compuestos de esta invenclon pueden
ser preparados de acuerdo con el sigulente esquema de reac-

clén.

" Bsquema de reaceidn D

—— o 4
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(24) para dar el correspondiente acido 7—acllxanten-2—car- -
» (26), como ya ge ha descrito, por ejemplo con borohidruro ~

annten-lactona saturada (27, 2= enlace sencillo). Médiante

‘dar los deidos 7-lactona—xantona~2-carboxillcos de esta in-

a la temparatura amblente, o con el alcanol inferior desea-

. ter asi formado con acido dilufdo.

preparan por tratamlento de loa-acldos con clorurp de tio- |-

nilo, seguido de tratamionto con muoniaco anhidro, alquile

donde R1 v Z son 1os definidos anterlormente.
Refirlendonos al esquema de reacclon anterior, ae

trata un xantenpz-carboxilato (1) con anhldrido succinlco '

boxilico (25). Este compuesto puede ser reducldo al alcohoﬂ'?:7

addico ¥y cuando este alcohol se trata con acldo forma la

un. tratamiento similar del compuesto acllico (25) eon un

ﬂ'aeido, se- obtiene la xantenplactona insaturada (27, z - 604.““

ble enlace). El compuesto ael producldo (27) puade ser oxa—'“

dado y despues hldrolizado, como ya se ha descrlto, para .

vencion (0—1). Este compuesto (Z doble enlace) puede ger.
1somer12ado oon una, base para dar los deidos 7-1actona-xanr.
toaa-2~carboxi1;coa isoméricos de egta.invencion (p-1).,
Tos §sterss de los écidos'xahfohé—2-carbox£licos e
preparan por tratamlento del ‘geido con un diazoalcano eté-
reo,; como diazometano Yy dlazoetano, o con el Joduro de al-

quilo 1nferior deseado, en presencla da carbongto de litio

do, en presancla de’ trazas ‘de acldo sulfurlco a refluao.

los esteres gllcerollcos se preparan tratando el acldo con
cloruro de- tionilo seguido de tratamiento con un etilenglid -
col o un . prOpilengllcol adecuadamente protegldos (v.g. sol—

cetal) en plrldlna e hidrolis1s del grupo protector del és+

Las- amldas de 1os écidos xantona-zncarboxillcos se

PSS, .
-
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amina, dia;quilaminé, dialquilaminocalquilamina, alqoxial-
quilamina 0 fenetilamina. _

Las sales de 1los dcidos xantona-2-carboxilicos se pred
éaran por tratamiento de los dcidos correspondiesntes con

una bage farmécéuticamente-aceptable. Las sales-representa—

- tivas de estas bases farmaceutlcamenta aceptables son 1as

de. sodio, pota51o, litlo, emonio, caleio, magn331o, sales
ferrosas, ferricas, de cine, sgles manganosas, de alumlnio,

manganlcas, las sales de trlmstllamina, trletllamina, tri-

.propllamlna, B-(dlmetilamino)etanol, trletanolamlna, ﬁ-(die

tilamino)etanol, arginina, llSlna, histidina, N;etilpiperi-
dina, hldrabamlna, colina, betaina, etllendlamina, glucosar
mina, metilglucamina, teobromina, purinas, plperazina, pi-
peridlna, resinas pollamlnieas, cafelna, procaina o 31mlla~
res. La rea001on se lleva a cabo en ung solu01on acuoaa,'

sdla o-en combinacidn con un disolvente organlco inerte,

mlscmble con agua, a una temperatura oomprendlda entre unos

nO y unos 100°C, preferiblemente a\la_temperatura amblgnxe,

Ios disolventes orgdnicos inertes tipiéos; miscibles con.
agua, son,méfanol, etanol, isopropanol3'butanol, acetona; _
dioxano o.tetrshidrofuranc. Cuando se preparan las sales de
metales divalentes,'como~laé salés'de 6alcio 0 magnesic de

los acidos, el deido libre de paftida se trata con alrede~

. doxr de medlo equlvalente molar de la base farmaoeutlcamente

acoptable. Cuando se preparasn las sales de alumlnlo de 1os

'a01dos, se emplea alrededor de 1/3 equlvalenﬁes molares de

la vase farmaceutlcamente aceptable. '
En la reallza016n preferlda de esta invencidn, las so
les de calcio y de wagnesio de 1.os acidos ne praoaran tra—

tando lam eorreapondlmntas sales sddicas © petdeicas de los
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'alcéxido-de'aluminio, como'trietéxido de aluminio, tripro=

bonado como - benceno, Xileno, clclohexano y simllares, a

deldos coh'un equivalente molar cpmﬁ afnimo de'clbruro‘céla
cico 0 de clorﬁro magnésico, résﬁectivaménte, en sélucién
acuosa, sola 0 en comblnaclon con un disolvente organlco
inerte, miscible con agua, 2 una temperatura de 20° g 1009 .
aproxlmadameute. . .

" En la reallzacién preferlda de- esta 1nVanclon, las
sales de aluminio de los dcidos se preparan por tratamientq

de los mismos éon un equivalente molar como m{nimo de un
poxido dé aluminio Yy simllares, en un dlsolvente hidrocar—f: 
temperaturas de 20° & 115°C aproximadamente.

En este memoris y en las reivindicaciones, por el

término "abquilo'inferioi“ 8o entiendéAun grupo alguilo iny

ferior que contiene de 1 &'5 dtomos. de oarbono, inclufdos

los grupos ds éadeha,lineal’y ramificada, por ejémplo metis

1o, étilo; n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec
butilo, tere-butilo, n~pentilo,:isopéntilo, éec~pentilo y
terc-pentilo, _ B ‘ '
Por el término "gsteres, amidas y sales no téxicos
y farmacéuticamente aceﬁtablés" se eantienden respectiva;
mente un éster alquilico o glicerdlico; una amida no sus-

$itufda o monoalquilamida, dialquilemide, dialquilamino-

£

alquilamida, alcoxialquilahida o fenetilamida y una sal co
0 la definida anteriormente. o . A

Ios compuestos de parﬁida para uso en esta iavencidn
son conocidos y pusden ser preparados de la siguiente for-
ma, Los xantén-2~eﬁrboxilatos,‘si Be deseg, pﬁeden éer_pren
parados por reduceidn del écido xantona-zéparboxilico se-~

zulda de esterificncidn. Los cloruros de deido agilantes
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'estos ultlmos por reacclon de cloruro de 3—carbometox1pro-'

‘olonllo con el compuesto de dlalquil—cadmio requerldo, ‘Se~

_con trlfenllfosflna/0014 para dar el compuesto clorado, ‘que|

| tiofenos. Los 1 3-dicarboalcox1—4—halobencenos de partlda

halooenceno (4~halo—m—x:l.leno) con permanganato potasico en

Chemlcal Abstraots, 5“, Tndice de Materlas (1962 Dnero-_'

Junio).

-20
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sSe preparan a partlr de los acldos 1n1c1alas, preparandose"

guldo ds saponlflcacion del grupe ester. Antes de la sapo—-
nificacidn, los cetoesteras pueden ser reduc1dos con.boro—

hldruro sodlco para dar el alcohol y dste puede ser tratado

es °apon1flcado ¥y tratado con cloruro de tionilo para dar
1os clorurO° -de 4-clorobut1rilo Ve 4-clorppenﬁan01lo. Los
compuestos 2—bromofurano y 2~bromot10feno se preparan por

bromacion de- 1os correspondleptes alqullfuranos y alquml»'

se px'eparan convementemente por 0X1da010n de 1, 3-dimetil—4 3l

terc—butanol acuoso, seguldo de esterif1c401on conven01onaL

La nomenclatura agquf empleada estd de acuerdo eon

Los smgulentes eJGmplos iluatran el metodo mediante
2l cual puede ser _puesta en practica esta inven01ou.,'
EJEMPTO 1 . B |
1. Se agita g la tamoeratura amblente durante 4 horaa
una mezcla de 5 g de yantenFZ—CPrboxilato de. metllo, 6,5 g
de cloruro de aluminio, 3,5 g de cloruro de- 4~clorobutirllo
g 10C ml de 1,2~ d1c70roetano. Transcurrido este tlempo, la
mozcla de reacc;on ne gflade sobre hle;o/HCl v se-extrga con
cloruro'dé‘ﬁetileno. Se evaporan los extractos y el residuo
se trltura con metarol frio pare dar 7-(4—clorobutir11)-xan~
ten—z—carboxllato de netilo. V

2, Se,aglta'a la temperatura ambiente durante 6 horag
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Columng A

Columna B

leloruro de 4—01§rodcﬁénoilo"

cloruro de S-clorondonoilo

cloruro de 4-cloro-64metil-f
: heptanoilc :

cloruro de séeloro?7—metil~.
' octanoilo T

) clopuro de 4-elorosB-metil=
| heptanoico -~ .~ - . .~

. ¢1orliro de 5-cloro=~6-metil~
' _octanoilo . L

'cloruro de 4~cloro-5 5~dime'
tﬂhexanoilo

sloruro de 5=0loro=6,6~di-
mgtilheptanoilo

cloruro de 4~clorononoilo

cloruro de S-clorodecanoilo

' De forma similar, el prooedimiento"anterier puede
ser puesto en practica utiliéando otros xantén-2-carboxila~

tos ae glquilo inferior de partida; v.g. xantén—E—carboxi~

lato de etilo.

'EJEMPLO 2
1+ Se aglta a 75°C durante 12 horas, baao nitrogeno,-

una mezcla de 3,5 g de 7-(1—hloroxi—4-cloro—n-butil)—xantenw
2-carboxilato de metilo, 1,2 g de hidruro, sbdico y 70 ml de
dimetilformamida. Le reaccidn se sigue por cromatografia on

capa delgada. La meucls de roaceidn se acidula, se extrae

-octll)-xanten~2~carboxilato de

r'tll-n—hexil)-xantenr2~carboxi—
.1ato de metilo

:7~(1-hldroxi-5-cloro-n-decil)- _
xanten~2~carbox11ato de metllo.

7«(1-hldroxi-4—cloro-nyoctil)-

xanten—Z-carboxilato de metilo ).

‘7—(1-hldroxl—5-cloro—npnonil)—'

xanten-z-carboxilato de metilo

~7-(1~hidroxi—4-cloro-6—metil—n-'5-
,heptil)—xanten-2—carboxilato def
~metilo . . e

7-(1-hidmxi-5-cloro~7~rnetil-n- o
: ﬂootil)-xanten~2~curboxilato de | .

metllo

7-(1—hmdroxi—4—cloro~5~mgt1L.n_' .
vheptll)-xantenp2~carboxilato aeg -
’ metilo _

7-(1—hidrox1—5-cloro«6~metil—
metilo
7-(1-hlﬁroxi-4—cloro—5 5-d1me-

7-(1-hidrox1-5-clo§o—6 S-dime—

j,til—nrheptil)—xnrtenpz—carboxi-'

lgto de metilo

7-(1-hidroxi—4-cloro-n~non11)-
xanten~2—carbox11ato de metilo
y .
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xilato de metilo.

‘tetrahidrbfuril)—xantona-Zécarboxilico.

con acetato de etilo y se cromatografia SObre'silide’(CH012)
parg dar 7;(2—tetrahidrofuril)—xanténrz-carboxilato-de-msti-
lo.

2. Se oxidan 3,6 g de 7-{2-tetrahidrofuril)-xantén-

2~carboxilato de metilo a la temperatura ambiente, eﬁpléanr ’

do el reactivo de Collins (preparado in situ a partir de 8 ¢

de éxido crémico y 15 ml de piridina en 250 ml de cloruro

de metileno), agitando durante 1,5 horas. La mezcla'de reac

cidn se filtra a través de aluming y se cristaliza en ace-

tona/hexano para dar 7-(2-tetrshidrofuril)-xantona~2-cerbo-

3. Se calienten a refluJo durante 30 mlnutos 1,5 g
de 7-(Q—tetrahidrofuril)—Xaqtonaf2-carboxilato-de mstllo,
75 ul de etanol y 15 ml de hidréxido sddico 2 N, se filtra
¥y acidula. El producto se aisla filtrando con succidn y se

leva hasta neutralidad (etanol/ague) para dar dcido T-(2-

4. Se repiten los procedimientos anterlores utlll—
zando 1os productos de la Columna B del parrafo 3 del Ejemr
plo 1 para dar, despues de 01clac1on, oxlda01on e hidroli-
sis como se deseribe en los parrafos 1 ar3, los_31gu1en§es
productos respectlvos. ' '
decido T~ (2-tetrah1arop1ranll)~xantona-2—carbox1llco '
deido 7—(5-met;1—2—tetrah1drofur11)—xantona~2-carooxillco
aeido 7—(6-méti1—2—tetrahidropiranil)—xantona—Z;carbokiiico
deido T~(5-etil-2-tetrahidrofuril)-xantona~-2~carboxilico A

acido 7—(6-eti132-tetrahidropiranil)-xantonarZ?éarboxilico

geido 7-(5-n—propil—2~tetrahidrofuril)—xantona42-qarboxilicJ

acido 7—(6~nfpr0pil-2-tetrahidropiranil)~xanton542—carbq—

xilico
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" aming y 125 wl de cloruro de meﬁilenb;‘méntenida a 0°%C, se

boido T-(5~1s0propil-2~tetrahidrofuril)-xantona=-2-carbox{lic
fcido T-(6~isopropil-2-tetrahidropiranil)-xantona-2-carbo-
 xilico ' |

4cido T-(5-n-butil-2-tetrahidrofuril)-xantoia=2-carbox{lico

dcido 7»(6~n—butil-2-tetrahidfopiranil)~xantona-2;carboxili- :

co :
gcido 7-(S-isobutiln2~tetrahidrofuril)—xantona-a—carboxilico
deido 7—(6-isobutilea-tefrahidropiranil)—xantonaé2—carboxi~

lico

" | deido T-(5-sec-butil-2-tetrahidrofuril)-xantona=e~carbox{li4

co
deido 7~(6—sec—buti1~2-teﬁrahidropiranil)~xantona~2~carbo-
“x{lico ' | »
4cido 7-(5-terc~butil-2~tetrahidrofuril)-xantona-2~carbo~
xflico | ’ o l .
acido 7;(6—terq—butii-2-tet;ahidropirani;)—xantona»2—ear~
- boxilico o o o
acido 7—(54n—pgpiil—z—tgtnahidrofuril)fxantona-zfcarboxi-
lico y o S
aoidd 7-(G;n—pehiil-Z-tefrahidropifanil)Qxantoﬁagz-carboe :
xflico. . o B '
_ A BEJEMPLO 3
1. A‘uné mezc1a de'4;§ g de 7?(1~hidroxi~4~cloro—

n-butil)exanténp2~carboxiléto'de métilo,'3,5 ml. de {rietili~

afinden gota a gota y agitando durante”dn'pe#ioﬂo de 15 mi.nu-t

tos, 1,2 nl de cloruro de metilsulfonilo en 15 wl de clorurd
de metileno. La mezcla de reaccidn se agita durante 1la noche

a 1la tenperatura ambiente. La mezcla de reaccidn se diluyé

O

con cloruro de meitileno, me lava con agua y los extractos sg.
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evaporan para dar 7—(1-metllsulfonlloxi—4~clorobutil)—xanr

tén-2-carboxilato de metilo.

2. Une meazcla de 5,0 g de T-(1-metilsulfoniloxi~4-
cloro-n-butilxantén-2-carboxilato de metilo en 25 ml ds
cloruro de metileno se agrega & una solucidn de reactivo de
Collins (pfeparada in situ a partir de 10,0 g de dcido crd~
mico y 16 ol de piridina en 250 ml de cloruro de metlleno) |
7 la mezcla resultante se agitae a 0°C durante 2 noras ¥ des«_
pués a la temperatura ambiente durante 16 haras, Despuds me
£iltra la mezcla de reaccidn a través de aldmine y el disolf
vente se evapora para dar 7-(1-metllsulfonllox1-4~cloro~nw |
butll)-tantona-z—carboxllato de metilo.

3. Una mezcla de 4,4 g de T—(1-metilsqifonilpxi—4~
cloroénpbutil)—xantona—é;carbéxilato de metilo, 800 mg de
hldxosulfuro sddico y 100 ml de dlmetllformamida se aglta
durante 30 minutos & 0%, La.meaola de reaoc1on se diluye
con agua, se extrae con éter vy ol producto g6 rgcrlstallza
en acetona/hexaﬁo pera der 7—(Z-tetrahidbotienil)-xaﬂkoﬁa-*
2~carboxilato de metilo, ' | | '

4. BSe calienta a reflujo durante 30 ninutog una
mezcla de 75(2-tet:an1drotlenll)—xantona—Z—carboxilatO'de
metilo, 10 wl de hiaréxido sddico 2 N y 90 ml de etanol. Ls
mezcla de reaccidn se fil%ra; enfria y acidula para da@
deido T-(2-tetrghidrotienil)=-xantona-2-carboxilico.

5. Se rébiten los procedimientoé anteriores utili-
zando los productos de la Coliumna B del pérrafolB del Ejem~
plo 1 para dar, después de mesilacidn, oxidacién, ciclacidn
e hidrdlisis como se ha descrito en los pérrafos 1 a 4, los
siguientes productos respectivos: '

deido T-(2~tetranidrotiopiranil)-xantona-2-carboxflico
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1acxdo 7—(5~metil—2~tetrahiarotienil)nxantona-Q-oarboxlllco

}acldo 7 (6~metilvautenrahidrotiopiranil)—xantona-2wearbo~ .

xilleo‘”

e aoido 7~(5~etil~2~ﬁetrahldrot1enil)—xantona—z—carboxilieo
geido 7-(6-etil—2—tetrahldrotioplranll)-xantona-z—carboxi~

1100

4eido (s (5-n~propil~2-teﬁrahidrotienil)uxantonapzncarboxiliuff

, co . V .
acmdo 7-(6~nyprop11—2-tatrahidrotiop1ran11)-xanxona—2~car—

boxilico

dcido 74(5—130prqpilezatetrahidrotienil)~xantoné—2—eafboxi- :

lico

deido 7~(67isopiopil-2~fetrahidfotiopirapil)-xantoha~2~dar~

box{lico ‘ ,
deido 7-(5~n~butil—2-tétrahidrdtiepii)—xantona—2~cérboxi;
' lico -. B B '
acido 7~(6-n-butil—2~tetrahldrotlopmranil)-xanxona~2-car—

boxilico

. deido 7‘--(Séiéobu'bii-?.#-tetrahidroti'enil)-exantona4-2~carbox:[~

lico

geido 7—(6~1sobutll—a-tetrahldrotiopiranil)~xantona~2-car~
boxillco -

deido 7~(5—sec-but11—2—tetrah1drotlenil)—xantonap2~earboxi~

" lico -

deido 7«(G—Sec~buti1~2—tetrahidrofiopiranii)-xantona—2~éar~'

box{lico

N écido'7~(57terc-butil—2-tetrahidrotienil)~xanfpna~2-carbo—

xilico - .
acido 7—(6—terc—butil~2~tetrahldrotloptran11)~xant0nay2--
carboxflico
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c1do T=- (5—n~ entil—Z—tetrahldrotienll)~xantona—2—carboxi-

llco y N ' 7 )
doido 7-(6-n~pent11-2~tetrahidrotiopiranil)—xahtbnanémcaf~f

boxiiiéo;' .

o EJEMPLO_4

1. A una mezcls de 2,0 g de 7-(2-tetrahidrotienil)-
xantona~2-carboxilato de metilo en 50 ml de cloruro de me-
tileno, mantenida a 0°C, se afiade gota a gota una soluci&n
de 1,02 g de acido m—-cloroperbenzoico en 30 ml de cloroforo
‘mo. La solucldn resultgnte se filtra a través de alumlna
(CHoCl,) vy se cristaliza en cloroforms/etanol para dar :
7-(1—oxo-z—tétréhidfotienil)-xantong~2~parboxilatp de meti-
lo. B ' |

2. Se calienta a r;flujo durante 30 minutos una meze
cla de 400 mg de 7—(1—oxo~2—tetrahldrotlenll)-xantona—Z—
carbox1lato de metilo, 50 ml de etanol y5 ml de hidrox1do
SOdlCO 1 N. La ‘mezela de reacclon se acidula y enfrla oara
dar dcido 7—(1-oxo~2~tetrah1drotienil)~xantona~2—carboxi-
lico. o ’

3. Se febiten los procedimieptéa anterioreé-(gérrg;'
fos 1y 2) éoﬁfe'loé‘ésteres met{licos- de 1os"producﬁ6s 1 e
dlcados en el parrafo 5 del Ejemplo 3 (preparados en la for~
ma des crlta en los parrafos 1 a.3 del Ejemplo 3) para dar
los siguientes compuestos:
decido 7-(1~9;o-2-tetréhiérotibpiranil)-xantonae2;carboxilicé
gcido 7~(1-oxo—5~metil~2-tetrahidrotienil)-xantona—z;éar-

boxf1ico V ' _
dcigo 7-(1=o0xo-6-metil-2~tetrahidrotioplranil)-—xantongm2~

carbox{lico . .
deido 7—(T—oxo-5~gtil~2-tetrghidfotienil)~xant0na~2;¢urb§—

xflico

[SPURUPEURUE ) S FUUUL S S U S (SRR SO O U UL SR o S0 U S A AN Setoe s
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acido 7= (1~oxo-6-et11—2~teﬁrahidrotiopiranml)~xantona~2~
E oarboxilloo _ N o
acldo 7-(1-oxo~5—n-propil-2~tetrahiarot1en11)-xantona—Z—

carboxlllco .

apldo N (1-oxo-G—nrprop11-2-tetrah1drotlopiranil)-xanxonav

2~carbox111co

| deido 7~ (1-oxo—5-1sopropil—e—tetrahidrot1enil)-xantona—2~-

carboxillco N

: acldo 7—(1-oxo~6-isopropil-2~tetrahidrotiopiranil)-xantona»

. 2~0arb0X11100

doido T~ (1~oxo-5—n~but11—2-tetrahldrotlenll)~xanxonap2-car-"

boxilico

deido . 7-(1-010-6-n~but11-2-tetxahJurotlopiranil)—xantona—z-

carbotllico

gcido 7~(1~oro~5-1sobut11-2—tetrahidrotienil)-xantonanan

carboxilico

- aeido 7~(1-oxo-6—1sobutil—2~tetrahldrotioplranil)~xantona~

2~c1rbox111co ) 7

acido 7—(1—oxo-Snsec-butll-a—tetrahidrot1enil)—xantona-an '
carboxlllco

deido 7 -(1-oxo-6-sec—butil-?-tatrahldrotLoplranil)mxantonaw
2-carooxilico

seido 7-(1-oxo~)-terc-butll-¢-tetrahidrotienil)~xantona«2~
carboxilico

deido T- (1~oxo—6—terc—but11—2—tetrahxdrotloplrqnml)-vanta~
na—z-carboxlllco '

geido 7-(1-oto-5-n~nent11-2~tetrahldrotlenil)—xantona~2—

7 carbox{lico y
Acido T= (1-oxo~6-n~pcntil-2utntrahidrotiopirunil)*xnntoma.

2~curboxilicq.
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bJEMPLO

1. A una solucidn de 1,8 g de 7—(2~ﬁetrahldP0tlenll)'

xaniona~2-carbox1lato de metilo en 1?0 ml de deido acetico
se afiaden 15 ml de perdxido de hldrOgeno al 30 % y 1a Dz~
cla resultante se calienta en un bafio de vapor (80 a 90.0)-

durante 30 minutos. La mezcla de reaccidn se diluye con

150 ml de ggus y se enfrla para dar T=(1, 1~d10xo~2—tetra~ :

hidrotlenll)—xantona-2~carbox11ato de metilo. _

2. El producto anterior se hldrollza, en la forma
descrlta en el parrafo 2 del Ejemplo 4, para, dar acldo
7-(1,1—dioxo-2~tetrahidrotlenil)—xantona—2~car§gxil;co, f, |

3.~SeArepitenllos procedimientos anteriores (Pdrrafod '

1y 2) sobre los dsteres metilicos de los. productos dados ey

el Pdrrafo 5 del Ejemplo 3, preparados en la forma déscrita

en los Pérréfbs 1a3del Ejémplo 3) para dar-los siéuien«,

tes compuestos' | . ;

écldo 7-(1, 1-dloxo—2-tetrah1drot10plranil)-xantona—Z-car-
box{lico ‘

geido 7~(1;1~dioxo~5~metil-2~tetrahidrotienil)-iantoﬁa-E;‘

 carboxilico | ' | _ |

deido T-(1 1~dioxo-6—metil—2-tetrahidrotiopiranil)-xanidnaﬁé
carboxllico o

ac1do 7-(1, 1—dloxo—)—etil«Eutotrahlarotienll)-xantoaara--

carbox{lico

4eido 7-(1,1-di0x0~6-et11-2~betrahidrotiopiranil)-Xamtonan

2~carboxilioo
deido 7-(1, 1~dloxo—5—n—prop11~2-tatrahndrotienil)-xantoqa-

2~carboxlllco

deido 7 (1, 1~dlozo—6-n-orop11~2~tetrah1drotloplranil)~aan~.~.

tona~2~carbox1llco

N I R R e * L a . . -
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deido T-{1, 1~d10xo~5~n~butil—2—tetrahidrotienll)—mantona~2~

| geido 7 (1 1~dloxo-6~nybut11—2-tetrahidrotioplran11)~xan$o—

a01do 7-(1, 1-dloxo~6-isobut11-2~tetrahidrotiop1ranil)~xan»

-¢c1do 7-(1 1-d1oxo—6—n—pantll-z-tetrahldrotioplranll)-tanzo-

geido T-(1, 1~dloto-5~150prop11~2—tetrahidrotlenll)nxantona-
‘o-carboxilico ‘ . '
feido 7~(1 1-dioxo-ﬁ—isopropil—antetrahidrotlopiranil)-xanmor.

na—2~carboxilloo
carooxillco -

na~2~oarboxilico
acidc T=(1, 1-dioxo-5-1sobut11-2-tetrahldrotienil)uxanxonan2~

' carboxilico | o S -

tonapz—carboxillco
acldo T=-(1, 1-dioxo~)-sec-but11~2~tetrahldrotienil)-xantona~
2—carboxi11co 7
acido 7-(1 1~dioxo—6-sec-buti1—2~tetrahidrotiopiranil)~xan$c;'
na~2-carboxilico _
deido 7—(1,1~dioxo~5~terc~butil¥2~tetrahidrotienil)-xantonar;l
. 2-carboxilico | -
gcido 7-(1 1~diéxoé6-terc~buti1~2—tatrahidrotiopiranii);xanm
" tona-2-carboxilico - |
acido 7- (1 1—d10xo-5-n—pentil-Z—tetrahLdrotlenll)—xantona~2»

carboxilico ¥y

na—?-carboxillco.
k . BIENPIO6
1. Se hacen reacclonar antanpz-earbox1lato de metii=
1o y cloruro de 4~oxobut1rilo por el procedlmiento del Pa-
rrafo 1 del Ejemplo 1 para dar 7T-(4-oxobutiril)-xantdn-2-
carboxilato de'metilo. ' ‘

2. Se calientan a reflujo durente 16 horas en 120 ml
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de tolueno, 2,4 g de T-(4~oxobutiril)-xantén—2-carboxila-

to de metilo y 240 mg de deido p-toluensulfdnico, separando
continuamente el agua mediante un separador Dean-Stark, Des-
puss de egfriar,rla mezcla de reaccidn se lave con solucidn

saturada de bicarbonato sédico y agua. El disolvente se se-

“para a vacio ¥ el residuo se recristaliza en CHClB/etanol

para dar T=(2-furil)-xantén-2-carboxilato de metilo.

'3. El compuesto antes preparado se oxida y deépués'

se hidroliza en la forma descrita en los Pdrrafos 2 y 3 del |.

. Ejemplo 2 para dar respectivamente 7—(2~fur11)—xan$ona~2~

carboxilato de metilo y deido 7-(2-furil)-xanto aa-2-carboxi-
lico. - _ . '
' 4. Se repiten los procedimientos anteriores uﬁili—

zando (en el procedimienfp‘del Pérrafo 1) Xantén-2-carboxi-
lato de metilo y los compuestos de 1la Columna C dada a con-
tinuacidn para formar, despudés de seguir los brocedimibntos
de los Pdrrafos 1 a 3 anterioreé, los correspondientés pro-

ductos indicados sn la Columna D,

Columna C ‘ - Columna D

cloruro de 440x0pentanoi— gcido T- (5—met11—h—fur11)~xanto~

lo . R na-2-earboxlllco

cloruro de 4-oXohexanoilo dcido 7~§5-et11—24furil)-xantoﬁa~
2-~carboxilico

-cloruro de 4-oxoheptanoi- Acido T- (5--:1--;:31-0rJ:L:L--z--fx,u:-:L]_)_.xal—,_~

lo tona~2~carboxilico

cloruro de 4~0xo=-5-metil- dcido. 7-(3~1s00ropll-z—furll)wxar

hexanoilo - . tona~2-carboxilico

cloruro de 4-oxooctanocile geido T~ (S—n—butll-zufurll)uxan-
. tona~2-carvoxf{lico

cloruro de 4—oio~6-metil— gcido T- (5-1sobut11—2~furil)-xanr
heptanoilo o tona-2-carboxilico

i cloruro de 4-oxb~5—motil— dcido 7 (;-sac-butil—2~turil)-

heplanoilo o . Xantom -2-carbox{lico

40479408
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Columna C . . . Columns D

COo

4eido T-(5-isobutil-2-tienil)-xantona~2-carboxilico

cloruro de 4~oxo—5,5~d1 deido 7-(S-terc~butll~2-fur11)~
metilhexanoilo xantong-2-carboxilico
clorurs de 4~oxononoilo  deido 7-(5—n~gent11—2—furil)~xan~
tona-2~carboxlllco V
EJEMPLO

1. Se calientan a reflugo durante 3 5 horas en 85 ml
de benceno, 1,65 g de 7-(4~oxobut1ril)-xantenp2~oarboxilato

de metilo y 2,5 & de ‘pentasulfuro de fosforo. La mezcla ge

filtra en oallente a través de lana de v1drio, ge evapora el

_diaolvente y el regiduo ge recrlstalmza en metanol/égua pars

dar 7~(2~tienil)~xanten»2~carboxilato de metilo,

2. El compuesto antes preparado se oxida y despues sq .

hidroligza en la forma descrita en 1os.Parrafos 2y 3 del

Ejemplo 2, dando respectivamente T-(2-tienil)~Xantona~2-car-

boxilato de metilo y écido:7—(2—tienii);xantona-2-carbOXili-~

© 3 Sé repiten los procediﬁientos~anterioras.qtiliéanp
do (en el procedi@iento del Pérréfo 1) xantén-2-carboxilato
de metilo ¥y Jos . compuestos in&icados béjo la Columna C del
Pérrafq 4 del Ejemplo 6 para dar; despues de seguir'los pro-|
cedimientos de los Pérfafos 1y 2 anteriores, 1los siguientaz
productos: , A . _ .
4eido T-(5-metil-2-tienil)-rentona-2—carboxilico
acido 7-(5—etil-2~tienil)-xantonapé-carboxilico
eido 7—(5~n—pr6pi;-amtienil)~xant§naﬁz—carboxilico
dcido 7~(5-isopropil-E-tienil)-xantona-2;carboiiiico

geido T-(5-n-butil-2~tienil)-xantona~2-carboxilico.

gcido. T=(5=-sec~butil-2-tienil)-xantona~2=-carboxilico
geido T-(5=-tarc~butil-2-tienil)-xantona~2-carboxilico y

deido 7~(5-n-pentil-2-tienil)-xantong~2-~carvoxilico.

| ' ;;- {10
404794
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1. A.ume suspensidn agitada de 4,15 g de .megnesio, ¥

30 ml de tstréhidrofurano, se afladen gota a gota 25,5‘g

de'2-br0mofurano disueltos en 100 ml de tetrahidrofuranc

seco. Una vez complstada la adicidn, la mezcla se calienta

" a reflujo durante 10 minutos y se enfria para dar uns solu~

¢ién de bromuro de furan-2-megnesio.

2. Se calientan a reflujo el bromuro de furan-2-mag~

- nesio (preparado en la forma antes descrita) y 33,8 g de

p-bromoanisol en 150 ml de tetrahidrofuranc que contiesen
30 ol de hexametilfosforamida (HMPA). Despues de enfriar y
diluir con agua, le mezcla se extrae con éter y el producto
se dastila a vaefo para dar 2-(p~métoxifenil)fgrano. A

3. Se agitan a 21060, durante 6 horas, 22 g de 2-(p-
metoxifenil)furano e hidroclorure de piridina. la mezcla se
enfria, se 'diluye con agua y se extrae con éter para dar
2-(p—hidroxifeﬁil)furano{ |

- 4. Se calienta a 165°C una mezcla de 4,3 g de 1,3

_diéarbomeﬁoxiu4—bromobenceno, 3,6,g'ae”2~(p-hidroxifenii)4

furano, 1,1 g de 6xido cuprosc y 25 ml de tetramatilqrea' :
y se mantiene & esta temperaturs ¥ agitando durante'jS hoé
res en atndsiera de nitrégeno. Transcurrido este tiempo, lg
mezcla de reaccidn se diluye con agua y sé extrae con ter.
Los extractos se secan y evaporan para dar.1,3-dicarbometdm
Ki=4=( p=(2~Ffuril) feniloxi)bé neeno. I

5. Se disuelveﬁ 2,76 g de 1,3—di0arbometoxi—45(p~(2— '
f&ril)»feniloxi)benCeno en 50 ml de emanol’y la mezcla se '
eélienta a reflujo- durgnte 30 minutos, se concentra a pre-
sidn reducida y se ascidula con dcido clorhidrico dilufdos

El sélido recogido por filtracidn se lgva con sgla ¥y sece

- Aty - ol ga . L b Ny - -
B P SR L . 3., R SO PSR - s Mtok . M S t
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fpara dar 1,3-diearboxi—4~(p—(2-fur11)-feniloxi)benceno que‘:ff-

- se' recrmstaliza on etanol/égua. :

' . dlcarboxi-4-(p—(2—fur11)feniloxi)benceno on: 30 ml de énido

- sulfdrico. concentrado. Despues la mezcla se deja ) la tem—_"

benceno’ ,3—dicar’boe'hoxi~4..£1uorbemen9’ 1 3—dica.rboetox1-.f;"“ E
“{’}gﬁébgoﬁobéhéé 5
L “7}f;lieo siguienda loe procedimientos de los Parrafos 1.a 6 e

ff,f.anmerioras, empleando 2Abromotiofeno en lugar de 2~bromo—1';§1ﬁ
"f_;jfurano en el procedimienmo del Parraio 1. P N

'-'105 correspondlentes S-alquil 2—bromo~furanoa y -tlofenos.
- £e1do 7- (5—matil—2~furil)-xantona~2-carboxilieo .“i,
;facidé 7~(5~metil~2~tienil)wxanmonEFE-oarboleico e

~5acldo 7-(5—9#11-2-tien11)~xantonar2-carboxlllco";_‘
'_écida 7—(S—n-propil-2—furil)-xantona-2-carboxilioo !
' fac1&o 7~(S—nrpropil—z—t1enil)—xantona~2—carboxilico |
A‘Z.acido 7~(5—iaopropil-2—fur11)-xantona~2~carboxi11co fli:.{
:;.éCIdO 7-(5-150prop11-2-tienil)-xantona~2~carboxillc

A’a01uo 7~(5~n~butil—2-fur11)-xantona-2-carboxilico )

6. Se calienta a 80°0 una solucidn de 2,7 g de 1,3_,,‘?- 

J"paratura ambienta durante 16 horas, transcurrido ouya tiam";;;l

‘  ;po se viarta en agua de hielo, sa filtra, lava y seca para ;35{.

w;(":',0=3.Il.""'c=c>rma 1 3~dicarbometoxi~4-oloro 0 yodo-s fii 2

y:fimilares, con resultados analogos.ﬁ_j?jj;f;i-
'f:A;7. Se prebéra éeido 7~(2~tienil)-&antonanz—carboxi~_'1{[@

}_V8 Se preparan los siguienmes compuestos ampleando
los procedimienros de los Parrafoe 1 7 6 anteriores sobva

cido 7~(5~atil~2-furil)-xantona~2-carboxilieo
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dcido 7-(5-n—butil—2-tienil)—xantona;z-Carboxilico

acido T=(5-isobutil~2-furil)-xantong-2~-carboxilico
4cido 7—(5-isobuﬁil-2-tienil)—xanmona—2~carboxilico

deido T- (5-sec-but11—2-fur11)-xantona-Q—carboxllleo

‘geido 7—(5—sec-but11—2-tlenll)-xantona—Q-carboxlllco

gcido 7-(5-terc-butil-2—-furil)-xantons~-2-carbox{lico

deido T=(5-terc-butil-2-tienil)-xantona—2-carboxilico

acido 7-(5—n~pentil—2—fur11)-xantona—2—carbox1llco ¥

- geido. 7-(5-n—pent11~2~tien11)~xantona~2-carbox1llco.

EJEMPLO 8 '

1. Se afiaden poco & poco & 0% 22 g de cloruro de

’alumlnlo a une solucidn sgitada de 12,7 g Ge xantén-2-

carboxilato de metilo en 350 ml de dicloroetano. A con-
tinuaéidn‘se afiaden 5,0 g de anh{drido succinico y la mez-

cla se agita'a la temperatura ambiente durante 4 horas.

Después de verter la mezcla en hielo/HCL, se extrééhcon‘,,

cloroformo y el producto crudo se recristaliza en aceta

to de etilo para dar 7—(3—carboxipropiépil)—xantén~2—¢af-.

boxilato de metilo.

A una solucidn de 2,35 g de T- (3-carbox1pronlon11)—'

xanten~2—carboxilato de metilo en 80 ml de. etanol ¥ 20 ml

de agua contenlendo 600 mg de bicarbonato sodlco se -afiaden
500 wg de borohidruro BOdlcO. Despuus de agltar durente

45 winutos & la tempsratura aasbiente, la solueidn se aCl~

dula con deido clorhidrico dilufdo y se concentra a vacto

pars, dar Te=(§=oxo-2-tetrahidrofuril)-xantén-2-carboxilato

de mebilos

3+ Se prepara deido 7—(3~carboxipropionil)—xahtén?

,2~carbox11lco por hidr011518 del éster metlllco del Parwa-

fo 1 del Ejemplo 2 (vease el Pdrrafo 3 de dicho eaemplo)
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~c¢idn de 1 ml de deido pereldrico en 30 ml de anhidrido acé

"EL precipitado 8e aisla filtrando con sucecidn y se racrls-

,Vf°5 2 y 4 de este ejemplo se ozidan ¥ despues 8o hldroli~

. .1100 y éeido: 7-(5—ozo~4H~2—piran11)-xantona~2-carboxi1100.

18.

‘dvoiurll)~xantona—2~chrnox1llco, 1C. g de yoduro de motmlo

metllo.

154.'Se egitan g b°c, dgranxe 2 horas,‘1,8 g de gcido

-(3—carboxipropionil)—xaﬁtén—Z—carboxilico en una solu-
tico. Transourrido este. tiempo, se aflade agua 1entamente.

taliza en mcetato de etilo para dar 7-(5-oxo-4H92-furll)-
xantenre-carbOX111co.

5. Los productos de los procedimlentos de los Parra-

zan, sies. ‘necesario, como se ha descrito en.los Parrafos
2 y 3 del Ejemplo 2 para daxr: respectivamente 7-(5—oxo—2-
tetrahldroiuranil)-xantona—Q-carboxllato de metilo y des—
pués dcido 7—(5-oxo-2-tetrahldrofuranil)—xantona~2—carhoxi

6. Se ‘traten 3,22 g de deido 7= ( 5m0XOm AT =2 m L] )

xantona-2-carboxilico con 1,5 g de metoxido sddico en 60ml .

de dlmetilsulfoxldo, a la tamperatura anbiente durante A'
2 horas. Transcu:rldo este tzempo, 1a mezele de: reaocion
se acidula con HC1 dilufdo para dar 8c1d0 T=(5~0x0=2H=2~
rurll)~xantonar2-carbox11ico. N
EJENPIO 9
Se agita a la temperatﬁra aﬁbienme durante un perio-

do de 16 hords una mezcla de 4,5 g de gcido 7—(2—tetrnh1—

y 10 g de carponato de’lltlo en 7% ml de dimetilformamide.

Transcurrido este tiempo, la mez¢la de reaccidn se vierte

gobre. una. mezcle de écido clorhidricé diluido'y hielo y el|

pzecmp;tado resultante se separa por ' iltrecidn ¥y se. lava

pars, dar 7~(2~tefzah¢dr furm]) xanton1—2~cazboxilqto da -
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T=(2~tetrahidrofuril)-xantona~2-carboxilato de n-propilo

El procédimiermo anterior se repite utilizendo otros
yoduréé de alquilo inferiores ocon objeto de preparar los
correupondlentes ésteres alquilicos in;erlores de esta 1ne
vencidn, por- ejemplo- '
T~(2=~tetrahidrofuril)xamtona~2~carboxileto de etilo
7-(z—tetrahidrofuril)—XantOna-Zécarboxilafo ds n—probilo

7-(2=tetrahidrofuril)-xantons~2~carvoxilato de isopfopilo

7T-(2~tetrahidrofuril)-xantone~2-cerboxilato de isobutilo

T (2—tetrahidrofuril)—xantona—2—carboxilato deAsebnbutildf"

(Z-tetrahidrwfurll)—tanton&—Z-carboxllato de n—pentiio,
| etCs . . |
De forms andloge, los otros deidos xan$dna42~carboiiq
licos que contienen susﬁituyentes en la posicidn C~7;-pre—
paradbs en la forms antes descrita, pueden ser cbnvérti~
dos en los correspondientes ésteres, Vel 7-(2—tetr§hi«
drotienil)-xantona-2-carboxilato de ﬁetilo y 7—(2—tetra~
hldrotlenll)-xantona-Z—carboxllato de etilo.
‘ , EJEMPIO 10 N
A upa solucidén de 10 g de -dcido T=(2-furil)-xantona~
2-carboxilico en 200 nl de etanol se afiade la cantidad
tedrica de hidrdxido sddico disuelta en 200 ml de etanol
al 90 %. Despuds la mezcla de reaccidn se concentra a ve-
cio para dar 7—(2-furil)éxanﬁoﬁae2—éafboxilato‘sédiéo.
Tombién se preparan de esta forpa el T-(2-tetrahidro.
furil)-xantone-2-carboxilato sédico y el T-(2=~tetrahidro-
tlenll)—xantona—Z—carboxmlato 8031c0.
Do forma mlmxlar ge preparan laé saleg de pOt&JiD v
thio. Analogamente, suptituyendo la pnl aouiua por un

roactlvo de d&l mataJica aprOpiado, V. g cloruxo caioxco,
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'7~(2-fur11)~xantonap2~carboxilamo de alum;nio -
*7-(2—furil)-xantonawa-carboxllato1ferroao

fi{t7n(Q-furil)-xantona~2~0ar00xllat01de einc

..c~7 de esta invencion.,'
en 500 L de metanol se afladen’ 20 g de’ aomdo T{ 5=0x0-2

. quedad para dar la sal amonlca de acldo 7 (5-oxo~2~tetra~'
' hldrofuril)~xantona~2—cnrboxllico.

. ds 10 g de deido T7-(2-tienil)-xantona~2-carbox{lico en

_ re a gequedad para dar el correspondiente cloruro de deido

~de deido 7-(Z—tienii)gxantona-Z-Carboxilioo;

38 -

| 24 . .
404794 -

clorurc de manganeso, etc., se preparan las otras sales de|

4cidos XantqhafZ-qarboxilicos,'v.g.:r
-(z—furil)Qxantohér2-Carboxilato magnésico

{-(2—fur11)—xantona~2ucarboxilato edleico

!'rlde manganeso‘

}férvico, etc.i

. EJEMPLO 11 !
A wne mezcla de 50 ml de amoniaco .acuoso concenirado

tetrahldrofuril)~xantona—2~carboxi11co. La mezcla resul-.

tante se aglta durante 2 horas y despues se evapora a se~
‘Se calienta a reflujo durante 1 hore une solucidn

50 mwl de cloruro de'tionilo.’DQSQués la solucidn se evapo-

al que sg ailade una solucidn etersa concentrada de amonia-

oé. La solucidn resultante se evapora dando la sal aménica

De forme similar pueﬁén ser prenaradas las alquil—
amidas 1nf°rioxes utllizando monoalquilamlna 0 dialquz]&mlJ
ng, en lugar de amoniaco en los procedimientos antorxores.

Asi e preparan,‘por ejemplos
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' Nwetilamida de écldo 7-(2—tetrah1drotlenil)-xaniona—Z—car—

"oafboxilicd:.iq mezcla resultante se agite a la tempera-
- tura awbiente durante 16 hdraso Despﬁés se evepors & pre-
sidn redu01da pars dar la sal de procalna de dcido 7*(2* .

furll)-xantona~?—carbox111co.

‘nay arginina. De forma swmilar se obtlenen, por ejemplo, -

‘sal de procaira de deido 7-(5-metil-2-tetrahidrofuril)--

EPRT 3% i

4047904

anida de decido T-(2-tetrshidropiranil)-xantona=2—carboxim

r

lico
N-motilamida ds deido 7~(1~oxo~2~tetrah1drotlopiranil)_;any
" tona-2-carbox{lico
,N-dimetilamida de deido T7-(1,1-dioxo~ 2~tetrahidrotienll)«

xantona—z—carboxlllco

N, N—dletllamida de dcido 7~(2—tetrahidrofur11)~xantona—2~

carboxllloo

box{lico _ . o
Nen—pro pilamidé. de deido 7=(5-0x0-4H~2=furil )~xantona~2~ -
carbox{lico, etc. |
- | EJEMPLO 12
A una mezcla de126 g de proca{ng y 500 nl de meta-

nol acuocso se afiaden 20 g de deido 7-(2-furil)-xantona-2-

Anélogamente 88 obtienen 1as sales de lJSlna, oafeiu

1as sales de’ procalna, 1151na, cafelna ¥ arginina de los

otros deidos xantona-2-carboxilicos T-sustituidos, v.gee

_ xantonam~2-carbox{lico _
sal de cafeina de dcido 7-(6-etil-2-tetrahidropiranil)~
xantona—Q—carbox1llco
sal de 1151n& de deido 7«(5~metil~2—furil)wxantona—Emoarw
boxllico ' ‘

sal de procaina de deido 7- ()*propll—z—tetrahidrot1en11)~

metilxantonamzncarboxilico ¥
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] de esta 1nvenclon. S

boxilato sédico sélido y seco, paka ibrmar un preparado.adg

agua 50:50 (en peso) para daxr un preparado en gerosol ade-

‘diontes en las proporciones indicadas.

sal dé'arginina'de éci&o 7—(6-etil—é—tienil)fxénibhauz—
carbox{lico. . '

N , * EJEMPLO is' ‘

Lo que sigue ilustra el matodo mediante ‘el cual se

preparan las composiclones farmaceutlcas de- los compuestos

Se dlsuelven 0 144 g de’ cloruro sédico en 80 ml de -
una soluclon de fosfato sodlco hmdrogeno (9,47 g/litro de
agua) Despues se aﬂade 20 ml de ung solucion de fosfato
sddico dlhldrdgeno (8,00 g/lltro de agua) Ie solucién re-

sultante, con un pﬁ de»7,38, se esteriliza en un autoclav_eT

Este vehiculd se agrega'despuésAa‘7-(2ffuril)-xantoﬁaé2~cax

cuado para la inyeceidn intravenosa, que contiene 2,5 mg
de 7-(2—fur11)»xantona~2~carboxi1ato sodlco por mililitro
de com9051clon total..

" Se dlsuelve deido 7- (2—tetrahidrotlanil) xanxonawa—
carboxflico en.un vehicu;o con ung cqmposiclén que oscila

entfe'SrOpileﬁglicol/agua'1O~9O (én'pesb) y prdbilaﬁglicol/

cundo  pars inhalaciones.

Se mezola ung, parte de 7~ (2—tlen11)—xantona-2—carbo~
xileto sédico . con 1 &-10 partes: (en peso)de~lact0Ja o urea
para dar un preparado en polvo adecuado para administra-
cidn por nebulizacién,

Los preparados en tabletas adecuados para 1a admxnis»

tracidn oral se obtlenen mezclando los siguientes 1ngre-

1

i~y
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Cogﬁonente Porcentaje en pésoV
.Compueéto de 4cido Xantona-2-car- :
- box{lico de esta invencidn 0,5 - 70
Polivihilpirrolidona S 0,5 - 10
Almiddn : _ 10 - 25
Lactosa s 20 - 75
Estearato mégnééico ' . 0,1 - 1

: fil)~xantona—2ﬂcarboxilico. Ias ratas de control no récibeﬁ

 mientras que las ratass de control no presentan inhipicién.

Flufdos de granulacidn (v.g. mete~
nol acwoso, agua, cloroformo)

EJEMPLO 14 .

Ios siguientes procedimientos son ilustrativos de
1os-ensayosbréalizados sobre los compussos de esta inven- N
cidn: | . | | |

" Unas ratas hembra‘normales.(Sérague—Dawley) de 140 8|
160Ag cada una son sensibilizadas pasivamente por via intra
dérmica mediante ihyeccién de suero reaginico de rata anti-
albdmine de huevo. AL cabo de 24 horas, cada rafa éa atacads
intravenosamente con 1,75 ml de azul de Evans'aqu,4'%, 1 mg

de albimina de hueve y 0,125 mg de deido 7-(2—tetrahidrofu4"f

dcido xantons~2-carboxilico. La cblofacién azul de la piel
se'registra dé'15 a 25 minutos mds tarde. ILas ratas que Tem
ciben el doido T=(2-tetrahidrofuril)-xantond~2-carboxilico,

presentan un 100 % de inhibicidn de la reaccidn alérgica

El procedimiento anterior ss repite utilizando deido
T-(2~tetrahidrotienil)-xantona~2~carboxilico, con resulta~
dos similares. El procedimiento anterior se repite por admi-
nistraciéh oral, con resultedos similares. .

o EIRAPLO_15

Se administra intraperitonealmente a unos cobayas
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pusstos a upa pulverlbacmon acuoss, de 0,05 % de dlfosfato

‘paradas despuds de irtroducir cada uno de ellos independieny

404794

ura dosis de 100 mg por kg de peso éorporal ae'écido T {2e
tetrahidrotienil);xantona-z-carboxilico. Otros‘coha&as ge
dejan sin tratar pgra servir como controles. Despues del

tratamiento, los oobayas tratados ¥y los controles son eXe.

de histaming (calculado como base), suminlstradﬁ medianxe
un nebullzador,.haata que presentan una pe:dida qe_la capa~

cidad para enderezarse. Durante la exposicidn, se observan

para determlnar la severided de la reaccion. Esta varla des~v o

de una respiracidn’ 11geramente nds profunda hasta resplrar
¢idn profunda, hasta jadeo prgconvulslvo_y ataxia hasta

c0lapso. Loé cobayas que reciben el deido T=(2~tetrahidro-
tlenil)—xantona—2—carboxillco presentan una notable resis=

tencia al ataque con el aerosol de hlstamlna, mientraa qua

todos los cohayas de control sufren colapso dentro dsl tiems
po de exposicién.. , h '

El procedimlenﬁo anterlor se raplte utillzando écldo
7—(2-tetrahldrofuril)isopropoxixantona-2—carboxilico, con
resultados simllares. ’ ‘

La tréquea de un cobaya recien sacrificado ge separa
pox dlseccion ¥ se cprtg entre los,segmentos de cartllabo
situado entre iOS‘anillos que contienén el misculo traqueal
que estdn ligados formando una cédena.tragueal de mﬁsculo.
liso alterhatifa.con‘un dngulo de 180°, ' EL trozo continuo
asi producido ‘de misculo liso se monta en un bafio de tejido
mantenido a 37°C, con el extremo supefior unido a un trang-
ductor de mov1miento lineal que a su vez estd conectado a wh
registro. Las respuestas de un patron, amlnoflllna, y del

deido T-(2-tetrghidrofuril)-xantona-2-carbox{lico son ¢ome

e
-
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‘dena traqueal con el compuesto de ensayo.

de la cadena tragueal aisladé ee considera como representa=
actividad broncodiletadora. Los sujetos que padecen fragtord
Estas medidas incluyen la medida cuantltatlva del caudal def

- los volumengs pulmonares antes y después del tratamlentov

_con los compuestos de esta invencidén, medidos por métodos

43 —

é}@ﬁ%

tenente en el bafio, en diversas cantidades o concentrac:o-

nes. Los resultados indican una HOuable relajacidén de la ca+

La inhibicidn de las reacciones reaginicas antigenoé

anticuerpo en las ratas se considera como representativa

de la inhibicidn de las reacciones reaginicas antigeno-anti
cuerpo en seres humanos, que se producen durante 1los epi-
sodios alérgicos. La proteccidn contra la broncoconstrioc-

cidn inducida por el asrosol de histamine y 1a'reléjacidn.

ti&a de la actividad broncopulmonar en huwanos incluida la |

nos broncopulmonares son estudiados en cuanto a la gravedad
del espasmo bfonquial y los cambios de'gravedad por ?ariés'

ciones observables y mensurables en la funclon explratoria.

aire pulmonzr expiratorio, mensurable mediante 1nstrumentos

tales como un caudalimetro de méximos 'y la comparacmon de

espirométricoé'y/o pletismogréficos; E1l alivio subjeﬁiVO'
de los sintomas por administracidn de'lqs compuestos de o]
ta irvencidn se pone en evidencia mediante mejorias en 1a
disnea, resplraclon gilbante, tos ¥ esputo expectorado.A

. En resumen, la Pgtente de Invenclon que se sollelta

deberd recaer sobre las siguisntes:

- — .

e ey o e e v
— -
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidén de nuevos
compuestog de acidos xantona-carboxilice sustituidos con un
heterociclo seleccionados entre los representados por las

férmulas:

R'/ | ] COOH

COOK

)

y sus ésteres, amidas y sales no toéxicos y farmacéuticament

aceptables, donde cada grupo R es hidrdgeno o alquilo infe-

L
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rior; X es oxi, tio, sulfinilo o sulfonilo; nes 1l o 2; ¥

es oxi o tioj; y Z es un enlace carbono-carbono sencillo o
doble, cuyo procedimiento consiste en:

1) ciclar un compuesto representado por la férmu-

R l
1 . COOR
HO

|
(4)

la (4):

@onde R ¥y n son los definidos enteriormente y Rl es alqui-|
lo inferior, para dar el correspondiente éster alquilico
de &cido 7-(2-tetrahidrofuril)- o 7-(2—tetrahidropiranil)-t
xanten~2~carboxilico, oxidar este Ultimo al correspondiente
compuesto del éster de xantona, opcionalmente seguido de {
hidrélisis, pare dar el correspondiente &cido 7-(2-tetrahi¥
drofuril) o 7-(2-tetrshidropiranil)-xantona-2-carboxilico
0 sus ésteres alquilicos; o

2) opclonalmente convertir un producto de la etai
pa 1), en sus correspondientes ésteres, amidas y sales no
tdxicas y farmacduticamente aceptables.

2. S8 reivindica por Gltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la patente de invencibén que se soliita poxf
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS COMPUESTOS
DE ACIDO XANTONA-CARBOXILICO SUSTITUIDOS CON UN HETEROCICLOY
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Todo conforme queda degerito y reivindicado en
la presente memoria descriptiva que consta de cuarenta y
sels péginas mecanografiadas.

Madrid, 12 de julio de 1.972.
BERWARDO UNGRIA

PeDe } )
J/f/; ﬂf-“x.
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