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Esta invención se refiere a nuevos compuestos de áci­
do xantona-carboxílico sustituidos con unheterociclo y a 
composiciones que los contienen y métodos que utilizan es­
tos compuestos como ingrediente esencial en el tratamiento 
de los síntomas asociados con las manifestaciones alérgicas 
por ejemplo estados asmáticos.

En uá primer aspecto, esta invención se refiere a ;, 
compuestos de ácido xantona-carboxílico sustituido con un 
heterocíclo, seleccionados entre los representados por las 
siguientes fórmulas:

COPH

o

(B)

0=

.00 OH

( D )
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y a  sus ásteres, amidas y sales no tóxicos y farmacéutica­
mente aceptables; donde cada grupo R es hidrógeno o alquilo i 
inferior; X es oxi, tio, sulfinilo o sulfonilo; n es 1 ó 2;
Y es oxi o tio y Z es un enlace carbono-carbono sencillo o 
doble. :
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Por lo tanto, dentro da los límites de esta invención 
están incluidos los ácidos xantona-2-oarboxílicos sustitui­
dos en la posición C-7 y sus ásteres, amidas y sales no tó­
xicos y farmacéuticamente aceptables, donde el sustituyante 
está seleccionado entre 2-tetrahidrofurilo, 2-tetrahidrotie- 
nilo, 1-oxo-2-t e trahidro tle nilo, 1,1-dioxo-2-tetrahidrotlen. 
lo, 2-tetrahidropiranilo, 2-tetrahidrotiopiranilo, 1-oxo- 
2-tetrahidrotlopiranilo y 1,1-dloxo-2rtetrahidrotiopiranilo 
de Fórmula^) anterior; 2-furilo y 2-tienilo de Fórmula (B) 
anterior; 5-oxo-2-tetrahi'drofurilo y 5-oxo-4H-2-furilo de 
Fórmula (0) anterior y 5-oxo-2H-2-í'urilo de Fórmula (D) an­
terior y.sus derivados alquilicos inferiores apropiados 

(R).

*

En un segundo aspecto, esta invención se refiere a un 
método útil para aliviar los síntomas asociados con las ma­
nifestaciones alérgicas, como los producidos por las reac­
ciones alérgicas antígeno-anticuerpo. En el alivio de estos 
síntomas, el.método de esta invención sirva para inhibir lo3 
efectos de la reacción alérgica cuando los compuestos se 
administran en una cantidad efectiva!. Aunque no se pretende 
quedar ligados por ningún mecanismo teórico de acción, se 
cree que el método de la invención opera inhibiendo la li­
beración y/o la acción de los productos tóxicos, v.g. hista- 
mina, 5-hidroxitriptamina, sustancia de liberación lenta 
(SRS-A) y otras, que son producidas como resultado de una

<
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combinación de anticuerpo y antígeno específicos (reacción 
alérgica). Estas propiedades hacen que los compuestos de la 
invención sean, especialmente útiles en el tratamiento de va--- 
ríos estados alérgicos.

Este aspecto de la invención se refiere, por lo tan­
to, a un método útil para inhibir los efectos de la reacción 
alérgica, que consiste en administrar una cantidad efectiva 
de un cooipuesto seleccionado entre los representados ante­
riormente (A, B, C y D) y sus esteres, amidas y sales no 
tóxicos y farmacéuticamente aceptables o a una composición 
no tóxica y farmacéuticamente aceptable que incorpora dichón 
ácidos, ásteres, amidas o sales como ingrediente esencial.

En un tercer aspecto, esta invención se refiere a 
composiciones farmacéuticas útiles para inhibir los efectos 
de la reacción alérgica, que comprenden una cantidad efecti­
va de un compuesto seleccionado entre los representados an­

teriormente (A, B, C y B) y sua ásteres, amidas y sales far­
macéuticamente aceptables, en mezcla con un vehículo 'no tó­
xico y farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos de esta invención también son relajan­
tes de los músculos lisos, v.g. broncodilatadores y,'por lo 
tanto, son útiles en el tratamiento de los estados en los 
que pueden estar indicados estos agentes como, por ejemplo, 
en el tratamiento de la broncoconstricción. Los compuestos 
de esta invención también son vasodilatadores y, por lo 
tanto, útiles en el tratamiento de los estados en los que 
pueden estar indicados estos agentes como, por ejemplo, en 
los trastornos renales y cardiacos.

En la práctica del método de esta invención, se admi­
nistra una cantidad efectiva de un compuesto de la inven-

30
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oión o de sus composiciones farmacéuticas, definidas ante­

riormente, por cualquiera de los métodos habituales y acep­
tables, conocidos en la técnica, ya sean solos o en combina-- 
clon con otro compuesto o compuestos de esta invención o 
con otros agentes farmacéuticos, como antibióticos, agentes 
hormonales, etc. Estos compuestos o composiciones, por lo 
tanto, pueden ser administrados por vía tópica, párenteral, 
por inhalación y.preferiblemente por vía oral, en.forma de 
dosis sólidas, líquidas o gaseosas, incluidas las tabletas, 
suspensiones y aerosoles, como se discute con mas detalle 
más adelante. La administración puede ser efectuada en for­
ma de una sola dosis unidad con terapia .continúa o.en una 
sola dosis con terapia libre. En las realizaciones preferir 
das, el método de esta invención se pone en práctica cuando 
se requiere específicamente el alivio de los síntomas o 
quizá estos son inminentes; sin embargo, este método tambiéA 

se practica utilmente como tratamiento continuo o profilácti­
co.

A la vista de lo que antecede, asi como teniendo en 
consideración el grado o gravedad del estado en tratamiento 
la edad del sujeto, etc., todos los cuales son factores de- 
terminables por experimentación rutinaria per un experto en 
la técnica, la dosis efectiva de acuerdo con esta invención 
puede variar dentro de un amplio intervalo. En general, una 
cantidad efectiva oscila entre alrededor de 0,005 y 100 mg 
por kg de peso corporal por día y preferiblemente entre al­

rededor de 0,01 y 100 mg por kg de peso corporal por día.
En otras palabras, una cantidad efectiva de acuerdo con la 
inverción oscila ger¡eralmet'te entro alrededor de 0,5 y 
7000 mg por día por sujeto.
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.Los vehículos farmacéuticos útiles para la preparación 
de las composiciones pueden ser sólidos, líquidos o gases. 
Así, las composiciones pueden adoptar la forma de tabletas, 
píldoras, cápsulas, polvos, preparados de liberación prolon­
gada, soluciones, suspensiones, elixires, aerosoles y simi­
lares. Los vehículos pueden ser seleccionados entre los di­
versos aceites, incluidos los de-petróleo, de origen animal, 
vegetal o sintético, por ejemplo aceite de cacahuet, aceite - 
de soja, aceite mineral, aceite de sésamo y similares. Los 
vehículos líquidos preferidos, especialmente para soluciones 
inyectables, son el agua, solución salina, dextrosa acuosa 
y glicoles. Los excipientes farmacéuticos adecuados son al- ' 
midón, celulosa, talco, glucosa, lactosa, sacarosa, gelati-.j 
na, malta, .arroz, harina, carbonato calcico, gel de sílice, 
carbonato magnésico, es.tearato magnésico, estearato sódico, ) 
monoestearato de glicirilo, cloruro sódico, leche descremada'* 
desecada, glicerol, propilengíicol, agua, etanol, y simila­
res. Los vehículos farmacéuticos adecuados y su formulación 
están descritos en "Remingtons Pharmaceutical Sciences" por . 
E.W. Martin. En cualquier caso, estas composiciones conten­
drán una cantidad efectiva del. compuesto activo junto con 
una cantidad adecuada de.un vehículo, con objeto de prepa­
rar la forma de dosificación apropiada para ia administra­
ción correcta al paciente.

Los compuestos de esta invención presentan actividad
como inhibidores de los efectos de la reacción alérgica, 
medida por ensayos indicativos de esta actividad que impli­
can una anafilaxis cutánea pasiva,' como se ha descrito, sais- 
tañe '.almaste, por ejemplo, por J. Goose y colaboradoras. 

Inmuno lo/¿y ,16, 749 (1969).
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I Algunos de los compuestos de esta Invención pueden

sen preparados.de acuerdo con el siguiente esquema, de reác- ¡

' cion: . .. ' ' '
. Esquema de reacción A . . .
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donde R  y n son los definidos anteriormente, es alquilo 

inferior, preferiblemente metilo y Ms es mesilo (metilsulfo 
nilo).

Refiriéndonos 'al esquema de reacción anterior^ se.ha­
ce reaccionar un xantén-2-carboxilato (1 ) con un cloruro de 
4-clorobutirilo o un cloruro de 5-cloropentanoilo (2) y cío 
ruro de aluminio, en las conocidas condiciones de la reac­
ción de Friedel-Crafts, para dar el correspondiente 7-acil- 
xantén-2-carboxilato (3). El grupo carbonilo del grupo aoilo 
es reducido después en condiciones convencionales, por ejem­
plo con borohidruro sódico, para dar el correspondiente com­
puesto de clorohidrina (4). Este último es ciclado, por ejet&r 
plo con ún hidruro de metal alcalino en un disolvente orgá­
nico para dar el compuesto 7-(2-tetráhidrofuril)- o 7-(2- 
tet.rahidropiranil)-xantén-2-carboxilato (5)* Este último 
compuesto es oxidado convencionalmente, por ejemplo con un 
reactivo de Collins, para dar el correspondiente compuesto 
de xantona (6) que es hldrolizado en medio básico convenoio- 
nalmenté para dar los ácidos de esta invención (A-1).. Alter­

nativamente, la clorhidrina (4) se convierte en el correspor 
-diente compuesto mesílico (7 ) por tratamiento" con cloruro 
de metilsulfonilo en una base, en condiciones conocidas. El 
compuesto mexilxanteno (7) es oxidado después, en la forma 
descrita, para dar el correspondiente compuesto de xantona 
(8). Este último es ciclado, por ejemplo con unhídrosulfu- 
ro de metal alcalino en un disolvente, orgánico, para dar ei 

7-(2-tetrahj.drotienil)- o 7-(2-tetrahidrotiopiranil)-xantd- 
na-2-carboxilato (9) que es hidroljzado en medio básico pare 
dar los productos ácidos do esta invención (A-2).

Los compuestos (9) también pueden.ser oxidados para
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dar los compuestos 1-oxo y 1,1-dioxo (10 y 11) y estos pue­
den ser hidrolizados a los productos ácidos de la invención 
(A-3) y (A-4), respectivamente. Realizando esta oxidación 
con un perecido, como ácido peracático, ácido m-cloroperben- 
zoico, ácido p-nitroperbenzoico, ácido perftálico, etc., 
se obtienen los compuestos 1-oxo (10) que pueden ser hidrol:.- 
zados como se ha descrito antes. Efectuando dicha oxidación 
con peróxido de hidrógeno en exceso se obtienen compuestos 
(11) que pueden ser hidrolizados en la forma descrita.

En dichas etapas de oxidación, especialmente las que ' 
emplean perácido, puede obtenerse una mezcla de productos 
(10) y (11). Si se obtiene, la mezcla puede ser separada 
convenientemente, por ejemplo por cromatografía, si se de­
sea, para aislar los productos oxidados.

Algunos de los compuestos de esta invención pueden 
ser preparados de acuerdo con el siguiente esquema de reac- 
oión:

t

Esquema de reacción B
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. (B-2) * ' ' *
donde R y  R^ son los definidos anteriormente.

' Refiriéndonos a la secuencia de reacción anterior^ 
un xantén-2-carboxilato (1) ae hace réaocionar con la ace­
tona o el aldehido de 'cloruro de b'utirilo (12) y cloruro de 
'aluminio,*en las conocidas condiciones de Friedel-Crafts 
para dar. el correspondiente aducto (13). Este, compuesto pue 
de ser ciclado por tratamiento con un ácido, v.g. cloruro de 
hidrógeno en ácido acético, para dar el compuesto 2-furíli- 
.co (14) que puede ser oxidado'y después hi'drolizado, como ' 
ya se ha descrito, para dar los productos ácidos de esta 
invención (B-1). Por ciclacióh dé (13) con pentasulfurode 
fósforo, por ejemplo en benceno a piridina, se obtiene el 
compuesto' 2-tienílico (1$) que puede ser oxidado y después 
hidrolizado, como se ha descrito antes, para dar los pro­
ductos ácidos de esta invención (B-2).

. Alternativamente, algunos de los compuestos de la
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invención pueden ser preparados como sigue: 

' - - Esquema de reacción 0

halo

00R'

COOR

COOR
( 22)

.COOH

(23) COOH
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donde R, Y y R* son los definidos anteriormente, y halo es 
bromo, cloro, flúor o yodo, preferiblemente bromo. ;; ; ,

Refiriéndonos al esquema de reacción anterior^ .el;? , 
reactivo de Grignard (Í7) se prepar-a por métodos conocidos' 
a partir de (16). Después el reactivo Grignard se hace reac­
cionar con p-bromoanisol (18) en tetrahidrofurano, por ejem- < 
pío, para dar el aduoto (19) que es desmetilado con hidr.o- ¡ 
cloruro de piridina formándose el fenol sustituido con un 
grupo p-heterpcíclico (20). El fenol así preparado (20) es  ̂
conde osado con el 4-*ha.lo-1,3-dicarboalcoxibenceno (21), én } 
presencia de óxido cuproso, opcionalmente en uti! medio de - 
reacción líquido orgánico, preferiblemente una amida orgá-r 
nica como dimetilacetamida, dimetilformamida, N-metilpirro- 
lidona, tetrametilurea, etc., para preparar el correspondien­
te, derivado éter difenílico (22).

La reacción se lleva a cabo preferiblemente en un . 
medio de reacción orgánico inerte, como los citados ante­
riormente, o en mezclas adecuadas de uno o más de estos me­
dios. Además la reacción se lleva a cabo a temperaturas com­
prendidas entre unos 80^ y 220°C, preferiblemente entre.unos 
120^ y 200°C y durante un periodo de tiempo suficiente para 
completar la reacción que oscila entre 2 y 24 horas aproxi—

30

mudamente..
La reacción consume la sustancia reaccionante sobre
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la base de un mol de compuesto (20) por mol de compuesto;,

(21) por medio mol de oxido cuproso. Sin embargo, las can­
tidades de las sustancias reaccionantes a emplear no son . 
críticas, obteniéndose cierta cantidad del compuesto desea­
do (22) cuándo se emplea cualquier proporción de las mismas . 
En las realizaciones preferidas, la reacción se efectúa em­
pleando alrededor de.1 a 3 moles del compuesto (21) con al­
rededor de 1 a 1,2 moles del compuesto (20), en presencia 
dé 0,5 a 0,6 moles aproximadamente de óxido cuproso. El me- ' 
dio de reacción.orgánico inerte^ si se emplea, se utBiáa.ren '' 
cantidades;disolventes..

A. continuación, el compuesto preparado (22) es hidro- 
lizado con Una báse, como ya se ha descrito, para dar al co­
rrespondiente ácido dicarboxilico (23).

El compuesto diácido asi preparado (23) es después 
ciclado con cloruro de fosforilo, cloruro de tiónilo, ácido 
sulfúrico, fluoruro de hidrógeno o, preferiblemente, ácido 
polifesférico (APP), para dar el correspondiente ácido xan- 
tona-2-carboxilico 7-sustituído (B-3). Preferible pero.op- 
ciofialmente, la reacción se efectúa en un medio de reacción 
orgánico inerte,.incluidos los habitualmente empleados en 
las reacciones químicas orgánicas, como dimetilsulfóxido, 
sulfoláno, benceno, tolueno, etc. La reacción se lleva a ca­
bo además a temperaturas comprendidas entre 60^-y 180°C apro­
ximadamente y durante un periodo de tiempo suficiente para 
completar la reacción, que oscila entre unos 15 minutos y 
unos 90 minutos.

Aunque la reacción consume- la sustancia reaccionante 
sobre la base de un mol de compuesto (23).por mol de reac­
tivo de ciclaoion, puede ser efectuada utilizando cualquier
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proporción de sustancias reaccionantes. Sin embargo, en las 
realizaciones preferidas, la reacción se lleva a cabo utili 
zando alrededor de 20 a 50 moles del reactivo de delación 
por mol de compuesto dé partida (23).

Algunos de. los compuestos de esta invención pueden 
ser preparados de acuerdo con el siguiente esquema de reac­
ción:

Esquema de reacción D

COORl

C00R'

(D-l)



donde ,R̂  y Z son los definidos anteriormente.
Refiriéndonos .al esquema de reacciónanterior, se 

trata un xantán-2-carboxilato (1) con anhídrido suocíhicc 
(24) para dar el correspondiente ácido 7-acilxanten-2-car- 
boxílico (25). Este compuesto puede ser reducido a! ¡alcohol 
(26), como ya se ha descrito, por ejemplo con borohidruro 
sádico y cuando esté alcohol se trata con ácido.forma lá 
xantén-lactona saturada (27, Z = enlace sencillo). Mediante 
un tratamiento similar del compuesto ácílicc (25) con un 

áoido, se obtiene, lá xantén-lactona insaturada (27 , Z " do­
ble enlace). El compuesto así producido (27) puede ser oxi­
dado y después hidrolizado, como ya se ha descrito, para 
dar los ácidos 7-Íactona-xantona-2-cárboxílicos de esta in­
vención (0-1). Este compuesto (Z = doble enlace) puede ser 
isomerizado con una base para dar los ácidos 7-lactona-xan- 
tona-2-carboxílÍcos isoméricos de esta.invención (D-1).

Los esteres de los ácidos xantona-2-carboxílicos se 
preparan por tratamiento del ácido con un diazoalcano eté­

reo, como diazometano y diazoetano, o con el yoduro de al­
quilo inferior deseado, en presencia de carbonato de litio 
a la temperatura ambiente, o con elalcanol inferior desea­
do, en presencia de*trazas de ácido sulfúrico a reflujo.
Los ásteres glicerolicos se preparan tratando el ácido con 
cloruro de tionilo seguido de tratamiento con un etilengli- 
col o un propilenglicol adecuadamente protegidos (v.g. sol- 
cetal) en piridina e hidrólisis del grupo protector del ás­
ter así formado con ácido diluido.

Las amidas de los ácidos xantona-2-carboxÍlicos se 
preparan.por tratamiento de los ácidos con cloruro de tic- - 
nilo, seguido de tratamiento con amoniaco anhidro, alquil-



amina, dialquilamina, dialquilaminoalquilamina, alcoxial- 
quilamina o fenetilamina.

Las sales de los ácidos xantona-2-carboxílicos se pre­
paran por tratamiento de los ácidos correspondientes con 
una base farmacéuticamente aceptable. Las sales-representa­
tivas de estas bases farmacéuticamente aceptables son las 
de sodio, potasio, litio, amonio, calcio, magnesio, sales 
ferrosas, férricas, de cinc, sales manganosas, de aluminio, 
mangánicas, las sales de trimetilamina, trietilamina, tri- 
propilamina, p-.(dimetilamino)etánol, trietanoláthina;.P-(die-- 
tilamino)etanol, arginina, lisina, histidina, N-etilpiperi- 
dina, hidrabamina, colina, betaína, etileadiamina, glucosa- 
mina, metilglucamina, teobromina, purinas, piperazina, pi- 
peridina, resinas poliamínicas, cafeína, procaína.o simila­
res. La reacción se lleva a cabo en una solución acuosa, 
sola eren combinación con un disolvente orgánico inerte, 
miscible con agua, a una temperatura oomprendida entre' unos 
.0° y unos 100°C, preferiblemente a la temperatura ambiente* 
Los disolventes orgánicos inertes típicos, miscibles con. 
agua, son.metanol, etanol, isopropanol, butanol, acetona, 
dioxano otetrahidrofurano. Cuando se preparan'las sales de 
metales divalentes, como las sales*de calcio o magnesio de 
les ácidos; el ácido libre de partida se trata con alrede­
dor de medio equivalente molar de la base farmacéuticamente 

aceptable. Cuando se preparan las sales de aluminio de los 
ácidos, se emplea alrededor de 1/3 equivalentes molares de 
lá base farmacéuticamente aceptable.

En la realización preferida de esta invención, las aa4- 
les de calcio y de magnesio ce los ácidos se preparan tra­
tando las correspondientes sales sódicas o potásicas do les
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ácidos con un equivalente molar como mínimo de cloruro cal-' 

cico o de cloruro magnésico, respectivamente, en solución 
acuosa, sola o en combinación con un disolvente orgánico 
inerte, miscible con agua, a una temperatura de 20° a 100°c 
aproximadamente.

En la realización preferida de esta invención, las 
sales de aluminio de los ácidos se preparan por tratamiento 
de los mismos con un equivalente molar como mínimo de un 
alcóxido de aluminio, como trietóxido de aluminio, tripro- 

póxido dé aluminio y similares, en un disolvente hidrocar- ! 
bonado como benceno, xileno, ciclohexano y similares, a 
temperaturas de 20° a 115°C aproximadamente.

En esta memoria y en las reivindicaciones, por el 
término "alquilo inferior" se entiende un grupo alquilo in- 
ferior que oontiane da 1 a 5 átomos de carbono, inoluídos 
los grupos de cadena lineal y ramificada, por ejemplo metí.-'; 
lo, etilo, n-pro pilo, iso pro pilo, n-butllo, ísobutilo, sec- 
butilo, tero-butilo, n-péntilo, isopentilo, sac-pentilo y 
terc-pentilo.

Por el término "esteres, amidas y' sales no tóxicos 
y farmacéuticamente aceptables" se entienden respectiva­
mente un éster alquílico o glicerólico; una amida no sus­
tituida o mónoalquilamida, dialquilamida, dialquilamino- 
alquilamida, alcoxialquilamida o fenetilamidá y u¡tia sal co­
mo la definida anteriormente.

Los compuestos de partida para uso en esta invención 
son conocidos y pueden ser preparados de la siguiente for­
ma. Los xantén-2-carboxilatos, si se desea, pueden ser.pre­
parados por reducción del ácido xantona-2-carboxílico se­
guida de esterifíoaoión. Los cloruros do ácido acilantas
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se preparan a partir de los ácidos iniciales, preparándose 
estos últimos por reacción de cloruro de 3-carbometoxipro- 
pionilo con el compuesto de dialquil-cadmio requerido, se­
guido de saponificación del grupo áster. Antes de la sapo­
nificación, los cetoésteres pueden ser reducidos con boro- - 
hidruro sódico para dar el alcohol y éste puede ser tratado 
con trifenilfosfioa/CCl/). para dar el compuesto clorado, que 
es saponificado y tratado con cloruro de tionilo para dar 
los cloruros de 4-clorobutirilo y 4-clorppentanoilo. Los. 
compuestos 2-bromofurano y 2-bromotiofeno se preparan por 
bromaclón de los correspondientes alquilfuranos y alquil- 
tiofenos. Los 1,3-dicarboalcoxi-4-halobencenos de partida 
se preparan convenientemente por oxidación de 1,3-dimetil-4-- 
halobenceno (4-halo-m-xileno) con permanganato potásico.en 
terc-butanol acuoso, seguido de esterificación convencional-

La nomenclatura aquí empleada está de acuerdó con 
Chemical Abstracta, ¿¡a, Indice de Materias (1962, Enero- '
J unió).

Los. siguientes ejemplos ilustran el método mediante 
el cual pued.e. ser puesta en* práctica esta invención. -

EJEMPLO 1 . . ' ' .
1. Se agita a la temperatura ambiente-durante 4 horas 

una* mezcla, de 5 g de xantén-2-carboxilato de., metilo, 6,5 g 
de cloruro de aluminio, 3,5 g de cloruro de 4-clorobutirilo 
y 10C mi de 1,2-dicloroetano. Transcurrido este tiempo, la 
mezcla de reacción se añade sobre hielo/HCl y se extre,e con 
cloruro de metileno. Se evaporan los extractos y el residuo 
se tritura con metanol frío para dar 7-(4-cloróbutiril)-xanr 
tén-2-carboxilato de metilo. j-,

* 2. Se.agita a la temperatura ambiente durante 6 hora:i
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*_______Columna A * Columna B
clorui'o de 4-clorooctanoilo 7-(1-hidroxi-4-cloro-n-octil)- ^

xantén-2-.carboxilato de metilo ..
cloruro de 5-clorononoilo 7-(1-hidroxi-5-cloro-h-nonil)-

xánten-2-carboxilato de metilo
cloruro de 4-cloro-6-metil- 7-(1-hidroxi-4-cloro-6-metil-n- : 
heptanoiló heptil)-xantén-2-oarbóxilato de

metilo .
cloruro de 5-oloro-7-metil- 7-( 1-hidmxi-$-cloro-7-met il-n- 
octanoilo octiI)-xantén-2-carboxilato de

. . ,, metilo
cloruro de 4-cloro-^5-metil- =' 7-(1 -hidroxi-4-cloro-5-metil-n- ' 
heptanóico heptil)-xanten-2-carboxilató de .

metilo
olortiro de 5-cloro-6-metil- 7-(1-hidroxi-5-cloro-6-metil-n- 
octanoilo octil)-xantén-2-carboxilato de '

metilo
cloruro de 4-cloro-5,5-dime 7-(1-hidroxi-4-cloro-5,5-dime- 
-álhexanoilo , til-n-hexil) -xanten-2-carboxi-

lato de metilo
cloruro de 5-oloro-6,6-di- 7-(1-hidroxi-5-clo^o-6,6-dime-
metilheptanoilo . til-ii-heptil)-xa.nt en-2-.carboxi-

lato de metilo
cloruro de 4-clorononoilo 7-(1-hidroxi-4-cloro-n-nonil)-

xanten-2-oarboxilato de metilo
' y

cloruro de 5-olorodecanoilo 7-(1-hidroxi-5-cloro-n-deoll)-
xantón-2-cárboxilato de metilo,

De forma similar, el procedimiento anterior puede 
ser puesto en práctica utilizando otros xantén-2-carboxila- 
tos de alquilo inferior de partida, v.g. xantéñ-2-carboxi- 
lato de etilo.

EJEMPLO 2
1. Se agita a75^C durante 12 horas, bajo nitrógeno, 

una mezcla de. 3,5 g de 7-(1-hióroxi-4-cloro-n-butil)-xantén-- 

2-carboxilato de metilo, 1,2 g de hidruro,sódico y 70 mi de 

dímetilformamida. La reacción se sigue por cromatografía en 
capa delgada. La mezcla de reacción se acidula, se extrae

<



con acetato de etilo y se cromatografía sobra sílice (CHC^) 
para dar 7-(2-tetrahidrofuril)-xantén-2-carboxilato de meti­
lo.

2. Se oxidan 3*6 g de 7-(2-tetrahidrofuril)-xanténr- 
2-carboxilato de metilo a la temperatura ambiente, emplean­
do el reactivo de Collins (preparado in situ a partir de 8 g 
de óxido crómico y 15 mi de piridina en 250 mi de cloruro
de metileno), agitando durante 1,5 horas. La mezcla de reac­
ción se filtra a través de alúmina y se cristaliza en ace- 
tona/hexano para dar^-^-tetrahidrofuri^-xantona^-.carbo- 
xilato de metilo.

3. Se calientan a reflujo durante 30 minutos 1,5 g 
de 7-(2-tetrahidrofuril)-xantona-2-carboxilato.de metilo,
75 mi de etanol y 15 mi de hidróxido sódico 2 N, se filtra 
y acidula. El producto se aísla filtrando con succión y se 
lava hasta neutralidad (etanol/agua) para dar ácido 7-(2- 
tetrahidrófuril)-xantona-2-carboxílico.

4. Se repiten los procedimientos anteriores utili­
zando los productos de la Columna B del párrafo 3 del Ejem­
plo 1 para dar, después de ciclación, oxidación e hidróli­
sis como se describe en los párrafos 1 a 3, los siguientes 
productos respectivos:
ácido 7-(2-tetrahidropiranil)-xantona-2-carboxílico 
ácido 7-(5-metil-2-tetrahidrofuril)-xantona-2-carboxílico 
ácido 7-(6-metil-2-tetrahidropiranil)-xantona-2-carboxílico 
ácido 7-(5-etil-2-tetráhidrofuril)-xantona-2-carboxílico 
ácido 7-(6-etil-2-tetrahidropiranil)-xantona-2-carboxílico 
ácido 7-(5-n-propil-2-tetrahidrofuril)-xantonn-2-qarboxílico 
ácia o 7-(6-n-pro pil-2-tetrahidro piranil)-xantona-2-carbo-

xílico
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ácido 7-( 5-isopropil-2-tetrahiárofuril)-xantona-2-carboxilic)
ácido 7-(6-Í3úpropil-2-tetrahidropiranil)-xantona-2-cai'bo- 

xílico '
ácido 7-(5-n-butil-2-tetrahidrofuril)-xantoba-2-carboxilico
ácido 7-(6-n-butil-2-tetrahidropiranil)-xantona-2-carboxíli- : 

co
ácido 7-(5-isobutil-2-tetrahidrofuril)-xantona-2-carboxílico
ácido 7-(6-isobutil-2-tetrahidropiranil)-xantona-2-carboxi- 

lico

ácido 7-(5-se c-butil-2 -te trahidrofur11)-xantona-2-carboxíli- ' 
co

ácido 7-(6-sec-butil-2-tetrahidropiranil)-xantona-2-carbo- 
xílico  ' '

ácido 7-(5-t erc-butil-2-tetrahidrofurll)-xantona-2-carbo- 
xílico

ácido 7-(6-terc-butil-2-tetrahidropiranil)-xantona-2-car- 
boxílico

ácido 7-(5-n-pentil-2-tetrab.idyofuril)-xantona-2-cai'boxi- 
lico y

áoido 7-(6-n-pentil-2-tetrahidro piranil)-xanto na-2-carbo- 
xilico.

EJEMPLO 3*
1. A una mezcla de 4,6 g de 7-(1-hidroxi-4-cloro- 

n-butil)-xanten-2-carboxilato de metilo, 3,5 mi de trietil- 
amina y 125 mi de cloruro de metilenó, mantenida a 0°C, se 
aRaden gota a gota y agitando durante un periodo de 15 minu­
tos, 1,2 mi de cloruro de metilsulfonilo en 15 mi de olorurt 
de metilenó. La mezcla de reacción se agita durante la noch( 
a la temperatura ambiente. La mezcla de reacción se diluye 
con cloruro de metilenó*, se lava con agua y los extractos sí¡.

!



evaporan para dar 7-(1-metilsulfoniloxi-4-clorobutil)-xan- 
tén-2-carboxilato de metilo.

2. Una mezcla de 5,0 g de 7-(l-metilsulfoniloxi-4- 
cloro-n-buti!^-xantén-2-carboxilato de metilo en 25 mi de 
cloruro de metileno se agrega a una solución de reactivo de 
Collins (preparada in situ a partir de 10,0 g de ácido cró­
mico y 16 mi de piridina en 250 mi de cloruro de metileno)
y la mezcla resultante se agita a 0°C durante 2 horas y'.des-- 
pues a la .temperatura ambiente durante 16 horas. Después, "se 
filtra la mezcla de reacción a través de aldmina y .el disol­
vente se evapora para dar 7-(1-metilsulfoniloxi-4-cloro-n- 
butil)-xantona-2-carboxilato de metilo.

3. Una mezcla de 4,4 g de 7-(1-metilsulfoniloxi-4- 
cloro-n-butil)-xantona-2-carboxilato de metilo, 800 mg de 
hidrosulfuro sádico y 100 mi de dimetilformamida se agita 
durante 30 minutos a 0°C. La mezcla de reacción se diluye 
con agua, se extrae con éter y él producto se recristalisa 
en acetona/hexano para dar 7-(2-tetrahidrotienil)-xantona- 
2-carboxilato de metilo.

4. Se calienta a reflujo durante 30 minutos una 
mezcla de 7-(2-tetrahidrotienil)-xantona-2-carboxilato de 
metilo, 10 mi de hídróxido sódico 2 N y 90 mi de etanol. La 
mezcla de reacción se filtra, enfría y acidula para dar 
acido 7-(2-tetrahidrotienil)-xantona-2-carboxílico.

5. Se repiten los procedimientos anteriores utili­
zando los productos de la Columna B del párrafo.3 del Ejem­
plo 1 para dar, después de mesilación, oxidación, ciclación 
e hidrólisis como se ha descrito en los párrafos 1 a 4, los 
siguientes productos respectivos:
ácido 7-(2-tetrahidrotiopiranil)-xantona-2-carboxílico
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ácido 7-( 5^matil-2-tetrahidrotionil)-xantoná-2-carboxílico 

ácido 7-(6r^tíÍ^?^yaMdyo%opira^l)^.aBfj:ona-2^arbot' ;

ácid o'7-( 5-^ til-2-te'tráhidrot ieñil) -xant ona-2-carboxÍlico 
ácido 7-(6-etil-2-ietfahidrotiopiranil)-xantona-2-carboxí- 

lioo : . - '
ácido 7-(5-n-propil-2-t etrahidrotienil)-xantona-2-cayboxíli

co
ácido 7- (6-f^-pro pil-2-tetrahídrotio piranil)-xantona-2-car- 

boxilico
ácido 7-(5-isó propil-2-t etrahidro t ienil) -xantona-2-oaí'boxí- 

lico
ácido 7-(6-isopropil-2-t etrahidro tiopiranil)-xantona-2-car- 

boxílioo
ácido 7-( 5-n-batil-2-tetrahidro tienil)-xantona-2-oarboxí-

JLíc o
ácid o 7-( 6-n-butil-2-t6trahidrotio piranil)-xántona-2-car- 

boxílico
ácido 7-( 5-Í30bu.til-2-tetrahidrotienil)-xantona-2-carboxí-

lico
ácido 7-(.6-isobutil-2-tetraIiidro tio piranil)-xantona-2-car- 

boxílico

ácido 7-(5-sec-butil-2-tetrahidrotienil)-xantona-2-carboxí-
lico

ácido 7-(6-seo-bu.*t¡il-2-tetrahidrotiopiranil)-xantona-2-car- 

- boxilico
ácido 7-(5-terc-butil-2-tetrahidrotienil)-xantona-2-carbo- 

xílico*
ácido 7-(6-terc-butíl-2-tetrahidrotiopiranil)-xantoaa-2- 

carboxílico
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1 ácido 7-(5-n-pentil-2-tetrahidrotienil)-xantona-2-carboxí 

lico y
ácido 7-(6-n-pentil-2-tetrahidrotiopiranil)-xantona-2-oar- 

boxílico.
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EJEMPLO 4
1. A uaa mezcla de 2,0 g de 7-(2-tetrahidrotienil)-

xantona-2-carboxilato de metilo en 50 mi de oloraro de me- 
tileno, mantenida a O^C, se añade gota a gota ana solución 
de 1,02 g de ácido m-cloroperbenzoico en 30 mi de clorofor­

mo. La solución resultante se filtra a través de alúmina 
(CHgClg) y se cristaliza en cloroformó/etanol para dar 
7-(1-oxo-2-tetrahidrotienil)-xantona-2-carboxilato de metí- < 
lo. i

2. Se calienta a reflujo durante 30 minutos una mez­
cla de 400 mg de 7-(1-oxo-2-tetrahidrotienil)-xantona-2- ¡ 
carboxilato de metilo, 50 mi de etanol y 5 mi de hidráxido ! 

sodíco 1 N. La mezcla de reacción se acidula y enfría para
' - - * * t

dar ácido 7-(1-oxo-2-tetrahidrotlenil)-xantona-2-carboxí­
lico.

3* Se repítanlos procedimientos anteriores (párra­
fos 1 y 2) sobre los esteres metílicos-de loa productos- in­
dicados en el párrafo 5 del Ejemplo 3 (preparados en la for­
ma descrita en los párrafos 1 a 3 del Ejemplo 3) para dar 
los siguientes compuestos:
ácido 7-(1-pxo-2-tetrahidrotiopiranil)-xantona-2-carboxílie c 
ácido 7-(1-oxo-5-metil-2-tetrahidrotienil)-xantona-2-car- 

boxílico
ácido 7-('1-oxo-6-metil-2-tetrai^idrotiopiranil)-KantonárS- 

carboxílico
ácido 7-(1-oxo-5-otil--2-tetrahidrotienil)-xonto¡ta-2-curbo- 

xílico
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ácido 7-(1-oxo-6-etil-2-tetrahidrotío piranil)-xantona-2- 

oarboxílico
ácido 7-(1-oxo-5-n-propil-2-tetrahidrotienil)-xantooa-2- 

carboxílico .
ácido 7-(1-oxo-6-n-pro pil-2-te trahidrotiopiranil)-xant ooa- 

2-carboxílico
ácido 7-(1-oxo-5-isopropÍl-2-tetrahidrotienil)-xantona*-2-

carboxílico
ácido 7-(1-oxo-6-isopropil-2-tetrahidrotiopiranil)-xantona- 

2-carboxílico !
ácido 7-(1-oxo-5-A-butil-2-tetrahidrotien.il)-xan.tona-2-car- 

boxílico .

18
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ácido 7-( 1 -oxo-6-n-butil-2-t e trahí dî o t io piranil) -xanto jna-2- 

oarboxílico ' -
ácido 7-(1-oxo-5-isobutil-2-tetrahidrotienil)-xantoaa-2- 

-carboxílico

ácido 7-(1-oxo-6-isobutil-2-.tetrahidrotiopiranil)-xantona-'
2-carboxílico

ácido 7-(l-oxo-5-3QC-butil-2-tetrahidrotienil)-xantOMa-2- 
carbóxílico

ácido 7-( 1 -oxo-6-sec-butil-2-t etraliidrot io piranil) -xanto t̂3.- 

2-carboxilico
ácido 7-(l-oxo-5-terc-butil-2-tetrahidrotienil)-xantona-2- 

carboxilioo
ácido 7-(1-oxo-6-terc-butil-2-tetrahidrotiopirajúl)-.xantQ- 

na-2-carboxílico
ácido 7-( 1 -oxo-5-n-pantil-2-tQtraliidrotienil)-xantonan­

ear boxílico y

ácido 7-(1-oxo-6-n-pentil-2-tQtrahidrotiopirrinil)-xantoína- 
2-Of.<i'boxíllco.

*[i
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EJEMPLO 5
1. A una solución de 1,8 g de 7-(2-tetrahidrotienil)-- 

xantona-2-carboxilato de metilo en 120 mi de ácido acético 
se a&aden 15 mi de peróxido de hidrógeno al 30 % y la mez­
cla resultante se calienta en un bailo de vapor (80 a 9Ó°C) 
durante 30 minutos. La mezcla da reacción se diluye con
150 mi de agua y se enfría para dar 7-(1,1-dioxo-2-tetra- 
hidrotienil)-xantona-2-carboxilato de metilo.

2. El producto anterior se hidroliza, en la forma, 
descrita en.el párrafo 2 del Ejemplo 4, para dar.acido 
7-(1,1-dioxo-2-tetrahidrotienil)-xantona-2-carboxílico. '

3. Se repiten los procedimientos anteriores (Párrafos 
1 y 2) sobre los esteres metílicos de los productos dados en 
el Párrafo 5 del Ejemplo 3, preparados en la forma descrita 
en los Párrafos 1 a 3 del Ejemplo 3) para dar los siguien-. 
tes compuestos:
ácido 7-(1,1-dioxo-2-tetrahidrotiopiranil)-xantona-2-car-

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

carboxílico
ácido 7-(1,1-dioxo-6-metil-2-tetrahidrotiopiranil)-xantonar^ 

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

carboxílico
ácido 7-(1,1-dioxo-6-etil-2-tetrahidrotíopirañil)-xantona- 

2-carboxílico
ácido 7-(1,1-dioxo-5-n-propil-2-tetrahidrotienil)-xant'ona.r 

2-carboxílico
ácido 7-(1,1 -dioxo-6-n-pro pil-2-tetral^idrotiopiranil)-xan- 

tona-2-carboxílico
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ácido 7-(1 )1-dioxo-5-isopropil-2-tetrahidrotíenil)-xantona- 

'2-carboxílico
ácido 7-(1 ,1-dioxo-6-isopropil-2-tetrahidrotiopiranil)-xanto}-. 

na-2-carbox̂ lico
ácido 7-(1,1-dioxo-5-n-butil-2-tetrahidrotienil)-xantona-2- 

carboxilico
ácido 7-(1,1 -dioxo-6-n-butií-2-tetrahidrot io piranil)-xanto- 

m-2-oarboxilico
ácido 7-(1^1-dioxo-5-isobutil-2-tetrahidrotienil)-xantbha-2 

carboxilico
ácido 7-(l,1-dioxo-6-isobutil-2-tetrahidrotiopiranil)-xan- 

tona-2-carboxilico
ácido 7-(1,1 -d io xo-5-se o-butiÍ-2-tetrahidrotienil)-xanto na- 

2-carboxílico
ácido 7-(1,1-dioxo-6-sec-butil-2-tetrahidrotiopiranil)-xantt 

na-2-carboxílico
ácido 7-(1,1-dioxo-5-terc-butil-2-tetrahidrotienil)-xantoaa'

-2-carboxílico
ácido 7-( 1 ̂ 1-dioxo-6-tero-bM.'^:ii-2-tatyahidrotiopiranil)-xan-' 

tOf̂ a-2-carboxílico
ácido 7-(1 ,1-dioxo-5-n-pentil-2-tetrahidrotienil)-xantona-2 

carboxílico y -
ácido 7-í1,1-dioxo-6-n-pantil-2-tetrahidrotiopiranil)-xanto-" 

na-2-carboxílico.
EJEMPLO 6 '

1. Se hacen reaccionar xantán-2-carbpxilato da meti­
lo y cloruro de 4-oxobutirilo por el procedimiento del Pá­
rrafo 1 del Ejemplo 1 para dar 7-(4-oxobntiril)-xantán-2- 
carboxilato de matilo.

2. Se calientan a reflujo durante 16 horas en 120 mi

¡
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de tolueno, 2,4 g de 7-(4-oxobutiril)-xantén-2-carboxila- 
to de metilo y 240 mg de ácido p-toluensulfónico, separando 
continuamente el agua mediante un separador Dean-Stark. Des­
pués de enfriar, la mezcla de reacción se lava con solución 
saturada de bicarbonato sódico y agua. El disolvente se se­
para a vacío y el residuo se recristaliza en CHCl^/etanol 
para dar 7-(2-furiI)-xantén-2-carboxilato de metilo.

3. El compuesto antes preparado se oxida y después 
se hidroliza en la forma descrita en los Párrafos 2 y 3 del 
Ejemplo 2 para dar respectivamente 7-(2-furil)-xantona-2- 
carboxilató de metilo y ácido 7-(2-furil)-xantona-2-carboxí- 
lico.

4. Se repiten los procedimientos anteriores utili­
zando (en el procedimiento del Párrafo l) xantén-2-carboxi- 
lato de metilo y los compuestos de la Oolutnna C dada a con­
tinuación para formar, después de seguir los procedimientos 
de los Párrafos 1 a 3 anteriores, los correspondientes pro­
ductos indicados en la Columna D. .
_______Columna C_______ ' Columna D
cloruro de 4-oxopentanoi- ácido"7-(5-métil-2-furil)-xanto* 
lo na-2-carboxílico
cloruro de 4-oxohexanoilo ácido 7-(5-etil-2-furil)-xantona-

cloruro de.4-oxohe ptanoi- ácido 7-(5-n-pro pil-2-furil)-xan- 
lo tona-2-carboxílico
cloruro de 4-oxo-5-metil- ácido 7-(5-isopropil-2-furil)-xsu 
hexanoilo tona-2-carboxílico
cloruro de 4-oxooctanoilo ácido 7-(5-n-butil-2-furil)-xan-

tona-2-carbqxílico
cloruro de 4-oxo-6-metil- ácido 7-(5-isobutil-2-furil)-xan- 
heptanoiló * tona-2-carboxílico
cloruro de 4-oxo-5-motil- 
heptanoilo

ácido 7-(5-sec-butil-2-i'uril)- 
xantons.-2-carboxílico



1 _______ Columna C - Columna D

cloruro de 4-oxo-5i5-di ácido 7-*-(5-terc-butil-2-.furil)-
metilhexanoilo "* xantona-2-carboxílico
cloruro de 4-oxononoilo ácido 7-(5-n-pentil-2-furil)-xan-

tona-2-carboxilico

S
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EJEMPLO 7 . . '
1. Se calientan a reflujo durante 3,5 horas en 85 mi 

de benceno, 1,65 g dé 7-(4**oxobutiril)-xantán-2-carboxilato 
de metilo y 2,5 g de pentasulfuro de fosforo. La mezcla se 
filtra en caliente a través de lana de vidrio, se evapora a3 ' 

disolvente y el.residuo se recristaliza en metanpl/aguá pare ! 
dar 7-(2-tienÍl)-xantén-2-carboxilato de metilo,

2. El compuesto antes preparado se oxida y después se .
hidroliza en la forma descrita en los Párrafos 2 y 3 del 
Ejemplo 2, dando respectivamente 7-(2-tiehil)-xantona-2-car- 
boxilato de metilo y ácido 7-(2-tienil)-xantona-2-carboxíli- 
oo. *:

3. Se repiten los procedimientos anteriores.utilisanr 
do (en el procedimiento del Párrafo 1) xantén-2-oarboxilato 
de metilo y los compuestos indicados bajo la Columna C del 
Párrafo 4 del Ejemplo 6 para dar, después de seguir los pro­
cedimientos de los Párrafos 1 y 2 anteriores, los siguientes
productos:

28

30

ácido 7-(5-metil-2-tienil)-xantona-2-carboxílico 
áoido 7-(5-etil-2-tienil)-xantona-2-carboxílico 
ácido 7-(5-n-propil-2-tienil)-xantona-2-carboxílico 
áoido 7-(5-isopropil-2-tienil)-xantona-2-carboxílico 
ácido 7-(5-n-butil-2-tienil)-xantona-2-carboxílico 
ácido 7-(5-isobutil-2-tienil)-xantona-2-carboxílico 

ácido 7-(5-sec-butil-2-tienil)-xantona-2-carboxílico 
ácido 7-(5-terc-butil-2-tienil)-xantoiTa-2-carboxílico y 
ácido 7-(5-n-pentil-2-tienil)-xantona-2-caruo:d!lico.
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EJEMPLO 8
1. A una suspensión agitada de 4;15 g de magnesio, y 

30 mi de tetrahidrofurano, se añaden gota a gota 26,5 g
de 2-bromofurano disueltos en 100 mi de tetrahidrofurano 

seco. Una vez completada la adición, la mezcla se calienta 
a reflujo durante 10 minutos y se enfría para dar una solu­
ción de bromuro de furan-2-magnesio.

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 mi de tetrahidrofurano que contienen 
30 mi de hexametilfosforamida (HMPA). Después de enfriar y 
diluir con agua, la mezcla se extrae con éter y el producto 
se destila a vacío para dar 2-(p-metoxifenil)furano.

3. Se agitan a 210°C, durante 6 horas, 22 g de 2-(p- 
metoxifenil)furano e hidrocloruro de piridina. La mezcla se 
enfría, se -diluye con agua y se extrae con éter para dar 
2-(p-hidroxiíenil)f urano.

- 4 . Se calienta a 165°C una mezcla de 4,3 g de 1,3- 
dicarbometoxi-^4-bromobenceno, 3,6 g de.. 2-( p -hidroxifenií)'- 
furano, 1,1 g de óxido cuproso y 2$ mi de tetrametilurea 
y se mantiene a esta temperatura y agitando durante- 18 ho­
ras en atmósfera de nitrógeno. Transcurrido este tiempo, le 
mezcla de reacción se diluye con agua y sé extras con éter. 
Los extractos se secan y evaporan para dar 1,3-dicarbometo- 
xi-4-(p'-(2-furil)feniloxi) benceno.

5. Se disuelven 2,76 g de 1,3-dicarbometoxi-4-(p-(2- 
furil)-feniloxi)benceno en $0 mi de e-úanol y la mezcla se 
calienta a reflujo- durante 30 minutos, se concentra a pre­
sión reducida y se acidula con ácido clorhídrico diluido. 
El sólido recogido por filtración se lava con agua y seca



10

18

20

23'

30

34-

para dar 1 ,3-dicarboxi-4-(p-(2-furil)-feniloxi)benceno.que 
se recrista liza  en etanol/água. .

6. Se callanta a 80̂ C urna aolucida de 2,7 gdei,3**. 
dioarboxi-4-(p-(2-furil)fen ilo x i)benceno en 30 mi de ácido 
sulfúrico.CoiMéntrado. Después la  mezcla se deja a la  tem­
peratura ambiente'durante 16 horas y transcurrido cuyo tiem- - 
po se vierte en agua de h ie lo , se f i l t r a ,  lava y seca para 
dar ácido 7-(2-furil)'-xantóna-2-carboxíllco que s e r e c r is -  

.taiizá' en-tet'ra^drqfúr^ó , . , ''
. támbíá̂  ;pué<de.

záMo;,p'tro' CQ̂m de partida 1 ,3-parboalcoxi(infhrfpr)-
4-^halogenádo como. 1', 3r.díc'arho¿e_tcxi^4-oloro' d yodo--; ̂ 
benceno, 1 ,3-di carbo etox i-4^f lúo'rbenoenb, 1 ,3-dicarboetoxi- 

. 4-bromobenceno y similares^ con resultados análogos* ' 
Se-., ^¡spa^^cído. -7?(^tié^)^xántcnar3-0s^ '

lioo  siguiendo ios procedimientos .de ios Párrafos i. a 6: ; 
anteriores, empleando 2-.bromotiofeno en lugar de 2-bromo- 
furano éh-él procedimiento dél Párrafo i .

8*' 'Seyre.paran los siguientes compuestos empleando 
los procedimientos, de lo s  Párrafos 1 a- 6 anterioras sobre 
los' correspondientes 5-alqull 2-bromo-f Uranos - y - t io f  enos: 
ácido 7-(5-metil-2-furil)-xantoua-2r-carboxflico ' -
ácido 7v(.5-metil-*2-tienil)-xantona-2-carboxílioo 
ácido 7^(5-et.il^2-furii)-xahtona?2-carboxílÍcq. ,
ácido7--($-etil-2-tienil)-xanto'ná-2-ciarboxílioo 
ácido 7-{5rh-propil^2-furiÍ)^xantot^-2-.carbox^lioo 
ácido 7r(.5-n-própil--2--tieniÍ)-xantona-2--carboXÍÍico .'; 
ácido..7-{5-Ísopr0pil-^2-f!^il)rXantona-2-carboxíliQO ; 
ácido 7-( 5-isopropil-2-tiehiÍ)-xantoha-2-carboxílicC;.y-; ¿  
ácido 7-(-5-n-b^tiÍ-2-furil)-xantona-2-carboxilico

i;!!'-"'

. **
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ácido 7-(5-n-butil-2-tienil)-xanto na-2-carboxílicO 

ácido 7-( 5-isobutii-2-furil)-xantona-2-carboxílico 
ácido 7-(5-isobutil-2-tienil)-xantona-2-carboxílico 
ácido 7-(5-sec-butil-2-furil)-xantona-2-carboxílico 
ácido 7-(5-sec-butil-2-tienil)-xantona-2-carboxílico 
ácido 7-(5-terc-butil-2-f uril)-xantona-2-carboxílico 
ácido 7-(5-terc-butil-2-t ie nil)-xantona-2-carboxílico 
ácido 7-(5-n-pentil-2-furil)-xantona-2-carboxílico y 
ácido 7-(5-n-pentil-2-tienil)-xantona-2-carbóxílico.

- 1 .  Se añaden poco a poco a 0°C 22 g de cloruro de 
aluminio a una solución agitada de 12,7 g de xanté.n-2- 
carboxilato de metilo en 350 mi de dicloroetano. A con­
tinuación ae añaden 5,0 g de anhídrido succínico y la mez­
cla se agita a la temperatura ambiente durante 4  horas. 
Después de verter la mezcla en hielo/HCl, se extrae.con 
cloroformo y el producto crudo se recristaliza en aceta­
to de etilo para dar 7-(3-carboxipropionil)-xantén-2-car- . 
boxilato de metilo.

A una solución de 2,35 g de 7-(3-carboxipropionil)- 
xantén-2-carboxilato de metilo en 80 mi de. etanol y -20 mi 
de agua conteniendo 600 mg de bicarbonato sódico se añaden 
500 mg de borohidruro sódico. Después de agitar durante 
45 minutos a la temperatura ambiente, la solución se aci­
dula con ácido clorhídrico diluido y se concentra a vacío 
para dar. 7-(5-oxo-2-tetrahidrofuril).-xantén-2-carbóxilato 
de metilo.

3. Se prepara ácido 7-(3-carboxipropionil)-xanten- 
2-carboxílico por hidrólisis del áster metílico del Párra­
fo 1 del Ejemplo 2 (véase el Párrafo 3 de dicho ejemplo).

EJEMPLO 8
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- 4. Se agitan a O^C, durante 2 horas, 1,8 g de ácido 
7-(3-carboxipropionil)-xantén-2-carboxílioo en una solu- ' 
clon de 1 mi de ácido perolórico en 30 mi de anhídrido acé­
tico. Transcurrido este.tiempo, se añade agua lentamente.
El precipitado se aisla filtrando con succión y se recris­
taliza en acetato de etilo para dar 7-(5-oxo-4H-2-furil)- 
xantén-2-carboxílico.

5. Los productos de los procedimientos de los Párra­
fos 2 y 4 de este ejemplo se oxidan y después se hidroli- 
zan, si es.necesario, como se ha descrito'en.los Párrafos - 
2 y 3 del Ejemplo 2 para dar.respectivamente 7-(5-oxo-2- 
tetrahidroiuranil)-xantona-2-carboxilato de metilo y des- .- 
pues ácido 7-(5-oxo-2-tetrahidrofuranil)-xantona-2-carboxí- 
lico y ácido 7-(5-oxo-4H-2-piranil)-xantona-2-carboxílioo.

6. Se tratan 3,22 g de ácido 7-(5-oxo-4H-2-furil)- 
xantona-2-car'boxílico con 1,5 g de metóxido sódico en 60oñ 
de dimetilsulfoxido, a la temperatura ambiente durante
2 horas. Transcurrido este tiempo, la mezcla de reacción 
se acidula con HC1 diluido para dar ácido 7-(5-oxo-2H-2- 
furil)-xantona-2-carboxílico.

EJEMPLO 9
Se agita a la temperatura ambiente durante un perio­

do de 18 horas una mezcla de 4,5 g de ácido 7-(2-tetrahi- 
drofuril)-xantona-2-carboxilico,' 10. g de yoduro de metilo 
y 10 g de carbonato de litio en 75* ni de dimetilformamida* 
Transcurrido este tiempo, la mezcla de reacción se vierte 
sobre una mezcla de ácido clorhídrico diluido y hielo y el 
precipitado resultante se separa por filtración y se.lava 
para dar 7-(2-tetrahidrofuril)-xantcm-2-cárboxiláto da ' ; ! 
metilo. - '

!



El procedimiento anterior se repite utilizando otros 
yoduros de alquilo inferiores oon objeto de preparar los 
correspondientes esteres alquílíeos inferiores de esta in­
vención, por ejemplo:
7-(2-tetrahidrofuril)-xnntona-2-oarboxilato de etilo 
7-(2-tetrahidrofuril)-xantcna-2-carboxilato de n-propilo 
7-(2-tetrahidrofuril)-xantona-2-carboxilato de isopropilo 
7-(2-tetrahidrofuril)-xantona-2-carboxilato de n-propilo 
7-(2-tetraJbidrofuril)-xantona-2-carboxilato de isobutilo 
7-(2-te trahidrofuril)-xantona-2-carboxilato de seo-butilo; 
7-(2-tetrahidrofuril)-xantona-2-carboxilato de n-pentilo,

etc. .
De forma análoga, los otros ácidos xanto na-2-carboxí-- 

licos que contienen sustituyentes en la posición C-7, pre­
parados en la forma antes descrita, pueden ser converti­
dos en los correspondientes esteres, v.g. 7-(2-tetrahi- 
drotienil)-xantona-2-carboxilato de metilo y 7-(2-tétra- 
hidrotienil)-xantona-2-:Carboxilato de etilo.

EJEMPLO 10
A una solución de 10 g de ácido 7-(2-furil)-xantona- 

2-carboxílico en 200 mi de etanol se añade la cantidad 
teórica de hidróxido sódico disuelta en 200 tal de etanol 
al 90 %. Después la mezcla de reacción se concentra a va­
cío para dar 7-(2-furil)-xantona-2-carboxilato sódico.

También se preparan de esta forma el 7-(2-tetrahidro<- 
furil)-xantona-2-carboxilato sódico y el 7-(2-tetrahidro- 
tienil)-xantona-2-carboxilato sódico.

Do forma similar se preparan las sales de potasio y 
litio. Análogamente, sustituyendo la sal sódica por un 
reactivo, de sal metálica apropiado, v.g. cloruro calcico,
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cloruro de manganeso, etc., se preparan las otras salea de 
ácidos xantona-2-carboxílicos, v.g.: i
7-(2-furil)-xantona-2-carboxilato magnésico 
7-(2-furil)-xantona-2-carboxilato calcico 
7-(2-furil)-xantona-2-carboxilato de aluminio . ..
7-(2-furil)-xantona-2-carbóxilato ferroso

'<3e;.;cinC;*...
7-(.2-furil')-xantcna-2-carbo'xilato de 'manganeso'' ^

, - 7-(2-furiL)-xa;ntc.m-2-carbpXilato'.féyr'icc', etc.
' De .f or má'siaiiár, se.preparan' las sales de lo,á otros. ; 

ácidos xantp^r2-oarboxíliqós s u s ^ ^ ^ o s  .en la posición . ,
.. C-7 de $sta invención. -. '

. ' EJEÎ PLO 11 .
A una mezcla de 50 mi de amoniaco acuoso concentrado 

en 500 mi dé metañol se añaden 20 g de ácido 7-(5-oxo-2- 
te trahidrofuril) -xantona-2-carboxílico. La mezcla resul- 

tanta se agita, durante 2 horas y después se evapora a se­
quedad para dar la sal amónica de ácido 7-($-oxo-2-tetra- 
hidrofuril)-xantona-2-carboxílico.

Se calienta a reflujo durante 1 hora una solución 
. de 10 g de ácido 7-(2-tienil)-xantona-2-carboxilico en 
50 mi de cloruro de tionilo. Después la solución se evapo­
ra a sequedad para dar el correspondiente cloruro de ácido 
al que se añade una solución etérea concentrada de amonia­
co. La solución resultante se evapora dando la sal amónica 
de ácido 7-(2-tienil)-xantona-2-carboxílico.

De forma similar pueden ser preparadas las alquil- 
amidas inferiores utilizando monoalquilamina o dialquilami-- 
na en lugar de amoniaco en los procedimientos anteriores. 

Asi.se preparan, por ejemplo:

i



amida de ácido 7-(2-totrahidropiranil)-xantona-2-carboxí- 
lico

N-metilamida de ácido 7-( 1-oxo-2-tetrahidrotiopiranil)-xan-r 
tona-2-oarboxílioo

N,N-dimetilámída de ácido 7-(1,1-dioxo-2-tetrah'idrotlenil)*- 
xantona-2-carboxílico

N,N-dietilamida de ácido 7-(2-tetfahidrofuril)-xantonan­
ear boxíl ico

N-etilamida de ácido 7-(2-1 e trahi ¿rot i$nil)-xantona-2-car- 
boxílico

N-n-propilamida de ácido 7-(5-oxo-4H-2-furil)-xantona-2- 
carboxílico, etc.

EJEMPLO 12
A ana mezcla de 20 g de procaína y 500 mi de meta?- 

nol acuoso se atiaden 20 g de ácido 7-(2-furil)-xantona-2- 
carboxílico. La, mezcla resultante se agita a la tempera- 

- tura ambiente durante 16 horas. Después se evapora a pre­
sión reducida para dar la sal de procaína de ácido 7-(2- 
furil)-xantona-2-carboxílico.

Análogamente se obtienen las sales de lisina, cafeí­
na y arginina. De forma similar se obtienen, por ejemplo,. 
las sales de*procaína, lisina, cafeína y arginina de los 
otros ácidos xantona-2-carboxílicos 7-sustituídos, v.g.  ̂
sal de procaína de ácido 7-(5-metil-2-tetrahidrofuril)- 

xantona-2-carboxílico
sal de cafeína de ácido 7-(6-etil-2-tetrahidropiranil)- 

xantona-2-carboxílico
sal de lisina de ácido 7-(5-metil-2-furil)-xantona-2-oar- 

boxílico
sal de procaína de ácido 7-(5-propil-2-tetrahidrotienil)- 

metilxantoná-2-.earboxílico y
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sal de arginina de ácido 7-(6-etil-2-tÍenil)-xantona-2- 
carboxílico.

EJEMPLO 13
Lo que sigue ilustra el método mediante el cual se 

preparan las composiciones farmacéuticas de los compuestos 
de esta invención.

Se disuelven 0,44 g de cloruro sádico en 80 ¿1 de 
una solución de fosfato sádico hidrogeno (9,47 g/litro de 
agua). Después se añade 20 mi de una solucián de fosfato 

sádico dihidrágeno (8,00 g/litro de agua). La solucián re­
sultante, con un pH de 7,38, se esteriliza en un autoclave. 
Este vehículo se agrega después a 7-(2-furil)-xantona-2-cai- 
boxilato sádico sálido y seco, para formar un preparado.ade 
cuado para la inyeccián intravenosa, que contiene 2,5 mg 
de 7-(2-furil)-xantona-2-carboxilato sádico por mililitro 
de composición total.

Se disuelve ácido 7-(2-tetrahidrotienil)-xantona-2- 
carboxilioo en.un vehículo con una composición que oscila 
entre propilenglicol/agua 10:90 (en peso) y propilenglicol/ 
agua 50:50 ( en peso) para dar un preparado en aero sol ad'e- 
cuado paTa inhalaciones. . .

Se mazóla una parte de 7-(2-tienil)-xantona-2-carbo- 
xilato sádico con 1 a .10 pártes (en peso) de-lactosa o urea 
para dar un preparado en polvo adecuado par-a administra- 
cián por nebulizacián.

Los preparados en tabletas adecuados para la adminis­
tración. oral se obtienen mezclando los siguientes ingre­
dientes en las proporciones indicadas:

30

. <t
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Comeo nente Porcentaje en ceso
Compuesto de ácido xantona-2-car-

boxílico de esta invención o,5 - 70

Polivinilpirrolidona 0,5 - 10
Almidón 10 - 25
Lactosa 20 - 75
Estearato magnésico 0,1 - 1
Fluidos de granulación (v.g. meta- 

nol acuoso, agua, cloroformo)
EJEMPLO 14

Los siguientes procedimientos son ilustrativos de 
los ensayos realizados sobre los compuestos de esta inven­
ción: ,

Unas ratas hembra normales (Sprague-Dawley) de 140 a ¡ 
160 g cada una son sensibilizadas pasivamente por vía intra- 
dérmica mediante inyección de suero reagínico de rata anti-  ̂
albúmina de huevo. Al cabo de 24 horas, cada rata es atacada } 
intravenosamente con 1,75 mi de azul de Evans al 0,4 %, 1 ng 
de albúmina de huevo y 0,12$ mg de ácido 7-(2-d;etrahi3rofu- 
ril)-xantona-2-carboxilico. Las ratas de control no reciben 
ácido xantona-2-carboxílico. La coloración azul de la piel 
se registra de 15 a 25 minutos más tarde. Las ratas que re­
ciben el áoido 7-(2-tetrahidrofuril)-xantoná-2-carboxíÍico. 
presentan un 100 % de inhibición de la reacción alérgica 
mientras que las ratas de control no presentan inhibición.

El procedimiento anterior se repite utilizando ácido 
7-(2-tetrahidrotiehil)-xantona-2-carboxílico, con resulta­

dos sim ilares. El procedimiento anterior se repite por admi­
nistración oral, con resultados sim ilares.

EJEMPLO 15
Se administra intraperitonealmente a unos cobayas

A
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una dosis de 100 mg por kg de peso corporal de ácido 7-(2- 
te trahid rot ienil)-xanto na-2-carboxílie o. Otros cobayas se 
dejan sin tratar p^ra servir como controles. Después del 
tratamiento, los cobayas tratados y los controles son ex­
puestos a una pulverización acuosa de 0,0$ % de difosfato

o
de histamina (calculado como base), suministrad^, mediante 
un nebulizador, hasta que presentan una pérdida de la capa­
cidad para enderezarse. Durante la exposicién, se observan 

para determinar la severidad de la reacción. Esta varía des--
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de una respiración ligeramente mas profunda hasta respirar- 
ción profunda, hasta jadeo preconvulsivo y ataxia hasta 
colapso. Los cobayas que reciben él ácido 7-(2-tetrahidro- 
tienil)-xantona-2-carboxílico presentan una notable resis­
tencia al ataque con el aerosol de histamina, mientras que 
todos los cobayas de control sufren colapso dentro del tiem­
po de exposición.

El procedimiento anterior se repite utilizando ácido ' 
7-(2-tetrahidrofuril)lsopropoxixantona-2-carboxilico, con
resultados similares.

La tráquea de un cobaya recién sacrificado se separa 
por disección y se corta entre los segmentos de cartílago 
situado entre los anillos que contienen el músculo traqueal 
que están ligados formando Una cadena traqueal de músculo 
liso alternativa con un ángulo de 180^. El trozo continuo 
así producido de músculo liso se monta en un baRo de tejido 
mantenido a 37°C, con el extremo superior unido a un trans­
ductor de movimiento lineal que a su vez está conectado a uní. 
registro. Las respuestas de un patrón, aminofilina, y del 

ácido 7-(2-tetr?úi.idrofuril)-xantom-2-carboxilico son com­
paradas después de introducir cada uno de ellos independien-

)

{!!
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temente en el baño, en diversas cantidades o concentracio­
nes. Loa resultados indican una notable relajación de la cal 
dena traqueal con el compuesto de ensayo.

La inhibición de las reacciones reagínicas antigeno- 
anticuerpo en las ratas se considera como representativa 
de la inhibición de las reacciones reagínicas antígeno-anti- 
cuerpo en seres humanos, que se producen durante los epi­
sodios alérgicos. La protección contra la broncoconstric- 
ción inducida por el aerosol de histamina y la relajación 
de la cadena traqueal aislada se considera come representa­
tiva de la actividad broncopulmonar en humanos incluida la 
actividad broncodilatadora. Los sujetos que padecen trastor- ; 
nos broncopulmonares son estudiados en cuanto a la gravedad ¡ 
del espasmo bronquial y los cambios de gravedad por variar- 
ciones observables y mensurables en la función expiratoria. 
Estas medidas incluyen la medida cuantitativa del caudal de. 
aire pulmonar expiratorio, mensurable mediante instrumentos 
tales como un caudalímetro de máximos y la comparación de 
los volúmenes pulmonares antes y después del tratamiento 
con los compuestos de esta invención, medidos por métodos 
espiromátricosy/o pletismográficos. El alivio subjetivo* 
de los síntomas por administración de lo.s compuestos de es­
ta invención se pone en evidencia mediante mejorías en la 
disnea, respiración silbante, tos y es-puto expectorado.

En resumen, la Patente de Invención que se solicita 
deberá recaer sobre las siguientes:

SO
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rior; X es oxi, tio, sulfinilo o sulfonilo; n es 1 o 2; Y 
es oxi o tio; y Z es un enlace carbono-carbono sencillo o 

doble, cuyo procedimiento consiste en:
1) ciclar un compuesto representado por la fórmu'

la (4):

COOR

donde R y n son los definidos anteriormente y R^ es alqui­
lo inferior, para dar el correspondiente áster alquilico 
de ácido 7**(2-tetrahidrofuril)- o 7*(2-tetrahidropiranil)- 
xanten-2-carboxilico, oxidar este último al correspondiente 
compuesto del áster de xantona, opcionalmente seguido de 
hidrólisis, para dar el correspondiente ácido 7-(2-tetrahi 

drofuril) o 7-(2-tetrahidropiranil)-xantona-2-carboxílico 
o sus ásteres alquilicos; o

2) opcionalmente convertir un producto de la eta 
pa 1), en sus correspondientes ásteres, amidas y sales no 

tóxicas y farmacéuticamente aceptables.
2. Se reivindica por último como objeto sobre el 

que ha de recaer la patente de invención que se solüta por 
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS COMPUESTOS 
DE ACIDO XANTONA-CARBOXILICO SUSTITUIDOS CON UN HETER0CICL0



Todo conforme queda descrito y reivindicado en

3̂ a presente memoria descriptiva que consta de cuarenta y

seis páginas mecanografiadas.
Madrid, 12 de julio de 1.972. 

BERNARDO UNGRIA
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