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- 2.

Esta invencidn se refiere a nuevos compuestos disustitul
dos de dcido xantona-carboxilico y a las composiciones que
los contienen y métodos que utilizan estos compuestos como in
grediente esencial en el tratamiento de sintomas asociados wn
manifestaciones alérgicas, nor ejemplo estados asmdticos.

En un priuer aspecto, esta invencidn se refiere a nuevos
compuestos de dcido Xantoma~2-carbuxilico C-5,7-disustitufldos,

seleccionados entre los representados por la siguiente férmilaf

! COOH

N 0 (&)
1

y sus ésteres, amidas ¥ sales no téxicos y farmacéuticamente
aceptables; donde uno de los grupos R1 estd seleccionado en-

tre alquilo inferior y alcoxi inferior y el otro grupo R1 es

td seleccionado entre 1-hidroxialquilo inferior y sus é&teres
alguilico inferior, cicloalquilico, tetrahidrofuran-2-ilico,
tetrahidropiran-2-1lico, tetrahidropiran-4-ilico y 4-alcoxi-
tetrahidropiran-4-ilico y sus ésteres aci{licos carboxilicos.
Asi, dentro de los limites de esta invencién se en-
cuentran inclufdos los dcidos 5—alquil(inferior)—T-(R8)~xan~
tona-2-carboxilicos, dcidos S-alcoxi(inferioﬂ—?—(Ra)-xantona~
2-carboxi{licos, dcidos 7—alquil(inferior)—5-(R8)—xantona-
2-carboxilicos y 4cidos 7-a1coxi(inferior)—5—(R8)—xantona-

8

2~carbox{licés, donde R~ es 1-hidroxialquilo inferior ¥y

sus éteres alguflico inferior, cicloalquilico, tetrahidro-
furan-2-{lico, tetrahidropiran-2-1lico, tetrahidropiran—-4-
{lico y 4-alcoxitetrahidropiran-4-{lico y sus ésteres aci-
licos carboxilicos (preferiblemente el éter metoxi

y el éster acetoxi) representados por las siguientes férmulas;
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R COOH COOH |

R9 OR
(B-1) (B=2)

coon

(B-3) (B-4)

y sus éateres, amidas y sales no téxicos y farmacéuticamente
aceptables; donde R8 es el definido anteriormente y cada uno
R1°, p11

de los radicales Rg, Yy R12 es alquilo inferior,

En un segundo aspecto, esta invencidn se refiere a un
método Gtil para aliviar los sintomas asociados con las mani-
festaciones alérgicas, como los producidos por 1as‘reacciones
alérgicas antigeno-anticuerpo. En el alivio de estos sintomas
el método de la invencidn sirve para inhibir los efectos de
la reaccidn alérgica cuando se administran los compuestos en
una cantidad efectiva. Aunque no pretendemos quedar ligados
por ningfn mecanismo tedrico de accidén, se cree que el método
de la invencién actdia inhibiendo la liberacidn y/o la accién
de los productos téxicos, v.g. histamina, 5-hidroxitriptami-
na, sustancia de liberacién lenta (SRS-A) y otras, que son
producidas como resultado de una combinacidn de anticuerpo y |
anti{geno especificos (reaccidn alérgica). Estas propiedades
hacen que los compuestos de la invencidn sean especialmente
Utiles en el tratamiento de varios estados alérgicqs.

Los compuestos de esta invencién también son relajan-
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posiciones farmacéuticas Gtiles para inhibir los efectos de

tes de los misculos lisos, v.g. broncodilatadores y, por lo
tanto, son Gtiles en el tratamicuto de los estados en los que
pueden estar indicados estos agentes como, vor ejemplo, en el
tratamiento de la constriceién bronquial, Los compuestos de
esta invencién tanbién son vasodilatadores y, por lo tanto,
son utiles en el tratamiento de los estados en los que pueden
estar indicados estos agentes como, por ejemplo, en los tras-
tornos renales y cardiacos.

Este aspecto de esta invencién se refiere, por lo tan-
to, a un método Wtil para inhibir los efectos de la reaceién
alérgica que consiste en administrar una cantidad efectiva de
un compuesto seleccionado entre los. representados por las fér
mulas anteriores y sus ésteres, amidas y sales no tdéxicos y
farmacéuticamente aceptables o una composicidn no téxica y
farmacéuticamente aceptable que incorpore dichos dcidos, ésted
res, amidas o sales como ingrediente esencial.

Bn un tercer aspecto, vuta invencidn se refiere a com-

la reaccidn alérgica, que comprenden una cantidad efectiva de
un compuesto seleccionado entre los representados por las fér-
nulas anteriores y sus ésteres, amidas y sales no téxicos ¥y
farmacéuticamente aceptables; en mezcla con un vehiculo no
téxico y farmacéuticamente aceptable.

En la prdctica del métode de esta invencidn, se adminisg|
tra una cantidad efectiva de un compuesto de la invencidén o de
lés composiciones farmacéuticas de la misma, definidas ante-
riormente, por cualquiera de los métodos habituales o en com-
binacién con otro comvuesto o coﬁpueatos de esta invencidn o
con otros agentes farmacéuticos, como antibiéticos, agentes

hormonales, etc. Estos compuestos o composiciones pueden ser
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administrados, por lo tanto, por via oral, tépica, parente;

ral o por inhalacidn y en forma de dosis sélidas, liquidas o
gaseosas, incluldas lﬁs tabletas, suspensiones y aerosoles,

como se discutird con mds detalle mds adelante, Ia adminis~

tracidn puede ser realizada en una sola forma de dosis unidad
con terapia continua o en dosis Unicas con terapia libre. En
las realizaciones preferidas, el método de esba invencién se
pone en prdetica cuando se requiere especificamente el ali-

vio de los sintomas o gquizd son inminentes; sin embargo, este
método también es practicado Utilmente como tratumiento con-
tinuo o profildctico;

A la vista de lo que antecede, asi como teniendo en
consideracidén el grado o.gravedad del estado en tratamiento,
la edad del paciente, etc, todos los cuales son factores de-
terminables por experimentacién rutinaria por un experio en
la técnica, la dosis efectiva de acuerdo con esto pucde va-
riar dentro de un amplio intervalo. En general, una cantidad
efectiva oscila entre 0,005 y 100 mg aproXimadamente por kg
de peso corporal por dfa y preferiblemente enire alrededor
de 0,01 y 100 mg por kg de peso corporal por dfa. En otras
palabras, una cantidad efectiva de acuerdo con la invencién
oscila generalmente entre alrededor de 0,5 y 7000 mgror dia
¥y por individuo.

Los vehiculos farmacéduticos dtiles para la preparacidT
de las composiciones de la invencidn pueden ser sélidos, 1li-
quidos o gases. Por lo tanto, las composiciones pueden adop-
tar la forma de tabletas, p{ldoras, cdpsulas, polvos, prepa-
rados de liberacién prolongada, soluciones, suspensiones, ell
xires, aerosoles y similares. Los vehiculos pueden ser select

cionados entre los diversos aceites inclufdos los de petré-
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ser preparados de acuerdo con el siguiente esquems de reac-

leo, de origen animal, vegetal o sintético, por ejemplo acei-
te de cacahuet, aceite de soja, aceite mineral, aceite de sé-
gamo y similares. los vehiculos liquidos preferidos, especial
mente para soluciones inyectables, son agua, solucién sali-
na, dextrosa acuosa y glicoles. Los excipientes férmacéuticos
adecuados son almidén, celulosa, talco, glucosa, lactosa, sa-
carosa, gelatina, malta, arroz, harina, carbonato cdlcico,
gel de silice, estearato masnésico, estearato sdédico, monoes-
tearato de glicerilo, clorurc sédieo, leche descremada dese-
cada, glicerol, propilenglicol, agua, etanol y similares. Log
vehiculos farmacéuticos adecuados y su formulacién estdn des+
critos en "Remingtons Pharmaceutical Sciences" por E.W. Mar-
tiﬁ. Estas composiciones contendrdn, en cualquier caso, una
cantidad efectiva del compuesto activo junto con una canti-
dad adecuzda de vehiculo con objeto de preparar la forma de
dosificacidén apropiada para la administracién correcta al
paciente.

Los compuestos de esta invencidn presentan actividad
como inhibidores de los efectos de la reaccidn alérgica, me-
dida por ensayos indicativos de esta actividad que implican
una anafilaxis cutdnea pasiva como la descrita sustancial-
mente, por ejemple, por J. Goose y colaboradores, Imnunology,
16, 749 (1969).

Algunos de los compuestos de esta invencidn pueden

cidn:




10

18

20

25

30

halo

(2)

(5)

COOR

oor14

Esquema de reaccidn A

r13s

14

v

0
(3)
\/
0
sp13
(4)
()
| 14

oor 4

coor

€04

COOH




10

18

20

25

30

donde R5 y Rs son los definidos anteriormente; halo es bro-
mo, cloro, fldor o yodo, preferiblemente bromo y cada uno de

los radicales R13 y R14 és alquilo inferior, siendo R14

pre=~
feriblemente metilo.

Refiriéndonos al esquema de reaccidén anterior, un fe-
nol orto, para-disustitulde (SR13) (1) es condensado con el
compuesto 1,3-dicarboalcoxi(inferior)-4-halobenceno (2) en
pregencia de 6xido cuproso, opcionalmente en un medio de
reaccidén lfgquido orgdnico, preferiblemente una amide orgdni-
ca como dimetilacetamida, dimetilformamida, N-metil-pirroli-
dona, tetrametilurea, etd, para preparar-el correspondiente
compuesto 1,3-dicarboalcoxi(inferior)-4~(feniloxi o,p-disus=-
titufdo)benceno. (3).

Iz reaccidn se lleva a cabo preferiblemente en un me-

dio de reacecidn orgdnico inerte, como los citados anterior-

mente, o en megzeclas adecuadas de uno o mds de estos medios.
la reaccibn se efectla ademds a temperaturas comprendidas
entre 80° y 220°¢ aproximadamente, de preferencia alrededor
de 120 a 200°C y durante un periodo de tiempo suficiente pa-
ra completar la reaccién, que oscila entre 2 y 24 horas apro]
ximadamente.

Ia reaccién consume las sustancias reaccionantes so-
bre 12 base de un mol del fenol sustitulido por mél del dicar

bocarboxi(inferior)halobenceno por medio mol de éxido cupro-

g0, Sin embargo, las cantidades de sustancias reaccionantes

e emplear no son criticas, obteniéndose cierta cantidad del
compuesto deseado (3) cuando se emplea cualquier proporcidén
de las mismas. En las realizaciones preferidas, la reaccién
se lleva a cabo haciendo reaccionar alrededor de 1 a 3 moleg

del fenol sustitufdo con alrededor de 1 a 1,2 moles del di-
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'drdlisis bdsita pueden ser cualquiera de las empleadas coné

carbocarboxi(inferior)haloktenceno en presencia de 0,5 a 0,6
moles aproximadamente de 6xido cuproso. El medio de reaccién
orgdnico inerte, si se emplea, se utiliza en cantidades de
disolvente,

A continuvacién, el compuesto (3) es hidrolizado en
medio bdsico para déf el correspondiente 1,3-dicarboxi-4-(fe-

niloxi o,p-disustituido)benceno (4). las condiciones de hi-

vencionalmente en la técnica. En general, la reaccién de hi-
drélisis se lleva a cabo utilizando un hidréxido de metal al
calino a unos 50-90°C y durante un periodo de tiempo sufi-
ciente para completar la reaceién, que oscila entre unos 15
y 60 minutos, preferiblemente en presencia de medios de reacH
cién orgdnicos inertes como los normalmente empleados en las
reacciones quimicas orgdnicas de este tipo, v.g. soluciones
alcandlicas acuosas. Aunque se requieren dos moles de la ba-
se por-mol de compuesto (3), las cantidades empleadas no son
criticas para producir la hidrélisis deseada. Preferiblemen-
te se emplean alrededor de 3 a 5 moles de base por mol de com
puesto (3) y el medio de reaccién, si se emplea, se utiliza
en cantidades de disolvente.

El compuesto dideido asi preparado (4) es después ci-
clado con cloruro de fosforilo, cloruro de tionilo, decido sul
firico, fluoruro de hidrdégeno o, preferiblemente, dcido poli-
fosférico (APP), pars Jar el correspondiente deido xantona-2-+
carboxilico 5,7-disustituido (5). Preferible pero opcional=-
mente, la reacecidn se lleva a cabo en un medio de reaccién
orgdnico inerte comprendidos los habitualmente empleados en
las reacciones de qufiica orgdnica, como dimetilsulféxido,

sulfolano, benceno, tolueno, etc. Ia reaccién se lleva a ca-
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bo ademds a temperaturas comprendidas entre 60 y 180°¢ duran;
te un periodo de tiempo suficiente nara completar la reac-
cidn que oscila enire uﬁos 15 minutos a 90 minutos.

i Aunque la reaccién consume las sustancias reac-
cicnantes sobre la base de un mol de compuesto (4) por

mol de reactivo de ciclacidn, la reaccidén puede ser efec-
tuada utilizando cualquier proporcidn de sustancias reac-—
cionantes. Sin embargo, en las realizaciones preferidas,
la reaccibn se lleva a cabo utilizando alrededor
de 20 a 50 moies del reactivo de ciclacidn por mol de com=-
puesto de partida (4).

Los dcidos 5,7-dialquil(inferior)tio~xant0na~2—cag
boxilicos (5) asl preparados son después esterificados
(R14) para dar los compuestos (6) y estos dltimos son oxi-
dados seguido de hidrdlisié del éster o bien los compues-
tos (5) son oxidados para dar los compuestos de deido 5,7-
di(alquil(inferior)-sulfinil)- y 5,7-di(alquil(inferior)sul-
fonil)-xantona~2~carboxilico (&-3) y (A-4).

Ia esterificacién(5->6) se lleva a cabo con dia-
zoalcano etéreo o con un alcanél inferior en presencia de
trazas de decido sulfirico a reflujo. Ia hidrdlisis de los
ésteres, si es necesaria, se realiza en la forma antes des-
crita para_la conversidn de los compuestos 3—>4.

Algunos de los compuestos de esta invencién pueden
ser preparados de acuerdo con el siguiente esquema. de reac-

cidn:
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O-acilo
- 3 i I
RO-HC .
’
r20 ' coor 14 ‘ coor™
0 ! 0 :
HCO-acilo r20
l (43) (44)
R
0H
0 | 0
20 3
R O ooy ER-HC ‘ 00H
0 0
H?OH 520
»3 (B-3,4) (B-1,2)

donde halo, R14, R2O, B3 y 4 son los definidos anteriormente
y acilo es alcanoilo inferior, preferiblemente acetilo.

En el esquema de reaccidn anterior el grupo 9-oxo
del compuesto (34) es reducido, por ejemplo con hidréxido po-
tdsico en hidrazina, cinc e hidrdéxido potdsico en etanol y si1
milares, para preparar los correspondientes dcidos xantén-2-
carbox{licos sustituidos en las posiciones C-5 o 7 (36). Este
compuesto es esterificado (R14) como se ha descrito anterior-
mente y el éster (37) es después acilado con cloruro de alca-
no{lo inferior en presencia de cloruro de aluminio para dar

. . _ ‘
los correspondientes compuestos 5- o T-alcanoilos inferiores
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\ oxialquil(inferior))-xantona~2-carboxilico (43 y 44) que, cua

' do se hidrolizan en condiciones bdsicas, dan los correspon-

reaccidn:
BEsquems de reaccién O
r22
OH
Hy
(56) r22
——ine
+
0
(58) CH,
CHB
halo
CH3

~13 -

(38" y 39").

> Los compuestos de férmula (38' o 38") son reduci-
dos, por ejemplo con bbrohidruro gédico, pafa preparar los
correspondientes compuestos 1-hidroxialquilicos inferiores
(41 ¥y 42) que son acilados por técnicas convencionales y los
compuestos acilados son oxidados en condiciones de Jones para

preparar los correspondientes ésteres de dcido 5- o 7-(1-acil

dientes dcidos 5~ o 7-(1-hidroxialquil(inferior))-xantona-2-
carboxilicos (B~1,2 y B=3,4).

Un método bdsico alternativo mediante el cual pue
den prepararse algunos de los compuestos de la invencién,

antes descritos, es el indicado en el siguiente esquema de

(57)

O
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!t poteaico, (58-50) seguido de esterificacién convencional. Ios com-

-4 =

0o COOH 25 COOH .

0 0
00H
(60) (59)

donde halo es el definido anteriormente y R?Z

en las posicio-
nes orto o para o en ambas es alcoxi inferior.

Refiriéndonos al esquema de reaccibén C, se trata un
fenol apropiado (56) con 1,3-dimetil-4-halo (preferiblemente
yodo)benceno (57), como ya se ha descrito, paras preparar el
correspondiente 1,3-dimetil-4-feniloxibenceno (58). Este com
puesto es después oxidudo, por ejemplo con permanganato potd-
sico en terc-butanol acuoso, para dar (59).rEste compuesto es
ciclado a continuacién, como ya se ha descrito, para dar el
correspondiente dcido xantona-2-carboxilico (60) que puede
gser tratado de diversas formas como ya se ha descrito pafa
preparar alguno de los compuestos de esta inveﬁcién.

Los compuestos de partida para uso en esta invencién
son conocidos y pueden ser preparados por procedimientos tam=~
bién conocidos. Asf{, los 1,3-dicarboalcoxi(inferior)~4~halo-
bencenos de partida (2) se preparan convenientemente oxidando

el 1,3-dimetil~4-halobenceno (4-halo-m-xileno) con permangang

puestos o,p-dialquil(inferior)tiofenol (1) son preparados con
venientemente tratando el decido o-hidroxibenzoico con un ex-

ceso de deido clorosulfénico para dar el correspondiente dci-
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lizado selectivamente con hidrocloruro de piridina o con bro-

=15 -

do o~hidroxi-m,m-(clorosulfonil)benzoico. Este es reducido al
compuesto dimercapto correspondiente con cine y cloruro de hi
drégeno en dcido acético. El compuesto resultante es dialqui-
lado con un heluro de alguilo inferior y carbonato potdsico
en d?métilformaﬁida o con sulfato de dialquilo en hidréxido
aédico acuoso para dar 4cido o-alcoxi-m,m~di(alquiltio)ben—

zoico, Este dltimo es descarboxilado calentdndolo en presen-

cia de cobre y quinoleina y el compuesto resultante es hidro-

muro de hidrégeno en deido acético pafa dar el o,p-di(alquil-
(inferior)tio)fenol.

Los éste}es acflicos cafboxilicos de los compuestos
sustitufdos con un grupo hidroxialquilo secundario (es decir,
R' = acilo carboxilico y R8 = acilo carboxilico de 1-hidroxi-
alquilo) se preparan en la forma antes descrita o por métodos
de esterificacién de alcoholes secundarios ya conocidos. Uno
de.estos méfodos implica el tratamiento de los productos 1-hi-
droxialquilicos representados por las fdérmulas B-1,2 y
B-3,4 del esquema de ?eaccién B con un cloruro de decido

carboxilico o con un anhidrido carboxilico, en presencia
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de una base, preferiblemente piridina, a temperaturas compren]
didas entre 60° y 90°C aproximadamente y durante un periodo 4
tiempo que oscila entre una y dos horas aproximadamente, para
dar el correspondiente tompuesto dcido xantona-2-carboxilico
sustituido con un aciloxialquilo carboxilico secundario.

Los éteres alquilicos y cicloalquilicos de la serie
de hidroxialquilos secundarios (R' = alquilo, cicloalquilo
y R8 = dteres alquilicos y cicloalquilicos de 1-hidroxialqui-
lo) se preparan por tratamiento del éster del xantona-dcido
con el haluro de alquilo o de cicloalguilo apropiado e hidruQ
ro sédico, por ejemblo en dimetilformamida, seguido de hidrd-|
lisis, como ya se ha descrito. Ia reaccidn de eterificacidn
se lleva a cabo entre unos 500 ¥y 8o°c y durante 1 a 5 horas
aproximadamente. .

Los éteres terc-butoxi se preparan por tratamiento
del alcohol con isobuteno,.en presencia de trifluoruro de bo-
ro y 4cido sulfirico, por ejemplo en cloruro de metileno, a
temperaturas comprendidas entre 10° y 30°C aproximadamente
y durante unas 10 2 24 horas o mds, seguido de hidrélisis del
grupo éster dcido, como ya se ha descrito.

Ios éteres tetrahidrofuran-2-iloxi y tetrahidropiran-
2~iloxi dé los compuestos 1-hidroxialquilicos se preparsn
por tratamiento con dihidrofurano o dihidropirano en presen-
cia de deido p~toluensulfénico y un medio de reaccidn orgd-
n;co, por ejemplo benceno, a una temperatura comprendida
aproximadamente entre la ambiente y la de reflujo, durante
2 a 5 dias aproximadamente, seguido de hidrélisis del éster,
como ya se ha escrito.

Los éteres 4-alcoxitetrahidropiran~4-iloxi'se preparan

por tratamiento del alcohol con 4-alcoxi-5,6-dihidro-2H~-pi-
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rano, como se ha deserito antes para la preparacidén de los ét$
res furanilicos y piranflicos, seguido de hidrélisis del és-
ter, Por tratamiento del &ter 4-alcoxitetrahidropiran-4-iloxi
con cloruro de aluminio e hidruro de litio & aluminio en un
medio de reaccién orgdnico, se obtienen los correspondientes
Steres tetrahidrofuran-4-iloxi que son oxidados para dar los
dteres correspondientes en la serie de los xantona~-dcidos.
Bstos Ultimos pueden ser preparados directamente por trata-
miento del alcohol con 4~bromotetrahidropiranc y una bage.

Véase Harrison y Harrison, Compedium of Organie Synthetic Me-

thods, Wiley Interscience, New York (1971), 129 y las referen
cias allf citadas,

Los ésteres de los dcidos xantona-2-carboxilicos de eg
ta invencidn se preparan en la forma antes descrita (ﬁ.g.
5-»6) por tratumiento del 4cido con diazoalcano etéreo, como
diazometano y diazoetano o con el yoduro de alquilo inferior
deseado, en presencia de carbonato de litio a la temperatura
ambiente o con el alcanol inferior deseado, en presencia de
trazas de dcido sulfidrico a reflujo. Los ésteres glicerélicos
se preparan por tratamiento del dcido con clorure de tionilo,
seguido de tratamiento con un etilenglicol o propilenglicol
adecuadamente protegido (v.g. solcetal) en piridina e hidréli4
sis del grupo protector del éster as{ formado con dcido di~
lufdo. En la serie sulfo, los ésteres carbox{licos se prepa-
ran preferiblemente con el alcanol inferior deseado en ausen
cié de un catalizador dcido,

Ias amidas de los dcidos xantona-2-carboxilicos se
preparan por tratamiento de los dcidos con cloruro de tionilo,
seguido de tratamiento con amoniaco anhidro, alquilamina, di-

alquilamina, dialquilaminoalquilamina, alcoxialquilamina o fe
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netilamina, En la serie alquil(inferior)sulfinilo, las amidas|
de dcidos carboxilicos se preparan preferiblemente en la co-
rrespondiente fase de élquil(inferior)tio, seguido de oxida-
cibn de las mismas, como ya se ha descrito.

Ias sales de los 4eidos xantona-2-carboxilicos se pre-
paran por tratamiento de los dcidos correspondientes con una
base farmacéuticamente aceptable. las sales representativas
derivadas de estas bases farmacéubticamente aceptables son las
de sodio, potasio, litio, amonio, calcio, magnesio, sales fe-

rrosas, férricas, sales de cinc, manganosas, de aluminio, man

gdnicas, sales de trimetilamina, trietilamina, tripropilamina
H&Mmuwmﬂmmmma@m idinay
N*NU@ﬁ;mmﬁnl hidrabteming collna, betaina, etilendiamina, gluco-
samina, metilglucamina, teobromina, purinas, piperazina, pipe<+
ridina, resinas poliaminicas, cafeina y procaina., Ia reaccién
se lleva a cabo en‘una solucidn acuosa, sola o en combinacidn
con un disolvente orgdnico inerte, miscible con agua, a una
temperatura de alrededor de 0% = 100°C, preferiblemente a la
temperatura ambiente. Los disolventes orgdnicos inertes tipi-
cos, miscibles con agua, son etanol, metanol,isopropancl, bu-
tanol, acetona, dioxano o tetrahidrofurano. Cuando se preparan
sales de metales divalentes, como las sales de calcio o magne
sio de los 4cidos, el dcido libre inicial se trata con alrede-
dor de medio equivalente molar de base farmacéuticamente acep~
table. Cuando se preparan las sales de aluminio de los dcidos,
sé emplea alrededor de 1/3 equivalentes molares de la base fay]
macéuticamente aceptable.

En la realizacidn preferida de esta invencidén, las sg-
les de calcio y de magnesio de los dcidos se preparan tratan-

do las sales sédicas o potdsicas correspondientes de los dcim
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. mi'seible con agua, a una temperatura comprendida entre 20°%¢

dos por lo menos con un equivalente molar de cloruro cdlei-
co o de cloruro magnésico, respectivamente, en solucién acuo-

sa, sola 0 en combinacién con un disolvente orgdnico inerte,

Y 100°¢ aproximadamente.

En la realizacién preferida de esta invencién, las
sales de aluminio de los 4cidos se preparan tratando los dci-
dos con 1/3 equivalentes molares como minimo de un alecdxido
de aluminio, como trietéxido de aluminio, tripropéxido de
aluminio y similares, en un disolvente hidrocarbonado, como
benceno, xileno, ciclohexano y similares, a una temperatura

comprendida entre unos 20°¢ y 115°C.

En esta memoria y en las reivindicaciones, por el térd
mino "alguilo inferior" se entiende un grupo alguilo infe-
rior que contiene de 1 a 5 dtomos de carbono, incluidos los
grupos de cadena lineal y remificada y los grupos alquilo ci-
clicos, por ejemplo metilo, etilo, n~propilo, isopropilo,
n-butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, n-pentilo, iso
pentilo, sec-pentilo, terc-pentilo, ciclopropilo, ciclobuti-
lo y ciclopentilo., Por el término "glcoxi inferior" se entiey
de el grupo "O-alquilo inferior" donde "alquilo inferior" es

el definido anteriormente.

Por el témmino "ésteres, amidas y sales no téxicos y
farmacéuticamente aceptables" se entienden, resvectivamente,
un éster alquilico o glicerdlico; una amida no sustitulda o
moncalquilamida, dialguilamida, dialquilaminoalquilaomida,
alcoxialquilamida o fenetilamida y unz sal como la definida

anteriormente,
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' El témino "acilo carbox{lico", en el sentido utiliza-
ldo aquf, se refiere a los grupos acilo fisiolégicamente acep-
ta?les, convencionalmente empleados en la técnica farmacéuti-
ica, preferiblemente acilo carboxilico hidrocarbonado. Entre
éstos se encuentran los grupos acetato, propionato, butirato,
trimetilacetato, valerato, metiletilacetato, caproato, terc-
butilacetato, 3-metilperftanoato, enantato, caprilato, trietils
acetato, pelargonato, decanoato, undecanoato, benzoato, fenil
acetato, difenilacetato, ciclopentiipropivnato, metoxiaceta-
to, aminoacetato, dietilaminoacetato, tricloroacetato, p-clo-
ropropionato, biciclo[é.z.z}octano—1-carboxilato, adamantoato,
fosfato dihidrdégeno, dibencilfosfato, sodicetilfosfato, seodio

sulfato, sulfato y similares. .

Ia nomenclatura empleada agui estd de acuerdo con

Chemical Abstracts, 56, Indice de Naterias (1962, Enero-Junio]

Los siguientes ejemplos ilustran el método mediante el

rcual puede ponerse en prictica esta invencién.
[ .

EJELPLO 1

A) Se calienta a 160°C una mezcla de 4,168 g de 1,3-.
dicarbometoxi-4~bromobenceno, 3,2 g de o,p-di(metiltio)fenol
¥ 1,32 g de 6xido cuproso en 20 nl de dimstilacetamida y se
mantiene a esta temperatura agitando bajc atmésfera de nitrd;

geno. Cuando la cromatografia en capa delgada indica que la

reaccidn es prdcticamente completa, la mezcla de reacciédn se

diluye con agua y se extrae con éter dietilico/cloruro de me-

i tileno (3:1). Los extractos se cromatografina sobre 150 g de
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- alimina y las fracciones uniformes se combinan para dar 1,3-

dicarbometoxi~4-(o0,p-di(metiltio)feniloxi)benceno,

B) Se combinan 4 g de 1,3»dicarbometoxi~4~(o,p-di(me—
tiltio)feniloxi)benceno con 150 ml de hidréxido potdsico al

5 % en metanol. Ia mezcla resultante se calienta a reflujo
durante unz hora, después de lo cual se acidula, enfria y fil
tra, para dar 1,3-dicarboxi-4-(o,p-di(metiltio)feniloxi)ben-

ceno.

C) Se agitan a 80°C, durante una hora,2,5 g de 1,3~di-
carboxi-4-(o0,p-di(metiltio)feniloxi)benceno en 20 ml de dci-
do sulfirico concentrado. Transcurrido este tiempo, la mez-
cla de reaccidén se vierte sobre 200 ml de agua de hielo y la
mezcla resultante se calienta en un bario de vapor durante
15 minutos. Ia mezcla se enfria y filtra, lavando el preeci.i-
tado con agua y despuéds recristalizando en dcido acético para

dar dcido 5,7-di(metiltio)-xantona-2-carboxilico.

El procedimiento anterior puede ser puesto en prdéctica
utilizando otro compuesto 1,3-dicarboalcoxi(inferior) 4-halo-
genado de partida, tal como 1,3-dicarbometoxi-4-cloro (o yo-
do)-benceno, 1,3-dicarboetoxi-4~fliorbenceno, 1,3-dicarboeto-
xi-4-bromobenceno y similares, ccn resultados andlogos. Andlo
gamente, el procedimiento anterior puede ser practicado uti-
lizando otro 2,4-dialquil(inferior)tiofencl de rartida para
preparar los correspondientes 4cidos 5,7-di(alquil(inferior)
tio)-xantona-2-carboxilicos, v.g. dcido 5,7-di(etiltio)-xan-
tona-2-carbox{lico, dcido 5,7-di(n-propiltio)-xantona~2-car-
box{lico, 4cido 5,7-di(isownropiltio)-xantona-2~carboxilico,

deido 5,7-di(n-butiltio)-, §,7-di(isobutiltio)~ v  5,7-di-

T
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(sec~butiltio)-xantona-2-carboxilico, decido 5,7=-di(terc-butil

3

tio)-xantona-2-carbox{lico, deido 5,7-di(n=-pentiltio)-xantona
2-carboxilico y 4cido 5,7-di(ciclopentiltio)-xantona~2-carbaxilicq. -
EJEMPLO 2

Se agita a la temperatura ambiente, durante un pceriodo de

16 horas, una mezcla de 4 z de dcido 5,7-di(metiltio)-xantona
2-carbox{lico, 10 g de yoduro de metilo y 10 g de carbonato dd
litio en 50 ml de dimetilformamida. Transcurrido estg periodo
de tiempo, la mezcla de reaccién Qe vierte sobre unz mezclade
deido clorhidrico dilufdo y hielo y la mezcla resultante se

extrae con acetato de etilo. Los extractos se filtran a tra-
vés de aldmina para dar 5,7~di(metiltio)-xantona—Q-carboxilat$
de metilo, que puede ser recristalizado en metanol.

Andlogamente, el método anterior se utiliza para preparar
los ésteres metilicos de los otros productos del Ejemplo 1.
Tmpleando otius yoduros de alquilo inferior en el procedimien
to anterior, se preparan los correspondientes ésteres alquili4
cos inferiores de estos compuestos.

EJEMPIO 3

A una solucidn de 6 g de S5-acetil-7-metilxantén-2-carboxi-
lato de metilo en 500 ml de metanol absoluto se afiaden 1,1 g
de borohidruro sédico en 50 ml de agua, agitando a una ftempe-
ratura comprendida entre 25 y 30°C durante un perisdo de 30 mim
tos aproximadamente. Después de 15 minutos en estas comdicioned,
se afinden 400 ml de agua y 20 ml de deido acético y el disolval
te se separa por destilacidn de la mezcla resultante. Esta dl-
tima se extrae con cloruro de metileno y se lava con bicarbong
to y agua. Los extractos lavados se concentran para dar 5-(1-
hidroxietil)-7-metilxantén-2-carboxilato de metilo.

En un bafio de hielo se enfria una solucién de 5,5 g
de 5-(1-hidroxietil)-7-metilxantén-2-carboxilato de metilo
en 100 ml de-piridina. 4 la solucién enfriads se afiaden 2,91

ml de cloruro de acetilo y la mezcla resultante se agita en
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un bafio de hielo durante media hora y después a la temperatu-
ra anbiente durante una hora. Transcurrido este tiempo, la
mezcla de reaccién se vierte en deido clorhidrico diluifdo en
hielo y el precipitado se separs por filtracidn y se lava pa-
ra dar 5-(1-acetoxietil)-7-metilxantén-2-carboxilato de metilg.
A una solucién de 3 g de 5-~(1~acetoxietil)-~7-metilxan-
tén-2-carboxilato de metilo en 80 ml de acetona se afiaden
12 ml1 de dcido crémico 8N en dcido sulfirico 8N. Ia mezcla ret
sultante se agita a la temperatura ambiente durante 1 1/4 ho-
ras, El exceso de 6xido crémico se descompone con solucidn
acuosa de bisulfito sbédico y a la mezcla resultante se afiaden

500 ml de agua. Se destila el disolvente de la mezcla resultal

T

te y se extrae con cloruro de metileno. Los extractos en clo-
ruro de metileno se lavan con sclucidn acuosa al 10 ji de bi-
carbonato sédico y los extractos lavados se concentran a va-
cio para dar 5-(1-acetoxietil)-7-metilxantona-2-carboxilato
de metilo. '

Se calienta a reflujo en atmésfera de nitrdgeno, duran
te un periodo de una hora, una solucidén de 2,70 g de 5-(1-ace
toxietil)=T-metilxantona~2~carboxilato de metilo en 300 ml de
una solucidén metanblica acuosa al 10 §, que contiene 10 % de
hidréxido potdsico, Después de este tiempo, se afiaden 40 ml
de deido clorhidrico concentrado en 70 ml de agua. A continug
cibén se afiaden 100 ml de agua y el disolvente se separa de la
solucidén resultante por destilacidén a vacio, filtrdndose para|
6btener el deido 5-(1~hidroxietil)-7-metilxantona-2~carboxi-
lico,

De forma similar, sometiendo ot r o s compuestos 5-
acil-xantona-2-carboxilicos semejeantesg. al procedimiento

de este ejemplo, se preparan los productos correspondientes
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écid§
decido
deido
deido
deido
deido
decido
deido
deido
deido
deido
dcido
doido
deido
deido

¥y los
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5~(1-hidroxipropil)=T-metilxantona-2-carboxilico
5-(1-hidroxietil)-7-etilxantona-2~carboxilico
5=(1=hidroxipropil)-7-etilxantona~2-carboxilico

5-(1~hidroxietil)~7-n-propilxantona=-2-carboxilico

5-(1-hidroxipropil)-T-n-propilxantona~2-carboxilico

5—(1-hidroxietil)-7—isopr0pilxantona-2~carbdxilico
5~(1~hidroxipropil)-7-isopropilxantona~2-carboxilico
5—(1—hidroxietil)-7-metoxixantona*Z—carboxiiico
5~(1=-hidroxipropil)-7-metoxixantona~2-carboxilico
5-(1-hidroxietil)-T~etoxixantona-2~-carboxilico
5-(1-hidroxipropil)-7;etoxixantona—z-carboxilico
§~(1—hidroxie %i.1.)—7~n—propoxixantona-2~qarboxilico
5=(1-hidroxipropil)-7-n-propoxixantona-2-carboxilico
5-(1-hidroxietil)—7-isopropoxixaﬂtona—2-carboxilico
5~(1-hidroxipropil)-T7-isopropoxixantona-2-carboxilico
correspondientes compuestos 5-(1-hidradbutilicos), etec.
EJEMPLO 4.

Se repite el procedimiento del Ejemplo 3, con los com-]

puestos de partida correspondientes , para preparar los siguien-

tes derivados:

deido
deido
deido
deido
écido
deido
deido
deido
deido

5-metil-7-(1-hidroxietil)-xantona-2-carboxilico
5-metil~7-(1~hidroxipropil)-xantona-2-carboxilico
5—etil—7-(1-hidroxietil)-xaptona—2-carboxilico
5-etil-7-(1-hidroxipropil)-xantona-2-carboxilico
5-n=propil~7=(1~hidroxietil)-xantona-2-carboxilico
5-n=propil=7-(1-hidroxipropil)-xantona-2-carboxilico
5-igopropil~7~(1~hidroxietil)-xantona-2-carboxilico
SésoprOpil-7~(1~hidroxipropil)—xantona~2~carbdxilido

5-metoxi~T~(1-hidroxietil)~xantona-2-carboxilico
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dcido 5-metoxi-7-(1-hidroxipropil)-xantona-2~-carboxilico

4cido 5-etoxi-7-(1-hidroxietil)-xantona~-2-carboxilico’

dcido 5-etoxi-T-(1-hidroxipropil)-xantona-2-carboxilico

deido 5-n-propoxi~T-(1-hidroxietil)-xantona-2~carbox{lico

dcido S~-n-propoxi~7=(1-hidroxipropil)-xantona-~2~carboxilico

deido 5-isopropoxi-7-(1-hidroxietil)-xantona-2-carboxilico

dcido 5—isopropoxi-7—(1—hidroxipropil)~xantona42-carboxi1ico

y los correspondientes compuestos 7-(1-hidroxibutilicog), etc.
EJEVMPLO 5

Je calienta en un bhafio de vapor durante una hora una
mezcla de 2 g de deido 5-(1-hidroxietil)-7-metil-xantona-2-
carboxilico en 20 ml de piridina Yy 10 ml de cloruro de aceti-
lo. Después la mezcla se vierte en HCl/agua de hielo y el sé-
lido que se forma se recoge por filtracién, se lava con agua
y se seéa para dar deido 5-(1-acetoxietil)-7-metil-xantona~2-
carboxilico, .

Empleando cantidades estequiométribas del cloruro de
acilo adecuado en el procedimiento anterior y empleando ade-
mds como compuesto de partida los procedimientos citados en -
los Zjemplos 3 y 4, se preparan los siguientes compuestos:
deido 5-(1-acetoxietil)-T-metilxantona-2-carboxilico
deido 5~(1~-acetoxietil)-7-isopropilxantona-2-carboxilico
deido Sfacetoxietil)~7-metoxixantona-2-carboxilico
deido 5-(1-acetoxietil)-7-isopropoxixantona~2~carboxilico, efn
deido 5-metil-7-(1-acetoxietil)-xantona-2~carbox{lico
geido 5-isopropil-T-(1-acetoxietil)-xantona-2-carboxilico
deido S-metoxi-7-(acetoxietil)-xantona-2~carboxilico
dcido 5-isopropoxi-7~(1-acetoxietil)-xantona-2-carboxilico,

ete

deido 5-metil-7-((fenil)acetoximetil)-xantona~2~carboxilico y
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deido 5-(1-acetoxi—isobutil)-7—isopropoxixantona—2—carboxi—’
lico.
| EJEMPLO 6

A partir del deido se prepara 5-(1-hidroxietil)-7-me~
til-xantona-2-carboxilato de metilo por el método del Ejem-
plo 2. A una mezecla de 2,5 g de 5-(1-Hidroxietil)-7-metil-xan
tona~2~carboxilato de metilo y 1 g de hidruro sédico en 100 ml
de dimetilformamida se afladen 5 ml de yoduro de metilo y la
mezcla se agita a la temperatura ambiente durante 16 horas.
Después la mezcla se vierte en HCL dilufdo/agua de hielo, se
filtra y seca para dar 5-(1-metoxietil)-7-metil-xantona-2-cayr
boxilato de metilo,

El producto resultante se hidroliza por el procedimien
to del pdrrafo B) del Ejemplo 1 para dar deido 5-(1-metoxi-
etil)=7-metil-xantona-2-carboxilico.

Empleando cantidades estequiométricas del yoduro o bro
muro de alguilo o cicloalquilo apropiados y empleando ademds
como materiales de partida los productos indicados en los
Ejemplos 3 y 4, se preparan los sigulentes compuestos a tra~
vés de sug respectivos ésteres:
dcido 5-metil-7-(1-metoxietil)-xantona-2-carboxilico
dcido 5-metoxi-T7~(T1-metoxietil)-xantona~2-carboxilico
dcido S5~-isopropil-7-(1-metoxietil)-xantona~-2~-carboxilico
deido 5-isopropoxi-T7-(1-metoxietil)-xantona-2-carboxilico
égido S—isoprOpil-—7-(1—etoxietil)-xantona-z-carboxiliqo
deido 5-isopropoxi-T7-(1~etoxiuvtil)-xantona-2-carboxilico
deido 5-(1-metoxietil)-7-metilxantona-2-carboxilico
dcido 5~(1~-metoxietil)~7-metoxixantona-2-carboxilico
dcidd 5-(1-metoxietil)~T-isopropilxantona-2-carboxflico

deido 5-(1-metoxietil)-T-isopropoxixantona-2-carbox{lico
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dcido 5-(1~etoxietil)~T-isopropilxantona-2-carboxflico
deido 5-(1~etoxietil)-7-isopropoxixantona-2-carboxilico
deido 5-metoxi-7-(1-metoxi-n-butil)-xantona-2-carbox{lico
deido 5-(1-metoxi-n~butil)-7-metoxixantona-2-carboxilico
deido 5~isobutil—7-(1—etoxi-isobutil)—xantona-2-carboxilico
deido 5-(1-metoxi-isobutil)-7-isopropilxantona-2-carboxilico
doido 5-((ciclopropil)metoximetil)~7~ciclopropilxantona~2-

carboxilico
deido 5~-isopropoxi-7-((fenil)metoximetil)-xantona-2-carboxi-~

lico ¥y
deido 5-(1-isopropoxietil)-T-metilxantona-2~carboxilico,

EJENPLIO 7
En una botella a presidn, se sacude durante 4 dias a

la temperatura ambiente una mezcla de 1,6 g de 5-(1-hidroxi-
etil)=-7-metil-xantona-2-~carboxilato de metilo, 100 ml de clo-
ruro de metileno, 100 ml de isobuteno y 2 ml de catalizador
BF3/H3PO4. La mezcla de reaccidn se diluye con cloruro de me-
tileno, se lava con solucidn de bicarbonato y des.ués con
agua, se seca, evapora y cristaliza en metanol para dar 5-(1-
terc-butoxietil)=~7-metil-xantona~-2~carboxilato de metilo.

' For hidrélisis se obtiene el 4cido 5-(1-terc-butoxietil)
7-metil-xantona~2~carboxilico,

Andlogamentes se prepuran los siguientes productos a

partir de los respectivos compuestos de nartida:
deido 5-(1-terc-butoxietil })-7-metoxixantona~2-carboxilico
deido 5-(1-terc-butoxietil)~T-isopropoxixantona-2~carboxilico
deido 5-((ciclopropil)-terc~-butoximetil)~7~isopropilxantona~

2-carboxilico
doido 5-metil-7-([fenil)~terc-butoximetil)-xantona~-2-carboxi-

lico
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deido 5-metil-7-((fenil)-terc-butoximetil)-xantona-2~carbox{i-
lico
4dcido 5-isopropil—7~(1—térc-butoxietil)-xantona-Z—carboxi—
lico y
deido 5-isopropoxi-7-(1-terc-butoxietil)-xantona-2-carboxi~
lico.
EJEMPLO 8
Se afladen 20 ml de dihidrorirano a una solucidn de 1 g
de 5-(1-hidroxietil)-7-metil-xantona-2-carboxilato de metilo
en 100 ml de benceno. Se separan alrededor de 1 ml por desti-
lacidén para eliminar la humedad y se araden 0,8 g de dcido

p-toluensulfdnico a la solucién enfriada. Esta mezcla se deja

se lava con solucién acuosa de carbonato sédico y agua, se se-
ca y evapora. El residuoc se cristaliza en cloroformo/metancl/
piridina para dar 5-(1-tetrahidropiran-2'-iloxietil)-7-metil-
xantona~2~carboxilato de metilo.

Por hidrélisis se obtiene el dcido 5—(1-tetrahidropiran
2'-iloxietil)~7-metil-xantona-2-carboxilico.

Hnpleando dihidrofurano en el procedimiento anterior,
se prepara deido 5-(1-tetrahidrofuran-2'~iloxietil)=7-metil~
xantona-2-carboxilico.

De forma similar Se preparan los siguientes compuestos:
deido 5-metil-7-(1~tetrahidropiran-2'~iloxietil)-xantona~2-cay
box{lico

éciao 5-metoxi~7-(1-tetrahidropiran~2'-iloxietil)-xantona~2-
carboxilico

deido 5-isopropil-7-(1-tetrahidropiran-2'-iloxietil)-xantona—
2-carboxi{lico

dcido 5—isopropoxi«7—(1—tetrahidropiran-2‘-iloxietil)-xantona-
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2-carboxilico

¥y los correspondientes compuestos tetrahidropiran-2'-iloxi,

4cido 5-(1-tetrahidro;iran—2'~iloxietil)~7-metilxantona-2-
carboxilico

dcido 5-(1-tetrahidropiran~2'~iloxietil)-7-metoxixantona~2-
carboxilico

decido 5—(1-tetrahidropiran~2'-iloxietil)-7~isoPropilxantona-
2-carbox{lico

deido 5—(1—tetrahidropiran—2'-iloxietil)—7-isopropoxixantona-
2-carbox{lico

y los correspondientes compuestos tetrahidrofuran-2'-iloxi.

Se mezelan 3,5 g de 5~(1-hidroxietil)-7-metil-xantona-
2-carboxilato de metilo en 150 ml de benceno y 1 g de dcido
p-toluensulfénico (secado por destilacién azeotrdpica de ben-
ceno) y la mezcla de reaccidn se trata con 1 ml cada vez de
4-metoxi-5,6~dihidro-2H~-pirano, hasta que la reaccidn es come-
pleta (seguida por cromatografis en capa delgada). la reaccié
gse apaga por adicidén de 0,5 ml de trietilamina, se lava con
agua y se cristalize con cuidado en metanol conteniendo piri-
dina para dar 5-(1-4'-metoxitetrahidropiran-4'~iloxietil)-7~
metil-xantong~2~-carboxilato de metilo,

Por hidrélisis se obtiene 4ecido 5-(1-4'-metoxitetrahi-
dropiran~4 YWloxietil)=7-metil-xantona~2-carboxilico,

Una solucidén de 3,0 g de cloruro de aluminio y 50 ml
de tetrahidrofurano se trata con unza solucidén de 0,8 g de hi=-
dfuro de litio y aluminio en 100 ml de tetrahidrofuranoc., En lk
golucibn se extraen 500 mg de 5-(1-4'-metoxitetrahidropiran~
4'uiloxietil)—7~meti1~xantona72~carboxilato de metilo. Una

vez completada la reduccidén (seguida por cromatografia en ca-

L3

pa delgada), se allade solucidn saturada de cloruro sédico has
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ta que se forma un precipitado. Este se filtra y el producto
crudo se oxida en dcido acético empleando un exceso de dicro |
mato sédico para dar dcido 5-(1-tetrahidropiran-4‘'-iloxietil)+
7-metil-xantona-2-carboxilico,.

De forma similar se preparan los siguientes compuestos:
dcido 5-isopropil-7—(1-4'-metoxitetrahidro;ifan~4'-iloxietil)—
xantona-2~carboxilico
deido 5-isopropoxi~7-(1-tetrahidroviran-4‘'~iloxietil)-xanton:
2-carboxilico

deido 5-(1=tetrahidropiran-4'-iloxietil)~7-isopropilxantona~-
2-carboxilico

4dcido 5-(1-tetrahidropiran~4'-iloxietil)-7-isopropoxixantona~
2-carboxilico

deido 5-(1-4'~propoxitetrahidropiran—-4'-~iloxi-n-propil)-7-me-
tilxantona-2-~carboxilico y

4eido S5-metoxi-7-(1=tetrahidropiran-~4‘'-iloxietil)-xantona~2-
carboxilico.

En los Ejemplos 7 a 10 de la Fatente Principal nﬁ@ero
404,790 se describe la preparacién de los ésteres algullicos
inferiores, amidas y sales metdlicas y orgdnicas de los dcidos
kantona-2~-carboxflicos sustituldos y pueden Qmplearse procedi-
wientos similares para la obtencidn de derivados andlogos de
Los productos de esta invenoidn., Asimismo, los Ejemplos 11 ¥
12 de la citada Patente Principal ilustran, respectivamente,
in método de preparacién de composicién farmacéutica y un métot
10 de ensayo de los productos de esta invencién.
En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita deberd
recaer sobre las siguientes:

Y
REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la produccién de nuevos compues—
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tos de 4cido xantona-2-carboxilicos 5,7-disustituidos de

férmula s 0
R COOH

L

y sus ésteres, amidas y sales no tdxicos y farmacéuticamente
aceptables; donde uno de los grupos R1 estd seleccionado en-
tre alquilo inferior y alcoxi inferior y el otro grupo R! e
t4 seleccionado entre 1-hidroxialquilo inferior y sus ésteres
alquilico inferior, cicloalquilico, tetrahidrofuran-2-ilico,
tetrahidropiran-2-{lico, tetrahidropiran-4-ilico y 4-alcoxite
trahidropiran-4-{lico y sus ésteres acilicos carboxilicos;
cuyo procedimiento consiste en:

1) acilar uﬁ éster alquilico de dcido 5~ o 7-alquil~ o
-alcoxi—xantén-zrcarboxilipo con cloruro de alcancilo;

2) reducir el producto acilado de la serie del xanteno
de la etapa 1) para dar los correspondientes ésteres alquili-
cos de decido 5~alquile- o -aleoxi~7—(1-hidroxialquil)~¥antén-
2-carboxilico y los correspondientes ésteres alquilicos de
deido 5=-(1-hidroxialquil)97-alquil~ o —alcoxi-xantén¥2—carboﬂ
x{lico, acilar estos dltimos, oxidar los productos acilados
e hidrolizar con una base los productos oxidados para dar lo%
correspondientes 4ecidos 5-alquil=- o ~alcoxi-7-(1~hidroxial-
quil)-xantona-2-carboxilicos y dcidos 5-(1-hidroxiglquil)-7-
alquil~ o -alcoxi-xantona-2=~carboxilicos;

3) opcionalmente esterificar un producto hidroxialquili-
co de la etapa 2) para dar el correspondiente deido aciloxi-
alquil~-xantona~2-carboxilico;

4) opcionalmente eterificar un producto hidroxialquilico

1
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de la etapa 2? para dar Ql correspondiente 4dcido hidroxialqui]
xantona~2-carboxilico eterificado y

5) opcionalmente convertir un producto de las etapas 1),
2),"3) ¥ 4) en sus ésteres, amidas y sales no t6xicos y far-
macéuticamente aceptables,

2. Se reivindica por Wltimo como objeto sobre el que
ha de recaer la patente de invencidén que se solicita por:
UN PROCEDIMIENTO PARA IA PRODUCCION DE NUEVOS COMPUESTCS DE
ACIDO XANTONA~2—CARBOXILICO§ 5, 7=DISUSTITUIDOS.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la presen-
te memoria descriptiva que consta de treinta y dos piginas
mecanografiadas.

Madrid, 3 enero 1.975
BERNARDO UNGRIA

P.D.

' et
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