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Esta invención se r e f ie r e  a un método para preparar 

nuevos derivados de ácido xantona-carboxílicos d isustitu idos, 

a composiciones que los contienen y a métodos que u tiliza n  

estos compuestos como ingrediente esencial en e l tratamiento 

de síntomas asociados con manifestaciones a lérg icas , per 

ejemplo padecimientos asmáticos.

En un primer aspecto, esta invención se r e f ie r e  a 

los nuevos derivados de ácido xantona-2-carboxílico d isu s ti­

tuidos en C-5 y C-7, representados por la  fórmula s igu ien te:

1
COOH

-  2 -  ^

y sus ásteres, amidas y sales no tóxicos y farmacéuticamente
*1

aceptables; donde los grupos R pueden ser iguales o d iferen ­

tes y están seleccionados independientemente entre a lqu ilo  

in fe r io r  y a lcox i in fe r io r .

Por lo  tanto, dentro del alcance de esta invención 

están inclu idos los ácidos 5 ,7 -d ia lqu il(in fe r io r )-xan tón a -2 - 

carbox ilicos , ácidos 5 ,7 -d ia lc o x i( in fe r ío r )-xantona-2-carboxi' 

l íe o s ,  ácidos 5 -a lq u il(in fe r io r )-7 -a lc o x i(in fe r io r )-x a n to n a -  

2-carboxilicos y ácidos 5 -a lc o x i( in fe r io r )-7 -a lq u il ( in fe r io r )  

xantona-2-carboxílicos, representados respectivamente por las 

fórmulas sigu ientes:

COOH R4-i 00H
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;ooH COOH

* (c -1)

y sus ásteres, amidas y sales no tóxicos y farmacéuticamente
i —A —5 —6

aceptables; donde cada uno de los rad ica les R , R , R , R ,
7 8R' y R° es a lqu ilo  in fe r io r .

En un segundo aspecto, esta invención está d ir ig id a  

a un método ú t i l  para a l iv ia r  síntomas asociados con manifes­

taciones a lérg icas ta les  como las producidas por reacciones 

a lérg icas antigeno-anticuerpo. En e l a l iv io  de estos s ín to­

mas, este método s irve  para in h ib ir  los efectos de la  reac­

ción a lé rg ica  cuando los compuestos se administran en una can 

tidad e fe c tiva . Aunque no pretendemos quedar ligados por nin­

gún mecanismo teórico  de acción, se supone que e l método ope­

ra inhibiendo la  lib erac ión  y/o la  acción de los productos 

tóx icos, v .g . histamina, 5-hidroxitriptam ina, sustancia de 

lib erac ión  lenta (SRS-A) y otras, las cuales son produoidas 

como resultado de una combinación del anticuerpo y antigeno 

específicos (reacción a lé rg ic a ). Estas propiedades hacen que 

los compuestos objeto del invento sean especialmente ú tile s  ei. 

e l tratamiento de varios padecimientos a lérg icos .

Los compuestos de esta invención son también re la ­

jantes de los músculos l is o s ,  v .g . broncodilatadores y , por 

lo  tanto, son ú tile s  en e l  tratamiento de padecimientos en 

los que pueden estar indicados ta les  agentes, como, por ejem­

p lo , en e l  tratamiento de la  broncoconstricción. Los compues­

tos de esta invención son también vasodilatadores y, por lo  

tanto, son ú tile s  en e l tratamiento de padecimientos en los 

que pueden estar indicados estos agentes, como, por ejemplo,
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en trastornos renales y cardiacos.

Así, este aspecto de esta invención se r e f ie r e  a un 

método ú t i l  para in h ib ir  los e fectos de la  reacción a lérg ica  

que consiste en administrar una cantidad e fec tiva  de un com­

puesto seleccionado entre los representados anteriormente 

(A, B y C) o un preparado no tóx ico  y farmacéuticamente aceg. 

table que incorpore dichos ácidos, esteres, amidas o sales 

como ingrediente esencia l.

En un te rce r  aspecto, esta invención se d ir ig e  a las 

composiciones farmacéuticas ú t ile s  para in h ib ir  los efectos 

de la  reacción a lé rg ica  que comprenden una cantidad e fe c tiva  

de un compuesto seleccionado entre los representados an terior­

mente (A, B y C), en mezcla con un vehículo no tóxico y farma­

céuticamente aceptable.

En la  práctica del método de esta invención, una 

cantidad e fe c tiv a  de un compuesto de los aquí descritos, o de 

sus composiciones farmacéuticas como las defin idas anteriormen 

te , se administra por cualquiera de los métodos habituales y 

aceptables conocidos en la  técnica, ya sea sólo o en combina­

ción con otro compuesto o compuestos de esta invención u otros 

agentes farmacéuticos, como an tib ió ticos , agentes hormonales, 

etc. Estos compuestos o composiciones se pueden administrar 

por v ía  o ra l, tóp ica, parenteral o por inhalación y en formas 

de dos ificac ión  só lida , líqu ida  o gaseosa, incluidas las ta ­

b letas, suspensiones y aerosoles, como se expondrá después con 

nás d e ta lle . La administración se puede efectuar en una sola 

ios is  con terapia continua o en una sola dosis con terap ia  

Libre. En las rea lizaciones p re feridas, e l método de esta in ­

tención se practica cuando es específicamente requerido e l  a l i ­

vio de lo s  síntomas o t a l  vez inminente, s in  embargo e l método
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presente se practica también con gran u tilid ad  como tratamien­

to continuo o p ro filá c t ic o .

En v is ta  de lo  an terior, a s i como considerando e l 

grado o gravedad del padecimiento que está siendo tratado, 

edad del individuo, e tc . ,  todos e llo s  factores determinables 

por experimentación ru tinaria  por un experto en la  técnica, 

la  dosis e fe c tiva  puede va r ia r  dentro de una amplia gama. En 

general, una cantidad e fe c t iv a  puede o s c ila r  entre 0,005 y  

100 mg aproximadamente por kg de peso corporal por día y pre­

feriblem ente entre alrededor de 0,01 y 100 mg por kg de peso 

corporal por d ía. Alternativamente, una cantidad e fe c tiva  de 

acuerdo con esto varía  generalmente entre 0,5 y 7000 mg por 

día y por individuo, aproximadamente.
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Los vehículos farmacéuticos ú t ile s  para la  prepara­

ción de las composiciones aquí descritas pueden ser só lidos, 

líqu idos o gaseosos. A s i, las composiciones pueden adoptar 

la  forma de tab letas, p íldoras, cápsulas, polvos, preparados 

de efecto  prolongado, soluciones, suspensiones, e l ix ir e s ,  

aerosoles y s im ilares. Los vehíoulos pueden estar selecciona­

dos entre los diversos ace ites  incluyendo los de petró leo , de 

origen animal, vegeta l o s in té t ico , por ejemplo ace ite  de ca- 

cahuet, a ce ite  de soja, a ce ite  mineral, ace ite  de sésamo, etc. 

Los vehículos líquidos p referidos, especialmente para solucio­

nes inyectables, son: agua, solución sa lina , dextrosa acuosa 

y g l ic o le s .  Los excipientes farmacéuticos adecuados son: almi­

dón, celu losa, ta lco , glucosa, lactosa, sacarosa, ge la tina , 

malta, harina, arroz, carbonato cá lc ico , ge l de s í l ic e ,  estea- 

rato magnésico, estearato sódico, monoestearato de g l ic e r i lo ,  

cloruro sódico, leche descremada desecada, g l ic e r o l ,  propilen- 

g l ic o l ,  agua, etanol y sim ilares. Los vehículos faimacéuticos



3

i

3

10

15

adecuados y sus preparados se describen en "Remingtons Phar- 

maceutical Sciences" por E.W. Martin. Estas composiciones con 

tendrán, en cualquier caso, una cantidad e fec tiva  del compues­

to activo  junto con una cantidad adecuada del vehículo a f in  

de preparar la  dosis apropiada para la  correcta administra­

ción a l paciente.

Los compuestos de esta invención presentan a c t iv i ­

dad como inhibidores de los efectos de la  reacción a lé rg ica , 

como se ha determinado por pruebas ind ica tivas  de dicha a c t i­

vidad que implican una an a filax ia  cutánea pasiva, descrita 

sustancialmente, por ejemplo por J. Goose y colaboradores, 

Immunology. 16, 749 (1969).

Los compuestos de esta invención pueden prepararse 

de acuerdo con e l  s igu iente esquema de reacción:

Esquema de reacción A
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a lcox i in fe r io r ;  halo es bromo, c lo ro , flú o r  o yodo, p re feri-
11blemente bromo y R es a lqu ilo  in fe r io r ,  preferiblemente 

m etilo .
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Refiriéndonos a l  esquema de reacción an terior, un 

feno l orto, para-disustitu ido (R^, R ^ )  (1 ) se condensa con 

un compuesto de 1,3-d icarboalcoxi(in ferior)-4-halobenceno en 

presencia de óxido cuproso, opcionalmente en un medio de reac_ 

ción liqu ido orgánico, preferiblem ente una amida orgánica co­

mo dimetilacetamida, dimetilformamida, N -m etilp irrolidona, 

te tram etilu rea ,e tc ., para preparar e l correspondiente compues­

to 1 ,3 -d ic a rb o a lc o x i(in fe r io r )-4 - (fen ilo x i o ,p -d isustitu ido) 

benceno (3 )*

La reacción se l le v a  a cabo preferiblemente en un 

medio de reacción orgánico in erte , como los citados an terior­

mente o en mezclas adecuadas de uno o más de estos medios.

La reacción se efectúa además a temperaturas comprendidas en­

tre  80° y 220°C aproximadamente, de preferencia alrededor de 

120° a 200°C y durante un periodo de tiempo su fic ien te  para 

completar la  reacción, que osc ila  entre 2 y 24 horas aproxi­

madamente.

La reacción consume las sustancias reaccionantes en 

las proporciones de 1 mol de feno l sustitu ido por mol de d i-  

carboalcoxi(in ferior)halobenceno por medio mol de óxido cu­

proso. Sin embargo, las cantidades de los reactivos que se 

emplean no son c r it ic a s , obteniéndose siempre una cantidad de!, 

compuesto deseado (3 ) cuando se emplea cualquier proporción 

de los reactivos. En las rea lizaciones preferidas, la  reac­

ción se l le v a  a cabo haciendo reaccionar de 1 a 3 moles apro­

ximadamente del compuesto dicarbocarboxi(in ferior)halobenceno
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en presencia de alrededor de 0,5 a 0,6 moles de óxido cuproso, 

El medio de reacción orgánico in erte , cuando se emplea, se ut:  ̂

l i z a  en cantidades de d isolvente.

A continuación, e l compuesto (3) preparado se hidro 

l iz a  en medio básico para dar e l correspondiente 1,3-dicarbo- 

x i-4 - ( fe n i lo x i  o,p-disustitu ldo)benceno (4 ) .  Las condiciones 

de h id ró lis is  básica pueden ser cualquiera de las empleadas 

convencionalmente en la  técn ica. En general, la  reacción de 

h id ró lis is  se efectúa u tilizando un hidróxido de metal alca­

lin o  entre 50° y 90°C aproximadamente y durante un periodo de 

tiempo su fic ien te  para completar la  reacción, que varía entre 

15 y 60 minutos aproximadamente, de preferencia  en presencia 

de un medio de reacción orgánico in erte  como los empleados 

normalmente en las  reacciones químicas orgánicas de este t i ­

po, v .g . soluciones alcanólicas acuosas. Aunque se requieren 

2 moles de la  base por mol del compuesto (3 ),  las cantidades 

empleadas no son c r it ic a s  para producir la  h id ró lis is  desea­

da. Preferiblem ente se emplean entre 3 y 5 moles aproximada­

mente de base por cada mol del compuesto (3 ) y e l medio de 

reacción, sin  se emplea, se u t i l iz a  en cantidades de d is o l­

vente.

El compuesto diácido as i preparado ( 4) es después 

ciclado con cloruro de fo s fo r i lo ,  cloruro de t io n i lo ,  ácido 

su lfú rico , fluoruro de hidrógeno, o, preferiblem ente ácido 

p o lifo s fó r ic o  (APP), para dar e l correspondiente compuesto de 

ácido xantona-2-carbóxilico 5 ,7 -d isustitu ído . P re fe r ib le  aun­

que opcionalmente, la  reacción se l le v a  a cabo en un medio 

de reacción orgánico in erte  comprendidos los  habitualmente em­

pleados en las reacciones químicas orgánicas, ta les  como dime- 

t i ls u lfó x id o , su lfo lano, benceno, tolueno, etc. La reacción
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se l le v a  a cabo además a temperaturas comprendidas entre 60°

y 180°C.aproximadamente y durante un periodo de tiempo su fi­

ciente para completar la  reacción que o sc ila  entre 15 y 90 

minutos aproximadamente.

5 Aunque la  reacción consume las sustancias reaccio-

10

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

reactivo  de c ic la c ión , la  reacción puede ser efectuada u t i l i ­

zando cualquier proporción de sustancias reaccionantes. En 

las rea lizaciones p referidas, sin embargo, la  reacción se 11<3 

va a cabo empleando de 20 a 50 moles aproximadamente del reac

18

tivo  c ic lan te  por mol de compuesto de partida (4 ).

los compuestos de partida que se emplean en ésta in 

vención son conocidos y pueden ser preparados por procedimien 

tos muy conocidos. Así, los 1 ,3 -d ica rboa lcox i(in ferio r)-4 -h a- 

lobencenos de partida (2 ) se preparan convenientemente oxidan

20

do un 1,3-dimetil-4-halobenceno (4-halo-m -xileno) con penman­

garía t o potásico, s e g u i d o  d e  e s t e r i f i c a c  ión

convencional.- - ........ —

Los o ,p -d ia lcox ifeno les  de partida se preparan por 

tratamiento de o,p-dihidroxiacetofenona con un haluro de a l-

25

quilo apropiado y carbonato potásico en dimetilformamida, pa­

ra dar e l  compuesto d ia lcox i correspondiente. Este último es 

tratado en condiciones de B aeyer-V illiger con un perácido, 

v .g . ácidos peracótico o m-cloroperbenzoico, en cloroformo 

conteniendo ácido p-toluensulfónico para dar 1-acetoxi-2,4-di.

30

alcoxibenceno. Este último es h idrolizado para dar compuestos 

o,p-d ia lc o x i( in f  e r i o r ) fenó l íe o s .

Los o ,p -d ia lq u il(in fe r io r )fe n o le s  de partida se prê  

paran por tratamiento de un 1,3-dialquilbenceno con cloruro 

de a c e t ilo  y cloruro de aluminio para dar e l correspondiente



compuesto a c e t i l ic o ,  seguido de reacción de B aeyer-V illiger 

e h id ró lis is  o por tratamiento de 1,3-dialquilbenceno con 

ácido n ítr ic o  y ácido su lfú rico  para dar e l l-n itro -2 ,4 -d ia l-  

quilbenceno, reducción de este último con cloruro estannoso 

a la  amina, tratamiento de ésta con n it r i t o  sódico en HC1, 

seguido de tratamiento con ácido su lfú rico  dilu ido y calor 

para dar los o ,p -d ia lqu ilfen o les .

Los o -a lqu il-p -a lcox ifen o les  de partida se preparan 

por tratamiento de 1-alqu il-3-alcoxibenceno, en condiciones 

de F ried e l-C ra fts , para dar e l correspondiente compuesto ace- 

t i l i o o ,  seguido de reacción de B aeyer-V illiger e h id ró lis is , 

todo e l lo  como ya se ha descrito . Alternativamente, los p -a l-  

coxifenoles de partida pueden ser acilados en posición orto 

respecto a l grupo hidroxi y e l compuesto resultante puede ser 

reducido. Los o -a lcox i-p -a lqu ilfen o les  de partida se preparan 

a p a rtir  de los o -a lcox ifeno les  por p -ac ilac ión  y reducción, 

todo e l lo  como se ha descrito .

Los ásteres de los ácidos xantona-2-carboxilicos

d e  e s t a  i n v e n c i ó n  s e  p..r e p a r a n  

.por t r a t a m i e n t o  d e l  ácido con un diazoalcano 

etéreo, como diazometano y diazoetano, o con e l yoduro de 

a lqu ilo  in fe r io r  deseado, en presencia de carbonato de l i t i o  

a la  temperatura ambiente o con e l a lcanol in fe r io r  deseado, 

en presencia de trazas de ácido su lfú rico  a r e f lu jo .  Los ás­

teres g lic e ró lic o s  se preparan por tratamiento del ácido con 

cloruro de t io n ilo  seguido de tratamiento con un e t i le n g l ic o l  

o p rop ilen g lico l adecuadamente protegidos (v .g . s o lc e ta l) en 

p ir id in a  e h id ró lis is  del grupo protector del áster a s i forma­

do con ácido d ilu ido.

Las amidas de los ácidos xantona-2-carboxilicos de
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esta invención se preparan por tratamiento ¿e los ácidos con 

cloruro de t io n ilo ,  seguido de tratamiento con amoniaco anhi­

dro, alquilamina, dialquilamina, dialquilaminoalquilamina, 

alcoxialquiiam ina o fenetilam ina.

Las sales de los ácidos xantona-2-carboxílicos se 

preparan tratando lo s  ácidos correspondientes con una base 

farmacéuticamente aceptable. Las sales representativas d eri­

vadas de estas bases farmacéuticamente aceptables son las de 

sodio, potasio, l i t i o ,  amonio, ca lc io , magnesio, sales fe r ro ­

sas, sales fé rr ica s , sales de cinc, sales manganosas, de alu­

minio, mangánicas, sales de trim etilam ina, trietilam ina,, t r i -  

propilamina, P-(d im etilam ino)etanol, trietanolam ina, p-(dietil¡. 

amino)etanol, arginina, l is in a , h is tid in a , N -etilp ip erid in a , 

hidrabamina, co lina , betaína; etilendiam ina, glucosamina, metj}L 

glucamina, teobromina, purinas, piperazina, p iperid ina, r e s i­

nas poliam ínicas, cafeína y cocaína. La reacción se efectúa 

en una solución acuosa, sola o en combinación con un d is o l­

vente orgánico in erte , m iscible con agua, a una temperatura 

comprendida entre unos 0° y 100°C, preferiblemente a la  tem­

peratura ambiente. Los d isolventes orgánicos in ertes , mlscibias 

con agua, típ icos  son metanol, etanol, isopropanol, butanol, 

acetona, dioxano o tetrahidrofurano. Cuando se preparan sales 

de metales divalentes, como las sales de ca lc io  o magnesio 

de los ácidos, e l ácido lib re  de partida se tra ta  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 la  

base famacéuticamente aceptable.

En la  rea lizac ión  pre ferida  de esta invención, las 

sales de ca lc io  y de magnesio se preparan tratando las corre¡3



1 pondientes sa les sódicas o potásicas de los ácidos con por

lo  menos medio equivalente molar de cloruro ca lc ico  o cloruro 

magnésico, respectivamente, en solución acuosa, so la  o en 

combinación con un d iso lven te orgánico in e rte , m iscible con 

agua, a una temperatura comprendida entre 20° y 100°C apro­

ximadamente.

En la  rea liza c ión  p re ferida  de esta invención, las 

sales de aluminio de los  ácidos se preparan tratándolos con 

1/3 equivalentes molares como mínimo de un alcóxido de alu­

minio oomo triBi%Kido ¿ie ábnÉrJo, tcdprqp&ddo de ahmirno y similares, en un discüven.

te hidroearbonadp como benceno, xDanm, dntohexano y simBares, a una temperatura can

prendida entre 20°C y 11$°C aproximadamente.

En esta memoria y en las re iv ind icaciones, por e l 

término "a lqu ilo  in fe r io r "  se entiende un grupo a lqu ilo  in fe ­

r io r  que contiene de 1 a 5 átomos de carbono, incluidos los 

grupos de cadena lin e a l y ramificada y los grupos a lqu ilo  c í ­

c lic o s , por ejemplo m etilo , e t i lo ,  n -prop ilo , isop rop ilo , 

n -bu tilo , isob u tilo , sec-bu tilo , te re -b u tilo , n -pen tilo , iso - 

p en tilo , sec-pen tilo , te rc -p en tilo , o ic lop rop ilo , o ic lo b u ti-  

lo  y c ic lo p en tilo . Por e l  término "a lcox i in fe r io r "  se entien 

de e l grupo "0 -a lqu ilo  in fe r io r "  donde "a lqu ilo  in fe r io r "  es 

e l  defin ido anteriormente.

28
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Por e l término "ásteres, amidas y sales no tóxicos 

y farmacéuticamente aceptables" se entienden respectivamen­

te  un éster a lq u ilic o  o g l ic e r ó l ic o ;  una amida no sustitu ida 

monoalquilamida, dialquilam ida, dialquilaminoalquilamida, 

alcoxialquilam ida o fenetilam ida y una sa l como la  defin ida  

anteriormente.

La nomenclatura aquí empleada está de acuerdo con 

Chemical Abstracts. 56, Indice de Materias (1962, Enero-Ju-

y



I n io ).

Los sigu ientes ejemplos ilu s tran  e l método por e l cuaL 

puede ponerse en práctica la  presente invención.

EJEMPLO 1
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A) Una mezcla de 4)188 g de 1,3-dicarbometoxi-4-bromo 

benceno, 3)0 g de o ,p -d im etilfen o l, 1,32 g de óxido cuproso 

en 20 mi de dimetilacetamida se ca lien ta  a 160°C y se mantie­

ne a esta temperatura con agitación  y bajo atmósfera de n itró  

geno. Cuando la  cromatografía en capa delgada indica que la  

reacción es sustancialmente completa, la  mezcla de reacción 

se diluye con agua y se extrae con é te r  d ie t ílic o -c lo ru ro  de 

metileno (3 :1 ). Los extractos se cromatografían sobre 150 g 

de alúmina y las fracciones uniformes se combinan para dar

1,3-dicarbom etoxi-4-(o,p -d im e tilfen ilo x i) benc eno.

B) Se combinan 3)5 g de l,3 -d icarbom etox i-4 -(o ,p -d i- 

m etilfen iloxi)benceno con 150 mi de hidróxido potásico a l 5 7* 

en metanol. La mezcla resultante se ca lien ta  a r e f lu jo  duran­

te una hora, después de lo  cual se acidula, en fría  y f i l t r a  

para dar 1 ,3-d icarbox i-4 -(o ,p -d im etilfen ilox i)benceno.

C) Se agitan a 80°C, durante una hora, 2,0 g de 1,3- 

d icarbox i-4 -(o ,p -d im etilfen ilox i)benceno en 20 mi de ácido 

su lfúrico concentrado. Transcurrido este tiempo, la  mezcla

de reacción se v ie r te  sobre 200 mi de agua de h ie lo  y la  mez­

cla resultante se ca lien ta  en un baRo de vapor durante 15 mi­

nutos. La mezcla se en fría  y f i l t r a ,  lavándose el precipitado 

con agua y después recris ta lizán do lo  en ácido acético para 

dar ácido 5,7-dim etilxantona-2-carboxilico.

El procedimiento an terior puede ser puesto en p rác ti­

ca u tilizando otro compuesto de partida 1 ,3 -d icarboalcoxi(in ­

fe r io r  )-4-halogenado, como 1,3-dicarbom etoxi-4-cloro(o yodo)
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benceno, 1,3-dicarboetoxi-4-fluorbenceno, 1 , 3-d icarboetox i- 

4-bromobenceno y s im ilares, con resultados análogos. Análoga' 

mente, e l  procedimiento an terior puede ser puesto en p rác ti­

ca u tilizando otro fen o l 2 ,4-d isustitu ido de partida, para 

preparar los correspondientes ácidos xantona-2-carboxílicos 

5 ,7 -d isu stitu idos:

ácido 5 ,7 -d ie t ilx a n tona-2-carboxilico 

ácido 5 ,7-d i-n-propilxantona-2-carboxilico 

ácido 5 ,7-d i-isoprop ilxantona-2-carboxílico  

ácido 5 ,7-d i-n-butilxantona-2-oarboxilico 

ácido 5 ,7 -d i-isobu tilxan tona-2-carboxilico  

ácido 5 ,7 -d i-sec-butilxantona-2-carboxilico 

ácido 5 ,7 -d i-terc-bu tilxan tona-2 -carbox ilico  

ácido 5,7-d i-n-pentilxantona-2-carboxilico 

ácido 5 ,7-d i-isopentilxantona-2-carboxílico  

ácido 5 ,7 -d icic loprop ilxantona-2-carboxílico  

ácido 5 ,7-d icic lobu tilxan tona-2-carboxílico  

ácido 5 ,7 -d icic lopentilxantona-2-carboxílico  

ácido 5 ,7-dimetoxixantona-2-carboxilico 

ácido 5 ,7-dietoxixantona-2-carboxílico 

ácido 5 ,7-di-n-propoxixantona-2-carboxilico 

ácido 5 ,7-di-isopropoxixantona-2-carboxílico 

ácido 5 ,7-di-n-butoxixantona-2-carboxilico 

ácido 5 ,7-di-isobutoxixant ona-2-carboxilico 

ácido 5 ,7-di-sec-butoxixantona-2-carboxílico 

ácido 5,7-d i-terc-butoxixantona-2-carboxílico 

ácido 5 ,7-di-n-pentiloxixantona-2-carboxílico 

ácido 5 ,7 -d i-isopentilox ixantona-2-carboxilico  

ácido 5,7-diciclopropoxixantona-2-carboxílico 

ácido 5 ,7-diciclobutoxixant ona-2-carboxilic o
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ácido 5 ,7 -d icic lopentilox ixantona-2-carboxílico

ácido 5-m etí1 -7-etilxan tona-2-carboxíl ic o

ácido 5-m etil-7-n-propilxantona-2-carboxilico

ácido 5-m etil-7-isopropilxantona-2-carboxílico

ácido 5-m etil-7-n-butilxantona-2-carboxilico

ácido 5-m etil-7-isobutilxantona-2-carboxilico

ácido 5-m etil-7-sec-butilxantona-2-carboxilico

ácido 5-me t  i l - 7 - t  erc-bu tilxan tona-2-carboxilico

ácido 5-m etil-7-n-pentilxantona-2-carboxílico

ácido 5-m etil-7-isopentilxantoíia-2-carboxilico

ácido 5-m etil-7-ciclopropilxantoH a-2-carboxilico

ácido 5-m etil-7 -cic lobu tilxantona-2-carboxilico

ácido 5-m etí1 -7-cic lopentilxantona-2-carboxilico

ácido 5-metil-7-metoxixantona-2-carboxílico

ácido 5-m etil-7-etoxixantona-2-carboxilico

ácido 5-m etil-7-n-propoxixantona-2-carboxilico

ácido 5-m etil-7-isopropoxixant ona-2-carboxilico

ácido 5-me t  il-7-n-but oxixantona-2-carbox í l i e  o

áoido 5-m etil-7-isobutoxixantona-2-carboxilico

ácido 5-m etil-7-sec-butoxixantona-2-carboxilico

ácido 5-m etil-7-terc-butoxixantona-2-carboxílico

ácido 5-m etil-7-pentilaxixantona-2-carboxilico

ácido 5-m etil-7-isopentiloxixantona-2-carboxílico

ácido 5-m etil-7-ciclopropoxixantoua-2-carboxilico

ácido 5-m etil-7-ciclobutoxixantona-2-carboxílico

ácido 5-m etí1-7-ciclopentoxixantona-2-carboxilico

y los correspondientes últimos 25 compuestos en cada una de

las series  5 -e t il ,-n -p ro p il,  - is op rop il, -n -b u til, - is o b u t il,

-s ec -b u til, - te r c -b u t il,  -n -p en til, - is o p en til,  -c ic lo p ro p il,

- c ic lo b u t il,  -c ic lo p e n t il,  -metoxi, -e to x i, -n-propoxi, - is o -
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propoxi, -n-butoxi, -isobu tox i, -sec-bu toxi, -terc-bu tox i, 

-n -p en tilo x i, - is o p en tilo x i, -c ic lop ropox i, -c ic lobu tox i y 

-c ic lo p e n t ilo x i.

EJEMPLO 2

Se a g ita  a la  temperatura ambiente durante un periodo 

de 18 horas, una mezcla de 4,5 g de ácido 5,7-dimetoxi-xantoní. 

2 -carbox ilico , 10 g de yoduro de m etilo y 10 g de carbonato 

de l i t i o  en 75 mi de dimetilformamida. Transcurrido este pe­

riodo de tiempo, la  mezcla de reacción se v ie r te  sobre una 

mezcla de ácido c lorh íd rico  dilu ido y h ie lo  y e l precipitado 

resultante se separa por f i l t r a c ió n  y se lava para dar 5 ,7- 

dimetoxixantona-2-carboxilato de m etilo .

El procedimiento an terior se rep ite  u tilizando otros 

yoduros de a lqu ilo  in fe r io r  como objeto de preparar los co­

rrespondientes ásteres a lq u ílic o s  in fe r io re s  de los ácidos 

v . g . :

5 .7- dimetoxixantona-2-carboxilato de e t i lo

5 .7- dimetoxixantona-2-carboxilato de n-propilo

5 .7- dimetoxixantona-2-carboxilato de isop rop ilo

5 .7- dimetoxixantona-2-carboxilato de n-propilo

5 .7 - dimetoxixantona-2-carboxilato de isobu tilo

5 .7- dimetoxixantona-2-carboxilato de sec-bu tilo

5 .7- dimetoxixantona-2-carboxilato de te re -b u tilo

5 .7 - dimetoxixantona-2-carboxilato de n -pen tilo , e tc .

De forma s im ila r ,lo s  otros ácidos xantona-2-carboxili-

cos de esta invención, que contienen sustituyentes en las  po­

siciones C-5,7, preparados en la  forma antes descrita , pueden 

ser convertidos en los correspondientes ásteres, v .g . :

5.7- dim etilxantona-2-carboxilato de m etilo 

5-m etil-7-isopropoxixantona-2-carboxilato de e t i lo



1

s

10

1S

20

25

30

5.7- d i-n-butilxantona-2-carboxilato de n-propilo 

5- e to x i-7-e tilxan tona-2-carboxila to  de m etilo , etc.

EJEMPLO 3

A una solución de 10 g de ácido 5,7-dimetilxantona-2- 

carboxilico  en 200 mi de etanol se añade la  cantidad te ó r i­

ca de hidróxido sódico disuelto en 200 mi de etanol a l 90 

Después la  mezcla de reacción se concentra a vacio para dar

5 .7- dim etilxantona-2-carboxilato sódico.

De forma análoga se preparan las sales de potasio y 

l i t i o .  Análogamente, sustituyendo la  sa l sódica por un reacti 

vo de sal m etálica apropiado, v .g . cloruro ca lc ico , cloruro 

de manganeso, e tc .,  se preparan las otras sales de ácido 

xantona-2-carboxilico, v .g . :

5 .7- dimetilxantona-2-carboxilato magnésico

5 .7- dim etilxantona-2-carboxilato cá lc ico

5 .7- dim etilxantona-2-carboxilato de aluminio

5.7 - d im etilxantona-2-carboxila to  ferroso

5.7- dimetilxantona-2-carboxilato de cinc

5.7- dim etilxantona-2-carboxilato de manganeso

5.7- dimetilxantona-2-carboxilato fé r r ic o , etc.

De foima s im ila r, se preparan las sales del ácido 

xantona-2-carboxílico de los otros ácidos xantona-2-carboxí- 

lico s  C-5,7-disustitu idos, v .g . :

5 .7- dimetoxixantona-2-carboxilato potásico 

5-isopropil-7-m etoxixantona-2-carboxilato sódico

5 .7- di-isopropoxixantona-2-carboxilato potásico

5 .7- d i-isoprop ilxan tona-2 -carbox ila to  sódico, etc .

EJEMPLO 4

A una mezcla de 50 mi de solución acuosa concentrada 

de amoniaco en 500 mi de metanol se añaden 20 g de ácido 5,7"



10

18

20

28

30

-  18 ,

d ietilxan tona-2 -carbox ílico . La mezcla resultante se ag ita  

durante 2 horas y después se evapora a sequedad para dar la 

sa l amónica de ácido 5 ,7 -d ietilxan tona-2 -carbox ílico .

Se ca lien ta  a re flu jo  durante una hora una solución 

de 10 g de ácido 5,7-dim etoxixantona-2-carboxilico en 50 mi 

de cloruro de t io n i lo .  Después la  solución se evapora a seque-j 

dad para dar e l correspondiente cloruro de ácido, a l que se 

añade "na solución etérea concentrada de amoniaco. La solu­

ción resultante se evapora dando la  amida del ácido 5)7**dime-] 

toxixantona-2-carboxilico.

De forma s im ila r, las a lq u i l ( in ferior)am ldas pueden s^r 

preparadas u tilizando monoalquilamina o dialquilamina en lugai 

de amoniaco en los procedimientos an teriores. A s i, se prepare 

por ejemplo:

amida de ácido 5,7-dim etilxantona-2-carboxilico 

N-metilamida de ácido 5,7-dipropilxantona-2-carboxílico 

N,N-dimetilamida de ácido 5*metil-7-metoxixantona-2-carboxi!Hco[ 

N,N-dietilam ida de ácido 5,7-d ietoxixantona-2-carboxilico 

N-etilam ida de ácido 5-etoxi-7-n-butilxantona-2-carboxilico 

N-n-propilamida de ácido 5-propil-7-propoxixantona-2-carbox1 

N,N-dietilám ida de ácido 5,7-dMcloprcpüxgntDaar2-carboxilico, etc

EJEMPLO 5

A una m ezc la re  20 g de procaina y 500 mi de metanol 

acuoso se añaden 20 g de ácido 5,7-dimetoxixantona-2-carboxi- 

l ic o .  La mezcla resultante se ag ita  a la  temperatura ambiente 

durante 16 horas. Después se evapora á presión reducida para 

dar la  sal de procaina de ácido 5,7-dimetoxixantona-2-carbo- 

t i l i c o .

De forma análoga se obtienen las sa les de l is in a , ca­

feína y argin ina. De forma s im ilar se obtienen las sales de,
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por ejemplo, procaina, U s in a , cafeína y arginina de los 

otros ácidos xantona-2-carboxilicos C-5,7-disustitu ídos,

v . g . :

sal de procaina de ácido 5,7-dietoxixantona-2-carboxilico 

sal de cafeína de ácido 5-propil-7-n.-butoxixantona-2-ca.rbo- 

x i l ic o

sal de l is in a  de ácido 5 ,7-d i-terc-bu tilxantona-2-carboxílico  

sal de procaina de ácido 5-sec-butil-7-sec-butoxixantona-2- 

carboxilico  y

sal de arginina de ácido 5)7-*diciciopentiloxixantona-2-car- 

b ox ílico .

EJEMPLO 6

Los procedimientos siguientes ilustran  e l método por 

e l  cual se preparan las composiciones farmacéuticas de los 

compuestos de re ferencia .

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

solución de fos fa to  aaib só<3¡co(9,47 g / lit r o  de agua). Después 

se agregan 20 mi de una solución de fo s fa to  monosódico (8,00 

g / litro  de agua). La solución resu ltante, con un pH de 7,38, 

se e s te r i l iz a  en autoclave. Este vehículo se agrega después 

al ácido 5)7-dimetoxixantona-2-carboxilico só lido , seco, para 

dar un preparado adecuado para inyección intravenosa que con­

tiene 2,5 mg de ácido 5,7-dimetoxixantona-2-carboxílico por 

m i l i l i t r o  de composición to ta l.

EJEMPLO 7

El siguiente procedimiento ilu s tra  una prueba para 

los compuestos de re ferencia .

Unas ratas hembra normales (Sprague-Dawley) de 150 a 

200 g cada una, se sensib ilizan  pasivamente en forma in tra - 

dérmica por inyección de suero reagín ico de rata anti-albúmi-
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na de huevo. Después d#^Mho$*a^ rata es atacada intra­

venosamente con 1 mi de azul de Evans a l 0,5%, 1 mg de albú­

mina de huevo y 10 mg de acido 5t7-dimetoxixantona-2-carboxi- 

lico . Las ratas de control no reciben acido 5,7-dimetoxixan- 

tona-2-carboxilico. La coloración azul de la  p ie l se registre  

de 15 a 25 minutos después. Las ratas que reciben ácido 5)7** 

dimetoxixantona-2-carboxilico presentan una inhibición del 

100% de la  reacción alérgica mientras que las ratas de controtl
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no presentan inhibición.
El procedimiento an terior se rep ite  utilizando ácido 

]5 ,7-d im etilxantona-2-carboxilico, con resultados sim ilares.

El procedimiento an terior se rep ite  por administración ora l, 

cón resultados s im ilares,

Los ácidos xantona-2-carboxilicos C-5,7-disustituídos 

se administran por v ía  ora l forzada a dosis de 20 mg por ani­

mal, 15 minutos antes del ataque. Después de 20 a 30 minutos 

del ataque, se mide e l grado de coloración  azul de la  p ie l,  

con resultados sim ilares.

La inh ib ic ión  de las reacciones reagínicas antigeno- 

anticuerpo en ratas se considera como representativa de la  

inh ib ición  de reacciones reagínicas antigeno-anticuerpo en hu- 

nanos, que ocurren durante las fases a lé rg icas .

En sujetos atacados por inhalación de antígenos se mi- 

le e l  grado provocado de estado asmático por los cambios en 

La res istencia  a l paso del a ire  durante la  expiración. Los com 

puestos de la  invención son administrados en forma de aerosol 

por inhalación antes del ataque con e l antigeno. La prevención 

Le las condiciones asmáticas mediante la  administración de los 

:ompuestos queda patente por una disminución en la  res is ten c ia  

a l paso del a ire  y otras mejorías sub jetivas, por ejemplo re­

ducción de la  tos .
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En. resumen, la  Patente de Invención que se s o l ic ita  

deberá recaer sobre las sigu ientes:

REIVINDICACIONES

1.. Un procedimiento para la  preparación de nuevos 

derivados de ácido xantona-2-carboxílico d isustitu ídos, re­

presentados por la  fám u la :

0

C00H

y sus ásteres, amidas y sales no tóxicos y faxmacáuticamente 

aceptables, donde los grupos R pueden ser iguales o d iferen ­

tes y están seleccionados independientemente entre a lqu ilo  

in fe r io r  y a lcox i in fe r io r ,  cuyo procedimiento consiste en:

1) condensar un feno l o ,p-d isustitu ído con un 1 ,3 -d i- 

carbOalcoxi-4-halobenceno en presencia de óxido cuproso para 

dar e l correspondiente 1,3"-dicarboalcoxi*-4-(feniloxi o,.p-di- 

sustituido)benceno, h id ro liza r  en medio básico este último 

para dar e l  correspondiente 1 ,3 -d ica rbox i-4 -(fen ilox i o ,p -d i-  

sustituido)benceno y c ic la r  este último para dar e l corres­

pondiente ácido xantona-2-carboxílico 5 ,7-d isustitu ído, donde 

los dos sustituyentes están seleccionados independientemente 

entre a lqu ilo  y a lcox i; y

2) opcionalmente convertir un producto de la  etapa 1) 

en sus esteres, amidas y sales no tóxicos y faimacéuticamente 

aceptables.
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