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E sta invención sé r e fie r e  a nuevos compuestos d is u s-  

titu íd o s  de ácido xan ton a-carb o xílico  y a la s  composiciones 

que lo s  contienen y  métodos que u t iliz a n  estos compuestos co­

mo in grediente e se n cia l en e l tratam iento de síntomas aso cia­

dos con m anifestaciones a lé r g ic a s , por ejemplo estados asmá­

t ic o s .

En un primer asp ecto , esta  invención se r e fie r e  a nue 

vos compuestos de ácido xan to n a-carb o xílico  C - 5 ,7 - d is u s t i t u i -  

dos, seleccionados entre los representados por l a  sigu ien te  

fórm ula: -

20

2S

y  sus á ste re s , amidas y  sa le s  no tó xico s y  farmacéuticamente
I

a ce p tab le s; donde lo s grupos R son ig u a le s y  están s e le c c io ­

nados entre alcan o ilo  in fe r io r .

A s i , dentro'de lo s lím ite s de e sta  invención se en­

cuentran inchd&os loa ácidos 5 ,7 -d ia lc a n o il( in fe r io r)-x a n to n a -2 -  

c a r b o x ilic o s , representados respectivam ente por l a  sigu ien te  

fórm ula:

30

y  sus á ste re s , amidas y  sa le s  no tó xico s y  farmacéuticamente 

aceptab les donde cada uno de lo s  ra d ic a le s  es a lq u ilo  in ­

f e r io r .
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En un segundo asp ecto, e sta  invención se r e fie r e  a

un método ú t i l  para a l i v i a r  lo s síntomas asociados con la s  

m anifestaciones a lé r g ic a s , como los . producidos por la s  r e a c ­

ciones a lé r g ic a s  antígeno-antiouerpo. En e l a l iv io  de estos

s síntomas, e l  método de la  invención s irv e  para in h ib ir  lo s

10

efectos de la  reacción  a lé r g ic a  cuando se adm inistran lo s com 

puestos en una cantidad e fe c t iv a . Aunque no pretendemos que­

dar ligad o s por ningún mecanismo te ó rico  de acció n , se cree  

que e l método de la  invención actúa inhibiendo l a  lib e ra c ió n  

y/o l a  acoión de lo s  productos tó x ic o s , v .g .  histam ina, 5 - h i -

18

droxRxiptamina, su stan cia da lib e ra ció n  le n ta  (SRS-A) y  otras, 

que son producidas como resultado de una combinación de an ti 

cuerpo y  antigeno e sp e cífic o s  (reacción  a lé r g ic a ) . E stas pro­

piedades hacen que lo s  compuestos de l a  invención sean espe­

cialmente ú t i le s  en e l tratam iento de v ario s estados alérgicos.

20

Los compuestos de e sta  invención también son r e la ja n ­

te s  de lo s músculos l i s o s ,  v .g .  broncodilatadores y ,  por lo  

tan to , son ú t i le s  en e l  tratam iento de lo s estados en lo s  quí 

pueden e s ta r  indicados estos agentes como, por ejemplo, en e l  

tratam iento de la  co n stricció n  bronquial. Los compuestos de

28

e sta  invención también son vaso d ilatad o res y, por lo  tan to, 

son ú t i le s  en e l  tratam iento de los estados en los,que pueden 

e sta r  indicados estos agentes como, por ejemplo, en lo s t r a s ­

tornos ren ales y  card iaco s.

Este aspecto de e sta  invención se r e fie r e , por lo  tan -

30

to , a un método ú t i l  para in h ib ir  los efectos de la  reacción  

a lé r g ic a  que co n siste  en adm inistrar una cantidad e fe c t iv a  de 

un compuesto seleccionado entre lo s  representados por la s  fó r  

muías a n te rio re s; y  sus á ste re s , amidas y  sa le s  no tó xicos y  

farmacéuticamente aceptables o una composición no tó x ic a  y  f a r
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macéuticamente aceptable que incorpore dichos ácid o s, ásteres  

amidas o sa le s  como ingrediente e se n c ia l.

En un te r c e r  aspecto, e sta  invención se r e fie r e  a com 

po siciones faim acéuticas ú t i le s  para in h ib ir  lo s efectos de 

la  reacción  a lé r g ic a , que comprenden una cantidad e fe c tiv a  

de un compuesto seleccionado entre los representados por la s  

fórmulas an terio res y sus á ste re s , amidas y sa le s  no tóxicos  

y  faimacéuticamente aceptables en mezcla con un vehículo no 

tó xico  y  farmacéuticamente aceptable.

En la  p rá c tic a  del método de esta  invención, se admi­

n is t r a  una cantidad e fe c tiv a  de un compuesto de la  invención  

o de la s  composiciones faim acéuticas de la  misma, definidas  

anteriorm ente, por cu alq u iera de lo s  métodos habituales y  ace^ 

ta b le s conocidos, en la  té c n ica , ya sean solos o en combinaciói 

con otro compuesto o compuestos de e sta  invención o con otros 

agentes faim acéu tico s, como a n tib ió tic o s , agentes hormonales, 

e tc . Estos compuestos o composiciones pueden se r  adm inistra­

dos, por lo tan to , por v ía  o ra l, tó p ic a , paren teral o por 

in h alació n  y  en forma de dosis s ó lid a s , líq u id a s o gaseosas, 

in clu id as la s  ta b le ta s , suspensiones y aero so les, como se d is  

c u tirá  con más d e ta lle  más adelante. La adm inistración puede 

s e r  re a liz a d a  en una sola forma de d o sis unidad con terap ia  

continua o en dosis únicas con te ra p ia  l ib r e .  En la s  r e a liz a ­

ciones 'p r e fe r id a s , e l  método de e sta  invención se pone en 

p rá c tic a  cuando se requiere específicam ente e l  a l iv io  de lo s  

síntomas o quizá son inminentes; s in  embargo, este método tam­

bién es practicado utilm ente como tratam iento continuo o pro 

f i l á c t i c o .

A l a  v is t a  de lo que antecede, a s í  como teniendo en 

consideración e l  grado o gravedad del estado en tratam iento,
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1 l a  edad del pacien te, e tc , todos lo s cuales son fa c to re s  de- 

term inables por experimentación ru tin a ria  por un experto en

la  té c n ica , l a  dosis e fe c t iv a  de acuerdo con esto puede va­

r ia r  dentro de un amplio in te rv a lo . En gen eral, una cantidad

s e fe c tiv a  o s c ila  entre 0,005  y 100 mg aproximadamente por kg 

de peso corporal por d ía y preferiblem ente entre alrededor 

de 0,01  y  100 mg por kg de peso corporal por d ía . En otras  

palab ras, una cantidad e fe c tiv a  de acuerdo con l a  invención  

o s c ila  generalmente entre alrededor de 0 ,5  y 7000 mg por d ía

10 y  por individ uo.

Los vehículos farm acéuticos ú t i le s  para l a  prepara­

ción de la s  composiciones de la  invención pueden s e r  só lid o s, 

líq u id o s o g ases. Por lo  tan to , la s  composiciones pueden adop­

t a r  l a  forma de ta b le ta s , p íld o ra s, cáp su las, polvos, prepa-

18 rados de lib e ra ció n  prolongada, solucion es, suspensiones, 

e l i x i r e s ,  aerosoles y  sim ila re s . Los vehículos pueden s e r  se­

leccionados entre lo s  d iversos a c e ite s  in cluid os lo s de p e t r ó ­

le o , de origen animal, veg e tal o s in té t ic o , por ejemplo a c e ita  

de cacahuet, ace ite -d e  s o ja , ace ite  m inral, ace ite  de sésamo,
20 y sim ila re s. Los vehículos líq u id o s p re fe rid o s, especialmente

28

para soluciones in y e c ta b le s, son agua, solución s a lin a , dex- 

tro sa  acuosa y  g l ic o le s .  Los excip ien tes farm acéuticos adecúa 

dos son almidón, c e lu lo sa , ta lc o , glu co sa, la c to s a , sacaro sa, 

g e la tin á , m alta, a rro z , h arin a, carbonato c á lc ic o , g e l de s í

l i c e ,  estearato  magnésico, estearato  sódico, monoestearato de 

g l i c e r i l o ,  cloruro sód ico, leche descremada desecada, g l i c e -  

r o l, p ro p ile n g lic o l, agua, etanol y  sim ila re s . Los vehículos  

fannacéuticamente adecuados y  su form ulación están d e scrito s  

en "iiemingtons P h am aceu tical Scien ces" por E.W. M artin. E s -
30

tas composiciones contendrán, en cu alq u ier caso, una cantidad
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e fe c tiv a  del compuesto a ctiv o  junto con una. cantidad adecua­

da de veh ículo  con objeto de preparar la  forma de d o s ific a ­

ción apropiada para l a  adm inistración co rre cta  a l  pacien te.

Los compuestos de e sta  invención presentan a c tiv id a d  

como in h ib id o res de lo s efectos de la  reacción  a lé r g ic a , medi 

da por ensayos in d ica tiv o s  de e sta  a c tiv id a d  que im plican una 

a n a fila x is  cutánea p asiva  como la  d e s c r ita  sustancialm ente, 

por ejemplo, por J .  Goose y  colaboradores, Immunology, ^6,

749 ( 1969) .

Algunos de lo s compuestos intermedios de e sta  inven­

ción pueden se r preparados de acuerdo con e l sigu ien te  esque­

ma de reacció n :

Esquema de reacción A
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Amrb hp*h aa hmmn, aboco, fhiir o yodo, pref^áRLement e bromo y  cada uno 

de los ra d ic a le s  R ^  y  R ^  es a lq u ilo  in fe r io r ,  siendo R ^  

preferiblem ente m etilo .

Refiriéndonos a l  esquema de reacción  a n te rio r, un f e ­

nol o rto ,p a ra -d isu stitu id o  (S R ^ )  ( 1 )  es condensado con e l  

compuesto 1 , 3 -d ic a rb o a lc o x i(in f e r ío r ) -4-halobenceno (2) en 

presen cia de óxido cuproso, opcionalmente en un medio de 

reacción  liqu ido orgánico, preferiblem ente una amida orgáni­

ca como dim etilacetam ida, dimetilformamida, N -m e til-p ir r o li-  

dona, tetram etilu rea, e tc , para preparar e l correspondiente 

compuesto 1 ,3 -d ic a r b o a lc o x i( in fe r io r ) -4 -( fe n ilo x i-o ,p -d is u s -  

tituido)benceno ( 3 ) .

La reacción se l le v a  a cabo preferiblem ente en un me­

dio de reacción  orgánico in e rte , como lo s  citad o s anteriormenj- 

te , o en mezclas adecuadas de uno o más de estos medios. La 

reacción  se e fe ctáa  además a temperaturas comprendidas entre  

80°  y  220°C aproximadamente, de p referen cia  alrededor de 120 

a 200°Ó y  durante un periodo de tiempo s u fic ie n te  para comple. 

t a r  l a  reacción , que o s c ila  entre 2 y  24 horas aproximadamente

La reacción consume la s  su stan cias reaccionantes sobr<¡ 

l a  base de un mol del fen o l su stitu id o  por mol del d ica rb o a l-  

coxi(in feríor)h alob en cen o por medio mol de óxido cuproso. Sin  

embargo, la s  cantidades de su stan cias reaccionantes a emplear 

no son c r i t i c a s ,  obteniéndose c ie r t a  cantidad del compuesto
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1 deseado (3)  cuando se emplea cu alq u ier proporción de la s  

mismas. En la s  re a liza cio n e s p re fe rid a s , l a  reacción se l l e ­

va a cabo haciendo reaccio n ar alrededor de 1 a 3 moles d el 

fen o l su stitu id o  con alrededor de 1 a 1 , 2  moles del d icarb o -

3 alco xi(in ferio r)h alo b en cen o  en presen cia de 0 ,5  a 0 ,6  moles 

aproximadamente de óxido cuproso. El medio de reacción  orgánib 

co in e r te , s i  se emplea, se u t i l i z a  en cantidades de d is o l-  

vent e .

A continuación e l  compuesto preparado ( 3 ) es h id r o li-

10 zado en medio básico para dar el correspondiente 1 ,3 -d ic a r b o -  

x i - 4- ( f e n i lo x i  o, p -d is u s titu íd o ) beneeno (4 ) .  Las condiciones 

de h id r ó lis is  b ásica pueden se r  cualqu iera de la s  empleadas 

convencionalmente en la  té c n ica . En gen eral, l a  reacción de 

h id r ó lis is  se l le v a  a cabo u tilizan d o  un hidróxido de metal

15 a lc a lin o  a unos $ 0- 90°C y durante un periodo de tiempo s u f i ­

cien te  para completar l a  reacció n , que o s c ila  entre unos 15 

y  60 minutos, preferiblem ente en presen cia de medios de reac­

ción orgánicos in e rte s  como lo s normalmente empleados en la s  

reaccion es químicas orgánicas de este tip o , v .g .  soluciones
20 a lc a n ó lic a s  acuosas. Aunque se requieren dos moles de la  base 

por mol de compuesto ( 3 ) t  la s  cantidades empleadas no son o rí 

t ic a s  para producir l a  h id r ó lis is  deseada. Preferiblem ente se 

emplean alrededor de 3 a 5 moles de base por mol de compuesto 

(3)  y  e l  medio de reacción , s i  se emplea, se u t i l i z a  en can-
25

tid ad es de d iso lven te .

E l compuesto diácido a s í preparado (4 ) es después c i ­

clado con cloru ro de f o s f o r i lo ,  cloruro de t io n ilo , ácido su l  

fá r ic o , fluoruro de hidrógeno o, preferiblem ente, ácido p o l i -  

fo s fó r ic o  (APP), para dar e l correspondiente ácido xantona-2-
30

ca rb o x ílico  5 , 7-d is u stitu íd o  ( 5 ) .  P r e fe r ib le  pero opcionalmen
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t e ,  l a  reacción  se l le v a  a cabo en un medie de reacción  o rgá-

s

nico in e rte  comprendidos lo s  habitualmente empleados en la s  

reacciones de química orgánica, como d im etilsu lfó x id o , s u lfo -  

lan o, benceno, tolueno, e tc . La reacción  se l le v a  a cabo ade­

más a temperaturas comprendidas entre 60 y  180°C durante un

10

periodo de tiempo s u fic ie n te  para completar la  reacción que 

o s c ila  entre unos 15 minutos y  90 minutos.

Aunque la  reacción  consume la s  su stan cias reaccionan­

te s  sobre la  base de un mol de compuesto (4 ) por mol de reac­

tiv o  de c ic la c ió n , l a  reacción puede s e r  efectuada u t iliz a n —

15

do cu alq u ier proporción de su stan cias reaccion an tes. Sin  em­

bargo, en la s  re a liza cio n e s p re fe rid a s, l a  reacción se lle v a  

a cabo u tiliza n d o  alrededor de 20 a 50 moles del reactivo  de 

c ic la c ió n  por mol de compuesto de p artid a  (4 ) .

Los ácidos 5 , 7-d ia lq u il( in fe r io r )t io -x a n to n a -2-carb o -

20

x il ic o s  (5) a s í  preparados son después e s te r iílc a d o s  ( R ^ )  

para dar lo s  compuestos (6 ) .

La e s te r if ic a c ió n  (5 —*-6) se l le v a  a cabo con d iazo - 

alcano etéreo o con un a lc a u c í in fe r io r  en presencia de t r a ­

zas de ácido s u lfú ric o  a r e f lu jo . La h id r ó lis is  de lo s é s te -

28

r e s , s i  es n ece saria , se r e a liz a  en l a  forma antes d e sc rita  

para la  conversión de lo s compuestos 3- * 4 .

Los compuestos de e sta  invención pueden s e r  prepara­

dos de-acuerdo con el sigu ien te  esquema de reacció n :

\

30
\ ___________________________________
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Eaquema de reacción  B

R15-CH

/ ^ v - C 0 0 #

COOR^
( 18)

^ ^ C O O H

donde h alo , R ^ ,  R  ̂ y  R  ̂ son lo s d efin id os anteriormente y  
15R  ̂ es a lq u ilo  in fe r io r .

Refiriéndonos a la  secuencia de reacción  a n te rio r, 

lo s  ácidos 5 ,7 -d ia lq u ilx a n to n a -2 -c a rb o x ílic o s  (20) se prepa­

ran en *la forma d e sc rita  en e l esquema de reacción  A para los  

compuestos 1-+-6 . Después, lo s compuestos (20) son oxidados 

con óxido crómico en ácido a c é tic o  y  anhídrido acético  para 

dar los derivados 5 , 7-d ia lc o n o ílic o s  in fe rio r e s  (A -2 ) .
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Esquema de reacción C

halo

(2 )

C00R

C00R14

COOR'

R^CHr

/ ^ ^ C O O H

COOH

donde R ^ ,  R ^  y  halo son lo s definidos anteriorm ente. E l es­

quema de reacción C, describe la  preparación de los compues­

tos 5 -m e to x i-7 -a lq u ilic o s  (55) y también es ú t i l  para la  pre­

paración de los compuestos 5-alquil-7**iR etoxi, cada uno de lo s  

cuales es ú t i l  en l a  forma d e sc rita  en el esquema de reac­

ción B.
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Otro método' básico a lte rn a tiv o  mediante e l cual pueden 

prepararse algunos de lo s compuestos de la  invención, antes 

d e s c rito s , es e l indicado en el sigu ien te  esquema de reac­

ción :

Esquema de reacción  D

COOH

22donde halo es e l definido anteriormente y  R en la s  p o sicio ­

nes orto o para o en ambas es a lc o x i in fe r io r .

Refiriéndonos a l  esquema de reacción  D, se tr a ta  

un fen o l apropiado (56 ) con 1 , 3-d im e til-4 -h a lo (p re fe rib le m e n -  

te  yodo)benceno ( 5 7 ) ,  como ya se ha d e sc rito , para preparar  

e l  correspondiente 1,3 -d im e til-4 -fe n ilo x ib e n ce n o  ( 53) .  Este  

compuesto es después oxidado, por ejemplo con permanganato 

potásico en terc-b u tan o l acuoso, para dar (5 9 ) . Este compues' 

to es ciclad o  a continuación, como ya se ha d e scrito , para 

dar e l  correspondiente ácido x an to n a -2-carb o xílico  ( 60) que



1

¡
- 1 3 -

puede s e r  tratado de d iversas formas como ya se ha d escrito

5

para preparar alguno de lo s  compuestos de e sta  invención.

Los compuestos de p artid a  para uso en e sta  invención  

son conocidos y  pueden s e r  preparados por procedimientos tam­

bién conocidos. A s i; los 1 ,3 -d ic a r b o a lc o x i( in fe r io r ) -4 -h a lo -

10

bencenos de p artid a  (2 ) se preparan convenientemente oxidando 

e l  1,3-d im etil-4-h alo b en cen o  (4-halo-m -xilen o) conpermanga- 

nato p o tásico , como se ha d e sc rito , (5 8 -+ 5 9 ), seguido de e s-  

t e r i ílc a c ió n  convencional. Los compuestos o ,p -d ia lq u il( in fe -  

r io r )t io fe n o l ( 1)  son preparados convenientemente tratando e l

10

ácido o-hidroxibenzoico con un exceso de ácido clo ro su lfó n ico  

para dar el correspondiente ácido o -h id ro xi-m ,m -(clo ro su lfo - 

n il)b e n zo ico . Este es reducido a l  compuesto dimercapto corres  

pendiente con cinc y  cloru ro de hidrógeno en ácido a c é tic o .

E l compuesto resu ltan te  es d ialq u ilad o  con un haluro de alq u i

20

lo in fe r io r  y  carbonato potásico en dimetilformamida o con 

su lfa to  de d ia lq u ilo  en hidróxido sódico acuoso para dar á c i­

do o -alco x i-m ,m -d i(alq u iltio )b en zo ico . Este último es d escar- 

boxilado calentándolo en presen cia de cobre y  quinoleina y  

e l compuesto resu ltan te  es hidrolizado selectivam ente con h i -

28

drocloruro de p irid in a  o con bromuro de hidrógeno en ácido  

acé tico  para dar e l  o ,p -d i( a lq u il( in fe r io r ) t io ) fe n o l.

Los o ,p -d ia lq u il( in fe r io r )fe n o le s  de p a rtid a , es de­

c i r  ( 17) ,  se preparan por tratam iento de 1,3-d ialq u ilb e n ce n o  

con cloruro de a c e tilo  y  cloruro de aluminio para dar el co -

30

rrespondiente compuesto a c e t i l ic o ,  seguido de reacción  de 

B a e y e r -V illig e r  e h id r ó lis is  o por tratam iento de 1,3 -d ia lq u i.^  

benceno con ácido n ít r ic o  y  ácido s u lfú ric o  para dar e l  1 - n i -  

tro -2 ,4 -d ia lq u ilb e n ce n o , reducción de este último con cloruro  

estannoso a la  amina, tratam iento de esta  últim a con n it r it o
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sódico en HC1 seguido de tratam iento con ácido su lfú rico  y  

calentam iento para dar los o ,p -d ia lq u ilfe n o le s .

Los áste re s de lo s  ácidos xantona-2-c a rb o x ílíe o s  de 

esta invención se preparan en la  forma antes d e sc rita  ( v .g .  

5 -* 6 )  por tratam iento del ácido con diazoalcano etéreo, como

10

diazometano y  diazoetano o con e l  yoduro de a lq u ilo  in fe r io r  

deseado, en p resen cia de carbonato de l i t i o  a la  temperatura 

ambiente o con e l a lcan o l in fe r io r  deseado, en presen cia de 

tra z a s de ácido su lfú ric o  a r e f lu jo . Los ásteres g lic e r á lic o s  

se preparan por tratam iento del ácido con cloruro de t io n ilo

15

seguido de tratam iento con un e t i le n g lic o l  o p ro p ile n g lic o l  

adecuadamente protegido ( v .g .  s o lc e ta l)  en p irid in a  e hidrálji 

s i s  del grupo p ro tecto r del á ste r  a s i  formado con ácido d i­

lu id o . En l a  se rie  s u lfo , lo s á ste res ca rb o x ilico s se preparan  

preferiblem ente con e l  a lcan o l in fe r io r  deseado en ausencia

20

de un c a ta liz a d o r  ácid o.

Las amidas de lo s  ácidos xan to n a-2-carb o xilico s se 

preparan por tratam iento de los ácidos con cloruro de t io n i­

lo , seguido de tratam iento con amoniaco anhidro, alquilam ina, 

d ialquilam in a, dialquilam inoalquilam ina, alcoxialquilam in a o

25

fen etilam in a. En l a  se rie  a lq u i l( in f e r io r ) s u lf in i lo ,  la s  ami­

das de ácidos ca rb o x ilico s se preparan preferiblem ente en la  

correspondiente fa se  de a lq u i l( in f e r io r ) t io ,  seguido de oxida-j- 

cián  d e*las mismas, como ya se ha d e sc rito .

Las s a le s  de los ácidos xantona-2-c a rb o x ílic o s  se p re !

30

paran por tratam iento de lo s  ácidos correspondientes con una 

base farmacéuticamente acep tab le. Las sa le s  rep resen tativas  

derivadas de e stas bases farmacéuticamente aceptables son la s  

de sodio, p o tasio , l i t i o ,  amonio, c a lc io , magnesio, sa le s  fe-j 

rro sa s, f é r r ic a s ,  sa le s  de c in c, manganosas, de aluminio, man-¡
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gán icas, sa le s  de tidm etilam ina, tr ie tila m in a , tr ip ro p ila m i-

8

na, &-(dim etilam ino)etanol, trietan olam in a, P -(d ie tila m in o )-  

etan ol, arg in in a, l í s i n a ,  h is tid in a , N -e tilp ip e rid in a , h id ra -  

bamina, co lin a , b etaín a, etilendlam ina, glucosamina, m etíIglú  

camina, teobromina, purinas, p iperazin a, p ip erid in a, resin as

10

poliam ín icas, cafeín a  y  procaina. La reacción  se l le v a  a cabo 

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

vente orgánico in e r te , m iscible con agua, a una temperatura 

de alrededor de 0°C a 100°C , preferiblem ente a la  temperatura 

ambiente. Los d isolven tes orgánicos in e rte s  t íp ic o s , m isc ib le 3

15

con agua, son etan ol, metanol, isopropanol, butanol, acetona, 

dioxano o tetrah id rofu ran o. Cuando se preparan sa le s  de me­

ta le s  di v a le n te s, como l a s  sa le s  de c a lc io  o magnesio de lo s  

ácid o s, e l  ácido lib r e  i n i c i a l  se t r a t a  con alrededor de me­

dio equivalente molar de base farmacéuticamente acep tab le.

SO

Cuando se preparan la s  sa le s  de aluminio de lo s  ácid o s, se 

emplea alrededor de 1 / 3  equivalentes molares de la  base farma 

céuticamente aceptab le.

En l a  re a liz a c ió n  p re fe rid a  de e sta  invención, la s  

sa le s  de c a lc io  y  de magnesio de los ácidos se preparan t r a -

tando la s  sa le s  sódicas o p o tásicas correspondientes de lo s  

ácidos por lo  menos con un equivalente molar de cloruro c á l -  

cico  o de cloruro magnésico, respectivam ente, en solución  

a c u o sa ,-so la  o en combinación con un disolven te orgánico
25

in e rte , m iscible con agua, a una temperatura comprendida en-

30

!

tre  20 °C y 100°C aproximadamente.

En l a  re a liz a c ió n  p re fe rid a  de e sta  invención, la s  

sa le s  de aluminio de lo s ácidos se preparan tratando los á c i  

dos con 1 / 3  equivalentes molares como mínimo de un alcóxido  

de alum inio, como trie tó x id o  de alum inio, tripropóxido de alu
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1 minio y s im ila re s , én un d isolven te hidrocarbonado, como ben­

ceno, x ile n o , ciclohexano y  s im ila re s , a una temperatura com­

prendida entre unos 20°C y  115°C.

En e sta  memoria y  en la s  re ivin d ica cio n e s, por e l  t é r

5 mino "a lq u ilo  in fe r io r "  se entiende un grupo alq u ilo  in fe r io r  

que contiene de 1 a 5 átomos de carbono, in clu id os los grupos 

de cadena lin e a l  y  ram ificada y  los grupos a lq u ilo  c í c l ic o s ,  

por ejemplo m etilo , e t i l o ,  n -p ro p ilo , iso p ro p ilo , n -b u tilo , 

is o b u tilo , s e c -b u tilo , t e r e -b u tilo , n -p e n tilo , iso p e n tilo ,

10 s e c -p e n tilo , t e r c -p e n tilo , c ic lo p ro p ilo , c ic lo b u tilo  y  ciclo^ 

p e n tilo . Por e l  término "a lc o x i in fe r io r "  se entiende e l  gru 

po "0 -a lq u ilo  in fe r io r "  donde "a lq u ilo  in fe r io r "  es e l d e fi­

nido anteriorm ente.

Por e l  término "á s te r e s , amidas y sa le s  no tó xico s y

18 farmacéuticamente ace p tab le s" se entienden, respectivam ente,

un á s te r  a lq u ilic o  o g l ic e r ó lic o ; una amida no su stitu id a  

o monoalquilamida, dialquilam ida, dialquilam inoalquilam ida, 

alco xialq u ilam id a o fen etilam ida y  una s a l  como l a  d efin id a  

anteriorm ente.
20

El término "a c ilo  c a r b o x ilic o ", en e l sentido u t i l i ­

zado aqu í, se r e fie r e  a lo s grupos a c ilo  fisiológicam en te  

acep tab les, convencionalmente empleados en la  técn ica  farma­

c é u tic a , preferiblem ente a c ilo  ca rb o x ilico  hidrocarbonado. 

Entre estos se encuentran los grupos a ce ta to , propionato, butL
28

ra to , tr im e tila c e ta to , v a le ra to , m e tile tila c e ta to , caproato, 

te r c -b u tila c e ta to , 3-m etilpentanoato, enantato, c a p rila to , 

t r ie t i l a c e t a t o ,  pelargonato, decanoato, undecanoato, benzoa­

to , fe n ila c e ta to , d ife n ila c e ta to , c iclo p en tilp ro p io n ato , me-

30
to x ia c e ta to , aminoacetato, d ietilam in o acetato, t r ic lo r o a c e ta -

! to , p-cloropropionato, b i c i c l o [2 .2 .2 ]o c ta n o -1-c a r b o x ila to ,
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adamantoato, fo sfa to  dihidrógeno, d ib e n c ilfo sfa to , s o d io e t il-  

fo s fa to , so d io su lfa to , su lfa to  y s im ila re s .

La nomenclatura empleada aquí e stá  de acuerdo con 

Chemical A b stra cts. 56., Indice de M aterias ( 1962, En ero-Jun io).

Los sig u ie n tes ejemplos ilu s tr a n  e l método mediante 

e l cual puede ponerse en p rá c tic a  uesta invención.

EJEíPLO 1

A) Se c a lie n ta  a 160°C una mezcla de 4 ,188  g de 1, 3-* 

dicarbometoxi-4-bromobenceno, 3 ,2 - g  de o ,p -d i(m e tiltio )fe n o l  

y  1 , 3 2  g de óxido cuproso en 20 mi de dim etilacetam ida y se 

mantiene a e sta  temperatura agitando bajo atm ósfera de n itr ó ­

geno. Cuando l a  crom atografía en capa delgada in d ica  que la  

reacción es prácticam ente completa, la  mezcla de reacción  se 

d ilu ye con agua y  se extrae con é te r  d ie tílic o /c lo r u r o  de me- 

tile n o  ( 3 : 1) .  Los extracto s se crom atografian sobre 150 g  de 

alúmina y  la s  fraccio n es uniformes se combinan para dar 1 , 3-  

dic arbome t  oxi - 4 -  ( o , p-di (me t i  l t  i  o) f  eni l o x i ) benc eno.

B) Se combinan 4 g de 1 , 3-dicarbom etoxi-4-(o ,p -d i(m e -  

tilt io )fe n ilo x i)b e n c e n o  con 150 mi de hidróxido potásico a l  

5 % en metanol. La mezcla resu ltan te  se c a lie n ta  a r e flu jo  

durante una hora, después de lo cu al se a cid u la , e n fria  y  

f i l t r a ,  para dar 1 , 3-d ic a r b o x i-4- ( o ,p -d i( m e t ilt io ) fe n ilo x i)  

benceno.

*C) Se agitan  a 80°C durante una hora 2 ,5  g de 1, 3- d i -  

c a rb o x i-4 -(o ,p -d i(m e tiltio )fe n ilo x i)b e n c e n o  en 20 mi de ácido  

su lfú ric o  concentrado. Transcurrido este tiempo, l a  mezcla de 

reacción se v ie r t e  sobre 200 mi de agua de h ielo  y  l a  mezcla 

resu ltan te  se c a lie n ta  en un bailo de vapor durante 15 minutos 

La mezcla se e n fria  y f i l t r a ,  lavando e l  precipitad o con agua 

y después re c rista liz a n d o  en ácido a cé tico  para dar ácido 5,7--
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d i-(m e tilt io )-x a n to n a -2 -c a rb o x ilic o .

E l procedimiento a n te rio r  puede se r  puesto en p rá c ti  

ca u tiliza n d o  otro compuesto 1, 3-d ic a r b o a lc o x i( in fe r io r )-4-  

halogenado de p a rtid a , t a l  como 1,3-d ica rb o m e to xi-4-clo ro  (o 

yodo)benceno, 1,3 -d ica rb o e to x i-4 -flú o rb e n ce n o , 1 ,3 -d i-c a r b o -  

etoxi-4-bromobenceno y  sim ila re s , con resultados análogos. 

Análogamente, e l  procedimiento an te rio r puede se r  practicado  

u tiliza n d o  otro 2 ,4 -d ia lq u il( in fe r io r ) t io fe n o l  de p artid a  pa­

ra  preparar lo s  correspondientes ácidos 5 ,7 - d i ( a lq u i l ( i n f e -  

r io r )tio )-x a n to n a -2 -c a r b o x ílic o s , v .g .  ácido 5 , 7 - d i ( e t i l t i o ) -  

x a n to n a -2 -c a rb o x ílic o , ácido 5 ,7 -d i(n -p ro p ilt io )-x a n to n a -2 -  

c a rb o x ílic o , ácido 5 ,7 -d i( is o p r o p ilt io )-x a n to n a -2 -c a r b o x ílic o ,  

ácido 5 ,7 -d i(n -b u tilt io )-x a n to n a -2 -c a r b o x ílic o , ácido 5 ,7 - d i  

(is o b u tilt io )-x a n to n a -2 -c a r b o x ilic o , ácido 5 ,7 -d i( s e c -b u t i lt ic ¡)  

x a n to n a -2-ca rb o x ílico , ácido 5 ,7 -d i( te r c -b u t ilt io ) -x a n t o n a -2 -  

c a rb o x ílic o , ácido 5 ,7 -d i(n -p e n tilt io )-x a n to n a -2 -c a rb o x ílic o  y 

ácido 5 , 7 -d i(c ic lo p e n tilt io )-x a n to n a -2 -c a r b o x ilic o .

EJMPLO 2

Se a g ita  a la  temperatura ambiente, durante un perido  

de 16 horas, una mezcla de 4 g de ácido 5 ,7 -d i( m e t ilt io ) -x a n -  

to n a -2 -c a rb o x ílic o , 10  g de yoduro de metilo y 10 g de carbo­

nato de l i t i o  en 50 mi de dimetilformamida. Transcurrido este  

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

mezcla -de ácido c lo rh íd rico  diluido y h ielo  y la  mezcla re su l  

tante se extrae con acetato  de e t i l o .  Los extracto s se  f i l t r a n  

a tra v é s de alúmina para dar 5 , 7 -d i(m e tiltio )-x a n to n a -2 -c a rb o -  

x ila t o  de m etilo , que puede s e r  re c r is ta liz a d o  en metanol.

Análogamente, e l método a n te rio r se u t i l i z a  para pre 

parar los á ste res m etílico s de lo s otros productos del Ejemplo 

1 .  Empleando otros yoduros de a lq u ilo  in fe r io r  en e l p ro ced í-
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miento a n te rio r, se preparan lo s correspondientes á ste res a l -  

q u ílico s in fe rio r e s  de estos compuestos.

EJEMPLO 3

A p a r t ir  de la s  o, p -d ia lq u il(  in fe r io r )  fe n o le s, s i ­

guiendo lo s  procedimientos A ), B) y  C) d el Ejemplo 1 , se pre 

paran lo s  compuestos ácidos 5 ,7 -d i( a lq u ilin fe r io r ) -x a n t o n a -  

2 -c a r b o x ílic o s , v . g . : 

ácido 5 , 7-d ie tilx a n to n a -2-c a rb o x ílic o  

ácido 5 , 7-d i-n -p ro p ilx a n to n a -2-ca rb o x ílico  

ácido 5 , 7-d i-n -b u tilx a n to n a -2 -c a rb o x ílico  

ácido 5 , 7-d i-se o -b u tilx a n to n a -2 -c a rb o x ílic o  

ácido 5 , 7 -d i-n -p e n tilx a n to n a -2 -ca rb o x ílic o  

ácido 5 ,7 -d i-is o p e n tilx a n to n a -2 -c a r b o x ilic o , e tc .

Se a g ita  a l a  temperatura ambiente durante un p e rio ­

do de 6 horas una suspensión de 2 ,5  g de ácido 5 ,7 -d ie t ilx a n -  

to n a -2 -ca rb o x ílic o  y  5 g  de óxido crómico en 190 mi de ácido  

a c é tic o . Después de que la  crom atografía en capa delgada in ­

d ica la  ausencia de m aterial de p a rtid a , se añaden 10  mi de 

isopropanol y  la  mezcla resu ltan te  se c a lie n ta  en un baño de 

vapor. Después se añaden poco a poco 200 mi de agua y  l a  mez­

c la  resu ltan te  se e n fría  a l a  temperatura ambiente. E l p r e c i­

pitado se separa por f i l t r a c ió n ,  se la v a  y  se seca para obte­

ner ácido 5 ,7 -d ia c e tilx a n to n a -2 -c a r b o x ílic o .

Análogamente se preparan lo s  otros compuestos ácidos  

5 , 7 -d ia lc a n o ilx a n to n a -2 -c a rb o x ílic o s, v . g . :  

ácido 5 , 7-d ip ro p io n ilx an to n a-2-carb o xílic o  

ácido 5 , 7-d i(n -b u tir il) -x a n to n a -2-c a rb o x ílic o  

ácido 5 , 7-d i(s e c -b u t ir il) -x a n t o n a -2-c a rb o x ilic o  

ácido 5 , 7-dipen tan oilxan ton a-2-c a rb o x ílic o
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ácido 3 ,7 -d i(is o p e n ta n o il)-x a n to n a -2 -c a rb o x ilic o , e tc .

5

EJEMPLO 4

Se c a lie n ta  a la  temperatura de e b u llic ió n  y se man­

tien e a r e flu jo  ( 190°C) durante 144 horas, agitando y  bajo  

atm ósfera de nitrógeno, una mezcla de 51)5  g de 1 ,3 - d im e t i l -

10

4-yodobenceno (4-yod o-m -xilen o), 40 g de o,p-dim etoxifenol y  

16 g de óxido curposo en 300 mi de dim etilacetam ida. la  mez­

c la  de reacción  se v ie r te  después en agua de h ielo  y  se ex­

trae  con é te r  y lo s extractos se f i l t r a n  a través de 500 g de 

alúmina en hexano para dar 1 , 3 -d im e t il-4 -(o , p -d im e to x ife n il-

15

oxi)benceno.

Se c a lie n ta  a la  temperatura de e b u llic ió n  y  se man­

tiene a e sta  temperatura durante un periodo de 3 horas una 

mezcla da 41 g de 1,3 -d im e til-4 -(o ,p -d im e to x ife n ilo x i)b e n c e n o , 

300 g de permanganato p o tásico , 500 mi de terc-b u tan o l y  750m)

SO

de agua. Después de separar e l terc-b u tan o l por d e stila c ió n , 

la  mezcla de reacción se f i l t r a ,  se acid u la e l  f ilt r a d o  tran s­

parente y e l p recipitad o  de 1,3 -d ic a rb o x i-4 -(o ,p -d im e to x ife n il  

oxi)benceno se a í s l a  filtra n d o  con succión y  se la v a  con agua.

E l 1 , 3 -d ic a r b o x i-4-(o ,p-d im eto xifen ilo xi)b en cen o  a s i

25

preparado es después ciclad o  en la  forma d e sc rita  en el Ejem­

plo 1 o 10 para dar ácido 5,7-d im eto xix an to n a-2-carb o x ilico , 

que puede se r  convertido en e l ácido 5 , 7-d ih id ro xixan to n a-2-  

ca rb o x íiic o  y/o desde este en otros compuestos como los des­

c r ito s  anteriorm ente.

30

De forma análoga, e l  procedimiento an te rio r puede se r  

puesto en p rá c tic a  u tilizan d o  otros o ,p -  u o ,p -a lc o x i(in fe ­

r io r )  fen o les de p artid a  para preparar lo s productos correspon­

d ie n tes, por ejemplo:

ácido 5 , 7 - d i ( e to x i) -x a n to n a-2-ca rb o x ílico
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ácido 5 ,7 -d i(n -p ro p o x i)-x a n to n a -2 -c a rb o x ílic o

8

ácido 5 , 7-d i(iso p ro p o x i)-x a n to n a -2-ca rb o x ílico  

ácido 5 ,7 -d i(n -b u to x i)-x a n to n a -2 -c a rb o x ílic o , etc  

todos lo s cuales pueden s e r  convertidos en otros compuestos 

de l a  invención en la  forma antes d e sc rita .

10

EJEMPLO 5

Se a g ita  a 165°  durante 96 horas una mezcla de 1, 3*di- 

metil-4-bromobenceno, 10,5  g de o ,p-d im eto xifen o l, 4 ,6 5  g  de 

óxido cuproso, 40  mi de tetram etilu rea  y 75 mi de N -m e tilp i-  

rrolid on a. La mezcla resu ltan te  se diluye con agua y  se e x-

18

trae con cloruro de m etileno. Los e x t r a e o s  en cloruro de me­

t í  leño se crom atografían sobre 300 g de alúmina eluyendo con 

grad ien te, u tiliza n d o  hexano/óter, para dar 1 ,3 - d im e t i l - 4 - ( o ,i -  

d im eto xifen ilo x i) benceno.

Se c a lie n ta  a r e flu jo  durante 4 ,5  horas una mezcla de

20

12 g de 1,3 -d im e til-4 -(o ,p -d im e to x ife n ilo x i)b e n c e n o , 72 g  de 

permanganato p o tásico , 200 mi de terc-b u tan o l y  350  mi de aguí. 

Transcurrido este tiempo, e l terc-b u tan o l se separa por d e s t i­

lació n  y la  mezcla de reacción se f i l t r a .*  E l f ilt r a d o  se a c i ­

dula para dar 1,3 -d ica rb o x i-4 -(o ,p -d im e to x ife n ilo x i)b e n ce n o

28

que puede s e r  re c r is ta liz a d o  en benceno/heptano.

Se a g ita  a 125°C durante un periodo de dos horas una 

mezcla de 3 g de 1,3-d :!.ca rb o x i-4 -(o ,p -d im e to x ife n ilo x i)b e n ce -  

no, 7 5 *mi de ácido p o lifo s fó r ic o  y 75 mi de su lfo lan o . Trans­

currido este  tiempo, l a  mezcla de reacción  se v ie r t e  en agua,

30

se f i l t r a  y  e l  precipitado se la v a . E l precipitad o se r e c r is ­

t a l i z a  en ácido acé tico  (carbón) para dar ácido 5 ,7 -d im e to x i-  

x a n to n a -2-carb o xilico  que puede s e r  convertido en e l ácido 5 , 7 -  

d ih id ro xixan to n a-2-carb o xilico  y/o desde aquí en otros com-

puestos como los d e scrito s anteriorm ente.
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En los Ejemplos 7 a 10 de l a  Patente P rin cip a l número 

404.790  se describe la  preparación de lo s ásteres a lq u ílic o s  

in fe r io r e s , amidas y sa le s  m etálicas y orgánicas de lo s á c i­

dos x a n to n a -2-ca rb o xflico s su stitu id o s y pueden emplearse pro 

cedimientos sim ila re s para la  obtención de derivados análogos 

de lo s productos de e sta  invención. Asimismo, lo s Ejemplos 11 

y  12 de l a  c ita d a  Patente P rin cip a l ilu s tr a n , respectivam ente, 

un método de preparación de composición farm acéutica y un m<5 

todo de ensayo de lo s productos de e sta  invención.

En resumen, la  Patente de Invención que se s o l i c i t a  

deberá recae r sobre la s  s ig u ie n te s :

REIVINDICACIONES

1 .  Un procedimiento para la  producción de nuevos coim 

puestos de ácido x an to n a -2-ca rb o x ílico s 5 ,7-*d isu stitu id o s de 

fórm ula: p

COOH

y sus á ste re s , amidas y s a le s  no tó xicos y farmacéuticamente 

acep tab les; donde ambos grupos R son ig u a le s y están se le c ­

cionados entre alcan o ílo  in fe r io r , cuyo procedimiento con sis­

te en :

1)  pxidar un ácido 5 ,7 -d ia lq u ilx a n to n a -2 -c a rb o x ilic o  

con óxido crómico en ácido acético-an h íd rid o  acé tico  para dar 

lo s correspondientes ácidos 5 ,7 -d ia lc a n o il-x a n to n a -2 -c a r b o x i-  

l i c o s ;

2) opcionalmente co n ve rtir  un producto de la  etapa 1 ) ,  

en sus á ste re s , amidas y sa le s  no tó xico s y farmacéuticamente
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1

5

acep tab les.

2 . Se r e iv in d ic a  por último como objeto sobre e l  que 

ha de re ca e r l a  patente de invención que se s o l i c i t a  por:

UN PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE NUEVOS COMPUESTOS DE 

ACIDO XANTONA-2-CARBOXIUCOS 5,7-DISUSTITUIDOS.

Todo conforme queda d e scrito  y  reivin d icad o  en l a  pre 

sente memoria d e s c r ip tiv a  que consta de v e in t it r é s  páginas 

m ecanografiadas.

Madrid, 3 enero I .9 7 5  
BERNARDO UNORIA

p . p .
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