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La p resen te invención e s tá  d ir ig id a  a un método pa­
ra  p rep a ra r nuevos derivados de ácidos xan tona-carboxílicos 
su s t i tu id o s , a  composiciones que lo s contienen y a lo s méto­
dos que u t i l i z a n  e s to s  compuestos como in g red ien te  esen c ia l 
en e l tra tam ien to  de síntomas asociados con m anifestaciones 
a lé rg ic a s , por ejemplo, padecimientos asm áticos.

- En un prim er aspecto , la  p resen te  invención se r e f ie ra  
a lo s nuevos derivados de ácidos xan tona-2-carbox ilicos sus­
t i tu id o s  en C-5 y C-7 seleccionados en tre  lo s  representados 
por l a  s ig u ie n te  fórm ula:
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y sus e s te re s  no tó x ico s  y  farm acéuticam ente acep tab les; don 
de R es hidrógeno o a lq u ilo  in f e r io r .

En un segundo aspecto , l a  p resen te  invención e s tá  d i­
r ig id a  hac ia  un método ú t i l  para a l i v i a r  lo s síntomas aso c ia ­
dos con m anifestaciones a lé rg ica s  ta le s  como la s  producidas 
por reacciones a lé rg ic a s  an tigeno-an ticuerpo . Por lo  tan to , 
e l  método s irv e , en e l a l iv io  de esto s síntom as, para in h ib i r  
lo s efec tos de la  reacc ión  a lé rg ic a  cuando los compuestos se 
adm inistran  en una can tidad  e fe c tiv a . Aunque no deseamos que­
dar lim itados por ningún mecanismo de acción te ó r ic o , se su­
pone que e l  método c itado  opera por in h ib ic ió n  de la  l ib e ra ­
ción y/o acción de lo s  productos tó x ico s , v .g . h istam ina, 5-h:^ 
d ro x itrip tam in a , su s tan c ia  de lib e ra c ió n  le n ta  (SRS-A) y 
o tra s , la s  cuales son producidas como resu ltad o  de una combi­
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nación del an ticuerpo  y antigeno esp ec ífico s (reacción  a l é r ­
g ic a ) . Estas propiedades hacen a lo s  compuestos objeto de la  
invención, particu larm ente  ú t i l e s  en e l  tra tam ien to  de varios 
padecim ientos a lé rg ic o s .

A sí, e s te  aspecto de la  p resen te  invención, se r e f i e ­
re a un método ú t i l  para in h ib i r  lo s e fec to s de la  reacción  
a lé rg ic a  que comprende l a  adm in istración  de una cantidad  efec^ 
t iv a  de un compuesto seleccionado en tre  los representados por 
la. s ig u ien te  fórmula :
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y sus á s te re s  no tó x ico s y farm acéuticam ente acep tab les; don 
de es hidrógeno o a lq u ilo  in f e r io r  o una composición no -  
tó x ic a , farm acéuticam ente acep tab le  que incorpore dichos á c i 
dos o e s te re s  como un in g red ie n te  e se n c ia l .

Los compuestos de la  p resen te  invención son también 
re la ja n te s  de músculos l i s o s ,  v .g . d ila ta d o re s  b ronquiales y 
son, por lo tanto¿ ú t i l e s  en e l tra tam ien to  de padecimientos 
en lo s  que pueden e s ta r  indicados ta le s  agentes como por ejem 
p ío , en e l tra tam ien to  de l a  broncoconstricción . Los compues­
to s de la  p resen te  invención son también vasod ila tado res y 
por lo tan to  ú t i l e s  en e l tra tam ien to  de padecim ientos en los 
que pueden e s ta r  indicados dichos agen tes, como por ejemplo 
en tra s to rn o s  ren a les  ca rd iacos.

La p resen te  invención, en un te r c e r  aspecto , e s tá  d i­



r íg id a  a composiciones farm acéuticas ú t i l e s  para in h ib i r  los 
efectos de la  reacción  a lé rg ic a , que comprenden una cantidad 
e fe c tiv a  de un compuesto seleccionado en tre  lo s  rep resen ta ­
dos por la s  s ig u ien te s  fórm ulas:

y sus e s te re s  farm acéuticam ente acep tab les; donde es h i ­
drogeno o a lq u ilo  in f e r io r ,  en mezcla con un vehículo  no tó  
xico farm acéuticam ente acep tab le .

Al p ra c t ic a r  e l  método de la  p resen te  invención, una 
can tidad  e fe c tiv a  de un compuesto de lo s aquí d e sc rito s  o 
sus composiciones farm acéuticas, como se d efin ie ron  a n te r io r ­
mente, se adm in istra  v ía  cualquiera de lo s métodos usuales 
y acep tab les conocidos en l a  té cn ica , ya sea solo o en combi­
nación con otro  compuesto o compuestos de e s ta  invención u 
o tros agentes farm acéuticos, ta le s  como a n tib ió tic o s , agen­
te s  hormonales, e tc .  Estos compuestos o composiciones se 
pueden de es te  modo ad m in istra r por v ía  o ra l, tó p ica , paren- 
t e r a í  o por in h a lac ió n  y en forma de do sis  só lid a s , líq u id a s  
o gaseosas, incluyendo ta b le ta s ,  suspensiones y aeroso les co 
mo.se expondrá después con más d e ta l le .  La adm inistración  se 
puede e fe c tu a r  en una so la  dosis con te ra p ia  continua o en 
una so la  dosis con te ra p ia  l ib r e .  En la s  rea liz ac io n es  p refe  
r id a s , e l  método de la  p resente invención se p ra c tic a  cuando 
e l  a l iv io  de síntomas es específicam ente requerido o t a l  vez 
inm inente, s in  embargo, e l  método p resen te se p ra c tic a  tam­
bién con gran u t i l id a d  como tra tam ien to  continuo o p ro f i -
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lá c t ic o .
En v i s t a  de lo  a n te r io r ,  a s i  como en consideración a l

5

grado o gravedad del padecimiento que e s tá  siendo tra ta d o , 
edad del in d iv iduo , e tc , todos e llo s  fa c to re s  determina b les 
por experim entación r u t in a r ia  por un experto en la  té c n ic a ,

10

la  dosis e fe c tiv a  de acuerdo con esto  puede v a r ia r  dentro de 
un amplio in te rv a lo . Generalmente, una can tidad  e fe c tiv a  pue-. 
de v a r ia r  en tre  aproximadamente 0,005 y  100 mg por kg de peso 
co rpora l y d ía  y de p re fe re n c ia  alrededor de 0,01 a 100 mg 
por kg de peso co rporal y  d ía . En o tros térm inos, una c a n t i - ;
dad e fe c tiv a  de acuerdo con esto  v a ría  generalmente en tre  
0,5 y 7000 mg por día y por ind iv iduo , aproximadamente.

Los vehículos farm acéuticos ú t i l e s  para la s  p rep ara-

18
ciones aquí d e s c r ita s  pueden s e r  só lid o s , líqu idos o gaseo­
sos. A sí, l a s  composiciones pueden adop tar la  forma de ta b le -
t a s ,  p íld o ra s , cápsu las, polvos, preparados de efec to  prolon­
gado, so luciones? suspensiones, e l ix i r e s ,  ae ro so les y s im ila ­
re s .  Los veh ículos pueden se lecc io n arse  en tre  los d iversos

20
a c e ite s  incluyendo lo s de p e tró leo  de origen  anim al, v eg e ta l
o s in té t ic o ,  por ejemplo, a c e ite  de cacahuet, a c e ite  de so ja ,

28

a c e ite  m ineral, a c e ite  de sésamo, e tc . Los vehículos líq u id o s  
p re fe rid o s son: agua, so lución  s a lin a , dextrosa acuosa y g l i -  
co le s , especialm ente para soluciones in y ec tab les . E xcip ien tes 
farm acéuticos adecuados son e l almidón, ce lu lo sa , ta lc o , g lu ­
cosa, la c to sa , sacarosa , g e la tin a , m alta, h a rin a , a rro z , ca r­
bonato c á lc ic o , gel de s í l i c e ,  e s tea ra to  magnésico, e s tea ra to  
sódico, m onoestearato de g l i c e r i lo ,  c lo ru ro  sódico, leche des 
cromada desecada, g l ic e ro l ,  p ro p ile n g lic o l, agua, e tano l y 
s im ila re s . Los vehículos farm acéuticos adecuados y sus formu-30 daciones es tán  d e sc r ito s  en "Remingtons Pharm aceutical
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Sciences" por E.W. M artin. Estas composiciones contendrán, en 
cu a lq u ie r caso, una can tidad  e fec tiv a  del compuesto ac tivo  
junto  con una cantidad adecuada del vehículo a  f i n  de prepa­
r a r  l a  forma de d o sific ac ió n  apropiada para la  adm inistración  
c o rrec ta  a l  p ac ien te .

Los compuestos de la  p resente invención presentan a c t i  
vidad como in h ib id o res  de los efec tos de la  reacción  a lé rg i ­
ca como se determinó por pruebas in d ic a tiv a s  de dicha a c t iv i ­
dad que im plican a n a f ila x ia  cutánea pasiva , que es d e s c r ita  
sustancialm ente , por ejemplo, por J . Goose y colaboradores, 
Inmuno 1 o gy, 16,749 (1969).

Los compuestos de la  presente invención pueden prepa- 
ra rse  de acuerdo con e l  esquema de reacción s ig u ien te :

Esquema de reacción  A
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donde es hidrógeno o a lq u ilo  in f e r io r  y halo es bromo, 
c lo ro , f lú o r  o yodo, de p re fe re n c ia  yodo.

Refiriéndonos a l  esquema de reacción  a n te r io r , un fe ­
no l (OR^) o r to -  o p a ra -su s titu id o  (2) se condensa con e l com­
puesto 1 ,3 -d icarboalcox i ( in fe r io r  )-4-halobenceno (1) en pre­
sencia  de óxido cuproso opcionalmente en un medio de reacción  
liqu ido  orgánico, preferentem ente una amida orgánica t a l  como 
d im etilacetam ida, dimetilformamida, N -m etilp irro lidona , t e t r a  
m etilu rea , e tc , para p rep a ra r e l  correspondiente compuesto 
1 ,3 -d ic a rb o a lc o x i( in fe r io r) -4 -( fe n ilo x i o - o p -su s titu id o )b en  
ceno (3 ).

La reacción  se e fec tú a  dé p re fe ren c ia  en un medio de 
reacción orgánico in e r te ,  t a l  ccmo lo s  enumerados a n te r io r -j
mente, o mezclas apropiadas de uno o más de dichos medios.
La reacción  se efec túa  además a  tem peraturas que o sc ilan  en­
t r e  aproximadamente 80° y 220°C, de p re fe ren c ia  a lrededor de 
120° a 200°C y durante un periodo de tiempo su f ic ie n te  para 
com pletar l a  reacción , comprendido en tre  2 y 24 horas apro-- 
ximadamente.

La reacción  consume lo s  re ac tiv o s  sobre la  base de un 
mol del fen o l su s titu id o  por mol del dicarbocarboxi ( in fe r io r )  
halobenceno por medio mol de óxido cuproso. Sin embargo, la s  
cantidades de los reac tiv o s  que se emplean no son c r i t i c a s ,  
obteniéndose algo del producto, compuesto (3) deseado, cuan­
do se emplea cualqu iera  de sus proporciones. E n .las r e a l iz a ­
ciones p re fe r id a s , la  reacción  se efec túa  por reacción de 
a lrededor de 1 a 3 moles del compuesto fenólico  su s titu id o  
con 1 a  1,2 moles aproximadamente del d ica rb o carb o x i(in fe - 
rior)halobenceno en p resen c ia  de aproximadamente 0,5 a 0 ,6  
moles del óxido cuproso. El medio de reacción  orgánico in e r ­
t e ,  s i  se emplea, se u t i l i z a  en can tidades d iso lv en te s .
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Después, e l  compuesto (3) preparado se h id ro liz a  con
una base para dar e l  correspondiente 1 ,3 -d ic a rb o x i-4 -(fe n il-
oxi o- o p -sustitu ído)benceno  (4 ). Las condiciones para la
h id r ó l i s i s  básica pueden s e r  cualqu iera  de la s  empleadas con
vencionalmenté en l a  técn ica . Generalmente, la  reacción de
h id r ó l is i s  se e fec túa  empleando un hidróxido de metal u lc a l i -
no a una tem peratura de 50° a 90°C aproximadamente y durante
un periodo de tiempo su f ic ie n te  para completar l a  reacción ,
que o s c ila  en tre  alrededor de 1$ a  60 minutos, preferentemen
te  en p resenc ia  de un medio de reacción  orgánico in e r te  como
los empleados normalmente en reacciones químicas orgánicas
de e s te  t ip o , v .g . so luciones a lcan ó licas  acuosas. Aunque se!
requ ie ren  dos moles de base por mol del compuesto (3) y la s  
cantidades empleadas no son c r í t i c a s  para producir la  h id r ó l i ­
s i s  deseada. Preferentem ente se emplean de 3 a 5 moles apro­
ximadamente de base por mol de compuesto (3) y e l medio de 
reacc ión , s i  se emplea, se u t i l i z a  en cantidades de d iso l­
ven te .

El compuesto d iácido (4) a s i  preparado es ciclado des­
pués con c lo ru ro  de fo s fo r i lo , c lo ru ro  de t io n i lo ,  ácido su l 
fú r ic o , flu o ru ro  de hidrógeno o, preferentem ente, ácido po- 
l i fo s f ú r ic o  (PPA) para dar e l correspondiente compuesto (5) 
ácido x an tona-2 -carbox ilico  5- o 7 -su s titu íd o . La reacción 
se efec túa  de p re fe re n c ia , pero opcionalmente, en un medio 
de reacción  orgánico in e r te  incluyendo lo s empleados h ab itu a l 
mente en reacciones quím icas-orgánicas, ta le s  como d im e tilsu l 
fóxido, su lfo la n o , benceno, to lueno , e tc . La reacción se l l e ­
va a cabo además a tem peraturas que o sc ilan  en tre  60° y 180°C 
aproximadamente y durante un periodo de tiempo su f ic ie n te  pa­
ra  com pletar l a  reacción  comprendido en tre  a lrededor de 15 y



1

-  9 -

90 m inutos.

8

Aunque l a  reacción  consume lo s re ac tiv o s  sobre l a  ba­
se de un mol de compuesto ( 4 ) por mol de reac tivo  de d e l a ­
ción, l a  reacc ión  se puede lo g ra r  empleando cua lqu ie r propor 
ción de re a c tiv o s . En la s  re a liz ac io n e s  p re fe r id a s , s in  em-

10

bargo, l a  reacción  se efec túa  u tiliz a n d o  de 20 a 50 mclus 
aproximadamente d e l reac tivo  de d e la c ió n  por mol de compues  ̂
to  de p a r t id a , (4 ) .

Los compuestos del ácido 5- y 7 -a lc o x i( in fe r io r)-x a n  
to n a-2 -carb o x ilico  (5; R^ = a lq u ilo  in fe r io r )  a s i  preparados

13

se conv ierten  en lo s re sp ec tiv o s 5 - y 7-h id roxi compuestos
(5; = hidrógeno) por tra tam ien to  con ácido bromhidrico 0!
yodhidrico y ácido a c é tic o . La reacción  se efectúa a una tem­
p e ra tu ra  de 100° a 160° aproximadamente.

En la  p resen te  memoria y re iv in d icac io n es , por e l  t é r -

20

mino "a lqu ilo  in fe r io r"  se entiende un grupo a lq u ilo  conte­
niendo de 1 a 5 átomos de carbono, in c lu id o s lo s grupos de 
cadena l in e a l  y ram ificada y c íc l ic o s , por ejemplo, m etilo , 
e t i lo ,  n -p ro p ilo , iso p ro p ilo , n -b u ti lo , is o b u ti lo , s e c -b u ti-  
lo , te r e - b u t i lo ,  n -p e n tilo , iso p e n tilo , se c -p e n tilo , te rc -p en

23

t i l o ,  c ic lo p ro p ilo , c ic lo b u tilo  y c ic lo p e n tilo . Por e l téxm i- 
no "alcoxi in fe r io r "  se entiende que es un grupo "0 -alqu ilo  
in fe r io r"  donde "a lqu ilo  in fe r io r"  es e l  defin ido a n te r io r ­
mente.

La nomenclatura aquí u t i l iz a d a  e s tá  de acuerdo con

30

Chemical A bstracta 56. Ind ice  de M aterias (1962. Enero-Junio), 
Los s ig u ie n te s  ejemplos i lu s t r a n  e l  método por e l que 

puede p ra c tic a rse  la  p resen te  invención.
EJEMPLO 1

Una mezcla de 4,188 g de 1 , 3 -d icarbom etoxi-4-bromoben-
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1 ceno, 2,85 g de p-m etoxifenol y 1,32 g de óxido cuproso en
20 mi de dim etilacetam ida se c a lie n ta  a 160°C y se mantiene 
a e s ta  tem peratura con ag itac ió n  y bajo una atm ósfera de n i ­
trógeno. Cuando la  crom atografía en capa delgada in d ica  que

8 la  reacción  es sustancialm ente completa, la  mezcla de re a c -  ji
ción se d iluye con agua y extrae con é te r  d ie t í l ic o -c lo ru ro
de m etileno (3 :1 ) . Los ex trac to s se crom atografían en 150 g

* de alúmina y la s  fracc ion es uniformes se combinan para dar 
1 ,3 -cticarbom etoxi-4 -(p -m eto x ifen ilo x i) benceno.

10 Se combinan 3 g de 1 ,3-3icarbometoxi-4—(p -m etox ifen il- 
oxi)benceno con 150 mi de hidróxido po tásico  a l  5 % en meta- 
n o l. La mezcla re su lta n te  se c a lie n ta  a re f lu jo  durante una

13

hora; después de e s te  tiempo se ac id u la , en fr ía  y f i l t r a  para 
dar 1 ,3 -d icarbox i-4-(p-m etox ifen ilox i)benceno. Dos gramos de
1 ,3-d icarbox i-4-(p-m etox ifen ilox i)benceno  en 20 mi de ácido 
su lfú r ic o  concentrado se a g ita  a 80°C durante una hora. Des-
pués de e s te  tiempo, l a  mezcla de reacción  se v ie r te  en 200ml 
de agua de h ie lo  y la  mezcla re su lta n te  se c a lie n ta  en un ba-

20
ño de vapor durante 15 m inutos. La mezcla se e n fr ia  y f i l t r a ,
lavándose e l p rec ip itad o  con agua y después se r e c r i s ta l i z a  
en ácido ac é tic o  para dar e l  ácido 7-m etoxixantona-2-carboxí-
l ic o .

El procedim iento a n te r io r  puede p ra c tic a rse  u tiliz a n d o

28 alte rna tivam en te  como compuesto de p a r t id a  un 1 ,3-dicarboalco  
x i- ( in fe r io r ) -4 -h a lo  derivado, t a l  como 1,3-dicarbom etoxi-4- 
c lo ro -  (o yodo)benceno, 1 ,3-d icarboetox i-4 -fluorbenceno, 1 ,3 - 
dicarboetoxi-4-brom obenceno, e tc , con resu ltad o s s im ila re s .
Asimismo, e l procedimiento a n te r io r  se puede p ra c tic a r  em-

30 pleando a lte rna tivam en te  un 4 -a lco x ifen o l in fe r io r  como com­
puesto de p a r t id a  para p reparar lo s  correspondientes ácidos
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7 -a lco x i(in ferio r)x an to n a-2 -carbó X Í.lico s, v .g , ácido 7**eto-

8

x ix an to n a-2 -carb o x ílico , ácido 7-n-propoxixantona-2-carboxi- 
l ic o ,  ácido 7 -isopropoxixan tona-2 -carbox ílico , ácido 7-n-bu 
to x ixan to na-2 -ca rb o x ilico , ácido 7-isobutox ixan tona-2-carbo- 
x í l ic o ,  ácido 7 -sec-bu tox ixan tona-2 -carbox ilico , ácido 7 -terc
bu tox ixan tona-2 -carbox ilico , ácido 7-n-pentiloxixantona-2-can 
box ilico  y ácido 7 -c ic lo p en tilo x ix an to n a -2 -ca rb o x ilico .

10

Análogamentes se preparan los correspondientes compues 
to s  C-5 su s ti tu id o  , es d e c ir , ácido 5-m etoxixantona-2-carbo- 
x í l ic o ,  ácido 5 -e to x ix an to n a-2 -carb o x ílico , ácido 5-n-propo-
x ix an to n a-2 -carb o x ilico , e tc .

EJEMPLO 2 !
Se re p ite  e l  procedimiento del Ejemplo 1 empleando

1S
como su s tan c ia s  de p a r tid a  o -h id rox ifeno l y p -h id ro x ifen o l 
para p rep a rar respectivam ente e l  ácido 5-h idroxixantona-2-
carb o x ílico  y e l  ácido 7 -h id rox ixan tona-2 -carbox ilico .

Los- á s te re s  d e .lo s  ácidos xan tona-2 -carbóx ílicos de

25

30

e s ta  invención se .p rep aran  por e l  procedimiento d e sc rito  
e-n 1 á  s o 1 i< c i  t  u  d d e  p a t e n t e  p r in ­

c ip a l  ns 404.788-.
En resumen, l a  Paten te de invención que se s o l i c i t a  de 

berá re ca e r sobre la s  s ig u ie n te s :
REIVINDICACIONES

1. Un procedim iento para la  preparación  de nuevos de 
rivados de ácidos xan tona-carbox ilicos su s titu id o s  se lecciona 
dos en tre  lo s  represen tados por la  s ig u ie n te  fórmula:

C00H
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1 y sus á s te re s , donde R es hidrógeno o a lq u ilo  in f e r io r ,  cuyo 
procedimiento co n sis te  en condensar un feno l o- o p - s u s t i tu í  
do, donde e l  su s titu y e n te  es h id ro x i o a lcox i in f e r io r ,  con 
un 1 ,3-dicarboalcoxi-4-halobenceno en presencia de óxido cu-

8 proso para dar e l  correspondiente 1 ,3*-d icarboalcox i-4 -(fen il-
oxi 0-  o p -sustitu ído )benceno , h id ro l iz a r  con una base es te  
últim o para dar e l correspondiente l ,3 -d ic a rb o x i-4 -(fe n iló x i 
o- o p -s u s t i tu íd o ) benceno y c ic la r  e s te  últim o para dar e l 
correspondien te ácido xantona-2-carbox ílico  5- o 7 - s u s t i -

10 tu id o .
2. Un procedimiento segiín la  R eivindicación 1, donde 

e l  compuesto preparado es e l  ácido 7-isopropoxi-xantona-2-

15

ca rb o x ilico .
3. Se re iv in d ic a  por últim o como objeto sobre e l que

ha de re ca e r l a  Patente de Invención que se s o l ic i t a :
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS DE 
ACIDOS XANTONA-CARBOXIUCOS SUSTITUIDOS.

Todo t a l  y como queda d esc rito  y reiv indicado  en la
presen te memoria d e sc rip tiv a  que consta de doce páginas me-20 canografiadas.

Madrid, 12 de manzo de 1.975 
BERNARDO fUNGRIA
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