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1 Esta invención se re fiere  a compuestos de acido Xan- 

tona-carboxílico, a las composiciones que los contienen y a 

los métodos de u tilizac ión  de estos compuestos como ingre­

diente esencial en e l tratamiento de los síntomas asociados

5 con las manifestaciones alérgicas, por ejemplo estados asmé 

ticos.

En. un primer-aspecto, esta invención se refiere a 

nuevos compuestos de ácido xantona-carboxílico seleccionados

t
10

entre los representados por la  siguiente fórmula :

0

16 "

y sus ásteres, amidas y sales no tóxicos y farmacéuticamente- 

aceptables; en cuyas fórmulas cada radical R es un grupo se­

leccionado entre los de fórmula:

20

0
Ü 2 - - -

donde R es hidrógeno, a lquilo  in fe rio r, cicloalquil-o, fen ilo  

fen ilo  sustituido en e l que e l sustituyente es halógeno, a l ­

quilo in fe rio r , alcoxi in fe rio r, a lq u il(in fe r io r )t io , triflu o j 

metilo o cian°* ° un grupo heterocíclico aromático monocícli- 

co de 5 o 6 miembros en to ta l, uño o dos de los cuales están 

seleccionados entre nitrógeno, oxígeno o azufre.
25 Por lo  tanto, dentro de los lím ites de esta invención 

están incluidos los compuestos de ácido xantona-2-carboxílico

30

sustituidos en la  posición C-7 con un grupo acilo .

En un segundo aspecto, esta invención se d irige a un 

método ú t il para a liv ia r  los síntomas asociados con las mani­

festaciones alérgicas, tales como los producidos por las reac
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ciones antígeno-anticuerpo (a lérg icas)'. En el a liv io  de estos 

síntomas, e l método de esta invención sirve para inh ib ir los 

efectos de la  reacción a lérg ica  cuando se administran en una 

proporción efectiva. Aunque no pretendemos quedar ligados por 

ningún mecanismo teórico de acción, creemos que los compuesto:; 

actúan inhibiendo la  liberación y/o la  acción de los producto:! 

tóxicos, por ejemplo histamina, 5-'-hidroxitriptamina, sustan­

cia de liberación lenta (SRS-A) y otros, que son producidos 

como resultado' de una combinación de anticuerpo específico y 

antígeno (reacción a lé rg ica ). Estas propiedades hacen que los  

compuestos de la  invención sean especialmente ú tiles  en e l „ 

tratamiento de varios estados alérgicos.

Por lo  tanto, este aspecto de la  presente invención s< 

refiere a un método ú t i l  para inh ibir los. efectos de la  reac­

ción alérgica, que consiste en administrar una cantidad efec­

tiva de un compuesto seleccionado entre los representados por 

la  siguiente fórmula :

-  3 -

25

y sus ásteres, amidas y sales no tóxicos y fannacéuticamente 

aceptables, donde cada radical R es un grupo seleccionado en­

tre los de fóimula:

i?
-  C -  R2

donde R  ̂ es hidrógeno, alquilo  in fe rio r , c ic loalqu ilo , fen i-  

lo , fen ilo  sustituido en e l que e l sustituyante es halógeno, 

alquilo in ferior, alcoxi in fe rio r, a lq u il (in fe r io r )t io , t r i -  

fluormetilo o ciano, o un grupo heterocíclico aromático mono-
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cíclico  de 5 o 6 miembros en tota l, uno o dos de los cuales-
) -

están seleccionados entre nitrógeno, oxigeno o azufre, o una 

composición no .tóxica y farmacéuticamente aceptable que incor­

pore dichos compuestos, ásteres, amidas o sales como ingre­

diente esencial.'

Los compuestos de esta invención también son relajan­

tes de los músculos liso s , v .g . broncodilatadores y, por lo  

tanto, son ú tiles  en e l tratamiento de los estados en los que 

pueden estar indicados estos agentes como, por ejemplo, en e l 

tratamiento de la  broncoconstricción. Los compuestos de esta - 

invención también son vasodilatadores y, por lo tanto, son r 

ú tiles  en e l tratamiento de los estados en los que pueden es­

ta r  indicados estos agentes como, por ejemplo, en los trastor

nos renales y cardiacos. ___

En un tercer aspecto, esta invención se d irige a com­

posiciones faimacéuticas ú tiles  para inh ibir los efectos de 

la  reacción alérgica, que comprenden una cantidad efectiva de 

un compuesto seleccionado entre los representados por la  s i ­

guiente ' fórmula : . -

0

28
y sus ásteres, amidas y sales farmacéuticamente aceptables, 

donde cada radical R es un grupo seleccionado entre los de 

fóimula:

0
i!

-  c R2
2

donde R es hidrógeno, alquilo in ferio r, cicloalqu ilo , fen i-  

lo, fenilo  sustituido en el que e l sustituyente es halógeno,
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alqu ilo  in fe rio r, alcoxi in fe rio r, a lq u il (in fe r io r )t io , t r i -  

fluormetilo o ciano, o un grupo heterociclico aromático mono- 

cíclico  de 5 o 6 miembros en to ta l, uno o dos de los cuales 

está seleccionado entre nitrógeno,' oxígeno o azufre, en mez­

cla con un vehículo no tóxico y farmacéuticamente aceptable.

En la  puesta en práctica del método de esta invención, 

se administra pór cualquiera de los métodos usuales y acepta­

bles conocidos en la  técnica una cantidad efectiva de un com­

puesto de la  invención o de composiciones faimacéuticas de 

los mismos, como las definidas anteriormente, ya sean solos 

o en combinación con otro compuesto o compuestos de esta in ­

vención o con otros agentes farmacéuticos, como antibióticos, 

agentes hormonales, etc. Estos compuestos o composiciones 

pueden ser administrados, por lo tanto, oralmente,, tópicamen­

te, parenteralmente o por inhalación y en forma de dosis s ó l i ­

das, líquidas o gaseosas tales como tabletas, suspensiones y 

aerosoles, como se discute con más deta lle  más adelante. La 

administración puede ser realizada en uña"forma dé dosifica ­

ción unitaria única con terapia continua o mediante terapia 

de una sola dosis ad libitum. En las realizaciones preferidas , 

e l método de esta invención se practica cuando se requiere 

específicamente el a liv io  de los síntomas o quizá estos son 

inminentes; sin embargo, este método también es practicado 

útilmente como tratamiento continuo o p ro filác tico .

A la  v ista  de lo  que antecede y considerando el gra­

do o gravedad del estado en tratamiento, la  edad del sujeto, 

etc, todos e llos factores susceptibles de ser determinados 

por experimentación rutinaria de un experto en la  técnica, 

la  dosis eficaz de acuerdo con esta invención puede variar  

entre amplios lím ites. En general, una cantidad eficaz oscila



entre aproximadamente 0,005 y 100 mg/kg de peso corporal y 

día y preferiblemente entre alrededor de 0,01 y 100 mg/kg de 

peso corporal y día. En otras palabras, una cantidad efecti­

va de acuerdo con esta invención oscila generalmente entre 

alrededor de 0,5 y 7000 mg por día y 'por persona.

. Los vehículos farmacéuticos ú tile s  para la  prepara­

ción de la s  composiciones pueden ser sólidos, líquidos o ga­

ses. Así, las composiciones pueden adoptar la  forma de table­

tas, píldoras, cápsulas, polvos, preparados de liberación pro 

longada, soluciones, suspensiones, e lix ire s , aerosoles y simi 

lares. Los vehículos pueden ser seleccionados entre los diver 

sos aceites tales como los de petróleo, de origen animal, 

vegetal o sintético, por ejemplo aceite de cacahuet, aceite 

de soja, aceite mineral, aceite de áesamo y similares. Los 

vehículos líquidos preferidos, especialmente para soluciones 

inyectables, son el agua, solución salina, dextrosa acuosa y: 

g lico les . Los excipientes farmacéuticos adecuados son almidón, 

celulosa, talco, glucosa, lactosa," sacarosa, gelatina, malta,

harina de arroz, carbonato calcico, gel de s í lic e , carbonato 

magnésico, estearato magnésico, estearato sódico, monoesteara 

to de g lic e r ilo , cloruro sódico, leche descremada desecada, 

g lice ro l, propilenglicol, agua, etanol y similares. Los vehí­

culos farmacéuticos adecuados y su preparación están descri­

tos en "Remingtons Pharmaceutical Sciences" por E.W. Martin.

En cualquier caso, estas composiciones deben contener una can­

tidad efectiva del compuesto activo junto con una cantidad 

adecuada de vehículo con objeto de preparar la  dosis apropia­

da para la  administración adecuada a l paciente.

Los compuestos de esta invención presentan actividad 

como inhibidores de los efectos de la reacción alérgica, medí--
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dróxido potásico en hidrazina, cinc e hidróxido potásico en 

etanol, hidruro de l i t io  y aluminio o métodos de reducción 

similares para preparar e l correspondiente ácido xanten-2-* 

carboxilico (7 ). Este compuesto es esterificado convencional­

mente (R^) por métodos conocidos por los expertos, por ejem­

plo por tratamiento del ácido con diazoalcano o con un alca- 

nol y ácido sulfúrico. El éster resultante (8) es después aci 

lado en condiciones de Friedel-Crafts con un cloruro de ácido 

en presencia de cloruro de aluminio para dar el correspondían 

te compuesto 7-acilico (9 ).

El compuesto resultante (9) es oxidado, por ejemplo 

en las conocidas condiciones de Jones, para dar los correspon 

dientes ásteres 7-acilxantona-2-carboxilicos (10), que pueden 

ser hidrolizados, como se describe en la  patente principal 

nS 404.786 para dar los compuestos de ácido 7-acilxantona-2- 

carboxilico (15).

Los ásteres de los ácidos xantona-2-carboxilicos de 

esta invención se preparan en la  forma antes descrita (v .g . 

7-*-8) por tratamiento del ácido con un diazoalcano etéreo ta l  

como diaz orne taño y diazoetano o con el yoduro de alquilo in fe­

rio r deseado, en presencia de carbonato de l it io  a la  tempe­

ratura ambiente o con el alcanol in fe rio r deseado, en presen­

cia de trazas de ácido sulfúrico a re flu jo . Los ásteres glice- 

rólicos se preparan por tratamiento del ácido con cloruro de 

tion ilo , seguido de tratamiento con un etileng lico l o un pro- 

pilenglico l adecuadamente protegido (v .g . solcetal) en p irid i- 

na e h id ró lis is  del grupo protector del éster asi formado con 

ácido diluido.

Las amidas de los ácidos xantona-2-carboxílicos de es­

ta invención se preparan por tratamiento de estos últimos con
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cloruro de tion ilo , seguido de tratamiento con amoniaco anhi­

dro, alquilamiña, dialquilamina, dialquilaminoalquilamina, 

alcoxialquilamina o fenetilamina.

Las sales de los ácidos xantona-2-carboxilicos de es­

ta invención se preparan por tratamiento de los ácidos corres­

pondientes con una base farmacéuticamente aceptable. Son sa­

les representativas derivadas de estas bases farmacéuticamen­

te aceptables las de sodio, potasio, l i t io ,  amoniaco, calcio, 

magnesio, ferrosa, férrica , cinc, manganosa, aluminio, mangá- 

nica, la s  sales de trimetilamina, trietilam ina, tripropilam i- 

na, p-(dimetilamino)etanol, trietanolamina, P-(dietílam ino) 

etanol, arginina, lis in a , h istidina, N -etilpiperidina, h idra- 

bamina, colina, betaína, etilendiamina, glucosamina, metilglu  

camina, teobromina, purinas, piperazina, piperidina, resinas 

poliaminicas, cafeína, procaína o similares. La reacción se 

efectúa en una solución acuosa, sola o en combinación con un 

disolvente orgánico inerte miscible con agua, a una tempera­

tura de unos 0°C a unos 100°C y preferiblemente a la  tempera­

tura ambiente. Los disolventes orgánicos inertes miscibles coi. 

agua típicos son metano, etanol, isopropanol, butanol, aceto­

na, dioxano o tetrahidrofurano. Cuando se preparan sales metá­

licas envalentes, como las sales cálcicas o las sales magnési, 

cas de los ácidos, el material de partida ácido lib re  se tra­

ta con alrededor de medio equivalente molar de una base fa r ­

macéuticamente aceptable. Cuando se preparan las sales de alu­

minio de los ácidos, se empleaalrededor de un tercio de equi­

valente molar de la  base farmacéuticamente aceptable.

En la  realización preferida de esta invención, las sa­

les cálcicas y las sales magnésicas de los ácidos se preparan 

tratando las correspondientes sales sódicas o potásicas de
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los ácidos con por lo menos medio equivalente molar de cloru­

ro cále ico o de cloruro magnésico, respectivamente, en solu­

ción acuosa, sola o en combinación con un disolvente orgánico 

inerte, miscible con agua, a una temperatura de 20° a 100°C 

aproximadamente.

En la  realización preferida de esta invención, las sa 

les  de aluminio de los ácidos se preparan tratando estos ú lt i ­

mos por lo  menos con un tercio de un equivalente molar de un 

alcóxido de aluminio, como trietóxido de aluminio, tripropó- 

xido de aluminio y similares, en un disolvente hidrocarbonado 

como benceno, xileno, ciclohexano y similares, a temperaturas 

de 20° a 115°C aproximadamente.

En esta memoria y en las reivindicaciones, por el tér­

mino "alquilo in ferior" se entiende un grupo alquilo in ferior  

que contiene de 1 a 8 átomos de carbono, comprendidos ios gru 

pos de cadena lineal y ramificada, por ejemplo metjlo, e tilo , 

n-propilo, isopropilo, n -butilo , isobutilo, sec-butilo, tere - 

butilo, n-pentilo, isopentilo, sec-pentilo, terc-pentilo, n - 

hexilo, n-pentilo, n -octilo e isooctilo. El término "c ic lo a l-  

quilo" comprende ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ci 

clohexilo. Por e l témino "alcoxi in ferior" entendemos el gru 

po "0-alquilo in ferior" donde "alquilo in ferior" es el defini­

do anteriormente. Por el término "a lq u il(in fe r io r )t io " entende 

mos e l grupo "S-alquilo in ferio r" donde "alquilo in ferior" es 

e l definido anteriormente. El término "fenilo sustituido" com 

prende los grupos fenilo sustituidos en la  posición para. El 

término "grupo heterociclico aromático monociclico" comprende 

los radicales p ir id ilo , p iridazin ilo , pirimidínib, p irazin ilo , 

p irazo lilo , im idazolilo, furanilo, tio fen ilo , p irro lilo , is o -  

xazolilo y oxazolilo.



1 For el término "esteres, amidas y sales no tóxicos 

y farmacéuticamente aceptables" entendemos respectivamente un 

éster a lquilico o g liceré lico ; una amida no sustituida o mo- 

noalquil- d ia lq u il-, dialquilaminoalquil-, alcoxialquil-o fe -

s netil-sustitu ida y una sal como las definidas anteriormente.

El término "acilo carboxilico", en e l sentido u t iliz a  

do aquí, se re fiere  a los grupos acilo fisiológicamente acep­

tables, convencionalmente empleados en farmacia, p referib le ­

mente acilo  carboxilico hidrocarbonado. Entre estos se encuen

10 tran los radicales acetato, propionato, butirato, trimetilace 

tato, valerato, m etiletilacetato, caproato, terc-butilaceta-

to, 3-metilpentanoato, enantato, caprilato, trietilacetato , 

pelargonato, decanoato, undecanoato, benzoato, fenilacetato, 

difenilacetato, ciclopentilpropionato, metoxiacetato, amino-
18 acetato, dietilaminoacetato, tricloroacetato, P-cloropropiona 

to, biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilato, adamantoato, fosfato  

dihidrógeno, dibencilfosfato, sodioetilfosfato, sodio-sulfa­

to, sulfato y similares.

La nomenclatura empleada aqui está de acuerdo con la
20 del Chemical Abstracta, 56, Indice de Materias (1962. Enero- 

Junio).

Los siguientes ejemplos ilustran e l método mediante

25

el cual puede ser puesta en práctica esta invención:

EJEMPLO 1

A una solución de 25 g de ácido xantona-2-carboxilico 

(preparado en la  forma descrita en el Ejemplo 1 de la  Paten­

te Principal n° 404.786 a partir de 1,3-dicarbometoxi-4-bro- 

mobenceno y fenol) en 200 mi de tr ie t ilen g lico l se añaden 

18 g de hidróxido potásico y 12,1 g de hidrazina al 95 %. La
30

mezcla resultante se calienta a re flu jo  (155°C) y se mantiene



1 a esta temperatura durante una hora. Se separa el destilado

y la  temperatura se mantiene a unos 200°C durante 2 horas.

5

Después la  mezcla se enfría a 68°C, se añaden 200 mi de agua 

y la  solución resultante se vierte sobre 110 mi de agua con­

teniendo 60 mi de ácido clorhídrico concentrado. La mezcla

10

resultante se calienta a 90°C, se enfria a la  temperatura 

ambiente y se f i l t r a  para dar ácido xanten-2-carboxílico.

Se añaden 26 g de ácido xanten-2-carboxilico a 400 mi 

de metanol absoluto. A la  solución resultante se añaden 18 mi 

de ácido sulfúrico concentrado y la  mezcla se calienta des-

18

pués a re flu jo  durante unas 2 horas. Después la  mezcla se en­

fr ía  a 40°C y se añade agua suficiente para llevar el volumen 

total a 1400 mi. La mezcla resultante se f i l t r a  después para 

dar xanten-2-carboxilato de metilo.

Se enfria a -5°C una mezcla de 13,0 g de xanten-2-car-

20

boxilato de metilo en 200 mi de di cloro etano y a la  solución 

enfriada se añaden 4,95 mi de cloruro de acetilo y después 

17,0 g de tricloruro de aluminio. La solución resultante se 

agita a la  temperatura ambiente durante 1,75 horas. Transcu­

rrido este tiempo, la  solución se vierte sobre una mezcla de

25

300 g de h ielo , 700 mi de agua y 20 mi de ácido clorhídrico 

concentrado. Después la  mezcla se extrae con tres porciones 

de 500 mi de cloruro de metileno. Los extractos combinados se 

lavan con solución acuosa a l 10 % de hidróxido potásico y la  

solución lavada se evapora para dar 7-acetilxanten-2-carboxi-

30

lato de metilo.

A una solución de 1,42 g de 7-acetilxanten-2-carboxi- 

lato de metilo en 120 mi de acetona y 15 mi de dimetilformami- 

da se añaden 3t0 g de sulfato magnésico y 2,5 mi de ácido cró­

mico 8N en ácido sulfúrico 8N. La mezcla resultante se agita
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a la  temperatura ambiente durante 50 minutos, después de lo  

cual se añade una solución de 4 g de b isu lfito  sódico en 20 

mi de agua. Transcurrido este tiempo, se añaden 250 mi de aguí, 

y 25 mi de una mezcla 1:1 de ácido sulfúrico y agua. Se eva­

pora.el disolvente de la  mezcla y se f i l t r a .  El precipitado 

se lava con 50 mi de agua para dar 7-acetilxantona-2-carboxi- 

lato de metilo que se recrista liza  en metanol (desplazamiento 

de una solución de cloruro de metileno).

Se calienta a reflu jo  en atmósfera de nitrógeno, du­

rante 45 minutos, una solución de 2 g de 7-acetilxantona-2- 

carboxilato de metilo en 200 mi de solución de agua a l 10 %

¡y  de hidróxido potásico a l 10 % en metanol. Transcurrido es­

te tiempo, se añaden 20 mi de agua y la  mezcla resultante se 

calienta a re flu jo  durante 35 minutos. Después se añaden 300 

mi de agua y la  mezcla resultante se acidula y f i l t r a  para 

dar ácido 7-acetilxantona-2-carboxilico.

EJEMPLO 2

Se repite e l procedimiento del Ejemplo 1 empleando, 

en e l proceso del tercer párrafo del mismo, los cloruros de 

acilo dados en la  columna A a continuación (preparados a par­

t i r  de los ácidos correspondientes por tratamiento con cloru­

ro de tion ilo  o cloruro de oxalilo ) para obtener los corres­

pondientes ácidos de la  Columna B, a través de sus respecti­

vos ésteres metílicos.

_______ Columna A ______  _____________ Columna B______________

cloruro de propionilo ácido 7-propionilxantona-2-car-
boxilico

cloruro de n -bu tirilo  ácido 7-n-butirilxantona-2-carbo-
x ilico

cloruro de isobutirilo  ácido 7-isobutirilxantona-2-carbo
x ilico
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Columna A

cloruro de n-pentanoílo

cloruro de isopentanoilo

cloruro de sec-pentanoílo

cloruro de terc-pentanoílo

cloruro de n-hexanoilo

cloruro de n-heptanoilo

cloruro de n-octanoílo

cloruro de n-nonanbilo .

cloruro de ciclopropilcar 
bonilo

cloruro de cic lobutilcar- 
bonilo

cloruro de ciclopentilcar 
bonilo

cloruro de ciclohexilcarbo 
nilo  - *"*

cloruro de trifluoracetilo

cloruro de difluoracetilo

cloruro de tricloroacetilo

cloruro de dicloroacetilo

cloruro de benzoilo

cloruro de p-clorobenzoílo

cloruro de p-metilbenzoílo

cloruro de p-metoxibenzoilo

Columna B

ácido 7-n-pentanoilxantona-2- 
carboxílico

ácido 7-n-pentanoilxantona-2- 
carboxílico

ácido 7-sec-pentanoilxantona-2- 
carboxilico

ácido 7-terc-pentanoilxantona-2-- 
carboxilico

ácido 7-n-hexanoilxan*^ora-2-car 
boxílico

ácido 7-n-heptanoilxantona-2- 
carboxilico

ácido 7-n-octanoilx antona-2-car 
boxílico

ácido 7-n-nonanoilxantona-2-car 
boxílico

ácido 7-ciclopropilcarbonilxan- 
t ona-2-carbo x ilic  o

ácido 7-ciclobutilcarbonilxanto 
na-2-carboxílico

ácido 7-ciclopentilcarbonilxan- 
tona-2-carboxílico

ácido 7-ciclohexilcarbonilxanto 
na-2-carboxilioo

ácido 7-trLfluoracetilxantona-2 
carboxilico

ácido 7-difluoracetilxantona-2- 
carboxílico

ácido 7-tricloroacetilxantona-2 
carboxilico

ácido 7*-dicloroacetilxantona-2- 
carboxilico

ácido 7-benzoilxantona-2-carbo- 
xilico

ácido 7-(p-clorobenzoil)xantona 
2-carboxílico

ácido 7-(p-metilbenzoil)xantona 
2-carboxilico

ácido 7-(p-metoxibenzoil)xanto-
. na-2-carboxílico
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Columna A

cloruro de p-tiometoxiben- 
zoílo

cloruro de furoílo  

cloruro de p irro ilo  

cloruro de tenoílo 

cloruro de piridilcarbonilo

cloruro de im idazolilcarbo- 
nilo

cloruro de oxazolilcarbonilo

Columna B

ácido 7-(p-tiom etoxibenzoil)- 
xant ona-2-carboxílic o

ácido 7-furoilxantona-2-carbo- 
x ílico

ácido 7-pirroilxantona-2-carbo 
x ilico

ácido 7-tenoilxantona-2-carbo- 
x ílico

ácido 7-piridilcarbonilxantona 
2-carboxilico

ácido 7-imidazolilcarbonilxan- 
tona-2-carboxílico

ácido 7-oxazolilcarbonilxanto- 
na-2-carboxilico.

El método anterior se pone en práctica utilizando los 

correspondientes bromuros de acilo de partida, con resultados 

similares.

EJEMPLO 3

Se agita a la  temperatura ambiente, durante un perio­

do de 18 horas, una mezcla de 4,5 g de ácido 7-acetilxantona- 

2-carboxilico, 10 g de yoduro de metilo y 10 g de carbonato di 

l i t io  en 75 mi de dimetilformamida. Transcurrido este periodo 

de tiempo, la  mezcla de reacción se vierte en una mezcla de 

ácido clorhídrico diluido y hielo y el precipitado resultante 

se separa por filtrac ión  y se lava para dar 7-acetilxantona-2- 

carboxilato de metilo.

Se repite el procedimiento anterior utilizando los 

otros yoduros de alquilo in ferior con objeto de preparar los 

correspondientes ásteres alquílicos in feriores, por ejemplo 

7-acetilxantona-2-carboxilato de e tilo , 7-acetilxantona-2-car 

boxilato de n-propilo, 7-acetilxantona-2-carboxilato de iso -  

propilo, 7-acetilxantona-2-carboxilato de n-propilo, 7 -acetil- 

xantona-2-carboxilato de isobutilo, 7-acetilxantona-2-carboxi-



lato de sec-butilo , 7-acetilxantona-2-carboxilato de tere-bu­

t i lo ,  7-acetilxantona-2-carboxilato de n-pentilo, etc.

De forma sim ilar los otros ácidos xantona-2-carboxíl:. 

eos que contienen sustituyentes en la  posición C-7, prepara­

dos en la  forma antes descrita, pueden ser convertidos en -  

los correspondientes esteres.

-  16_

EJEMPLO 4
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A una solución de 10 g de ácido 7-acetilxantona-2----

carboxílico en 200 mi de etanol se añade la  cantidad teórica  

de hidróxido sódico disuelta en 200 mi de etanol a l 90 %. La 

mezcla de reacción se concentra después a vacío para dar 7- 

acetilxantona-2-carboxilato sódico.

De forma sim ilar se preparan las sales de potasio y 

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

vo salino metálico apropiado, por ejemplo cloruro calcico, c lr  

ruro de manganeso, etc, se preparan las otras sales de ácido 

xantona-2-carboxilico, v .g. 7-acetilxantona-2-carboxilato mag­

nésico, 7-acetilxantona-2-carboxilato cálcico, 7-acetilxanto- 

na-2-carboxilato de aluminio, 7-acetilxantona-2-carboxilato 

ferroso, 7-acetilxantona-2-carboxilato de cinc, 7-acetilxan- 

t ona-2-carboxilato de manganeso, 7-acetilxantona-2-carboxila­

to fé rrico , etc.

De forma sim ilar, se preparan las sales de ácido xan- 

tona-2-carboxilico de los otros ácidos xantona-2-carboxilicos 

sustituidos en l a  posición C-7.

EJEMPLO 5

A una mezcla de 50 mi de amoniaco acuoso concentrado 

en 500 mi de metanol se añaden 20 g de ácido 7-acetilxantona- 

2-carboxilico. La mezcla resultante se agita durante 2 horas
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y después se evapora a sequedad para dar la  sa l amónica de 

ácido y-acetilxantona-2-carboxilico.

Se calienta a re flu jo  durante una hora una solución 

de 10 g de ácido xantona-2-carboxilico en 50 mi de cloruro de 

tion ilo . Después la  solución se evapora a sequedad para dar 

e l cloruro de ácido correspondiente a l que se añade una solu 

ción etérea concentrada de amoniaco. La solución resultante 

se evapora dando la  sal amónica de ácido xantona-2-carboxi- 

lico .

De forma sim ilar se pueden preparar las alquilamidas 

inferiores utilizando monoalquilamina o dialquilamina on lu ­

gar de amoniaco en los procedimientos anteriores. Así se pre­

paran, por ejemplo:

amida de ácido 7-propionilxantona-2-carboxílico 

N-metilamida de ácido 7-isobutirilxantona-2-carboxilico  

N-etilamida de ácido 7-benzoilxantona-2-carboxílico, etc.

EJEMPLO 6

A una mezcla de 20 g de procaína y 500 mi de metanol 

acuoso se añaden 20 g de ácido 7-isobutirilxantona-2-carboxí- 

lico . La mezcla resultante se agita a la  temperatura ambien­

te durante 16 horas. Después se evapora a presión reducida 

para dar la  sal de„procaina de ácido 7-isobutirilxantona-2- 

carboxilico.

Análogamente, se obtienen las sales de lis in a , cafeí­

na y arginina. De forma sim ilar se obtienen, por ejemplo, las  

sales de procaína, lis in a , cafeína y arginina de los otros 

ácidos xantona-2-c;ar b o x l l i  co s 7-sustituídos, por ejemplo 

la  sa l de procaína de ácido 7-acetilxantona-2-carboxílico.,

30



- -  . , , g

1 EJEMPLO?

5

Los siguientes procedimientos ilustran el método de 

preparación de las composiciones farmacéuticas de los compues­

tos de esta invención.

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

solución de fosfato sódico hidrógeno (9,47 g/litro de agua). 

Después se añaden 20 mi de una solución de fosfato sódico d i-

10

hidrógeno (8,00 g/ litro  de agua). La solución resultante, con 

un pH de 7,38, se este riliza  en autoclave. Este vehículo se 

agrega después a l ácido xantona-2-carboxílico sólido seco pa-

ra  dar una preparación adecuada para inyección intravenosa 

que contiene 2,5 mg de ácido xantona-2-carboxilico por mi de

15

composición total.

EJEMPLO 8

El siguiente proceso .ilustra un procedimiento de ensa-

20

yo de los compuestos de esta invención.

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

200 g cada una, son sensibilizadas pasivamente por inyección 

intradérmica de suero de rata reaginico antialbúmina de huevo. 

Al cabo de 24 horas, cada una de las ratas es tratada in tra -

venosamente con 1,75 mi de azul de Evans a l 0,4 %, 1 mg de 

albúmina de huevo más 10,0 mg de ácido xantona-2-carboxilico. 

Las ratas de control no reciben ácido xantona-2-carboxilico.

25
El azulamiento dérmico se registra de 15 a 25 minutos más tar­

de. Las ratas que reciben el ácido xantona-2-carboxílico pre-

30

sen tan un 100 % de inhibición de la  reacción alérgica mientras 

que las ratas de control no presentan inhibición.

El procedimiento anterior se repite utilizando ácido 

7-acetilxantona-2-carboxÍlico con resultados similares. Se re­

pite el procedimiento anterior utilizando la  administración



10

13

30

25

19

oral, con resultados similares.

Los compuestos de ácido xantona-2-carboxílico son 

administrados en forma de purga a una dosis de 20 mg por ani 

mal 15 minutos antes del ataque. De 20 a 30 minutos después 

del ataque se lee el grado de azulamiento dérmico, con resul­

tados similares.

La inhibición de las reacciones reaginicas antigeno- 

anticuerpo en las ratas es considerada como representativa 

de la  inhibición de las reacciones reaginicas antigeno-anti- 

cuerpo en los seres humanos, que se producen durante los epi­

sodios alérgicos.

En los sujetos atacados por inhalación de antigeno se 

mide el grado de asma provocado por cambios en la  resistencia 

a l paso del aire durante la  expiración. Los compuestos son 

administrados en forma de aerosol por inhalación antes del 

ataque con e l antigeno. La evitación del estado asmático por 

administración de los compuestos se pone en evidencia por una 

disminución en la  resistencia a l paso del aire y otros progre 

sos subjetivos, por ejemplo reducción de la  tos.

En resumen, la  Patente de Invención que se so lic ita  

deberá recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES 

1. Un procedimiento para la  preparación de compues 

tos de ácido xantona-carboxílico sustituidos seleccionados 

entre los representados por las.fórmula:

C00H

30
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y sus ásteres, amidas y sales no tóxicos y farmacéuticamente 

aceptables, donde cada radical R es un grupo seleccionado 

entre los de fórmula:

í¡ 2-c-ir
donde es hidrógeno, alquilo in ferior, cicloalquilo, fen i- 

lo , fenilo sustituido en el que el sustituyente es halógeno, 

alquilo in ferior, alcoxi in ferior, a lq u il(in fe r io r )t io , t r i -  

fluormetilo o ciano, o un grupo heterocíclico aromático mono- 

cíclico de cinco o seis miembros en total, uno o dos de los  

cuales están seleccionados entre nitrógeno, oxígeno y azu­

fre , cuyo procedimiento consiste en:

1) oxidar un compuesto representado por la  fórmula(9)

COOR̂

2' 2 1 donde R es R con excepción de hidrógeno y R*' es alquilo in

ferio r, opcionalmente seguido de h id ró lis is , para dar los co­

rrespondientes ácidos 7-acilxantona-2-carboxilicos o sus ás­

teres alquilicos y

2) opcionalmente convertir un producto de las fórmulas anbario 

res en sus ásteres, amidas y sales no tóxicos y farmacéutica­

mente aceptables.

2. Se reivindica por último, como objeto sobre el qu<¡ 

ha de recaer la  Patente de Invención que se so lic ita : UN PRO­

CEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS DE ACIDO XANT0NA+ 

CARB0XILIC0 SUSTITUIDOS.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la  pre
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