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E sta invención se r e f ie re  a compuestos de ácido xan- 
ton a-carb o x ilico , a la s  composiciones que los contienen y a 
los métodos de u ti l iz a c ió n  de estos compuestos como in g re­
diente e sen c ia l.en  e l  tratam iento  de los síntomas asociados 
con la s  m anifestaciones a lé rg ic a s , por ejemplo estados asmá 
t ic o s .

En un prim er aspecto , e s ta  invención se r e f ie re  a  
nuevos compuestos de ácido xantona-carboxílico  seleccionados

C00I

y sus á s te re s , amidas y sa le s  no tóx icos y farmacéuticamente 
acep tab les; en cuyas fórmulas cada ra d ic a l R es un grupo se­
leccionado en tre  lo s  de fórmula:

K 2-  C -
2donde R es hidrógeno, a lq u ilo  in fe r io r ,  c ic lo a lq u ilo , fen ilo  

fen ilo  su s titu id o  en e l que e l  su s titu y en te  es halógeno, a l ­
quilo  in f e r io r ,  a lcox i in fe r io r ,  a lq u i l ( in f e r io r ) t io ,  t r i f lu o  
m etilo  o c ian°, o un grupo h e te ro c ic lico  aromático m onocícli- 
co de 5 o 6 miembros en t o t a l ,  uno o dos de lo s  cuales están  
seleccionados en tre  n itrógeno , oxígeno o azu fre .

Por lo  tan to , dentro de lo s l im ite s  de e s ta  invención 
están  in c lu id o s los compuestos de ácido xantona-2-carboxilico  
su s titu id o s  en la s  posiciones C-5 y C-7 con un grupo a c ilo .

En un segundo aspecto , e s ta  invención se d irig e  a un 
método ú t i l  para a l iv i a r  los síntomas asociados con la s  mani­
festaciones a lé rg ic a s , ta le s  como lo s  producidos por la s  reac
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clones antígeno-anticuerpo (a lé rg ic a s ) . En e l a l iv io  de esto s 
síntomas, e l  método de e s ta  invención s irv e  para in h ib ir  lo s  
efectos de la  reacción a lé rg ic a  cuando se adm inistran en una 
proporción e fe c tiv a . Aunque no pretendemos quedar ligados por 
ningún mecanismo teó rico  de acción, creemos que los compuesto:¡ 
actúan inhibiendo l a  lib e rac ió n  y/o l a  acción de lo s producto:¡ 
tóx icos, por ejemplo h istam ina, 5 -h id ro x itrip tam ina , sustan­
c ia  de lib e rac ió n  le n ta  (SRS-A) y o tro s , que son producidos 
como resu ltado  de una combinación de anticuerpo específico  y 
antigeno (reacción a lé rg ic a ) . Estas propiedades hacen que lo s 
compuestos de l a  invención sean especialm ente ú t i le s  en e l 
tratam iento de vario s estados a lé rg ico s .

Por lo  ta n to , e s te  aspecto de la  p resente invención s( 
re f ie re  a un método ú t i l  para in h ib i r  lo s  efectos de la  reac­
ción a lé rg ica , que consiste  en ad m in istrar una cantidad efec­
tiv a  de un compuesto seleccionado en tre los representados por 
la s  sig u ien tes  fórmulas:

C00H C00H

y sus á s te re s , amidas y sa le s  no tóxicos y fannacéuticamente 
acep tab les, donde cada ra d ic a l R es un grupo seleccionado en­
t r e  los de fórmula:

Ü 2-  C -  R^
2donde R es hidrógeno, a lq u ilo  in f e r io r ,  c ic lo a lq u ilo , f e n i-  

lo , fen ilo  su s titu id o  en e l  que e l  su s titu y en te  es halógeno, 
a lq u ilo  in fe r io r ,  alcox i in fe r io r ,  a lq u i l ( in f e r io r ) t io ,  t r i -  
fluorm etilo  o ciano, o un grupo h e te ro c íc lico  aromático mono-
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c íc lico  de 5 o 6 miembros en to ta l ,  uno o dos de lo s cua les- 
están  seleccionados en tre  n itrógeno, oxígeno o azu fre , o una 
composición no tó x ica  y farmacéuticamente aceptable que in co r­
pore dichos compuestos, á s te re s , amidas o sa les como ingre­
diente esen c ia l.

Los compuestos de e s ta  invención también son re la ja n ­
te s  de los 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 los estados en los que 
pueden e s ta r  indicados estos agentes como, por ejemplo, en e l  
tratam iento de l a  broncoconstricción. Los compuestos de e s ta  
invención también son vasodilatadores y , por lo tan to , son 
ú t i le s  en e l tra tam ien to  de los estados en los que pueden es­
t a r  indicados estos agentes como, por ejemplo, en lo s  t r a s to r  
nos renales y card iacos.

En un te r c e r  aspecto , e s ta  invención se d ir ig e  a  com­
posiciones farm acéuticas ú t i le s  para in h ib i r  lo s efectos de 
l a  reacción a lé rg ic a , que comprenden una cantidad e fec tiv a  de 
un compuesto seleccionado en tre  lo s  representados por la s  s i ­
guientes fórmulas: 

0
00HC00H

R (A) (B)
y sus á s te re s , amidas y sa les  farmacéuticamente aceptab les, 
donde cada ra d ic a l R es un grupo seleccionado en tre  lo s  de 
fórmula:

0
H 2-  C -

Odonde R es hidrógeno, a lq u ilo  in fe r io r ,  c ic lo a lq u ilo , fe n i-  
lo , fen ilo  su s titu id o  en e l que e l su s titu y en te  es halógeno,
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1 a lq u ilo  in fe r io r ,  alcoxi in fe r io r ,  a lq u i l ( in f e r io r ) t io ,  t r i -  
fluorm etilo  o ciano, o un grupo h e te ro c íc lic o  aromático mono- 
c íc lico  de 5 o 6 miembros en t o t a l ,  uno o dos de lo s  cuales 
e s tá  seleccionado en tre  n itrógeno, oxigeno o azu fre , en mez-

8 c ía  con un vehículo no tóxico y farmacéuticamente acep tab le .
En la  puesta en p rá c tic a  del método de e s ta  invención, 

se adm inistra por cualquiera de los métodos usuales y acepta­
b les conocidos en l a  técn ica  una cantidad e fec tiv a  de un com-
puesto de la  invención o de composiciones faim acéuticas de

10 los mismos, como la s  defin idas an teriorm ente, ya sean solos 
o en combinación con otro  compuesto o compuestos de e s ta  in ­
vención o con o tro s agentes farm acéuticos, como a n tib ió tic o s , 
agentes hormonales, e tc . Estos compuestos o composiciones 
pueden se r  adm inistrados, por lo  ta n to , oralm ente, tópicamen-

1S te ,  parentoralm ente o por inhalación  y en forma de dosis s ó l i ­
das, líq u id as  o gaseosas ta le s  como ta b le ta s , suspensiones y 
aeroso les, como se d iscu te  con más d e ta l le  más ade lan te . La 
adm inistración puede se r  re a liz ad a  en una forma de d o s ific a ­
ción u n ita r ia  única con te ra p ia  continua o m edian te-terap ia

20 de una so la  dosis ad lib itum . En la s  rea liz ac io n es  p re fe r id a s ,

28

e l  método de e s ta  invención se p ra c tic a  cuando se requ iere 
específicam ente e l a l iv io  de lo s síntomas o quizá estos son 
inm inentes; s in  embargo, e s te  método también es practicado 
ú tilm ente como tratam iento  continuo o p ro f i lá c tic o .

A la  v is ta  de lo  que antecede y considerando e l gra­
do o gravedad del estado en tra tam ien to , l a  edad del su je to , 
e tc , todos e llo s  fac to res  su scep tib les de se r  determinados 
por experimentación ru t in a r ia  de un experto en l a  técn ica , 
la  dosis eficaz de acuerdo con e s ta  invención puede v a r ia r

30 en tre  amplios lím ite s . En general, una cantidad eficaz  o sc ila
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en tre  aproximadamente 0,005 y 100 mg/kg de peso corporal y 
d ía  y preferib lem ente en tre  alrededor de 0,01 y 100 mg/kg de 
peso co rpora l y d ía . En o tras  palab ras, una cantidad e f e c t i ­
va de acuerdo oon e s ta  invención o sc ila  generalmente en tre  
a lrededor de 0,5 y 7000 mg por día y por persona.

Los vehículos farm acéuticos ú t i l e s  para la  prepara­
ción de la s  composiciones pueden s e r  só lid o s, líqu idos n ga­
se s . A sí, la s  composiciones pueden adoptar l a  forma de ta b la  
ta s ,  p íld o ra s , cápsulas, polvos, preparados de lib e rac ió n  pro 
longada, so luciones, suspensiones, e l ix i r e s ,  aerosoles y .sim i 
la r e s .  Los vehículos pueden s e r  seleccionados en tre  lo s d iver 
sos a c e ite s  ta le s  como los de pe tró leo , de origen animal, 
v ege ta l o s in té t ic o ,  por ejemplo a c e ite  de cacahuet, a c e ite  
de so ja , a c e ite  m ineral, a c e ite  de sésamo y s im ila res , le s  
vehículos líq u id o s p re fe rid o s , especialmente para soluciones 
in y ec tab les , son e l  agua, solución sa lin a , dextrosa acuosa y 
g lic o le s . Los excip ien tes farmacéuticos adecuados son almidón 
ce lu lo sa , ta lc o , glucosa, la c to sa , sacarosa, g e la tin a , m alta, 
h a rin a  de asaz carbonato cá lc ico , gel de s í l i c e ,  carbonato 
magnésico, e s tea ra to  magnésico, e s tea ra to  sódico, monoesteara. 
to  de g l ic e r i lo ,  clo ruro  sódico, leche descremada desecada, 
g l ic e ro l ,  p ro p ilen g lico l, agua, e tano l y s im ila res . Los vehí­
culos farm acéuticos adecuados y su preparación están  d esc ri­
to s  en "Remingtons Pharmaceutical Sciences" por E.W. M artin. 
En cua lq u ie r caso, e s ta s  composiciones deben contener una can 
tid ad  e fe c tiv a  d e l compuesto activo  junto con una cantidad 
adecuada de vehículo con objeto de p rep arar la  dosis apropia­
da para la  adm inistración adecuada a l  p ac ien te .

Los compuestos de es ta  invención presentan ac tiv id ad  
como inh ib ido res de lo s efectos de la  reacción  a lé rg ic a , medí
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C00H

R"
donde e l grupo R^' es R  ̂ con excepción de hidrógeno y halo es 
bromo, c lo ro , f lú o r  o yodo, preferiblem ente bromo.

Refiriéndonos a l  esquema de reacción a n te r io r , lo s 
compuestos xantona-2-carboxilicos 5-su s titu id o s  (25) se pre­
paran siguiendo e l  esquema de reacción A de la  patente p rin ­
c ip a l n° 404.786, ( 1+2*-*- 3**-9* 4**5) oan3os<Di¡$Rmsinsdepsr{ r̂B^acÜB^B 
(22). Los compuestos re su lta n te s  (25) o sus ás te res son oxi­
dados con trió x id o  de cromo en una mezcla de ácido acético  
y anhídiido acético  para dar los compuestos 5 -ac ilico s  (26).

Los á s te re s  de los ácidos xantona-2-carboxilicos de* 
e s ta  invención se preparan por tratam iento  del ácido con un 
diazoalcano etéreo t a l  como diazometano y diazoetano o con e l 
yoduro de a lq u ilo  in fe r io r  deseado, en presencia de carbonate 
de l i t i o  a  la  tem peratura ambiente o con e l  alcanol in fe r io r  
deseado, en p resencia  de tra za s  de ácido su lfú rico  a  re f lu jo . 
Los á s te re s  g lic e ró lic o s  se preparan por tratam iento  del á c i­
do con cloruro  de t io n i lo ,  seguido de tratam iento con un e t i -  
le n g lic o l o un p ro p ilen g lico l adecuadamente protegido (v .g . 
so lc e ta l)  en p ir id in a  e h id ró l is is  del grupo p ro tec to r del 
á s te r  a s i  formado con ácido d ilu ido .

Las amidas de los ácidos xantona-2-carboxilicos de 
e s ta  invención se preparan por tratam iento de estos últim os 
con cloruro  de t io n i lo ,  seguido de tratam iento  con amoniaco 
anhidro, alquilam ina, d ialquilam ina, dialauilam inoalquilam ina, 
alcoxialquilam ina o fenetilam ina.



Las sa le s  de lo s ácidos xantona-2-carbox ílicos de es­
t a  invención se preparan por tra tam ien to  de los ácidos co­
rrespondien tes con una base farmacéuticamente acep tab le . Son 
sa le s  rep resen ta tiv as derivadas de e s ta s  bases farm acéutica­
mente aceptab les la s  de sodio, p o tas io , l i t i o ,  amoniaco, c a l­
c io , magnesio, fe rro sa , f é r r ic a ,  c in c , manganosa, alum inio, 
mangánica, la s  sa le s  de trim etilam ina, tr ie t i la m in a , t r ip r o -  
pilam ina, P- (dime t i  lamino) e t  ano 1, trie tan o lam in a , P^-(d ietil- 
am ino)etanol, a rg in in a , l i s in a ,  h is t id in a , N -e tilp ip e rid in a , 
hidrabamina, co lina , b e ta in a , etilendiam iiia, glucosamina, 
m etilglucam ina, teobromina, purinas, p ip eraz in a , p ip e rid in a , 
re sin as poliam ínicas, cafe ína , procaína o s im ila re s . La reac^ 

i ción se efec túa  en una so lución  acuosa, so la  o en combinación 
con un d iso lven te orgánico in e r te  m iscib le con agua, a  una 
tem peratura de unos 0°C a unos-100^0 y preferib lem ente a la  
tem peratura am tiente. Los d iso lven tes orgánicos in e r te s  m is- 
c ib le s  con agua t íp ic o s  son metanol, e tan o l, isopropanol, bu 
tan o l, acetona, d ioxanoo te trah id ro fu ran o . Cuando se prepa­
ran sa le s  m etálicas d iv a len tes, como la s  sa le s  cá lc icas  o la s  
sa les  magnésicas de los ácidos, e l m ate ria l de p a r tid a  ácido 
l ib re  se t r a t a  con alrededor de medio equivalente molar de 
una base farmacéuticamente aceptab le. Cuando se preparan la s  
sa les  de aluminio de lo s ácidos, se emplea alrededor de un 
te rc io  de equivalente molar de la  base farmacéuticamente aceg, 
ta b le .

En l a  re a liz ac ió n  p re fe rid a  de e s ta  invención, la s  sa 
le s  cá lc icas  y la s  sa les  magnésicas de los ácidos se preparan 
tra tando  la s  correspondientes sa les sódicas o p o tásicas de 
lo s ácidos con por lo  menos medio equivalente molar de o lo - 
ruro ca lc ico  o de cloruro magnésico, respectivam ente, en so-
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1 lucióñ  acuosa, so la  o en combinación con un d iso lven te orgá­
nico in e r te ,  m iscible con agua, a una tem peratura de 20° a 
100°C aproximadamente.

En l a  rea liz ac ió n  p re fe rid a  de e s ta  invención, la s  sa-
s le s  de aluminio de los ácidos se preparan tratando esto s ú l t i ­

mos por lo  menos con un te rc io  de un equivalente molar de un 
alcóxido de alum inio, como tr ie tó x id o  de alum inio, trip ropóxi- 
do de aluminio y s im ila re s , en un d iso lven te hidrocarbonado

10
como benceno, x ilen o , ciclohexano y s im ila re s , a temperatu­
ra s  de 20° a  115°C aproximadamente.

En e s ta  memoria y en la s  re iv ind icac iones, por e l  té r- 
mino "a lqu ilo  in fe r io r"  se entiende un grupo a lq u ilo  in fe r io r  
que contiene de 1 a  8 átomos de carbono, comprendidos los gru 
pos de cadena l in e a l  y ram ificada, por ejemplo m etilo , e t i lo ,

18 n -p ro p ilo , iso p ro p ilo , n -b u tilo , iso b u tilo , se c -b u tilo , te r e -  
b u tilo , n -p e n tilo , iso p e n tilo , se c -p e n tilo , te rc -p e n tilo , 
n -hex ilo , n -h e p tilo , n -o c ti lo  e is o o c tilo . El término "c ic lo -  
a lq u ilo "  comprende c ic lo p ro p ilo , c ic lo b u tilo , c ic lo p en tilo  y 
c ic lo h ex ilo . Por e l término "alcoxi in fe r io r"  entendemos e l

20 grupo "0 -alqu ilo  in fe r io r"  donde "alqu ilo  in fe r io r"  es e l defi 
nido an teriorm ente. Por e l término " a lq u il( in fe r io r ) t io "  en­
tendemos e l grupo "S-alquilo  in fe r io r"  donde "alquilo  in fe ­
r io r"  es e l definido anteriorm ente. El término "fen ilo  s u s t i -

28
tuido" comprende los grupos fen ilo  su s titu id o s  en l a  posición 
para . El término "grupo h e te ro c íc lico  aromático monocíclico" 
comprende lo s  rad ica le s  p i r id i lo ,  p ir id a z in ilo , p ir im id iñ iio , 
p ira z in i lo , p ira z o l i lo , im idazo lilo , fu ra n ilo , t io fe n i lo , p i­
rro l i l o ,  iso x azo lilo  y oxazolilo .

30
Por e l  término "este res , amidas y sa les  no tóxicos y 

farmacéuticamente aceptables" entendemos respectivamente un
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á s te r  a lq u llic o  o g lic e ró lic o ;  una amida no s u s ti tu id a  o mo 
n o a lq u il-  d ia lq u i l - ,  d ia lq u ilam in o alq u il-, a le o x ia lq u il-  o 
f e n e t i l - s u s t i tu íd a  y una sa l como la s  defin idas a n te r io r ­
mente.

El término "acilo  ca rb o x ilico ", en e l  sentido  u t i l i ­
zado aqu í, se r e f ie re  a lo s  grupos a c ilo  fisio lógicam ente 
acep tab les, convencionalmente empleados en faunacia , p r e fe r i­
blemente a c ilo  carboxilico  hidrocarbonado. Entre estos se 
encuentran lo s  rad ica le s  a c e ta to , propionato, b u t i r a t o , ' t r i  
m e tila ce ta to , v a le ra to , m e ti le t i la c e ta to , caproato, te rc -b u - 
t i l a c e ta to ,  3-m etilpentanoato, enan tato , c a p r i la to , t r i e í r i l -  
a c e ta to , pelargonato, decanoato, undecanoato, benzoato, *fe- 
n ila c e ta to , d ife n ila c e ta to , c ic lo p en tilp ro p ion a to , met.oxjace­
ta to , am inoacetato, d ie tilam ino ace ta to , tr ic lo ro ace ta tc ,*  
cloropropionato , b ic ic lo  [Í2.2 .2 ]octano-1 -carbox ila to , adaman- 
to a to , fo sfa to  dihidrógeno, d ib en c ilfo s fa to , so d io e ti lfo s fa -  
to , so d io -su lfa to , su lfa to  y s im ila res .

La nomenclatura empleada aquí e s tá  de acuerdo con l a  
del Chemical A bstracta 56, Indice de M aterias (1962, Enero- 
Jun io ).

Los s ig u ien te s  ejemplos i lu s t r a n  e l método mediante 
el cual puede se r  puesta en p rá c tic a  e s ta  invención.

EJEMPLO 1
Se prepara ácido 5 -e tilx an to n a -2 -ca rb o x ilico  a par 

t i r  de 1,3-dicarbometoxi-4-bromobenceno y o -e t i l f e n o l  de 
acuerdo con e l procedimiento indicado en e l Ejemplo 1 de la  
Patente P rin c ip a l n§ 404.786.

Se a g ita  a la  tem peratura ambiente, durante un p erio ­
do de 16 horas,una mezcla de 4 g d e l ácido $ -e ti l-x a n to n a -2 -  
ca rb o x ílico  obten ido , 10 g de yoduro de m etilo  y 10 g decarbc
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nato po tásico  en 50 mi de dimetilfoimamida. Transcurrido es­
te  tiempo, l a  mezcla de reacción se v ie r te  sobre una mezcla 
de ácido c lo rh íd rico  d ilu ido  y h ie lo  y la  mezcla re su lta n te  
se extrae con aceta to  de e t i lo .  Los ex tractos se f i l t r a n  a 
través de alúmina para dar 5 -e tilxan tona-2 -carbox ila to  de 
m etilo que puede s e r  re c ris ta liz a d o  de metanol.

Se a g i ta  a la  tem peratura ambiente durante un pe­
riodo de 6 horas una suspensión de 2,5 g de 5 -etilxantona-2 ' 
carbox ila to  de m etilo  y 2,5 g de óxido crómico en 190 mi de 
ácido acético  y 10 mi de anhídrido ac é tico . Después de que 
la  crom atografía en capa delgada de la  reacción in d ica  l a  
ausencia de m ate ria l de p a rtid a , se anaden 10 mi de iso p ro - 
panol y la  mezcla re su ltan te  se c a lie n ta  en un baño de va­
por. Después se añaden poco a poco 200 mi de agua y l a  mezdi. 
re su lta n te  se en fr ia  a la  tem peratura ambiente. El p recip itan­
do se separa por f i l t r a c ió n ,  se lava y se seca para obtener 
5 -ace tilxan tona-2 -carbox ila to  de m etilo .

Se c a lie n ta  a re f lu jo  durante 2 horas una mezcla de 
1,09 g de 5 -acetilxan tona-2 -carbox ila to  de m etilo , 70 mi de 
isopropanol, 5 mi de solución sa turada de carbonato sódico y 
25 mi de agua. La mezcla re su ltan te  se acidula después, se 
en fr ía  y los c r is ta le s  se f i l t r a n ,  se lavan y se secan para 
dar ácido 5 -acetilxan to n a-2 -ca rb ox ílico .

Los procedimientos an te rio res  pueden se r  seguidos 
con o tros compuestos m etílicos 5 -su s titu id o s  (preparados por 
e l procedimiento del Ejemplo 1 de l a  Patente P rin c ip a l n^ 
404.786) para dar lo s  correspondientes compuestos 5 -a c il ic o s  
ta le s  como:
ácido 5-propionilxantona-2-carboxilico  
ácido 5 -n -b u tirilxan to na-2 -ca rb o x ílico
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1 ácido 5 -iso b u tirilx an to n a-2 -ca rb o x ilico
ácido 5-n-pentanoilxantona-2-carboxílico
ácido 5 -isopentanoilxantona-2-carboxilico
ácido 5 -sec-pentanoilxantona-2-carboxilico

8 ácido 5 -terc-pen tano ilxan tona-2 -carbox ilico
áci do 5-n-hexano ilx an t ona-2-carbox íli co
ácido 5-n-heptano i lx  an tona-2-carboxilico
áci do 5-n-o ctano ilx a n t ona-2-carboxilico
ácido 5-n-nonanoilxantona-2-carboxilico

10 ácido 5 -cic loprop ilcarbon ilxan tona-2 -carbox ílico
ácido 5 -c ic lobu tilcarbon ilxan tona-2 -carbox ilico
ácido 5 -c ic lopen tilcarbon ilxan tona-2 -carbox ílico
ácido 5 -cic lohex ilcarbonilxan tona-2 -carbox ílico
ácido 5- tr if lu o ra ce tilx a n to n a -2 -ca rb o x ilic o

18 ácido 5 -d iflu o race tilx an to n a-2 -carb o x ilico
áci do 5- t r i  cloroac e ti lx a n t ona-2 -ca rb o x íli co
ácido 5 -d ic lo ro acetilx an ton a-2 -carb ox ilico
ácido 5-benzoilxantona-2-carboxilico
ácido 5 -(p -clo robenzo il)-xan tona-2 -carbox ílico  -

20 áci do 5 -(p -m etilbenzo il)-xantona-2-carboxilico
- ácido 5-(p-m etoxibenzoil)-xantona-2-carboxílico

ácido 5 -(p-tiom etoxibenzoil)-xantona-2-carboxilico
ácido 5 -fu ro ilxan tona-2-carbox ilico
ácido 5 -p irro ilxan tona-2 -carbox ilico

25 ácido 5 -teno ilxan tona-2-carbox ilico
ácido 5 -p irid ilca rb on ilx an to n a-2 -carbo x ilico
ácido 5-im idazolilcarbon ilxan tona-2-carbox ilico
ácido 5 -oxazo lilcarbon ilxan tona-2 -carbox ilico .

EJEMPLO 230 Se a g ita  a re f lu jo  durante l a  noche una mezcla de
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2,84 mi de o -e t i l f e n o l ,  5 ,0  g de 1 ,3-dicarbometoxi-4-bromoben 
ceno y 1,31 g de óxido cuproso en 100 mi de dim etilacetam ida. 
La mezcla re su lta n te  se v ie r te  después sobre h ie lo  y se ex­
tra e  con é te r .  Los ex tractos etéreos se lavan con agua y so­
lución acuosa 2N de hidréxido sódico. Los ex tractos lavados 
se secan y evaporan para dar 1,3 -d ica rb o m eto x i-4 -(o -e tilfen il 
oxi)benceno, que puede s e r  purificado por cromatografía en 
alúmina con elución  de gradiente empleando benceno/hexano 
(50:50 -  60:40).

Se c a lie n ta  en un baño de vapor durante media hora 
aproximadamente, una mezcla de 24 g de 1,2-dicarbom etoxi-4- 
(o -e tilfen ilo x i)b en cen o , 20 g de hidróxido po tásico , 300 mi 
de etano l y 20 mi de agua. Transcurrido e s te  tiempo, l a  mez­
c la  de reacción  se ac idu la  con ácido c lo rh íd rico  d ilu ido  y 
e l e tano l se evapora. La mezcla re su lta n te  se extrae después 
con aceta to  de e t i lo  y lo s ex tractos se secan y evaporan pa­
ra  dar 1 ,3 -d ica rb o x i-4 -(o -e tilfen ilo x i)b en cen o , que puede se r  
c r is ta liz a d o  en m etanol/acetato  de e t i lo .

Se a g i ta  a 160°C, durante 30 minutos, una mezcla de 
1,94 g de 1 ,3 -d ica rb o x i-4 -(o -e tilfen ilo x i)b encen o , 40 mi de 
sulfolano y 30 mi de ácido p o lifo sfó ric o . La mezcla resu ltan te  
se diluye después con agua y l a  mezcla d ilu id a  se f i l t r a .  El 
p rec ip itado  se lava h as ta  neu tra lid ad  y después se disuelve 
y c a lie n ta  en etano l conteniendo carbón ac tiv o . La mezcla re ­
su ltan te  se f i l t r a  después y e l etano l se evapora parcialmen­
t e .  Se añade agua h as ta  que comienza l a  c r is ta l iz a c ió n . Por 
f i l t r a c ió n  se obtiene el producto sólido  ácido 5 -e tilx an to n a - 
2 -ca rb o x ilico , que puede s e r  re c r is ta liz a d o  en etano l.

El producto a n te r io r  es ú t i l  en l a  forma d e sc r ita  
en e l Ejemplo 1.
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De forma s im ila r , la s  reacciones an te rio re s  pueden

5

s e r  efectuadas u tilizan d o  o tros 1 ,3 -d icarboalcoxi-4-haloben- 
cenos de p a r tid a , ta le s  como 1,3-dicarboxi-4-bromobenceno, 
1,3-dicarboetoxi-4-yodobenceno y s im ila re s , con resu ltados 
análogos.

Empleando o tros fenoles de p a r tid a  en e l procedimien-

10

to del ejemplo a n te r io r , se obtienen lo s correspondientes 
ácidos xan tona-2-carboxilicos C-5 y C-7 su s ti tu id o s .

EJEMPLO 3
Se a g ita  a la  tem peratura ambiente, durante un p e rio -

18

do de 18 horas, una mezcla de 4,5 g de ácido 7 -ace tilx an to n a- 
2 -ca rb o x 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 e s te  pe­
riodo de tiempo, l a  mezcla de reacción  se v ie r te  en una mez­
c la  de ácido c lo rh íd rico  dilu ido y h ie lo  y e l  p rec ip itado  re -

20

su lta n te  se separa por f i l t r a c ió n  y se lava  para dar 7 -a c e t i l -  
xan tona-2-carboxilato  de m etilo .

Se re p ite  e l  procedimiento a n te r io r  u tilizan do  lo s  
o tro s yoduros de a lq u ilo  in fe r io r  con objeto de p reparar lo s  
correspondientes á s te re s  a lq u ilic o s  in fe r io re s , por ejemplo 
7 -ace tilxan tona-2 -carbox ila to  de e t i l o ,  7 -acetilx an to n a-2 -ca r

28

boxila to  de n -p ro p ilo , 7 -acetilxan tona-2 -carbox ila to  de is o -  
p ro p ilo , 7 -acetilxan tona-2 -carbox ila to  de n -p rop ilo , 7 -a c e t i l -  
xan tona-2-carboxilato  de iso b u tilo , 7-acetilxantona-2-carboxi_

30

_______________ ¡

la to  de se c -b u tilo , 7 -acetilxan tona-2 -carbox ila to  de te re -b u ­
t i l o ,  7 -acetilxan tona-2 -carbox ila to  de n -p en tilo , e tc .

De forma s im ila r  los o tros ácidos xantona-2-carboxí- 
l ic o s  que contienen su stitu y en tes  en la s  posiciones C-5 y 
C-7, preparados en l a  forma antes d e s c r i ta , pueden s e r  oonver 
tid o s  en los correspondientes á s te re s .
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EJEMPLO 4
A una solución de 10 g de ácido 7 -acetilxan tona-2 - 

carboxilico  en 200 mi de etanol se añade l a  cantidad te ó r ic a  
de hidróxido sódico d isu e lta  en 200 mi de etanol a l  90 %. La 
mezcla de reacción  se concentra después a vacio para dar 7- 
ace tilxan tona-2 -carbox ila to  sódico. El 5 -ace tilx an to n a-2 -ca r- 
boxila to  sódico se prepara también de e s ta  forma.

De forma s im ila r  se preparan la s  sa les  de po tasio  y 
l i t i o ,  Análogamente, sustituyendo l a  sa l sódica por un reac­
tiv o  sa lin o  m etálico apropiado, por.ejemplo cloruro c á lc i -  
co, cloruro  de manganeso, e tc , se preparan la s  o tra s  sa le s  
de ácido xan tona-2 -carbox ilico , v .g . 7 -acetilxantona-2-carbo- 
x ila to  magnésico, 7 -acetilxantona-2 -carbox ila to  cá lc ico , 7* 
ace tilxan tona-2 -carbox ila to  de alum inio, 7 -ace tiíxan tona-2 - 
carbox ilato  fe rro so , 7 -acetilxan tona-2 -carbox ila to  de c inc , 
7-acetilxantona-2-carboxila .to  de manganeso , 7 -ace tilxan tona- 
2 -carboxila to  f é r r ic o , e tc .

De Ruma s im ila r , se preparan la s  sa le s  de ácido xan-- 
t o na-2 -carbox ilico de lo s otros ácidos xantona-2-carboxilicos 
su s titu id o s  en la s  posiciones C-5 o 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 5 -ace ti Ix antona-  
2 -ca rb o x ilico . La mezcla re su lta n te  se a g ita  durante 2 horas.28 y después se evapora a sequedad para dar l a  sa l amónica de
ácido 5 -a c e tilx a n tona-2-carboxilico .

Se c a lie n ta  a re f lu jo  durante una hora una solución
de 10 g de ácido xantona-2-carboxilico  en 50 mi de cloruro
de t io n i lo .  Después l a  solución se evapora a sequedad para 30 dar e l c lo ru ro  de ácido correspondiente a l  que se añade una
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1 so lución  e té rea  concentrada de anioniaco. La solución re su l­
tan te  se evapora dando l a  s a l  amónica de ácido xantona-2-car- 
b o x ilico .

De foxma s im ila r  se pueden p rep arar la s  alquilam idas
s in fe r io re s  u tilizan do  monoalquilamina o dialquilam ina en lu ­

gar de amoniaco en lo s  procedimientos a n te rio re s . Asi se pre­
paran, por ejemplo:
amida de ácida de ácido 7-propionilxantona-2-carboxilico  
N-metilamida de ácido 7 -iso b u tirilx an to n a-2 -ca rb o x ilico

10 N -etilam ida de ácido 7 -benzoilxantona-2-carboxilico , e tc .
EJEMPLO 6

A una mezcla de 20 g de procaina y 500 mi de metanol 
acuoso se añaden 20 g de ácido 7 -iso b u tirilx an to n a-2 -ca rb o - 
x i l ic o .  La mezcla re su lta n te  se a g ita  a la  tem peratura ambien

1S te  durante 16 horas. Después se evapora a p resión  reducida pa
ra  d ar l a  s a l  de procaina de ácido 7 -iso b u tir ilx an to n a -2 -c a r-
b o x ilico .

Análogamente, se obtienen la s  sa le s  de l i s in a ,  c a fe í­
na y a rg in in a . De forma s im ila r  se ob tienen , por ejemplo, la s

20 sa le s  de procaina, l i s in a ,  cafeína y a rg in in a  de lo s  o tro s áci

28

dos xantona-2-carbox ilicos 5 - y 7 -su s ti tu íd o s , por ejemplo 
l a  s a l  de procaina de ácido 7 -ace tilxan tona-2 -carbox ilico  y 
la  s a l  de arg in in a  de ácido 5 -ace tilx an to n a-2 -ca rb ox ilico .

EJEMPLO 7
Los s ig u ien tes procedimientos i lu s tra n  e l método de 

preparación de la s  composiciones farm acéuticas de lo s  compues 
to s  de e s ta  invención.

Se disuelven 0,44 g de cloruro  sódico en 80 mi de una 
so lución  de fosfa to  sódico hidrógeno (9,47 g / l i t r o  de agua).

30 Después se añaden 20 mi de una so lución  de fo sfa to  sódico d ih i
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drógeno (8,00 g / l i t r o  de agua). La so lución  re su ltan te , con 
un pH de 7*38, se e s te r i l i z a  en au toc lave. Este vehículo se 
agrega después a l  ácido xantona-2-carboxilioo sólido seco pa­
ra  dar una preparación adecuada para inyección in travenosa 
que contiene 2,5 mg de ácido xantona-2-carboxilico por mi de 
composición to ta l .

EJEMPLO 8
El s ig u ien te  proceso i lu s t r a  un procedimiento de en­

sayo de lo s  compuestos de e s ta  invención.
Unas ra ta s  hembra normales (Sprague-Dawley), de 150 

a 200 g cada una, son sen sib ilizad as pasivamente por inyecció^ 
in tradérm ica de suero de ra ta  reagínico antialbúm ina de hue­
vo. Al cabo de 24 horas, cada una de la s  ra ta s  es tra ta d a  in  
travenosamente 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 ra ta s  de co n tro l no reciben ácido xantona-2-carboxilico .
El azulamiento dérmico se r e g is t r a  de 15 a  25 minutos más tar{- 
de. Las ra ta s  que reciben e l  ácido xantona-2-carboxilico pre­
sentan  un 100 % de in h ib ic ió n  de la  reacción a lé rg ica  mien­
t r a s  que la s  ra ta s  de co n tro l no presentan inh ib ic ión .

El procedimiento a n te rio r  se re p ite  u tilizando  ácido 
7 -acetilxan tona-2 -carbox ilico  con resu ltados s im ila res . Se 
re p ite  e l procedimiento a n te rio r  u tilizan d o  l a  adm inistra­
ción o ra l , con resu ltados sim ila res .

Los compuestos de ácido xantona-2-carboxilico  son ad­
m inistrados en foima de purga a una dosis de 20 mg por animal 
15 minutos an tes d e l ataque. De 20 a  30 minutos después del 
ataque se le e  e l grado de azulamiento déimico, con resu ltados 
s im ila res .

La in h ib ic ió n  de lss reacciones reag in icas antígeno-
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anticuerpo en la s  ra ta s  es considerada como rep resen ta tiv a  
de l a  in h ib ic ió n  de la s  reacciones reag in icas an tíg en o -an ti-  
cuerpo en lo s  se res humanos, que se producen durante los epi' 
sodios a lé rg ico s .

En lo s  su je to s atacados por in halac ión  de antigeno 
se mide e l  grado de asma provocado por cambios en la  re s is te n  
c ia  a l  paso del a i r e  durante la  expiración . Los compuestos 
son adm inistrados en forma de aeroso l por inhalación  antes 
del ataque con e l an tigeno . La ev itac ió n  del estado asmático 
por adm inistración  de los compuestos se pone en evidencia por 
una disminución en la  re s is te n c ia  a l  paso del a ir e  y o tros 
progresos su b je tiv o s , por ejemplo reducción de l a  to s .

En resumen, l a  Paten te de Invención que se s o l ic i ta  
deberá recae r sobre la s  s ig u ie n te s :

REIVINDICACIONES
1. Un procedim iento para  l a  preparación  de compues 

to s de ácido xan tona-carbox ilico  d is u s ti tu id o s  seleccionados 
en tre  lo s  represen tados por la s  fórm ulas:

C00H C00H

(A) (B)
y sus á s te re s , amidas y sa le s  no tóx icos y faimacéuticamente 
acep tab les, donde cada ra d ic a l R es un grupo seleccionado en­
tre  los de fóimula

0
" 2 -C-R¿

donde R es hidrógeno, a lq u ilo  in fe r io r ,  c ic lo a lq u ilo , fe n ilo , 
fen ilo  su s titu id o  en el que e l su s titu y e n te  es halógeno, a lqu i
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lo  in fe r io r ,  a lcox i in fe r io r ,  a lq ü i l ( in f e r io r ) t io ,  t r i f l u o r -  
m etilo o ciano, o un grupo h e te ro c ic lico  aromático m onocícli- 
co de cinco o s e is  miembros en to t a l ,  uno o dos de los cuales 
están  seleccionados en tre  n itrógeno , oxígeno y azufre cuyo

s procedimiento consiste  en:
1) ox idar un ácido 5 - o 7-alquilxan tona-2-carbox ilico  

o sus á s te re s  a lq u ílic o s  con trió x id o  de cromo en ácido acéti* 
co-anhídrido acé tic o , opcionalmente seguido de h id ró l is is  pa­
ra  dar e l  correspondiente ácido 5- o 7-acilxan tona-2-carbox i-

10 lic o  o sus á s te re s  a lq u ílico s  y
2) opcionalmente co n v ertir  un producto de la  etapa l)  

en sus á s te re s , amidas y sa le s  no tóxicos y farmacéuticamente 
acep tab les.

2. Se re iv in d ica  por últim o, como objeto sobre e l
1S que ha de recaer l a  Patente de Invención que se s o l ic i ta :

"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS DE ACIDO 
XANTONA-CARBGXILICO DISUSTITUIDOS.

Todo conforme queda d esc rito  y reivindicado en la  pre­
sen te  memoria d esc rip tiv a  que consta de vein te  páginas mecano-

20 g ra fiad as .
Madrid, 15/marzo 1.975 BERNARDO UNGRLAT
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