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Esta invención se  re fie re  a compuestos de ácido xantona 

carboxilico , a la s  composiciones que los contienen y a los 

métodos de u tilizac ió n  de estos cómpuestos como ingrediente 

esencial en e l tratamiento de los síntomas asociados con la s  

manifestaciones a lé rg ica s , por ejemplo estados asmáticos.

En un primer aspecto, esta  invención se re fiere  a nue­

vos compuestos de ácido xantona-carboxilico seleccionados 

entre lo s representados por la s  sigu ientes fórmulas:

0

-R

R'

1

(B)

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

aceptables; en cuya fórmula cada rad ica l R es un grupo selec­

cionado entre lo s de fórmula:

OR'
!

-  c

donde R' es hidrógeno, alquilo  in fe r io r , c ic loalq u ilo , te tra- 

hidrofuran-2-ilo , tetrah idropiran-2-ilo , tetrahidropiran-4- 

i lo ,  4-alcoxitetrahidropiran-4-ilo  o ac ilo  carboxilico con- 

teniendo hasta 12 átomos de carbono y R es alquilo in ferio r 

o c ic loalq u ilo  y R es alquilo  in fe r io r , c ic loalq u ilo , fen i-  

lo , fen ilo  sustitu ido  en el que el sustituyente es halógeno, 

alqu ilo  in fe r io r , alcoxi in ferio r , a lq u il( in fe r io r )t io , 

triflu orm etilo  o ciano, o un grupo heterociclico aromático 

monociclico de 5 o 6 miembros en to ta l ,  uno o dos de lo s cua­

le s  están seleccionados entre nitrógeno, oxigeno y azufre.

Por lo  tanto, dentro de lo s lim ites de esta  invención 

están incluidos lo s compuestos de ácidos xantona-2-carboxili



10

18

20

2S

30

eos su stitu id os en la s  posiciones C-5 y C-7 con grupos 1-hi- 

droxialquilo te rc ia r io s   ̂ y lo s h idroxiésteres (preferiblemen 

te  acetoxi) e h idroxiéteres (preferiblemente metoxi) de lo s 

mismos.

En un segundo aspecto, e sta  invención se d irige  a  un 

método ú t i l  para a l iv ia r  lo s síntomas asociados con la s  mani­

festacion es a lé rg icas, ta le s  como lo s producidos por la s  reac 

ciones antígeno-anticuerpo (a lé rg ic a s ) . En e l a liv io  de estos 

síntomas, el método de esta  invención sirve  para inhibir los 

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

proporción e fectiva . Aunque no pretendemos quedar ligados 

por ningún mecanismo teórico de acción, creemos que los com­

puestos actúan inhibiendo la  liberación  y/o la  acción de lo s 

productos tóx icos, por ejemplo histamina, 5-hidroxitriptamina 

sustancia de liberación  lenta (SRS-A) y otros, que son produ­

cidos como resultado de una combinación de anticuerpo especí­

fico  y antígeno (reacción a lé rg ica ). Estas propiedades hacen 

que lo s compuestos de l a  invención sean especialmente ú tile s  

en el tratamiento de varios estados a lérg ico s.

,Por lo  tanto, este aspecto de l a  presente invención se 

re fie re  a un método ú t i l  para in h ib ir lo s  efectos de la  reac­

ción a lé rg ica , que consiste en adm inistrar una cantidad efec­

t iv a  de un compuesto seleccionado entre lo s representados 

por las sigu ient es fórmulas:

0
R

C00H

(B)

00H
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1 y sus á ste re s, amidas y sa le s  no tóxicos y farmacéuticamente 

aceptables, donde cada rad ica l R es un grupo seleccionado 

entre lo s  de fórmula:

3

0R' 1 

— C

donde R' es hidrógeno, alquilo in fe r io r , c ic lo a lq u ilo ,'te tra -  

h idrof uran-2-ilo , tetrah idropiran-2-ilo , tetrahidropiran-4-

10

i lo ,  4-alcoxitetrahidropiran-4-ilo  o acilo  carboxilico conte- 

niendo hasta 12 átomos de carbono; R es alquilo in ferio r  o 

c ic loalq u ilo  y' R es alquilo in fe r io r , c ic ló a lq u ilo , fen ilo , 

fen ilo  sustitu ido  en el que el sustituyante es halógeno, a l ­

quilo in fe r io r , a lcoxi in ferio r, a lq u il( in fe r io r )t io , tr iflú o r  

metilo o ciano, o un grupo heterocíclico aromático monocicli-

13
co de 5 o 6 miembros en to ta l ,  uno o dos de lo s cuales están 

seleccionados entre nitrógeno, oxigeno y azufre, o una compo­

sic ió n  no tóxica y farmacéuticamente aceptable que incorpore 

dichos compuestos, á steres, amidas o sa le s  como ingrediente 

esen cial.

Los compuestos de esta  invención también son re la jan tes
* 20 de lo s  músculos l i s o s ,  v .g . broncodilatadores y, por lo tan-

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

tratamiento de l a  broncoconstricciÓn. Los compuestos de esta 

invención también son vasodilatadores y, por lo tanto, son
25 ú t i le s  en e l tratamiento de los estados en los que pueden es­

ta r  indicados estos agentes como, por ejemplo, en lo s tra sto r­

nos renales y cardiacos.

En un tercer aspecto, e sta  invención se d irige  a compo­

sic ion es farmacéuticas ú tile s  para in h ib ir los efectos de la  .
30 reacción a lé rg ica , que comprenden una cantidad efectiva  de un



10

18

20

25

30

-  5

compuesto seleccionado entre los representados por la s  s i

guiantes fórmulas:
0

R C00H

(B)

y sus á ste re s , amidas y sa le s  farmacéuticamente aceptables, 

donde cada rad ica l R es un grupo seleccionado entre lo s de 

fórmula:

OR'
t

-  Ci
R̂'

donde R' es hidrógeno, alquilo  in fe r io r , c ic lo a lq u ilo , te tra -  

hidrofuran-2-ilo , tetrah idropiran-2-ilo , tetrahidropiran-4- 

i lo ,  4-alcoxitetrahidropiran-4-ilo  o ac ilo  carboxílico conte­

niendo hasta 12 átomos de carbono; es alqu ilo  in ferio r  o 

c ic loalqu ilo  y R es alquilo  in fe r io r , c ic lo a lq u ilo , fen ilo , 

fen ilo  su stitu ido  en e l que el sustituyante es halógeno, alquj 

lo  in fe r io r , alcoxi in fe r io r , a lq u il( in fe r io r )t io , tr if lu o r -  

metilo o ciano, o un grupo heterociclico aromático monocicli 

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

seleccionado entre nitrógeno, oxigeno y azufre, en mezcla con 

un vehículo no tóxico y farmacéuticamente aceptable.

En la  puesta en práctica del método de esta  invención, 

se administra por cualquiera de lo s métodos usuales y acep­

tab les conocidos en l a  técnica una cantidad efectiva  de un 

compuesto de la  invención o de composiciones farmacéuticas de 

lo s mismos, como la s  definidas anteriormente, ya sean solos 

o en combinación con otro compuesto o compuestos de esta  in -
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1 vención o con otros agentes faim acéuticos, como an tib ió tico s, 

agentes hormonales, e tc . Estos compuestos ó composiciones pue 

den ser  administrados, por lo. tanto, oralmente, tópicamente, 

parenteralmente o por inhalación y en forma de dosis só lid as,

5 líqu idas o gaseosas ta le s  como tab le tas, suspensiones y aero­

so le s , como se discute con más detalle  más adelante. l a  admi­

n istración  puede se r  realizada en una forma de dosificación  

u n itaria  ónica con terapia continua o mediante terap ia de una 

so la  dosis ad libitum . En la s  realizaciones preferidas, el mé

10 todo de esta  invención se practica cuando se requiere especí­

ficamente el a l iv io  de lo s síntomas o quizá estos son inminen 

t e s ;  sin  embargo, este  método también es practicado útilmen­

te  como tratamiento continuo o p ro filá c tico .

A la  v is t a  de lo que antecede y considerando el grado
15 o gravedad del estado en tratamiento, l a  edad del su jeto , 

etc , todos e llo s  factores susceptibles de se r  determinados 

por experimentación ru tin aria  de un experto en la  técnica, 

l a  dosis e ficaz  de acuerdo con esta  invención puede variar 

entre amplios lím ite s. En general, una cantidad eficaz  o sc i-
20 la  entre aproximadamente 0,005 y i 00 mg/kg de peso corporal 

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

de peso corporal y d ía . En otras palabras, una cantidad efec­

t iv a  de acuerdo con esta  invención o sc ila  generalmente entre 

alrededor de 0,5 y 7000 mg por día y por persona.
23 Los vehículos faimacéuticos ú t i le s  para la  preparación 

de la s  composiciones pueden se r  só lid o s, líquidos o gases. 

A si, la s  composiciones pueden adoptar la  forma de ta b le tas, 

p ild oras, cápsulas, polvos, preparados de liberación  proion-

30
gada, soluciones, suspensiones, e l ix ir e s , aerosoles y simi­

la re s . Los vehículos pueden ser seleccionados entre.los diver



1-
-  7 _

10

15

20

28

sos ace ite s  ta le s  como los de petróleo, de origen animal, 

vegetal o s in té tic o , por ejemplo aceite  de cacahuet, aceite  

de so ja , ace ite  mineral, aceite  de sésamo y sim ilares. Los 

vehículos líquidos preferidos, especialmente para soluciones 

in yectab les, son el agua, solución sa lin a , dextrosa acuosa y 

g l ic o le s . Los excipientes farmacéuticos adecuados son almidón 

celu losa , ta lc o , glucosa, lac to sa , sacarosa, gelatin a, malta, 

harina de arco? carbonato cálc ico , ge l de s í l i c e ,  carbonato 

magnésico, estearato  magnésico, estearato  sódico, monoestea 

rato de g l ic e r i lo ,  cloruro sódico, leche descremada desecada, 

g lic e ro l, p rop ilen g lico l, agua, etanol y sim ilares. Les vehí­

culos farmacéuticos adecuados y su preparación están d escri­

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

En cualquier caso, e stas composiciones deben contener una 

cantidad e fectiva  del compuesto activo junto con una cantidad 

adecuada de vehículo con objeto de preparar la  dosis apropia 

da para l a  administración adecuada a l  paciente.

Los compuestos de esta  invención presentan actividad 

como inhibidores de lo s efectos de la  reacción a lé rg ica , me­

dida mediante ensayos que indican e sta  actividad e implican 

una an a filax is  cutánea pasiva como la  d e sc r ita  sustancialmen 

te , por ejemplo, por J .  Goose y colaboradores, Immunoloay,

16, 749 (1969).
Los compuestos de e sta  invención pueden se r  preparados 

de acuerdo con el sigu iente esquema de reacción:

30
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C00R"

JBO0R-

(14)

donde R̂ * y R son lo s  definidos anteriormente y R** es a lqu i­

lo in fe r io r , preferiblemente m etilo.

Refiriéndonos a l  esquema de reacción an terior, e l ác i­

do xantona-2-carboxilico (6) se reduce por ejemplo con hidró-
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xido potásico en hidrazina, cinc e hidróxido potásico en eta- 

nol, hidruro de l i t i o  y aluminio o métodos de reducción s i ­

m ilares para preparar e l correspondiente ácido xantán—2-car- 

boxílico (7 ) . Este compuesto es esterificado  convencionalments 

(Ir )  por métodos conocidos por los expertos, por ejemplo por 

tratamiento del ácido con diazoalcano o con un alcanol y á c i­

do su lfú rico . El é ste r  resu ltante (8) es después acilado en 

condiciones de Friedel-C rafts con un cloruro de ácido en pre­

sencia de cloruro de aluminio para dar e l correspondiente com 

puesto 7 -ac ilico  (9 ).

El compuesto resu ltan te (9) es oxidado, por ejemplo en 

la s  conocidas condiciones de Jones, para dar lo s correspon­

dientes á steres 7-acilxantona-2-carboxilicos (10).

Los compuestos (10) son tratados con un reactivo ae 

Grignard a lq u ilico  o c ic lq álqu ílico  (es decir R )̂ en la s  

conocidas condiciones de la  reacción de Grignard, para dar 

lo s  correspondientes ásteres 7 -(h idroxialqu il terc iario )-xan - 

tona-2-carboxilicos (12) que pueden se r  hidrolizados a los 

productos ácidos (14).

Alternativamente, lo s  compuestos de fórmula (9) pueden 

se r  reducidos o tratados con un reactivo de Grignard, en la  

forma antes d escrita , para preparar los correspondientes com­

puestos de 7-(h idroxialqu il te rc ia r io )xanteno. Estos pueden 

se r  acilados por técnicas convencionales de acilación  te rc ia ­

r ia  para dar lo s  ásteres correspondientes que son oxidados en 

condiciones de Jones para preparar lo s  correspondientes éste- 

res de ácido 7 - (a c ilo x ia lq u il te rc iario )-xan tona-2-carboxili- 

co que, cuando son hidrolizados en condiciones b ásicas, fo r­

man lo s correspondientes productos ácidos 7-(h idroxialqu il 

te rc ia r io )-xantona-2-carboxilicos (14).-
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El método de preparación de lo s compuestos su stitu idos 

en la  posición C-5 es e l ilustrado por e l siguiente esquema 

de reacción:

Esquema de reacción B
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donde lo s grupos y son lo s  definidos anteriormente y 

halo es bromo, cloro, flú o r  o yodo, preferiblemente bromo.

Refiriéndonos a l esquema de reacción anterior, lo s  com 

puestos xantona-2-carboxílicos 5**sustituidos (25) se prepa­

ran siguiendo e l esquema, de reacción A (1 + 2* *̂3 **^4-^5) de l a  

patente principal 404.786 con lo s  compuestos de partida re s­

pectivos (22). Los compuestos resu ltan tes (25) o sus ásteres 

son oxidados con trióxido de cromo en una mezcla de ácido 

acético y anhídrido acético para dar lo s  compuestos 5 - a c i l i-  

cos (26) que son tratados con el reactivo de Grignard en l a  

forma antes d escrita  para dar lo s respectivos productos ác i­

dos 5-(h idroxialqu il terciario)-xantona-2-carboxílicos (28).

Los ásteres a c ilic o s  carboxílioos de lo s compuestos sus 

titu íd o s con grupos h idroxialquilo te rc ia r io s  (es d ecir , R' = 

ac ilo  cárboxilico) se preparan en la  forma descrita  o por mé­

todos conocidos de e s te r if ic a c ió n  con alcoholes y t e r  -  

c ia r lo s .  Uno de e sto s  métodos im plica e l  tratam iento de 

lo s productos representados por la s  fórmulas (14) y (28) con 

un cloruro de ácido cárboxilico y d im etilanilina en te tra h i-  

drofurano o con una mezcla de ácido cárboxilico y anhídrido 

de ácido p-toluensulfónico, para preparar lo s correspondien­

tes compuestos de ácido xantona-2-carboxilico su stitu id os con 

un grupo ac ilo x ia lq u ilo  cárboxilico te rc ia r io . Véase Harrison 

y Harrison, Compendium of Organic Svnthetic Methods. Wiley- 

Interscience, New York (1971)* 281 y 2 y la s  referencias c i-
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t a d a s a l l i .

En l a  se rie  de alcoholes te rc ia r io s , lo s éteres alqu i- 

l ic o s  y c ic lo a lq u ilico s se preparan tratando el compuesto 

a c llic o  precursor, por ejemplo á ste r  de ácido 7-aceti3xanto- 

na-2-carboxilico, en condiciones de Giignard. como ya se ha 

descrito , pero en presencia de un yoduro o bromuro de alqui­

lo o de c ic loalq u ilo  apropiado y hexametilfosforamida para 

dar simultáneamente el é ter alqu ílico  o c icloalqu ilico  del 

alcohol te rc ia r io , seguido de h id ró lis is  en la  forma descri­

ta.. Véase Harrison y Harrison, Compendium o f Organic Synthe- 

t i c  Methods. W iley-Interscience, New York, (1971), 323 y la s  

referencias citadas a l l í .

Los éteres terc-butoxi se preparan por tratamiento del 

alcohol con isobuteno en presencia de trifluoruro  de boro 

y ácido fo sfó r ico , por ejemplo en cloruro de metileno, a 

temperaturas de unos 10° a unos 30°C y durante 10 a  24 horas 

aproximadamente o más, seguido de h id ró lis is  del grupo éster 

ácido, como ya se ha descrito .

Los éteres tetrahidrofuran-2-iloxi y tetrahidropiran-2- 

i lo x i en l a  se rie  de lo s alcoholas te rc ia r io s  se preparan 

por tratamiento con dihidrofurano o con dihidropirano en pre 

sencia de ácido p-toluensulfónico y un medio de reacción 

orgánico, por ejemplo benceno, a una temperatura comprendida 

aproximadamente entre la  ambiente y l a  de re flu jo , durante 

21.a 5 d ías aproximadamente, seguido de h id ró lis is  del éster 

ácido, como ya se ha descrito .

Los éteres 4-alcoxitetrah idropiran-4-iloxi en 3a se­

r ie  de alcoholes te rc ia r io s  se preparan por tratamiento del 

alcohol 4-alcoxi-5,6-dihidro-2H-pirano, como se ha descrito 

para la  preparación de lo s éteres fu ran ilicos y p iran ílico s ,
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seguido de h id ró lis is  del á ste r . Por tratamiento del é te r 4- 

alcoxitetrahidropiran-4-.iloxi con cloruro de aluminio e hidru 

ro de l i t i o  y aluminio en un medio de reacción orgánico, se 

obtienen lo s correspondientes éteres tetrah idropiran -4-iloxi 

que son oxidados para dar lo s  óteres correspondientes en l a  

serie  de lo s xantona-ácidos. Estos últimos pueden se r  prepa­

rados directamente tratando el alcohol con 4-bromotetrahidro- 

pirano y una base. Véase Harrison y Harrison, Compendium o f 

Organic Synthetic Methods, W iley-Interscience, New York,

(1971) 129 y la s  referencias a l l í  c itad as.

Los ásteres de lo s ácidos xantona-2-carboxilicos de es­

ta  invención se preparan por tratamiento del ácido con un dia 

zoalcano etéreo ta l  como diazometaho y diazoetano o con e l yo 

duro de alqu ilo  in fe r io r  deseado, en presencia de carbonato 

de l i t i o  a l a  temperatura ambiente o con el alcanol in fe r io r  

deseado, en presencia de trazas de ácido su lfúrico  a  re flu jo . 

Los ásteres g lic e ró lic o s  se preparan por tratamiento del á c i­

do con cloruro de t io n ilo , seguido de tratamiento con un e t i -  

len g lico l o propilenglico l adecuadamente protegido (vJg . so l-  

c e ta l)  en p irid in a e h id ró lis is  del grupo protector del ás­

te r  a s i  foimado con ácido diluido.

Las amidas de lo s ácidos xantona-2-carboxilicos de es­

ta  invención se preparan por tratamiento de estos últimos con 

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

dro, alquilamina, dialquilam ina, dialquilaminoalquilamina, 

alcoxialquilam ina o fenetilam ina.

Las sa le s  de lo s ácidos xantona-2-carboxilicos de e sta  

invención se preparan por tratamiento de lo s ácidos correspon 

dientes con una base fannacáuticamente aceptable. Son sa le s  

representativas derivadas de estas bases fannacáuticamente
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aceptables la s  de sodio, potasio , l i t i o ,  amoniaco, ca lc io ,

5

magnesio, ferro sa , fé r r ic a , cinc, manganosa, aluminio, mangá- 

n ica , la s  sa le s  de trimetilamina, trie tilam in a, tripropilam ^ 

na, P-(dimetilamino)etanol, trietánolam ina, P-(dietiüamino)- 

etanol, arginina, l i s in a ,  h istid iñ a , N -etilpiperid ina, hidra-

bamina, colina, betaina, etilendiamina, glucosamina, m etil—

glucamina, teobromina, purinas, piperazina, piperidina, re­

sin as poliam inicas, cafeína, procáina o sim ilares. la  reac­

ción se efectda en una solución acuosa, so la  o en combina-
10 ción con un disolvente orgánico inerte m iscible con agua, a

15

una temperatura de unos 0°C a unos 100°C y preferiblemente a 

la  temperatura ambiente. Los disolventes orgánicos inertes 

m iscibles con agua típ ic o s  son metanol, etanol, isopropanol, 

butanol, acetona, dioxano o tetrahidrofurano. Cuando se pre­

paran sa le s  m etálicas d ivalentes, como la s  sa le s  ca lc icas o

20

la s  sa le s  magnésicas de lo s ácidos, e l m aterial de partida 

ácido lib re  se t r a ta  con alrededor de medio equivalente mo­

la r  de una base farmacéuticamente aceptable. Cuando se prepa­

ran la s  sa le s  de aluminio de los ácidos, se emplea alrededor 

de un tercio  de equivalente molar de la  base faimacéuticamen 

te  aceptable.

En la  realización  preferida de esta  invención, la s  sa-

28

le s  cá lc icas y la s  sa le s  magnésicas de lo s ácidos se prepa­

ran tratando la s  correspondientes sa le s  sódicas o potásicas 

de los ácidos con por lo menos medio equivalente molar de

cloruro cálcico o cloruro magnésico, respectivamente, en so-

lución acuosa, so la  o en combinación con un disolvente orgá­

nico in erte , miscible con agua, a una temperatura de 20° a

30
100°C aproximadamente.

En la  realización  preferida de esta  invención, la s  sa-
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le s  de aluminio de lo s ácidos se preparan tratando estos ú l t 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 sim ilares, en un disolvente hidrocarbona- 

do como benceno, x ileno, ciclohexano y sim ilares, a tempera­

turas de 20° a 115°C aproximadamente.

En e sta  memoria y en la s  reivindicaciones, por e l  té r ­

mino "alqu ilo  in ferio r" se entiende un grupo alquilo in fe r io i 

que contiene de 1 a 8 átomos de carbono, comprendidos lo s  

grupos de cadena lin ea l y ram ificada, por ejemplo m etilo, 

e t i lo ,  n-propilo, isoprop ilo , n -butilo , isob u tilo , sec-b u ti- 

lo , tere-bu tilo , n-pentilo, isop en tilo , sec-pentilo , te rc -  

pentilo , n-hexilo, n-pentilo, n-octilo  e iso o c tilo . El t é r ­

mino "c ic loalq u ilo " comprende cicloprop ilo , c ic lo b u tilo , c i -  

clopentilo y ciolohexilo. Por e l término "alcoxi in fe r io r"  

entendemos e l grupo "0-alquilo .inferior" donde "alqu ilo  in fe­

r io r"  es e l definido anteriormente. Por e l término "a lq u il-  

( in fe r io r ) t io "  entendemos e l grupo "S-alquilo  in fe r io r"  don­

de "alqu ilo  in ferio r"  es e l  definido anteriormente. El té m i 

no "feh ilo  su stitu ido" comprende lo s grupos fen ilo  s u s t i tu i­

dos en la  posición para. El término "grupo heterociclico  aro­

mático monociclico" comprende lo s rad ica le s  p ir id ilo , p i r i -  

dazinilo,. p irim idin ilo , p iraz in ilo , p ira z o lilo , im idazolilo , 

fu ran ilo , t io fe n ilo , p ir ro lilo , iso x azo lilo  y oxazo lilo .

Por e l término "ásteres, amidas y sa le s  no tóxicos y 

farmacéuticamente aceptables" entendemos respectivamente un 

é ste r  a lq u ilico  o g lic e ró lic o ; una amida no su stitu id a  o mo- 

noalquil- d ia lq u il- , d ialquilam inoalquil-, a lco x ia lq u il-  o 

fe n e til- su stitu id a  y una s a l  como la s  definidas anteriormente¡

El término "ac ilo  carboxilico", en e l sentido u t i l i z a -
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1 do aquí, se re fiere  a lo s grupos ac ilo  fisiológicam ente acep­

ta b le s , convencionalmente empleados en farmacia, preferib le­

mente ac ilo  carboxilico hidrocarbonado. Entre estos se en­

cuentran lo s rad icales acetato , propionato, butirato , trime-
5 t ila c e ta to , valerato , m etile tilace tato , caproato, terc-butil- 

acetato , 3-metilpentanoato, enantato, cap rilato , tr ie t i la c e -  

ta to , pelargonato, decanoato, undecanoato, benzoato, fe n il-  

acetato , d ifen ilacetato , ciclopeútilpropionato, metoxiaceta-

10

to , aminoacetato, dietilam inoacetato, tric lo roacetato , ^-clo^ 

ropropionato, biciclo[^2.2.2joctano-1-carboxilato, adamantoa- 

to , fo sfato  dihidrógeno, d iben cilfo sfato , so d io etilfo sfa to , 

sod io-su lfato , su lfato  y sim ilares.

En e sta  se r ie  h id rox ia lqu ilica  te rc ia r ia , lo s compuestos 

pueden presentar un centro ópticamente activo . Los métodos
18

20

de esta  invención producen cada una de la s  formas d y 1 y d i 

y todas e l la s  están incluidas dentro del alcance de la  mis­

ma. Si se desea, lo s  isómeros pueden se r  separados por p e ­

dios convencionales, por ejemplo por formación de la s  sa le s  

a lca lo id es de lo s  productos y empleando c rista lizac ió n  frac­

cionada.

La nomenclatura empleada aqui e stá  de acuerdo con la  

del Chemical A bstracts, 56, Indice de Materias (1962, Enero- 

Jun io).

28
Los sigu ien tes ejemplos ilu stran  e l método mediante e l 

cual puede se r  puesta en práctica esta  invención. .

EJEMPLO 1

30

Una solución de 4,1 g de 7-acetilxantona-2-carboxilato 

de metilo en 120 mi de tetrahidrcfurano se ag ita  a 0°C y se 

anaden gota a gota 6,8 Mi de úna solución 3M de bromuro de 

metí-¡magnesio en éter. Después de ag ita r  a 0 C durante 30 mi-



nutos, la  mezcla de reacción se deja calentar hasta la  tempe­

ratura ambiente. A continuación se añaden 50 mi de una solu­

ción saturada de cloruro amónico y la  mezcla se concentra a 

vacio. Por extracción con acetato de e t ilo  seguida de evapo­

ración se obtiene 7-*( 1 -hidroxi-1 -m e tile t il)-xantona-2-carbo- 

x ila to  de m etilo. La h id ró lis is  produce ácido 7-(l-h idroxi-1- 

m etiletil)-xantona-2-carboxílico .

El procedimiento an terior se re a liz a  sobre los otros 

ásteres 7-acilm etilicos preparados en la  forma d escrita  en 

lo s Ejemplos 1 y 2 de la  patente nS435-670 , para dar los 

sigu ientes productos, a través de sus respectivos ásteres me­

t í l i c o s :

ácido 7 - (1-hidroxi-1-m etil-n-propil)xantona-2-carboxilico 

ácido 7-( 1 -h i droxi-1 -metí 1-n-but i l ) -xant o na -2-c arbox í  l i  co 

ácido 7-( 1-hidroxi-1-m etilisobutil)-xantona-2-carboxilico 

ácido 7-( 1-hidroxi-1-m etil-n-pentil)-xantona-2-carboxílico 

ácido 7-(1-hidroxi-l-m etil-isopentil)-xantona-2-carboxilico 

ácido 7-( 1-hidroxi-1-metí 1-sec-pentil)-xantona-2-carboxíl.ico 

ácido 7-( 1-hidroxi-1-m etil-terc-pentil)-xantona-2-carboxi- 

lico

ácido 7-( 1 -hidroxi-1 -metí 1-n-hexil) -xant ona-2-carbox i l ic o  

ácido 7-( 1 -hidroxi-1 -metí 1-n-heptil) -xantona-2-c arboxilico 

ácido 7-(1-hidroxi-1-m etil-n-octil)-xantona-2-carboxílico 

ácido 7-(1-hidroxi-1-m etil-n-nonil)-xantona-2-carboxilico 

ácido 7-(1-h idroxi-1-ciclopropiletil)-xantona-2-carboxílico  

ácido 7-(l-h idroxi-1-cic lobu tile til)-xan ton a-2-carboxilico  

ácido 7-( 1-h idroxi-1-ciclopentiletil)-xantona-2-carboxilico  

ácido 7-(1-h idroxi-1-ciclohexiletil)-xantona-2-carboxilico  

ácido 7 -(l-h id rox i-1 -triflu orm etile til)-xan t ona-2-carboxilicc 

ácido 7-( 1-h idroxi-l-difluorm etiletil)-xantona-2-carboxilico

- 1 7 -
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ácido 7-(1-hidroxi-1-triclorom etiíetil)-xantona-2-carboxílico  

ácido 7-(l-hidroxi-1-diclorom etiletil)-xantona-2-carboxílico  

ácido 7 - (1-hi droxi-1- f e n i le t i l )-xantona-2-carboxilico 

ácido 7-(1-h id rox i-1-p-cloro fen iletil)-xantona-2-carboxilico 

ácido 7-(l-h idroxi-1-p-m etiIfen iletil)-xantona-2-carboxilico  

ácido 7-(1-h idroxi-1-p-m etoxifen iletil)-xantona-2-carboxílico 

ácido 7-(1-hidroxi-1-p-tiom etoxifeniletil)-xantona-2-carbor 

x ilico

ácido 7-(1-h idroxi-1-furiletil)-xantona-2-carboxilico  

ácido 7-(l-h idroxi-1-p irriletil)-xan ton a-2-carboxilico  

ácido 7-( 1-hidroxi-1-tieniletil)-Xantona-2-carboxilico 

ácido 7-(1-h idroxi-1-pirid iletil)-xantona-2-earboxilico  

ácido 7-( 1-hidroxi-1-im idazoliletil)-xantona-2-carboxilico 

ácido 7-(l-h idroxi-1-oxazoliletil)-xantona-2-carboxilico .

EJEMPLO 2

Se rep ite  e l procedimiento del Ejemplo 1, empleando, 

en lugar de bromuro de metilmagnesio, lo s reactivos indicados 

en la  Columna C dada a continuación para preparar lo s produc­

tos de la  Columna D.

_______Columna C_______

Bromuro de etilmagnesio

Bromuro de n-propilmag- 
nesio

Bromuro de isop rop il-  
magnesio

Bromuro de n-butilmag- 
nesio

Columna D

Acido 7 -(i-h id ro x i-1 -e tile til)-x an
tona-2-carboxílico
Acido 7 - ( i-h idroxi-1-etil-n -pro-
pil)xaíitona-2-carboxílico, etc.

Acido 7 - (1-hidroxi-1-n -p ro p ile til)- 
xantona-2-carboxilico
Acido 7-(1-hidroxi-1-n-propil-n- 
propil)-xantona-2-carboxílico, etc

Acido 7-(1-h.idroxi-1-isopropil- 
etil)-xantona-2-carboxilico

Acido 7 -(l-h id rox i-l-isop rop il-n - 
propil)-xantona-2-carboxílico, etc.

Acido 7 - ( 1 -h id r o x i-1 -n -b u t i le t i l ) -xantona-2-carboxIlico
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Columna C

Bromuro de n-pentilmag- 
nesio

Bromuro de hexilmagnesio

Bromuro de octilmagnesio

Bromuro de ciclopropil- 
magnesio

Bromuro de c ic lo b u til-  
magnesio

Columna D

Bromuro de n-butilmag- 
nesio

Bromuro de isobutilmag- 
nesio

Bromuro de sec -b u til-  
magaesio

Bromuro de terc-bu til- 
magiiesio

Bromuro de heptilmagnesio

Acido 7**(1 -hidroxi-1 -n-buti 1-n- 
propil)-xantona-2-carboxílico, etc

Acido, 7 -(l-h id ro x i-1 -iso b u tile til 
xantoña-2-carboxilico

Acido 7-(l-h id roxi-1-isobu til-n - 
pro p i l )-xant ona-2-carboxilic o, etc

Acido 7-(l-M droxi-1-sec-bu til- 
etil)-xantona-2-carboxilico

Acido 7-( 1-M droxi-1-st:c-butil-n- 
propil)-xantona-2-carboxílico, etc

Aci do 7-(1-hi droxi-1-te rc -b u til-  
etil)-xantona-2-carboxilico

Acido 7-(1-h id rox i-l-terc-b u til-  
n-propil)-xaatona-2-carboxilico 
etc.

Acido 7 - (1-bidroxi-1-n-pentile t i 1 
xantona-2-carboxilico

Acido 7-(l-h idroxi-l-n -pen til-n - 
propil)-xantona-2-carboxílico, etc

Acido 7 -(l-h id ro x i-1 -h ex ile til)-  
xantona-2-carboxílico

Acido 7-(1-hidroxi-1-hexi1-n-pro- 
p i l )-xantona-2-carboxílico, etc.

Acido 7 -(l-h id ro x i-1 -h ep tile til)-  
xantona-2-carboxílico

Acido 7-(1-hidroxi-1-heptil-n-pro 
pil)-xantona-2-carboxilico, etc.**

Acido 7 - ( l-h id ro x i-1 -o c tile til)-  
xaatoha-2-c arboxilico

Acido 7**(l***hidroxi-1-octil-n-pro- 
pil)-xantona-2-carboxílico, etc.
Acido 7-(l**h idroxi-1-c ic lo p ro p il-  
etil)-xantona-2-carboxilico

Acido 7- (1 -bi droxi -1 -cic  lopropil-: t.- 
propil)-xantona-2-carboxilico, et<¡

Acido 7 -(l-b id ro x i-1 -c ic lo b u til-  
et i l )-xant ona-2-carboxilico

Acido 7 -(l-b id rox i-l-c ic lob u til-n +
propil)-xantona-2-carboxílico, d¡c
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Columna C Columna D

Bromuro do ciclopentilmag- 
nesio

Bromuro de ciclohexilmag- 
nesio

Acido 7 - (1-hidroxi-1-ciclopen 
tiletil)-xan ton a-2-carboxílic< '

Acido 7-(1-hidroxi-1-ciclopen 
ti1-n-pro p i l )-xantona-2-car- 
boxilico , etc.

Acido 7-(l-h idroxi-1-ciclohe- 
x i l e t i l ) -xantona-2-carboxílico

Acido 7-(1-hidroxi-2-ciclohe- 
x il-n -prop il) -xantona^-car- 
bbxilico, e tc .

EJEMPLO 3

El 5-acetilxantona-2-carboxilato de metilo se t r a ta  

de acuerdo con e l procedimiento del primer párrafo del Ejem­

plo 1 para dar 5-(l-h idroxi-1-m etiletil)-xantona-2-carboxi- 

la to  de m etilo, que es hidrolizado de acuerdo con e l segun­

do párrafo de dicho ejemplo para dar ácido 5-(l-h idroxi-1- 

m etiletil)-xantona-2-carboxilico .

El procedimiento anterior se pone en práctica sobre 

lo s otros ásteres 5-acilm etilicos para dar los sigu ientes 

productos, a través de sus respectivos ásteres m etílicos, 

ácido 5 - (1-hidroxi-1-m etil-n-propil)-xantona-2-carboxílico 

ácido 5-(1 -h idroxi-1-m etil-n-butil)-xantona-2-carboxílico 

ácido 5- (1 -hidroxi-1 -m etiliso b u til)-xantona-2-carboxílico 

ácido 5 - (1-hidroxi-l-m etil-n-pentil)-xantona-2-carboxilico 

ácido 5-( 1-hidroxi-1-m etilisopentil)-xantona-2-carboxilico 

áoido 5-(1-hidroxi-1-m etil-sec-pentil)-xantona-2-carboxilico 

ácido $-(1-hidroxi-1-m etil-terc-penti 1 )-xantona-2-carboxilic( 

ácido 5-(1-hidroxi-l-m etil-n-hexil)-xantona-2-carboxilico 

ácido 5-(1-h idroxi-1-metí1-n-hepti1)-xantona-2-carboxílico  

ácido 5- (1 -hi droxi-1 -me bi1-n-octi 1) -xant ona-2-carboxílico  

ácido 5- (1 -hidroxi-1 -m etil-n-nonil)-xantona-2-carboxilico 

ácido 5-í1-h idroxi-1-ciclopropiletil)-xantona-2-carboxilico
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ácido 5-(1-hidroxi-1-ciclobutiletil)-xantona-2-carboxllico  

ácido 5-( 1-h idroxi-1-ciclopentiletil)-xantona-2-carboxilico  

ácido 5-(l-h idroxi-1-ciclohexiletil)-xantona-2-carboxílico  

ácido 5-(1-h idroxi-1-trifluorm etiletil)-xantona-2-carboxílico  

ácido 5-(1-hidroxi-1-difluorm etiletil)-xantona-2-carboxilico 

ácido 5 -(1-h idroxi-1-triclorom etiletil)-xantona-2-carboxílico  

ácido 5-( 1-hidroxi-1-diclorom etiletil)-xantona-2-carboxilico 

ácido 5 - (1-hidroxi-1-fenile t i 1)-xantona-3-carboxilico

ácido 5-(1-hidroxi-1-p-clorof e n ile til)-x a n tona-2-carboxílico 

ácido 5-(1-h idroxi-1-p-m etilfen iletil)-xan tona-2-carboxílico 

ácido 5-( 1 -hidroxi-1 -p -m etox ifen iletil)-xantona-2-carboxilico 

ácido 5-(1**M-droxi-1-p-tiometoxif eniletil)-xantona-2-carboxí- 

lico

ácido 5 - (1-h id ro x i-1 - fu r ile t il)-xantona-2-carboxílico 

ácido 5-(l-h idroxi-1-p irriletil)-xan i,on a-2-carboxílico  

ácido 5-(l-h idroxi-1-tien iletil)-xan ton a-2-carboxilico  

ácido 5-(1-h idroxi-1-pirid iletil)-xantona-2-carboxilico  

ácido 5 - (1-hidroxi-1-im id azo lile ti1)-xantona-2-carboxllico 

ácido 5-( 1-hidroxi-1?-oxazoliletil)-xantona-2-carboxilico.

EJEMPLO 4

Se rep ite  e l  procedimiento del Ejemplo 3 empleando, 

en lugar de bromuro de metilmagnesio, los reactivos dados en 

la  Columna C para preparar lo s productos de la  Columna D. 

_____. Columna C _____Columna D

Bromuro de etilmagnesio Acido 5 - (1-h id ro x i-1 -e tile til)-
xantona-2-carboxílico

Acido 5-(l-h idroxi-1-etil-n-pro 
pil)-xaatona-2-carboxílico , etc'

Bromuro de n-propilmagnesio Acido 5-(l-h idroxi-1-n-propil-
etil)-xantona-2-carboxilico

30 Acido 5-(l-h idroxi-l-n -propil
n-propil)-xantona-2-carboxi-
l ic o , etc.
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1 Columna C Columna D

Bromuro
nesio

de isopropilmag- Acido 5-(l-M droxi-1-isopropil- 
e t i  1) -xant ona-2-carbo x ilico

8

Acido 5-(l-h idroxi-1-isopropil)- 
n-propil)-xantona-2-carboxili- 
co, etc.

Bromuro de n-butilmagne s i  o Aci do 5- (1 -hi droxi-1 -n-buti le t i  í) 
xantona-2-carboxilico

Acido 5-(1-hidroxi-1-n-butil-n- 
p ro p ií)-xantona-2-carboxílico, 
etc.

10
Bromuro de isobutilmagnesio Acido 5-(l-hidroxi-1-ásobutil- 

etil)-xantona-2-carboxilico

Acido 5-(l-h idroxi-1-isobu tiI- 
n-propil) -xantona-2-.carboxili- 
co, etc.

Bromuro
sio

de sec-butilmagne- Acido 5-(l-h idroxi-1-sec-butil- 
e t i l ) -xantona-2-carboxilico

18
Acido 5-(1-hidroxi-1-sec-butil- 
n -propil)-xantona-2-carboxÍli- 
co^ etc.

Bromuro
nesio

de terc-butilmag- Aci do 5-(1-hidroxi-1- t  erc-buti ü- 
etil)-xan to  na-2-c arbo x í l i  c o

Acido 5-( 1-hidroxi-1-terc-buti]- 
n-propil) -Xant ona-2-*carboxili- 
co, etc

20. Bromuro de n-pentilmagnesio Acido 5-(l-h idroxi-1-n-pentil- 
etil)-xantona-2-carboxilico

- Acido 5-( 1 -hidroxi-1 -n-pentil- 
n -propil)-xantona-2-carboxili- 
co, etc.

Bromuro de hexiImagnesio Acido 5-(l-h idroxi-1-hexiletil-- 
xah tona-2-carboxilico

28 Acido 5-(1-hi droxi-1-hexi 1-n- 
p ro p il)-xantona-2-carboxili- 
co^ etc.

Bromuro de heptilmagnesio Acido 5-(l-h id rox i-1-h ep tile til] 
xantona-2-carboxilico

30

Acido 5-(l-h id roxi-l-h eptil-n - 
propil) -xantona-2-carboxilico 
etc.
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Columna C Columna D

Bromuro de octilmagnesio

Bromuro de ciclopropil- 
magnesio

Bromuro de c ic lo b u til-  
magnesio

Bromuro de ciclopentilm ag- 
nesio

Acidó 5 - (l-h id ro x i-1 -o c tile til)-
xantóna-2-carboxilico

Acido 5-(l-h idroxi-l-octil-n -pro  
pil)-xantona-2-carboxilico, etc"*

Acido 5-(l-h id rox i-l-c ic loprop i 
e til)-x an t ona-2-c arbo x í lico

Acido 5-(l-h idroxi-1-ciclopropi 
n-propil) -xant ona-2-carboxílico  
etc.

Acido 5 - (1-h idroxi-1-ciclobutil 
etil)-xantona-2-carboxilico

Acido 5 -(l-h id ro x i- l-c ic lo b u til 
n -propil)-xantona-2-carboxilico 
etc.

Acido 5-(1-hidroxi-1-ciclopenti3 
eti 1) -xant ona-2-carboxilico

Acido 5-(l-h idroxi-1-ciclopenti 
n-propil)-xantona-2-carboxílico 
etc.

Acido 5-(l-h idroxi-1-cicloh exil 
etil)-xantona-2-carboxílico

Acido 5-(l-h idroxi-1-cicloh exil 
n-propil)-xantona-2-carboxili- 
co, etc.

EJEMPLO 5

Se ag ita  a re flu jo  durante la  noche una mezcla de 

2,84 mi de o -e tilfen o l, 5 ,0  g de 1,3-dicarbometoxi-4-bromo- 

benceno y 1,31 g de óxido cuproso en 100 mi de dim etilaceta- 

mida. La mezcla resu ltan te se v ierte  después sobre hielo y 

se extrae con éte r. Los extractos etéreos se lavan con agua 

y solución acuosa 2N de hidróxido sódico. Los extractos lava­

dos se secan y evaporan para dar 1,3-dicarbom etoxi-4-(o-etil" 

feniloxi)benceno, que puede se r  purificado por cromatografía 

en alúmina con elución de gradiente empleando benceno/hexa- 

no (50:50 -  60:40).

Se calienta en un baño de vapor durante media hora

Bromuro de ciclohexilmag- 
nesio
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aproximadamente, una mezcla de 24 g de 1 ,2-dicarbometoxi-4- 

(o-etilfen iloxi)benceno, 20 g de hidrÓxido potásico, 300 mi 

de etanol y 20 mi de agua. Transcurrido este  tiempo, l a  mez­

c la  de reacción se acidula con ácido clorhídrico diluido y 

e l etanol se evapora. La mezcla resu ltante se extrae después 

con acetato de e t i lo  y lo s extractos se secan y evaporan pa­

ra dar 1,3-dicarboxi-4-(o-etilfeniloxi)benceno, que puede se i 

c r  is ta liz ad o  en metanol/acetato de e t i lo .

Se ag ita  a  160°C, durante 30 minutos, una mezcla de 

1,94 g de 1,3-dicarboxi-4-(o-etilfeniloxi)benceno, 40 mi de 

sulfolano y 30 mi de ácido p o lifo sfó rico . La mezcla resultan­

te  se diluye después con agua y la  mezcla dilu ida se f i l t r a .  

El precipitado se lava hasta neutralidad y después se d isuel­

ve y calien ta  en etanol conteniendo carbón activo. La mezcla 

resu ltante se f i l t r a  después y e l etanol se evapora p arc ia l­

mente. Se añade agua hasta que comienza l a  c r ista lizac ió n .

Por f i lt ra c ió n  se obtiene e l producto sólido ácido 5-etilxan- 

tona-2-carboxilico, que puede se r  recrista lizad o  en etanol.

El producto anterior es ú t i l  en la  forma d escrita  en 

lo s  Ejemplos 3 y 4.

De forma sim ilar, la s  reacciones anteriores pueden ser 

efectuadas utilizando otros 1,3-dicarboalcoxi-4-halobencenos 

de partida, ta le s  como 1,3-dicarboxi-4-bromobenceno, 1 ,3-d i- 

carboetoxi-4-yodobenceno y sim ilares, con resultados análogos

Empleando otros fenoles de partida en e l procedimien­

to del ejemplo anterior, se obtienen lo s correspondientes áci 

dos xantona-2-carboxilicos C-5 y C-7 su stitu id o s.

EJEMPLO 6

Se calien ta a re flu jo  durante 6 horas una mezcla de 

2 g de ácido 7-(1-hidroxi-1-m etilétil)-xantona-2-carboxilico,
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15 mi de tetrahidrofurano, 5 mi de d im etilan ilina y 5 mi de 

cloruro de ace-tilo. Después la  mezcla se concentra a  vacio 

para separar una parte del tetrah idrof urano. Se añade ácido 

clorhídrico diluido y la  mezcla se f i l t r a ,  se lava y seca pa­

ra dar ácido 7-*(1-acetoxi-1-m etiletil)-xantona-2-carboxílico.

De forma sim ilar , se prepara e l ácido 5-(l-acetoxi-1- 

metile t i l )-xant ona-2-carboxilico.

Empleando e l cloruro de ac ilo  apropiado en e l procedi­

miento anterior y empleando además como compuestos de p a r t i­

da lo s productos dados en lo s Ejemplos 1, 2, 3 y 4 se prepa­

ran lo s  sigu ien tes compuestos:

ácido 7-(1-acetoxi-1-m etil-n-propil)-xantona-2-carboxílico 

ácido 7-( 1**acetoxi-1-metilisobuti 1 )-xantona-2-carboxilico 

ácido 7 - (1-propioniloxi-1-m etil-n-propil)-xantona-2-carboxi- 

licó

ácido 7 - (1-propion iloxi-1-m etilisobutil)-xantona-2-carboxi- 

lico

ácido 7-( 1-acetoxi-1-etiletil)-xantona-2-carboxílico  

ácido 7-(1-acetoxi-1-isopropiletil)-xantona-2-carboxilico  

ácido 5-(1-acetoxi-1-m etil-n-propil)-xantona-2-carboxílico 

ácido 5-(1-acetoxi-1-m etilisobutil)-xantona-2-carboxilico 

ácido 5 - (1-propioniloxi)-1-m etil-n-propil)-xantona-2-carbo- 

x ilic o

ácido 5-(1-propioniloxi-1-m etilisobutil)-xantona-2-carboxi- 

lico

ácido 5-(1-acetoxi-1-etiletil)-xan ton a-2-carboxilico  

ácido 5 - (1-ace to x i-1 -iso p ro p ile til)-xantona-2-carboxílico

EJEMPLO 7

Se a g ita  a 0°C una solución de 4,1 g de 7-acetil-xan-

tona-2-carboxilato de metilo en 120 mi de tetrahidrofurano
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y se añaden gota a gota 6,8 mi de solución 3M de bromuro de 

metilmagnesio en é te r. Después de ag ita r  a 0°C durante 30 mi­

nutos, se añaden 2 mi de yoduro de metilo y 30 mi de hexametil 

fosforamida y l a  mezcla se ag ita  a la  temperatura ambiente 

durante 5 horas. .Después se añaden 50 mi de una solución sa­

turada de cloruro amónico y la  mezcla se concentra a vacio.

Por extracción con acetato de e tilo  seguido de evaporación se 

obtiene 7 - (1-m etoxi-1-m etíletil)-xantona-2-carboxilato  de me­

t i l o .  La h id ró lis is  proporciona ácido 7-(l-m etoxi-l-m etiletil - 

xantona-2-carboxilico.

Análogamente se prepara el ácido 5-(l-m etoxi-l-m etil- 

etil)-xantona-2-carboxilico .

Empleando el bromuro de alquilo  o cicloalquilo  apro­

piado y utilizando además otros m ateriales de partida, se pre ­

paran lo s sigu ien tes compuestos:

ácido 7-(l-etoxi-1-m etiletil)-xantona-2-carboxilico  

ácido 5-(1-etoxi-1-m etiletil)-xantona-2-carboxilico 

ácido 7-( 1 -propoxi-1 -m etile til)-xan tona-2-carboxilico 

ácido 5-(1-propoxi-1-m etiletil)-xantona-2-carboxilico 

ácido 7-í1-ciclopentiloxi-1-m etiletil)-xantona-2-carboxilico  

ácido 5-(1-ciclopentiloxi-1-m etiletil)-xantona-2-carboxilico

EJEMPLO 8

Siguiendo e l  procedimiento del párrafo 7 del Ejemplo 8 

de l a  patente nS 435*673) pero efectuando l a  reacción a re flu  

jo durante 2 horas, se  obtiene 7-[l-(4 '-m etoxitetrahidropiran- 

4 '-ilox ie til)-1 -m etile til]-xan ton a-2-carb ox ila to  de metilo qus 

por h id ró lis is  da e l ácido 7-El **( 4 '-metoxi tetrahidropiran-4'-  

i lo x i)- l-m e tile t i  J-xan ton a-2-carboxilico .

Siguiendo e l procedimiento del párrafo 8 del mismo Eje:o; 

pío 8 de la  patente nS 435*673) se preparan lo s compuestos
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8

ácido 7 - (1 - te trah id rop iran -4 '-ilox i-1-m etile til)-xan ton a-2- 

carboxílico

y
ácido 5 -(l-te trah id ro p iran -4 '-ilo x i-1 -m etile til)xan to n a-2- 

carboxílico .

Siguiendo e l  procedimiento del párrafo 5 del citado 

Ejemplo 8 de la  patente an tes mencionada, se preparan 

ácido 7-(1-te trah id ro fu ran -2 '-ilox i-1-m etile til)-xan ton a-2- 

carboxílico

10

18

y
ácido 5-(l-te trah id ro fu ran -2 '-ilo x i-1 -m etile til)-xan to n a-2- 

carboxílico .

Los e ste re s , amidas y sa le s  orgánicas e inorgánicas 

del grupo 2-carboxílico  de lo s  ácidos de e sta  invención, se 

preparan por lo s procedimientos d escrito s en lo s  Ejemplos 

2 a 4 de la  patente p rin cipal n  ̂ 404*786. Así, por ejemplo, 

se p repara,la  N^N-dietilamida del ácido 7-(l-hidroxi-1-m e- 

tile til)-x an to n a-2 -carb o x ílico .

EJEMPLO 9

 ̂ Los sigu ien tes procedimientos ilu stran  e l mátodo de 

preparación de la s  composiciones farm acéuticas de lo s  com­

puestos de esta  invención.

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

una solución de for-fato sódico hidrógeno (9,47 g / l i t r o  de 

agua), Después se aüden 20 mi de una solución de fo sfa to  

sódico dihidrógeno (8,00 g / l i t r o  de agua). La solución resu l­

tante, con un pH de 7 ,38 , se e s t e r i l iz a  en autoclave. Este 

vehículo se agrega después a l  ácido xantona-2-carboxílico qó 

lid o  seco para dar una preparación adecuada para inyección ' 

intravenosa que contiene 2,5 mg de acido xantona—2—carboxi—



lic o  por mi de composición to ta l.

EJEMPLO 10

El sigu iente proceso ilu s tra  un procedimiento de 

ensayo de los compuestos de esta invención.

Unas ra*bas hembra normales (Sprague-Dawley), de 150 

a 200 g cada una, son sen sib ilizadas pasivamente por inyec­

ción intradérmica de suero de ra ía  reagínico antialbúmina de 

huevo. Al cabo de 24 horas, cada una de la s  ratas es tratada 

intravenosamente-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-carboxí- 

l ic o . Las ra ta s  de control no reciben ácido xantona-2-carbo- 

x i l ic o . El azulamiento dérmico se re g istra  de 15 a  25 minu­

to s  más tarde. Las ratas que reciben e l ácido xantona-2-car- 

boxilico presentan un 100 % de inhibición de la  reacción 

a lérg ica  mientras que la s  ratas de control no presentan inhi­

bición. Se rep ite  e l tratamiento an terior por v ía  oral, con 
resu ltados s im ilare s

Los compuestos de ácido xantona-2-carboxilico 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  e l grado de azulamiento déxmico, con r e s u l­

tados sim ilares.

La inhibición de la s  reacciones reagín icas antigeno- 

anticuerpo en la s  ratas es considerada como representativa 

de l a  inhibición de la s  reacciones reagín icas antígeno-anti- 

cuerpo en lo s  seres humanos, que se producen durante lo s  epi 

sodios a lé rg ico s.

En lo s su jeto s atacados por inhalación de antigeno se 

mide e l grado de asma provocado por cambios en la  resisten ­

c ia  a l  paso del a ire  durante la  expiración. Los compuestos 

son administrados en forma de aerosol por inhalación antes



10

13

20

25

30

-  29 _

del ataque con el antigeno. La evitación del estado asmático 

por administración de lo s compuestos se pone en evidencia por 

una disminución en la  re sisten c ia  a l  paso del a ire  y otros 

progresos sub jetivos, por ejemplo reducción de la  to s.

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

deberá recaer sobre la s  sigu ien tes:

REIVINDICACIONES 

1. Un procedimiento para la  preparación de compues­

tos de ácido xantona-carboxílico d isu stitu id o  seleccionados 

entre lo s  representados por la s  fórmulas:

C00H C00H

(B)

y sus á ste re s , amidas y -sa le s no tóxicos y faimaoéuticamente 

aceptables, donde cada rad ica l R es un grupo seleccionado en­

tre  lo s de fórmula:

CR'
! ^ *R 1

donde R' es hidrógeno, alqu ilo  in ferio r , c ic lo a lq u ilo , tetra-

hidrofuran-2-ilo, tetrah idropiran -2-ilo , tetrahidropiran-4-

i lo ,  4-alcoxitetrahidropiran-4-ilo  o ac ilo  carboxilico conte-

ni endo hasta 12 átomos de carbono; R e s a l  q u i - 1.
2in ferio r o c icloalqu ilo  y R e s  a l q u i l o  in fe r io r , 

c ic lo a lq u ilo , fen ilo , fen ilo  sustitu ido  en el que e l su stitu ­

yante es halógeno, alquilo  in fe r io r , alcoxi in fe r io r , a lq u il-  

( in fe r io r ) t io , txifluorm etilo  o ciano, o un grupo heteroci- 

c lico  aromático monociclico de cinco o se is  miembros en to ta l 

uno o dos de los cuales están seleccionados entre nitrógeno,
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1 oxigeno y azufre, cuyo procedimiento consiste en:

1) tra ta r  un áster de ácido 5- o 7-aciIxantona-2- 

carboxilico apropiado con un reactivo de Grignard alqu ilico  

o c ic lo a lq u ilico , opcionalmente seguido de h id ró lis is  para

8 dar lo s correspondientes ácidos 7 -(terc-hidroxialquil)-xan- 

[ tona-2-carboxilicos o sus ásteres a lq u ilic o s ;

2) opcionalmente e s te r if ic a r  el producto hidroxialqui- 

lico  de la  etapa 1) para dar el correspondiente ácido 5- o 

7-aciloxialquilxantona-2-carboxilico ;

10 3) opcionalmente e te r if ic a r  un producto hidroxialqui- 

lico  de la  etapa l)  para dar e l correspondiente ácido 5- o 

7-hidroxialquil(eterificado)xantona-2-carboxilico y

4) opcionalmente convertir un producto de la s  etapas 

l ) ,  2) y 3) en sus á steres, amidas y sa le s  no tóxicos y fa r-
13 macéuticamente aceptables.

2. Se reivindica por último, como objeto sobre e l 

que ha de recaer la  Patente de Invención que se so l ic ita :

"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS DE ACI­

DO XANTONA-CARBOXILICO DISUSTITUIDO".
20 Todo conforme queda descrito y reivindicado en la  

presente memoria descrip tiva que consta de tre in ta  páginas 

mecanografiadas.
Madrid, 15 maÁrzo 1.975 

BERNARDO UNGRIA
P .P ./
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