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Esta invencién se refiere a un método para preparar
nuevos derivados de decido xantona-carboxilicos disustituldos,
a composiciones que los contienen y a métodos que utilizan
estos compuesios como ingrediente esencial en el tratamiento
de sintomas asociados con manifestaciones alérgicas, pcr
ejemplo padecimientos asmdticos.

En un primer aspecto, esta invencidén se refiere a
los nuevos derivados de dcido xantona-2-carboxilico disusti-
tuidos en C-5 y C-7, representados por la férmula siguiente:

0

B! : COOH
0
'R1 (4)

y sus ésteres, amidas y sales no téxicos y farmacéuticamente
aceptables; donde los grupos R1 pueden ser iguales o diferen-
tes y estdn seleccionados independientemente entre alquilo
inferior y alcoxi inferior.

Por lo tanto, dentro del alcance de esta invencién
estdn incluidos los decidos 5,7-dialquil(inferior)-xantona-2-
carbox{licos, dcidos 5,7-dialcoxi(inferior)-xantona-2-carboxi-
licos, dcidos 5-alquil(inferior)-7-alcoxi (inferior)-xantona~
2-carbox{licos y dcidos S5=-alcoxi(inferior)=T-alquil(inferior)-

Xantona-2-carboxilicos, representados respectivamente por las
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y sus ésteres, amidas y sales no téxicos y farmacéuticamente

aceptables; donde cada uno de los radicales R1, R4: Rs: R6;

R7 ¥y RB es alquilo inferior,

En un segundo aspecto, esta invencién estd dirigida
a un método 1til para aliviar sintomas asociados con manifes-—
taciones alérgicas tales como las producldas por reacciones
alérgicas antigeno-anticuerpo., En el alivio de estos sinto-
mgs, este método sirve para inhibir los efectos de la reac-
cién alérgica cuando los compuestos se administran en una can
tidad efectiva. Aunque no pretendemos quedar ligados por nin-
gin mecanismo tedérico de accién, se supone que el método ope-
ra inhibiendo la liberacién y/o la aceidn de los productos
téxicos, v.g. histamina, 5-hidroxitriptamina, sustancia de
liberacidén lenta (SRS-A) y otras, las cuales son producildas
como resultado de una combinapién del anticuerpo y antigeno
especificos (reaccién alérgica). Estas propiedades hacen que
los compuestos objeto del invento sean especialmente Utiles ey
el tratamiento de varios padecimientos alérgicos.

Los compuestos de esta invencidn son también rela-

Jjantes de los mdsculos lisos, v;g. broncodilatadores y, por
lo tanto, son utiles en el tratamiento de padecimientos en
los gque pueden estar indicados tales agentes, como, por ejem-
plo, en el tratamiento de la broncoconstriccidén. Los compues—-
tos de esta invencidn son también vasodilatadores y, por lo
tanto, son dUtiles en el tratamiento de padecimientos en los

que pueden estar indicados estos agentes, como, por ejemplo,

L
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en trastornos renales y cardiacos.

Asi, este aspecto de esta invencidn se refiere a un
método Wtil para inhibir los efectos de la reaccidn alérgica
que consiste en administrar una cantidad efectiva de un com=—
puesto seleccionado entre los representados anteriormente

(Ay By C) o un preparado no téxico y farmacéuticamente acep
table que incorpore dichos dcidos, ésteres, amidas o sales
como ingrediénte esencial,

En un tercer aspecto, esta invencidn se dirige a lag
composiciones farmacéuticas Utiles para inhibir los efectos
de la reaccién alérgica que comprenden una cantidad efectiva
de un compuesto seleccionado entre los representados anterior-
mente (A, By C), en mezcla con un vehiculo no téxico y farma-
céuticamente aceptable.

En la prédetica del método de esta invencidn, una
cantidad efectiva de un compuesto de los aqui descritos, o de
sus composiciones farmacéuticas como las definidas anteriormen
te, se administra por cualquiera de los métodos habitugles Yy
aceptables conocidos en la técnica, ya sea sélo o en combina=
eién con otro compuesto o compuestos de esta invencién ﬁ otros
ngentes farmacéuticos, como antibidticos, agentes hormonales,
ete, Estos compuestos o composiciones se pueden administrar
por via oral, tépica, parenteral o por inhalacidén y en formas
de dosificaecidén sbélida, liquida o gaseosa, inclufdas las ta-
bletas, suspensiones y aerosoles, como se expondrd después con
mds detalle. Ia administracidén se puede efectuar en una sola
losis con terapia continug o en una sola dosis con terapia
libre., En las realizaciones preferidas, el método de esta in-
vencidn se practica cuando es especificamente requerido el ali+

vio de los sintomas o tal vez inminente, sin embargo el método
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presente se practica también con gran utilidad como tratamien-

to continuo o profildetico.

En vista de lo anterior, asi como considerando el
grado o gravedad del padecimiento que estd siendo tratado,
edad del individuo, etec., todos ellos factores determinables
por experimentacién rutinaria por un experto en la técnica,
la dosis efectiva puede variar dentro de_una amplia gama. En
general, una cantidad efectiva puede oscilar entre 0,005 y
100 mg aproximadamente por kg de peso corporal por dfa y pre-
feriblemente entre alrededor de 0,01 y 100 mg por kg de peso
corporal por dia. Alternativamente, una cantidad efectiva de
acuerdo con esto varis generalmente entre 0,5 y 7000 mg por
dia y por individuo, aproximadamente.

Los vehiculos farmmacéuticos Gtiles para la prepara-
cién de las composiciones aqui descritas pueden ser sélidos,
liguidos o gaseosos, Asi, las composiciones pueden adoptar
la forma de tabletas, pf{ldoras, cdpsulas, polvos, preparados
de efecto prolongado, soluciones, suspensiones, elixirgs,
aerosoles y similares, Los vehioculos pueden estar selecciona-
dos entre los diversos aceites incluyendo los de petréleo, de
origen animal, vegetal o sintético, por ejemplo aceite de ca~
cahuet, aceite de soja, aceite mineral, aceite de sésamo, efc.
Los vehiculos liquidos preferidos, especialmente para solucio-
nes inyectables, son: agua, solucién salina, dextrosa acuosa
¥ glicoles. Los excipientes farmacéuticos adecuados son: almi-
dén, celulosa, talco, glucosa, lactosa, sacarosa, gelatina,
malta, harina, arroz, carbonato cdlcico, gel de sflice, estea-
rato magnésico, estearato sddico, monoestearato de glicerilo,
cloruro sédico, leche descremada desecada, glicerol, propilen-

glicol, agua, etanol y similares. Los vehiculos farmacéuticos
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adecuados y sus preparados se describen en "Remingtons Phar-
maceutical Sciences" por E.W, Martin. Estas composiciones con
tendrdn, en cualquier caso, una cantidad efectiva del compues
to activo junto con una cantidad adecuada ds2l vehiculo a fin
de. preparar la dosis apropiada para la correcta administra-
¢idén al paciente,

Los compuestos de esta invencidn presentan activi-
dad como inhibidores de los efectos de la reaccidn alérgica,
come se ha determinado por pruebas indicativas de dicha acti-|
vidad que implican una anafilaxia cutdnea pasiva, descrita
sustancialmente, por ejemplo por J. Goose y colaboradores,
Immunology, 16, 749 (1969).

Los compuestos de esta invencidn pueden prepararse
de acuerdo con el siguiente esquema de reaceién:

Esquema de reaccién A

510
OH
(1) & 10 coor '
+ >
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donde cada uno de los grupos R9 y R1o es alquilo inferior o

alcoxi inferior; halo es bromo, cloro, flior o yodo, preferi-
blemente bromo y R11 es alguilo inferior, preferiblemente
metilo.

Refiriéndonos al esquema de reaccién anterior, un
fenol orto, para-disustituido (Rg, R10) (1) se condensa con
un compuesto de 1,3-dicarboalcoxi(inferior)-4-halobenceno en
presencia de 6xido cuproso, opcionalmente en un medio de reac
cién liquido orgdnico, preferiblemente una amida orgdnica co-
mo dimetilacetamida, dimetilformamida, N-metilpirrolidona,
tetrametilurea,etc., para preparar el correspondiente compues:
to 1,3-dicarboalcoxi(inferior)~4~(feniloxi o,p-disustituldo)
benceno (3).

La reaccidén se lleva a cabo preferiblemente en un
medio de reaccidn orgdnico inerte, como los citados anterior-
mente o en mezclas adecuadas de uno o mds de estos medios.
la reaccidén se efectis ademds a temperaturas comprendidas en-
tre 80° y 220°C aproximadamente, de preferencia alrededor de
120° & 200°% y durante un periodo de tiempo suficiente para
completar la reaccidn, que oscila entre 2 y 24 horas aproxi-
madamente.

Ia reaccién consume las sustancias reaccionantes en
las proporciones de 1 mol de fenol sustituldo por mol de di-
carboalcoxi(inferior)halobenceno por medio mol de éxido cu-
proso. Sin embargo, las cantidades de los reactivos gue se
emplean no son criticas, obteniéndose siempre una cantidad del
compuesto deseado (3) cuando se emplea cualquier proporcién
de los reactivos. En las realizaciones preferidas, la reac-
cién se lleva a cabo haciendo reaccionar de 1 a 3 moles apro-

ximadamente del compuesto dicarbocarboxi(inferior)halobenceno
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en presencia de alrededor de 0,5 a 0,6 moles de éxido cuproso}
El medio de reaccidén orgdnico inerte, cuando se emplea, sSe uty
liza en cantidades de disolvente.

A continuacidn, el compuesto (3) preparado se hidro
liza en medio bdsico para dar el correspondiente 1,3-dicarbo-
xi~4~(feniloxi o,p-disustitufdo)benceno (4). Las condiciones
de hidrélisis bdsica pueden ser cualquiera de las empleadas
convencionalmente en la téenica. En general, la reaccién de
hidrélisis se efectua utilizando un hidréxido de metal alca-
lino entre 50° ¥ 90°¢ aproximadamente y durante un periodo de
tiempo suficilente pare conmpletar la reaccidn, que varia entre
15 y 60 minutos aproximademente, de preferencia en presencia
de un medio de reaccién orgédnico inerte como los empleados
normalmente en las reacciones quimicas orgdnicas de este ti-
po, V.g. soluciones alcanélicas acuosas. Aunque se requieren
2 moles de la base por mol del compuesto (3), las cantidades
empleadas no son criticas para producir la hidrélisis desea-
da. Preferiblemente se emplean entre 3 y 5 moles aproximada-
mente de base por cada mol del compuesto (3) y el medio de
reaccién, sin se emplea, se utiliza en centidades de disol-
vente.,

El compuesto didcido as{ preparado (4) es después
ciclado con cloruro de fosforilo, cloruro de tionilo, 4cido
sulfirico, fluoruro de hidrégeno, o, preferiblemente deido
polifosférico (APP), para dar el correspondiente compuesto de
dcido xantona-2-carboxilico 5,7-disustituido. Preferible aun-
que opcionalmente, la reaccién se lleva a cabo en un medio
de reaccidén orgdnico inerte comprendidos los habitualmente em-
pleados en las reacciones quimicas orgdnicas, tales como dime-

tilsulféxido, sulfolano, benceno, tolueno, etc. ILa reaccién
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s . 0
se lleva a cabo ademds a temperaturas comprendidas entre 60

ciente para completar la reaccién que oscila entre 15 y 90
minutos aproximadamente.

Aunque la reaccién consume las sustancias reaccio-
nantes sobre lu base de 1 mol de compuesto (4) por mol de
reactivo de ciclacién, la reaccién puede ser efectuada utili-
zando cualquier proporcién de sustancias reaccionantes. En
las realizaciones preferidas, sin embargo, la reaccidén se lle
va a cabo empleando de 20 a 50 moles aproximadamente del reac
tivo ciclante por mol de compuasto de partida (4).

Los compuestos de pariida que se emplean en 2sta in
vencidn son conocidos y pueden gser preparados por procedimien
tos muy conocidos. Asi, los 1,3-dicarboalcoxi(inferior)-4-ha-
lobencenos de partida (2) se preparan convenientemente oxidan
do un 1,3~dimetil-~4-halobenceno (4-halo-m-xileno) con perman-—
ganato potdsico,s eguido de esterificacidn
convencional,- -~ -+ - » e

Los o,p-dialcoxifenocles de partida se prepafan por
tratamiento de o,p-dihidroxiacetofenona con un haluro de al-
quilo apropiado y carbonato potdsico en dimetilformamida, pa-
ra dar el compuesto dialcoxi correspondiente, Este ultimo es
tratado en condiciones de Baeyer-Villiger con un perdcido,
v.g. dcidos peracético o m-cloroperbenzoico, en cloroformo
conteniendo dacido p-~toluensulfénico para dar 1-acebtoxi-2,4-di
alcoxibenceno, Este dltimo es hidrolizado para dar compuestos
0,p-dialcoxi(inferior)fendlicos.,

Los o,p-dialquil(inferior)fenoles de partida se pre
paran por tratamiento de un 1,3-dialquilbencenc con cloruro

de acetilo y cloruro de aluminio para dar el correspondiente
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compuesto aceti{lico, seguido de reaccidén de Baeyer-Villiger
e hidrdélisis o por tratamiento de 1,3-dialquilbenceno con
deido nitrico y decido sulfirico para dar el 1-nitro-2,4~dial-
quilbenceno, reduccidn de este ¥ltimo con cloruro estannoso
a la amina, trateamiento de ésta con nitrito sédico en HCL,
seguido de tratamiento con dcido sulfirico dilufde y calor
para dar los o,p-dialquilfenocles.

Los o-alquil~p-alcoxifenoles de partida se preparan
por tratamiento de 1-alquil-3-alcoxibenceno, en condiciones
de Friedel-Crafts, para dar el correspondiente compuesto ace-
t1lico, seguido de reaccién de Baeyer-Villiger e hidrdlisis,
todo ello como ya se ha descrito. Alternativamente, los p-al-
coxifenoles de partida pueden ser acilados en posicién orto
respecto al grupo hidroxi y el compuesto resultante puede ser
reducido, Los o=-alcoxi-p-alquilfenoles de partida se preparan
a partir de los o-alcoxifenoles por p-acilacién y reduccidn,
todo ello como se ha descrito.

Los ésteres de los dcidos xantona-2-carboxilicos

de esta invencidn se preparan
por tratamiento del dcido con un diazoalcano
etéreo, como diazometano y diazoetano, o con el yoduro de
alguilo inferior deseado, en presencia de carbonato de litio
a la temperatura ambiente o con el alcanol inferior deseado,
en presencia de trazas de dcido sulfirico a reflujo., Los és-
teres glicerdlicos se preparan por tratamiento del dcido con
clorurc de tionilo seguido de tratamiento con un etilenglicol
o propilenglicol adecuadamente protegidos (v.g. solcetal) en
piridina e hidrélisis del grupo protector del éster asi forma
do con dcido diluido,

Ias amidas de los dcidos xantona-2-carboxilicos de

1
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esta invencidn se preparan por tratamiento de los dcidos con

cloruro de tionilo, seguido de tratamiento con amoniaco anhi-
dro, alquilamina, dialquilamina, dialquilaminoalquilamina,
alcoxialquilamina o fenetilamina.

Ias sales de los dcides xantona-2-carboxilicos se
preparan tratando los Acidos correspondientes con una tase
farmacéuticamente aceptable, Ias sales representativas deri-
vadas de estas bases farmacéuticamente aceptables son las de
godio, potasio, litio, amonio, calcio, magnesio, sales ferro-
sas, sales férricas, sales de ¢cinc, sales manganosas, de alu-

minio, mangdnicas, sales de trimetilamina, trietilamina, tri-

propilamina, B-(dimetilamino)etanol, trietanolamina, B-(dietil

amino)etanol, arginina, lisina, histidina, N-etilpiperidina,
hidrabamina, colina, betaina; etilendiamina, glucosamina, meti
glucamina, teobroming, purinas, piperazina, piperidina, resi-
nas poliaminicas, cafeina y cocalna. Ia reaccién se efectia
en unz solucidn acuosa, sola o en combinacidén con un disol-
vente orginico inerte, miscible con agua, a una temperatura
comprendida entre unos 0° y 100°C, preferiblemente a lé tem-
peratura ambiente, Los disolventes orgdnicos inertes, miscibks
con agua, tipicos son metanol, etanol, isopropanol, butanol,
acetona, dioxano o tetrshidrofurano. Cuando se preparan sales
de metales divalentes, como las sales de calcio o magnesio
de los dcidos, el dcido libre de partida se trata con alrede-
dor de medio equivalente molar de la base farmacéubicamente
aceptable, Cuando se preparan las sales de aluminio de los
dcidos, se emplea alrededor de 1/3 equivalentes molares de la
base farmacéuticamente aceptable,

En la realizacién preferida de esta invencién, las

sales de calcio y de magnesio se preparan tratando las corres

j—




10

15

20

30

_12

404803

pondientes sales sédicas o potdsicas de los 4cidos con por

lo menos medio equivalente molar de cloruro cdlcico o cloruro
magnésico, respectivamente, en solucidén acuosa, sola o en
combinacién con un disolvente orgénico inerte, miscible con
agua, a una temperatura comprendida entre 20° Yy 100°¢ apro-
ximadamente,

En la realizacidén preferida de esta invencién, las
sales de aluminio de los dcidos se preparan tratandolos con
1/3 equivalentes molares como minimo de un alcéxido de alu-
minio cono trievdido e duminio, tripropitido de dluminio y sinilares, enui disdven
te hidrocarbanadp como Benceno, xilens, delohexano y sinilares, a Wa temperaturs, com
prendida entre 20°C y 115°C aproximadamente.

En esta memoria y en las reivindicaciones, por el
término "algquilo inferior" se entiende un grupo alquilo infe-
rior que coritiene de 1 a 5 dtomos de carbono, incluidos los
grupos de cadena lineal y ramificada y los grupos alquilo el
clicos, por ejemplo metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,
n-butilo, isobutilo, sec-butilo, tere-~butilo, n-pentilo, iso-
pentilo, sec~pentilo, terc-pentilo, cielopropilo, ciciobuti—
lo y ciclopentilo., Por el témino "alcoxi inferior" se entien
de el grupo "O-alguilo inferior" donde "alquilo inferior" es
el definido anteriormente.

Por el término "ésteres, amidas y sales no téxicos
y farmacéuticamente aceptables” se entienden respectivamen-
te un éster alguilico o glicerélico; una amida no sustituida,
monoalquilamida, dialquilamida, dialquilaminoalquilamida,
alcoxialquilamida o fenetilamida y una sal como la definida
anteriormente.

Ia nomenclatura agqui empleada estd de acuerdo con

Chemical Abstracts, 56, Indice de Materias (1962, Enero-Ju-
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Los siguientes ejemplos ilustran el método por el cua

niO)o

puede ponerse en practica la presente invencidn.
EJENPTO 1
A) Una mezcla de 4,188 g de 1,3-dicarbometoxi-4~bromo)
benceno, 3,0 g de o,p-dimetilfenol, 1,32 g de éxido cuproso
en 20 ml de dimetilacetamida se calienta a 160°¢ Yy se mantie~
ne a esta temperatura con agitacién y bajo atmésfera de nitrd
geno. Cuando la cromatografia en capa delgade indica que la

reaccién es sustancialmente completa, la mezcla de reaccién

metileno (3:1). Los extractos se cromatografian sobre 150 g
de alimina y las fracciones uniformes se combinan para dar
1,3~dicarbometoxi-4~(0o,p~dimetilfeniloxi)benceno.

B) 8¢ combinan 3,5 g de 1,3-dicarbometoxi-4-(o,p~di-
metilfeniloxi)benceno con 150 ml de hidréxido potdsico al 5 %
en metanol. Ia mezcla resultante se calienta a reflujo duran-
te una hora, después de lo cual se acidula, enfria y filtra
para dar 1,3~dicarboxi-4-(o,p~dimetilfeniloxi)benceno.

C) Se agitan a 80°C, durante una hora, 2,0 g de 1,3~
dicarboxi-4~(o0,p-dimetilfeniloxi)benceno en 20 ml de deido
sulfdrico concentrado, Transcurrido este tiempo, la mezela
de reaccidn se vierte sobre 200 ml de agua de hielo y la mez-
cla resultante se calienta en un batio de vapor durante 15 mi-
nutos. Ia mezcla se enfria y filtras, lavdndose el precipitado
con agua y después recristalizdndolo en dcido acético para
dar acido 5,7-dimetilxantona-2-carboxilico.

El procedimiento anterior puede ser puesto en prdacti-
ca utilizando otro compuesto de partida 1,3-dicarboalcoxi(in-

ferior)-4-halogenado, como 1,3-dicarbometoxi~4~cloro(o yodo)
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benceno, 1,3-dicarboetoxi-4-fluorbenceno, 1,3~dicarboefioxi-
4-bromobenceno y similares, con resultados andlogos. Andloga-
mente, el procedimiento anterior puede ser puesto en prdcti-
ca utilizando otro fenol 2,4-disustitufdo de partida, para

preparar los correspondientes dcidos xantona-2-carboxiiicos
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5,7~disustituldos:

dcido
dcido
deido
deido
deido
deido
deido
deido
deido
dcido
deido
deido
dcido
deido
deido
deido
decido
dcido
deido
dcido
deido
deido
dcido
dcido

5, 7~-dietilxantona~-2~carboxilico

5, 7=-di-n-propilxantona~2-carboxi{lico
5,7-di-isopropilxantona-2-carboxilico
5, 7-di-n-butilxantona-2~curbox{lico

5, 7=di-isobutilxantona~-2~carboxilico
5,7~-di~sec-butilxantona-2~carbox{lico
5,7=-di-terc-butilxantona-2-carbox{lico
5, 7-di-n-pentilxantona-2-carboxilico

5, 7T-di~igsopentilxantona-2-carboxilico
5, T=diciclopropilxantona-2-carboxilico
5,7=diciclobutilxantona-2-carboxilico
5, 7=diciclopentilxantona-2-carbox{lico
5,7-dimetoxixantona~2-carboxilico

5, 7-dietoxixantona-2-carboxilico

5, T=di-n-propoxixantona-2~carboxilico
5, 7-di-isopropoxixantona-2-carboxilico
5, T-di-n-butoxixant ona-2~carboxilico
5,7~-di-isobutoxixantona-2-carboxilico
5, 7-3i-sec-butoxixantona~2-carboxilico
5, T-di~terc-butoxixantona-2-carboxilico
5, 7-di-n-pentiloxixantona~2-carboxilico
5, 7-di-isopentiloxixantona-2-carboxi{lico
5,7-diciclopropoxixantona-2-carboxilico

5,7-diciclobutoxixantona-2-carboxilico
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écido
deido
deido
dcido
deido
deido
deido
deido
deido
doido
doido
deido
dcido
deido
deido
deido
decido
deido
goido
deido
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5, T=diciclopentiloxixantona~2-carboxilico

5-metil=7~etilxantona~2~-carboxilico
5-metil-7-n-propilxantona-2-carboxilico
5-metil-7-isopropilxantona-2-carboxilico
5-metil~7-n-butilxantona~2-carbox{lico
5-metil-7-isobutilxantona~2-carbox{lico
5-metil-7-sec~butilxantona-2-~carboxilico
5-metil-T-terc-butilxantona-2-carboxilico
5-metil-T-n-pentilxantona~2-carboxilico
5-metil-T-isopentilxantona-2~carbox{lico
5=-metil=~T~ciclopropilxantona~2-carboxilico
S5-metil-=7-ciclobutilxantona-2«-carboxilico
5-metil-T-ciclopentilxantona-2-carboxilico
S~metil~T-metoxixantona-2-carboxilico
5-metil-7-etoxixantona-2~carboxilico
5-metil=7-n-propoxixantona-2~carboxilico
5-metil-T-isopropoxixant ona~2~carboxilico
5=metil=T=n-butoxixantona~2-carbox{lico
5-metil-7-isobutoxixantona~2-carboxilico
F-metil=T-sec-butoxixantona-2-carboxilico
5-metil-7-terc-butoxixantona-2-carboxilico
5-metil-7-pentiladxantona-2~carboxilico
5-metil-7-isopentiloxixantona-2-carboxilico
5-metil-7~ciclopropoxixantona-2-carbox{lico
5-metil-7-ciclobutoxixantona~2-carbox{lico
5-metil-7-ciclopentoxixantona-2-carboxilico

correspondientes dltimos 25 compuestos en cada una de

las series 5-etil, -n-propil, -isopropil, -n-butil, -isobutil,

-see~butil, ~terc-butil, -n-pentil, ~isopentil, -ciclopropil,

-ciclobutil, =ciclopentil, =-metoxi, =-efoxi, -n-propoxi, -iso-
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propoxi, -n-butoxi, -isobutoxi, -sec-butoxi, -terc-butoxi,

-n-pentiloxi, -isopentiloxi, -ciclopropoxi, =-ciclobutoxi ¥y
~ciclopentiloxi,

BIJEMPLO 2
Se agita a la temperatura ambiente durante un periodo
de 18 horas, una mezcla de 4,5 g de dcido 5,7-dimetoxi-xantong-
2-carboxflico, 10 g de yoduro de metilo y 10 g de carbonato
de litio en 75 ml de dimetilformamida. Transcurrido este pe—
riodo de tiempo, la mezcla de reaccidén se vierte sobre una
mezela de deido clorhidrice diluido y hielo y el precipitado
resultante se separa por filtracién y se lava pare dar 5,7~
dimetoxixantona~2-carboxilato de metilo.

El procedimiento anterior se repite utilizando otros

rrespondientes ésteres alquilicos inferiores de los dcidos
Ve, !

5, 7-dimetoxixantona-2~-carboxilato de etilo

5, T-dimetoxixantona=-2-carboxilato de n-propilo

5, 7T-dimetoxixantona-2-carboxilato de isopropilo
5,7-dimetoxixantona-2-carboxilato de n~propilo

5, T-dimetoxixantona-2~carboxilato de isobutilo

5, T-dime toxixantona-2-carboxilato de sec~butilo
5,7-dimetoxixantona=-2-carboxilato de terc~butilo

5, 7-dimetoxixantona~-2-carboxilato de n-pentilo, etc.

De forma similar,los otros dcidos xantona-2-carboxili-
cos de esta invencidn, que contienen sustituyentes en las po-
siciones C~5,7, preparados en la forma antes descrita, pueden
ser convertidos en los correspondientes ésteres, V.g.:
5,7-dimetilxantona~2~carboxilato de metilo

5-metil-7~isopropoxixantona-2-carboxilato de etilo
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5, T-di-n-butilxantona~2-carboxilato de n-propilo

‘5—etoxi~7—etiIXantona~2—carboxilato de metilo, etc.
EJEMPLO 3

A ung solucién de 10 g de acido 5,7-dimetilxantona-2-

carbox{lico en 200 ml de etanol se afiade la cantidad tedri-

ca de hidréxido sédico disuelto en 200 ml de etanol al 90 %,

Después la mezcla de reaccién se contentra a vacio para dar

5, 7-dimetilxantona~-2-carboxilato sddico.

De forma andloga se preparan las sales de potasio y
litio. Andlogamente, sustituyendo la sal sddica por un reacti
vo de sal metdlica apropiado, v.g. cloruro cdleico, cloruro
de manganeso, etc., se preparah las otras sales de dcido
xantona~2-carboxilico, v.g.:

5, 7-dimetilxantona-2-carboxilato magnésico

5, T-dimetilxantona~2~-carboxilato cdlecico

5, 7T-dimetilxantona-2~carboxilato de aluminio
5,7-dimetilxantona~-2~carboxilato ferroso

5, 7-dime tilxantona~2-carboxilato de cinc

5, T-dimetilxantona-2-carboxilato de manganeso
5, T-dimetilxantona-2-carboxilato férrico, etc.

De forma similar, se preparan las sales del dcido
xantona-2-~carboxilico de los otros dcidos xantona-~2-carboxi-
licos C-5,7-disustituidos, Vv.g.:

5, 7-dimetoxixantona-2-carboxilato potdsico
5-isopropil-7-metoxixantona-2-carboxilato sddico
5,7-di-isopropoxixantona-2-carboxilato potdsico
5,7—di—isopr0pi1.xantona-Q—carboxilatb sédico, etc.
EJENPLO 4
A wna mezcla de 50 ml de solucidn acuosa concentrada

de amoniaco en 500 ml de metanol se afladen 20 g de dcido 5,7-
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dietilxantona-2~carboxilico. La mezcla resultante se agita

durante 2 horas y después se evapora a sequedad para dar la
sal aménica de dcido 5,7-dietilxantona-2-carboxilico.,

Se calienta a reflujo durante una hora una solucién
de 10 g de deido 5,7-dimetoxixantona-2-~carboxilico en 50 ml
de cloruro de tionilo. Despuds la solucidén se evapora a sequet
dad para dar el correspondiente cloruro de dcido, al que se
afiade una solucidén etérea concentrada de amoniaco. la solu=
cién resultante se evapora dando la amida del deido 5,7-dime-
toxixantona-2-carboxilico.

De forma similar, las alquil(inferior)amidas pueden sqr
preparadas utilizando monoalquilamina o dialquilamina en luga
de amoniaco en los procedimientos anteriores, Asi, se preparar
por ejemplo:

amida de decido 5, 7-dimetilxantona=-2-carboxilico
N-metilemida de dcido 5,7-dipropilxantona-2-carboxilico
N,N-dimetilamida de dcido 5-metil-T-metoxixantona=-2-carboxilico
N,N-dietilamida de 4cido 5,7-dietoxixantona-2-carboxilico
N-etilamida de 4cido 5-~etoxi~7-n-butilxantona-2-carboxilico
IN-n-propilamida de dcido 5-propil-7-propoxixantona-2-carboxiling
N,N—dietilamida de 4eido 5;7-diciclopropilxentona-P-carboxilico, ete
EJEMPLO 5

A una mezcla de 20 g de procaina y 500 ml de metanol

ncuoso se afiaden 20 g de dcido 5, 7-dimetoxixantona-2-carboxi-
lico, ILa mezc¢la resultante se agita a la temperatura ambiente
durante 16 horas. Despuds se evapora a presidén reducida para
dar la sal de procaina de dcido 5, 7-dimetoxixantona-2-carbo-
ilico.

De forma andloga se obtienen las sales de lisina, cé—

feina y arginina. De forma similar se obtienen las sales de,
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por ejemplo, procaina, lisina, cafeina y arginina de los

otros 4cidos xantona-2-carboxilicos C-5,7-disustituidos,
Vegot
sal de procaina de dcido 5,7~dietoxixantona~2-carboxilico
sal de cafeina de dcido 5-propil-7-n-butoxixantona-2-carbo-
x{lico
sal de lisina de dcido 5,7-di-fterc-butilxantona-2-carboxilico
sal de procaina de dcido 5-gec~butil-T-sec~butoxixantona-2-
carbox{ilico y
sal de arginina de 4cido 5,7~diciclopentiloxixantona-2-car-
boxilico,
EJEMPLO 6

Los procedimientos siguientes ilustran el método por
el cual se preparan las composiciones farmacéuticas de los
compueatos de refereﬁcia.

Se disuelven 0,44 g de cloruro sédico en 80 ml de uma
solucién de fosfato mib sddco(9,47 g/litro de agua). Después
se agregan 20 ml de uma solucidn de fosfato monosédico (8,00
g/litro de agua). Ia solucidn resultante, con un pH de 7,38,
se esteriliza en autoclave. Este vehiculo se agrega desgpués
al dcido 5,7~dimetoxixantona~2-carboxilico sélido, seco, para
dar un preparado adecuadc para inyeccidn intravenosa que con-
tiene 2,5 mg de dcido 5,7-dimetoxixantona-2-carboxilico por
mililitro de composicidn total.

EJEMPLO 7

El siguiente procedimiento ilustra una prueba para
los compuestos de referencia.

Unas ratas hembra normales (Sprague-Dawley) de 150 a
200 g cada una, se sensibilizan pasivamente en forma intra-

dérmica por inyeccién de suero reaginico de rata anti-albimi-
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na de huevo. Después dég%z@hé?%a% Qar§ rata es at

venosamente con 1 ml de azul de Evans al 0,5%, 1 mg de albd-

r1d

f
acada intra-

mina de huevo y 10 mg de &cido 5,7-dimetoxixantona-2-carboxi-
lico. Las ratas de control no reciben acido 5,7-dimetoxixan-
tona-2-carboxilico. La coloracidén azul de la piel se registr
de 15 a 25 minutos después. Las ratas que reciben &cido 5,7-
dimetoxixantona-2-carboxilico presentan una inhibicién del

100% de la reaccién alérgica mientras que las ratas de control

no presentan inhibicién.

El procedimiento anterior se repite utilizando deido

5, 7-dimetilxantona~2~carboxilico, con resultados similares.

El procedimiento anterior se repite por administracidn oral,
¢on resultados similares,

Los deidos xantona-2-carboxilicos C-5,7-disustituidos
ge administran por via oral forzada a dosis de 20 mg por ani=-
mal, 15 minutos antes del ataque. Despuéds de 20 a 30 minutos
del ataque, se mide el grado de coloracidén azul de la piel,
con resultados similares.

Ia inhibicidén de las reacciones reaginicas antigeno-
anticuerpo en ratas se considera como representativa de la
inhibicién de reacciones reaginicas antigeno-anticuerpo en hu-
manos, que ocurren durante las fases alérgicas.

En sujetos atacados por inhalacidén de antigenos se mi-
de el grado provocado de estado asmdtico por los cambios en

la resistencia al paso del aire durante la expiracién, los com
puestos de la invencidén son administrados en forma de aerosol
bor inhalacién antes del ataque con el antigeno, la prevencidn
le las condiciones asmdticas mediante la administracién de los
rompuestos queda patente pof una disminucidn en la resistencia
al paso del aire y otras mejorfas subjetivas, por ejemplo re-

duceidn de la tos.
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En resumen, la Patente de Invencidn que se solizita

deberd recaer sobre las sigulentes:

REIVINDICACIONES

1., Un procedimiento para la preparacibén de nuevos
derivados de dcido xantona-2-carboxilico disustituldos, re-
presentados por la férmula:

0
R COOH

—

gl

Yy sus ésteres, amidas y sales no tdéxicos y fammacéduticamente
aceptables, donde los grupos R1 pueden ser iguales o diferen-
tes ¥y estan seleccionados independientemente entre alquilo
inferior y alcoxi inferior, cuyo procedimiento consiste en:

1) condensar un fenol o,p-disustituido con un 1,3~di-
carboalcoxi-4~-halobenceno en presencia de 6xido cuproso para
dar el corregpondiente 1,3~dicarboalcoxi=-4-(feniloxi o,p-di-
sustituldo)benceno, hidrolizar en medio bdsico este Ultimo
para dar el correspondiente 1,3-dicarboxi-4-(feniloxi o,p=-di-
sustitufdo)benceno y ciclar este Ultimo para dar el corres-
pondiente de¢ido xantona-2-carboxilico 5,7-disustitufdo, donde
los dos sustituyentes estdn seleccionados independientemente
entre alquilo y alcoxi; ¥y

2) opcionalmente convertir un producto de la etzpa 1)
en sus ésteres, amidas y sales no téxicos y famacéuticamente

aceptables.
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Se reivindica por dltimo como objeto sobre

el que ha de recaer la Patente de Invencién que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS DE
ACIDO XANTONA-2-CARBOXILICO DISUSTITUIDOS.

Todo conforme queda descrito y reivindicado
en la presente memoria descriptiva, que consta de veintidos
paginas mecanografiadas.

Madrid, 12 de Julio 1,972
BERNARDO YNGRIA

v




	Bibliographic data
	Description
	Claims



