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La preasente invencién se refiere a compuesion
triofolices que tilensn propledadss medicinales, & la
sintesis de los compuestos, y & su adaptacién para uso
nedicinal.

Ss ha hslledo que los compuestos trieiclices
de fézmuls I, definida‘a continnacidn, son actives on
men{feros y en preparaciones in vitro de nanf{feros, oo
mo inhibldores de reaeéioﬁes glérglcas asociadas cen.
anticuerpos reactivos de la clase responsable del asma
en el hombre, ¥ que esgile efeeto es atribuible & la
gupresidn del desprendimiento de medizdores anafiléeti

Co8.,

En la férmuls I

(1)

21 @8 ua grupo earboxile, un grupe sal carboxilato,

un grupe carboxilato de alcohile donde el resto s&leohl
lo tiene de 1 a 6, préferiblemanﬁe de 1 a 4, &tomos de
carbono, 0 un grupo carboxamide opclonalmente suatitui
de en N con alechilo que tiens de 1 B 6, preferible =

mente de 1 a 4, &tomos de carbono; z3 representa un ean
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lace ¢ e¢s un grupe carbonilo, un gtoms de oxigeno o un
2rupo §R1, donde R' o3 un dtome de nidrdgeno o un gru
po alcohilo que tiene de 1 a 4 &tomos de carbono; y 72
eg an sustituyente y tiens el mismo gignificado que Z1,
o a8 ua &tomo de hidr5geno, ¢ bien, cuande 23 es un en
lacs 9 @8 un grupo R segin se ha definido antes, g2
es8 un grupo nitro, un grupo ciane, un dtome de haldge
no, preferiblements e¢lors o bromo, un grupe acile, un
grupo alecohile ¢ un grupo alcoxi, donde el resto "al-
cohilo" de cada uno de les= grupes acilo, alcohile y al
coxi tisne de 1 & 6 4tomos de carbonmo.

La activided ilnhibidora de los compuestos de
formula I ha sido demostrada: (a) en ensayos usando 18
regpueste de anafilaxis>cuténea pegiva (ensayo ACP),
en log que ge mide ia reaccion de la piel producida
como vesiiade de una interaceidn entre un antigeno
espec{fic05 inyectado intravenosamente, y anticuerpe
reactive fijado a las células, previamente inyectado
en la piel de un memifero (véass, por ejemple, Z, Ova
ry: Pedn, Proc. Am. Soc. exp. Biol 24, 94 (1965); (b)
por medida de la cantidad de histamine desprendida tras
estimule antigeno dé los basocitos peritoneales de
ratas activamente sensibllizadas (véase, por ejemplo,
1. Acte Pharmacol.rat Poxicol. 30. supl. 1 (1971), 2.
Thorax, 27/1, 38 (1972); y (¢) por medida de la hista
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mina desprendida de tejido cortado de pulmén humano,
sensibllizado pasivamente in vitro con anticuerpe reac
tivo, cuando es estimulade con el antigeno homélogo
(Br. Med. J. 3, 272 (1968). La actividad de los &ci-
dos de féormula I ha sido demostrada como se ha descri
to antes, usande soluclones del anidén carboxilato.

Para mayor conveniencia, los compusstos de
formule I en los que cuélQuiera de Z1 Yy Z2 es, o ambos
gon, un grupo carboxilato de alcohilo serén denomina-
dos en lo sucesive "ésteres" de férmula I, Andloge-
mente, las referencias & "amidas" de férmula I serén
consideradas como referencias a compuestos de formula
I en los que une ds Z1 ¥y Z2 és, o ambos son, una carbg
xamida opcionalmente sustituida, y las referencias a
"gales" de férmula I significarén compuestos de férmu
la T en log que uno de A y Z2 es, o ambos son, un gru
po de sal carboxilato,

Entre las salss farmacéuticamente aceptables
de £érmula I se incluyen las sales aménicas, sales de
metal alcalino tales como sales sédicas y potdsicas,
gales mslealinotérreas tales como sales de magnesio ¥
caleclo, ¥y sales de hases orgénicas, por ejemplo sales
de amina tales como sales de trietanolamina y dietilg
minoetilamida, y sales de piperazina y morfolina. Son

gapecialmente valiesas las sales solubles sn agua de
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formula I, mds preferiblemente aquellas que tienen una
golubilidad en agua de él menos 1 mg/ml.

La actividad anﬁalérgiea de las sales de
férmula I reside en el énisn, y la naturaleza dsl ca-
tidn no contribuye &ls actividad, pero para fines medi
cinales, el catidn debe ser naturalmente farmacéutica
mente aceptable.

Grupos carboxamide sustitufdos adecuados in
cluyen los grupos carboxamido sustituidos con N-alco-
hilo y con N,N-dialcohilo, donde el resto alcohilo es
un grupo slcohilo que tiene de 1 a 6 &tomos de carbone,
preferiblemente de 1 & 4 &tomos de carbono.

Compuestos dé fluorenona de la presente in-
vencidn incluyen los cempuestos triciclicoe de £ormu-

la:

0
|
a

donde Z1 y 22 gon igueles o diferentes, y se elige ca
da uno de entre unm grupo carboxile, un grupo s&l car-
boxilate, un grupo carboxilate de alcohile que tiene

de 1 a 6 Atomos de carbono en el resto &lcohile, y un
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grupo carboxamide opcionalmente gustituido en N con
un grupo slcohilo que tiene de 1 @ 6 Atomos de carbono.
Compuestos de antragquinona de -la presente

invencien incluyen compuestos tricfclicos de formula

5 -
] 2!
(II1)
2
2
10 0
donde Z1 Ty 22 gon iguales o diferentes, y cada uno se
elige de entre un grupo carboxilo, un grupo sal carbo
xilate, un grupo carboxilate de alcohile que tiene de
1 & 6 &tomos de carbono, y un grupo carboxamido susti
15 tuide opcionalmente en N con un grupo alechilo qus tig
ne de 1 a 6 &tomos de carbono.
Compuestos de xantona de la presente inven-
eidn incluyen compuestos triofclicos de f£ormula
20 0 1
X
l (1v)
> 7
2 0
25
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donde Z1 y Z2 gen lguales o diferentes, y cada uno se
elige de entre un grupe carboxilo, um grupo gal carbo
xilato, un grupe carboxilato de alcohilo qus tiens de
1 & 6 4tomos de carbono en el resto alcohile, y un gru
po carboxamido opelonalmente sustituidc en N con un
grupo alcohilo que tiene de 1 & 6 étomos de carbono.
Nuevos compuestos ae ia invencién incluyen

1os compusstos triefclicos de férmula

V)

Nz

donde 21 es um grupe carboxilo, un grupo sal carboxi-
lato, un grups carboxilato dé alcohilo que tiene de

1 a 6 4Siomos de carbono en el resto alcohile, o un gru
po carboxamide opcionalmente sustitufdo en N con un
alcohilo que tiene de 1 a 6 éﬁoﬁos de carbonoj; 23 s

1 68 un &tomo de hidrg

oxigeno o un grupo NR1, doﬁde R
geno o un grupo aleohilo que ﬁiéne de 1 a 4 atomos de
carbono, ¥y 22 es un grupe carboxile, un grupe seal car
boxilato, un grupe carboxilato de alcohile que tiense

de 1 a 6 &tomos de carbono en el resto alcochile, o es3

un carboxamide opcionalmente sustituido en N con un al
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cohilo que tiene de 1 & 6 &tomos de carbono, o bien,

1

cuando Z3 eg un grupo NR segﬁn g¢ ha definide antes,

Z2 es un &tomo de haldgeno, grupe oiane, grupe nitro,
grupoe aleohilo, grupo acilo o grupe alcoxi, donde el
resto alcohilo de cada uno de los grupos aleohile,
acile y alcoxi tiene de 1 a 6 Atomos de carbono, o
bien, cuando Z3 repregsenta un enlace, Z2 €3 un grupo
ciano, con tal de qﬁe cuando Z3 es un étomo de oxigeno
Z2 ne se& un grupo 7-carboxilo, gal T-carboxilato, car
boxlilate de 7walcohilo-§77mcarboxamide opeionalmente
sustituido en N con aloohile.

Nusvos compuestos de fluorenona de la presen

te inveneidn incluyen compuestos trieiclices de férmu

lsa
, 2
AN
A

donde Z1 es un grupo carboxile o un grupo sal carboxi

late, ¥ Z2

eés un &tomo de halégeno, un grupo ciane,
un grupo alcohilo que tiene de 2 a 4 Atomes de carbono
o un grupo carboxamido opcionalmente sustitufdo en N

con alcohilo que tiene de 1 a 6 &tomos de carbono.

-8 -
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Nuevos compuestos de acridona y N-alcohil acri

dona de la presents invencion incluyen compuestos tri

cfclicos de férmula

2 ' (VII)

N
donde R1 es un &tomo de hidrdgenc o un grupo alcohile
que tiens de 1 a 4 &tomos de carbono, 2! es un grupe
carboxilo, un grupo sal carboxilato, un grupo carboxi
lato de alcohilo que tiene de 1 a 6 édtomos de carbono
en el resto alcohilo, o un grupo carboxamido epcional
mente sustituido en N con élcohilo que tiene de 1 a 6
dtomos de carbono, ¥y 22 es hidrogeno o un sustituyente,
¥y que tiene el mismo significado que Z1, 0 s un gru-—
po nitro, un grupo cianc, un &tomo de haldgenmo, un
grupo acile, un gruporalcohilo, o un grupo alcoxi,
donde el resto alcohilo dé cads uno de los grupos aci
lo, alcohilo y alcoxi es un grupo alcohilo que tiene
de 1 a 6 Atomos de carbono, con tal de que R! y 22 no
gean ambos hidrdgeno.

Nuevos compuestos de scridona de la presen-

te inveneidn incluyen compuestos de férmula

-9 -
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donde Z1 es un grupo carboxile, un grupo sal carboxi-
lato, un grupo carboxilato de alecohilo que tiene de
1 a 6 &tomos de carbono en el resto aleohilo, o un
grupe carboxamido opcionalmente sustitufdo en I con
aloohilo que tiene de 1 a 6 étomos de carbomo, ¥y 72
tiene &l mismo significado que Z1 o es un grupo nitro,
un grupo ciano, un &tomo de haldgeno, un grupe acilo,
un grupo elcohilo o un grupo alcoxi, donde el resto
"alcohilo" de cada uno de los grupos acilo, alcohilo
y alcoxl es un grupo alcchilo que ftlene de 1 a 6 &to-
mos de carbono.

Nuevos compuestos de xantone de la presen~

te invencidn incluyen compusstos trieiclicos de fég

mula

- 10 =



donde 21 eg un sustituyente grupe carboxile, grupo =al
carboxilato, carboxilato de alcohilo que tlene de 1 a
10 6 &dtomos de cerbomo en el resto alcohilo, ¢ carbexami
do opcionalmente sustitufdo en N con alecohile que tig
ne de 1 @ 6 &tomos de carbono, y cada grupo 22 68 un
ftome de hidrdgenc o tiene el mismo significado que 21,
con tal de que ®0lo uno de los grupos 22 geR un grupo
15 sustituyente segin se ha défiﬁido antes.
Nuévos compuestos de la presente invencidn
incluyen también los compuestos trieiclicos s6lidos de

formula
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25
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donde Z2 es un grupo sal carboxilato, Z3 representa

un enlace o es un atomo de oxigeno, unm grupo carbonilo,
o un grupo FR' en el que R! es un &tomo de hidrégeno

o un grupo alcohilo que tiene de 1 a 4 &tomos de car=-
bone, ¥y 22 tiene el mismo significade que 21, ocon tal
de que cuando 23 sea un grupo carbonile o represente
un enlace, 22 no se& un grupe sal carboxilato, o que
cuando Z3 represente un enlacé o sea un grupo R! se

gin se ha definido antes, 72

se elija también de entre
un grupo ciane, un éfﬁmo de haldgeno, un grupo nitre;
un grupo elcohile, un grupo acile o un grupe alcoxi,
donde el reste "alcohilo" de los grupes alcohilo, aci
lo o alcoxl es un grupo alcohilo que tiene de 1 & 6
dtomos de carbono; o que cuando Z3 ge@ un grupo ;1
gegin se ha definidoe sntes, 72 gea también un &tomo
de hidrdgenc.

La presente invenoién proporciona también

como nuevos productos fluorenona-2,7-dicarboxilato di

sddico, fluorenona-2,7-dicarvoxilate disédice monohi~-
dratado, y particulas de fluorenona-2,T7-dicarboxilato
disddico que tienen un didmetro de 0,5 & 7 }L .
Compuestos espec{ficoé de férmuls I inclu-
yens
Acido fluorenmona-2,T=-dicarboxilico;

Sal monosdédica del &cido fluorenona=2,7=di-

- 12 -
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carbox{lico;

Sal disddica del dcido fluorenona~2,T=-dicar
boxilicos;

Sal dipetésica del écido fluorenons~2,7-di-
carvoxilico;

Sal c&leica del 4cide fluorenone~2,7=-dicar-
bvox{lico; |

Sal megnésica del dcido fluorenona-2,7-di-
carbox{lico;

Sel dieménica del écido fluorenona-2,7-dicer
box{lico;

Fluorenona-2,7-dicarboxamida;
2,7-dicarboxilato de dimetilfluorenons;
Acide meridone—2,7-dicarboxilice;

Acido xambone-2,6-dicarboxilico;

Sal xentonsa~2,7-dicerboxilate disddico;

Sal antraguinona-2,6-dicarboxilato discdico;
Acido T-clorofluorenona-2=carboxilico;
Acido T-etilfluorenona-2-carboxilice;

Acide 7-eianmfluorenona—2—carboxilico;
Acido T-acetilfluorenona-2-carbox{lice;
Acido T-nitrofluorenona-2-carboxilice;

Acido T-metoxifluorenona-Z-carboxilieo;

Acide antraguinona-2,6~dicarbox{lico;

Sal zentons-2,6-dicerboxileto discdice; ¥

o 13 =
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Xaptone=2,6~dicarboxilato de distilo.

Compuestos especialmente actives de férmula
I incluyen:

Acido fluorenons-2,7-dicarboxilico

Acido xentona-2,6~dicarboxilico,

Acido antraquinona—z,G;dioarboxilico; y las

sales farmacduticamente aceptables de dichos

acidoa,

Ia preparacién de los compuestos de £érmula
I puede efectuarse por cualquler método conocide en
la téonice de preparar los mismos y compuestos de es-
sructurs quimica snfloga. En general, los compuestos
de £érmula I en que uno de Z' y 22 a8, o ambos som,
un derivado de oarboxilato (por ejemplo una amide, ég
ter o 9al), se preparan por tratamiento alecuado del
écido correspondiente, Sin embérgo, en elertas circuns
tencias es posible preparar tales derivados sin eisla
mlento previe del dcido carboxflioo, y& sea por elec-
cién de resccilonantes adecuados; o por formacién del
derivado deseado en una mezcla'de reacoidn del dcido,
gin gislar primero el deido. '

A continnecidn se describen métodos para pre
parar foidos dicarbox{licos y sales de férmula I, pere
ge entenders que en algunos ocasos los nétodos pueden

ger adaptados para producir los correspondientes éstg

- 14 -
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res o amidas de férmula I,
1,- Hidrélisis de un compuesto de férmula XI

(x1)

donde v es un precursor de grupo carboxilo, tal como
un grupo nitrile, grupo triclorometilo o un grupe COL1,
donde L' es un grupo de salida tal como un 4tomo o gru
po nucleofilo, por ejemplo um grupe triclorometile, un
grupo emino opcionalmente sustitufdo, un dtomo de halé
geno o un grupo alcoxl; fz es un grupe carboxile o un
grupo Y' precursor, segin se ha definido antes; y z3
tiene el significado definide en la férmula I, La hi--
drélisis se efectua convenlentemente por calentamiente
de un compuesto de férmule XI con un &lcall acuoso di
lufdo, o con un dcido mineral.acuoso dilufdo, opeional
mente con un fcido orgdnico. Por ejemplo, se puede
usar &oido sulfdrico dilufdo, écido clorhidrico diluf
do con dcido meético, o solucildn acuosa de hidrdxido
sédico dilufda. Ia hidrolisis con Alceli acuoso produ

cird, entre otres cosas, una solucidn scuosa de una

- 15 =
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sal dicarboxilato, pero si se desea recoger la méxima
cantidad de &cido dicarbox{lico la mezcla de reaceion
debe ser acidificada entonces cuendo se completa la
hidrdlisis, para precipitar el écide., Por otra parte,
81 el producto final deseado es la sal dicarboxilato,
entonces después de la hidrélisis se puede afiadir el
catidn de la sal deseada, para precipitar la sal deseg
da por efecto de ién comin, sin éislamienio previo del
correspondiente é&cido. |

Mediante reacciones de sustitucion nucled-
fila andloges & la hidrdlisis, por ejemplo alcoholisis
y amonolisis, se pueden prepérar compuestos de formula
I distintos del &cido dicarboxflieo directamente & pag
tir de compuestos de férmula XI. Asf, la reaccicn ds
un compuesto de férmula XI con un aleohol apropiado
produce un éster de férmula I, y la reaccidn con amo-
niaco o con una amine primaria o éecundaria apropiada
produce una amida de £érmula I,

2,= Ciclacidn de un compuesto de férmula XII

, JL—r — 0 R

= 16 =
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donde Z1, 22 ¥y Z3 tienen el significado definido en
la férmula I y Q es un hidroxilo, aleexi, o un grupo
amino opcionslmente gustituido, un &tomo de halégeno,
0 un grupo.RCQz, un grupo ROCO2 0 unr grupo RSO3, don~
de R es aleohilo o arilo. Ia eiclisacidn puede efec~
tuarse calentando un compuesto de formula XII a una
temperatura elevadis, por ejémpla hasta aproximadamente
30020, Preferiblementie el calentamiento se efectia en
presencia de un écido de Lewis bajo condiciomes anhi-
dras, ¢ un écido protdémico, epcionalmente en presencia
de un disolvente apolar. Aci&es de Lewise preferidos
incluyen el trifluoruro de bore y triclorure de alumi
nio, y entre los dcidos protdnicos preferidos se inclu
yen los 4cides sulfirice, clorhidrico y polifosférico.
Sin embarge, =i 22 eg un sustituyente carbo
xilate en posioién 5 del compuesto neciente de formula
I, las condiciones de reaccidén y/o el grupo Q han de
ger elegidos de forma que se evite 1la reacceidn del gru
Do Zzo
En el caso de los compuestos de antraguine-
na de férmula I, la ciclisacidn para formar el enlace
carbonilo en el nicleo tricf{clico puede ser efectuada
para formar cualquiera de los dos enlaces carbonilicos

del nfcleo triciclico de antraquinena.

-17 -
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(XIIT)

pueden ser preparados por reaceidn de un compuesto de

fenol monovalente adecuado, de formula XIV

OH

(xav)

donde X1 es un grupo nitrile o un carbalcoxi, con un

compuesto asdecuado de mono-nitrofenile activado, de

férmula XV

- 18 -
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donde X2 y X3 son cada uno un grupo nitrilo o carbalcg
xi, de menera que se produzea un éter difenflico de

férmula XVI

3 (XVI)

donde x1, X2 N X3 tienen el mismo significado que antes.
La reaccidn se efectua en un disolvente eprétido dipg
lar tal como sulfdéxido de dimetile, dimetilscetamida,
N-metil-2-pirrelidona, sulfolano, hexametilfosforaml

da, dimetilformamida y acetonitrile, & una temperatu~

ra elevada de 50 & 1508C, preferiblemente de 100 a 120%C.
En el cago de los compuestos de £érmula XVI en que los

3

grupos X1 y X° son igusles que los grupos Z1 y 22, se

gﬁn han gido previamente definidos, y en que el grupo

x2

e igual que el grupe C(:0)Q, segin se ha definido
en la formula XIII, no se réquiere mds reaccion antes
de la ciclisacidn. En el caso-de otros compuestos de
férmula XVI, por ejemplo aquellos en que uno o més de
los grupos X1, x2 N X3 s un grupo nitrile, dichos

otros compuestos son hidrolizados de manera gue pro-

duzcan un compuesto de formula XIII, donde Q es un

- 19 =
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un grupo hidroxile o un grupo amino. Ia hidrdlisis se
efectia convenientemente caléntando un compuesto de
£8rmula XVI con 4cido mineral acuose diluido, opeional
mente en presencia de un dcido orgénice, o con dlcali
acuoso diluido.,

3, Oxidacidn de un compuesto de formula XVII

2 7 (%VII)
23"

donde W1 v W2 gon, cada uno, un grupe &lcchilo inferior
o un grupo C(:0)R, donde R es un grupo alcohilo infe-
rior opcionalmente sustituido que tiene de 1 a 4 dto~
mos de oarbono, o es OH, con tal de que W1 ¥y W2 no
gean ambos C(:0)OH, y 7° $iene el significado definido
en la Férmula I, La oxid;oién de los compuestos en que
w! y/o W2 son grupos alcohilo inferior puede efectuar
se con agentes oxidantes usuales tales como solucicn
acuosa &cida o alcalina de permanganato potésico; trid
xido de cromo, por ejemplo, con Acido acético o dcido
sulférico; oxigeno en presencia de un catalizador usual

tel como sales de plomo, cobalto y manganeso, por ejem
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plo acetato de plomo; o soluciones acuosas de dicromg
to sbdice.

Ta oxidacidn de compuestos en que w! y/o w2
gon los grupos C(:0)R puede efectuarse con agentes oxi
dantes usuales tales como tridxide de cromo, por ejenm
plo, con dcido acéticd‘onécido gulfirico; soluciones
acuosas de sales de @cidos hipocloroso e hipobromoso
en presencia de una base; dicromato gédico o potésico
con &cido aedtico; o 4cido nitrico. Estos métodos de-
oxldacidén se efectuan ventajosamente con calentamien=
to en fase ligquida.

4. Oxidacidn de un compuesto de férmula XVIII

v4 2

2 ' (XVIII)

donde 51 v Z2 tienen el significado antes definido en
1a férmula I, Y3 es un grupo Z3, gegiin se ha definido
antes en 1a formula I, e v+ es un grupo metileno; o

Y4 8 Y3 son iguales o diferentes, ¥y cada uno se elige
de antre CH y CR, donde R es alcbhile inferior, con tal
de que cuande Y4 sea CH Y pueda ser también N. La oxi

- 2] -
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dacidn de compuestos de formula XVIII puede efectuarse
con agentes oxidantes usuales tales como 4cido nitricoy
soluciones acuosas de éeiﬁos hipocloreso e hipobromo-
so en presencia de une base; tridxido de cromo, por
ejemplo con &cido acético o con doido sulfirico; o Sg
Juciones acuosas de dicromato sédice.

1a oxidacién de compuestos de férmule XVIII,
donde Y4 es un grupo metiléne e Y3 es un enlace, oxige
no o NR, donds R es alcohilo que tiene de 1 = 4 étomos
de carhbono, o 14 o Y3 son cada une CH, puede efeetuaﬁ
ge también con agentes oxidantes usueles tales como
ox{geno, en presencia de triton B en solucidn en piri
dina; u oxigeno en presencia de t-butdxidoe potésico en
presencia de t-butenel y sulféxido de dimetilo.

Los compuestes anélogos & los compuestos de

1 Vg 22 estd, o an

£8rmula XVIII en que cualéuiera de Z
bos estén resmplazados poi un grupo W1 0 Wz, segﬁn se
na definido en 1la férmula XVII, pueden ser oxidados

también de manera que se pfoduzean dcidos o sales di=
carboxilato de férmala I, En el caso de tales compues
tos, la oxidacidn puede:ser efectuada con agentes oxi
dentes usuales tales como tridxide de oromo, por ejem
plo, con dcido acético o con &cide sulfirico; o solu-
ciones scuosas de dicromato sodico. En el caso de ta=

les compuestos en que ninguno de W1 Y W2 es alcohilo,
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18 oxidacidn puede ser efectuada también con agentes
oxidantes usuales tales como soluciones acuosas de sa
les de &cidos hipobromoso o hipdeloroso en presencia
de una base; o écido nitrico., Ventajosamente, cualquig
ra de los métodos de oxidacidn antes descritos en que
ge emplean soluciones &cuosas de dicromato sodico se
efectia a una temperatura elevada, en un recipiente
nermdticaments cerrado. En tel caso, la oxidacidn de
los grupos Wl ¥ W se efectia preferiblemente a una
temperatura de 200 a 21092C, En tal caso, la oxidacidn
del nicleo de xantona se efectua preferiblemente a
una temperetura de 240 a 2602C. La oxidacidn del antra
ceno triclclico, 9,10-dialcohil antraceno, © nicleo

de antrona, se efectila deseablemente en tal caso & una
temperatura de 250 a 260RC,

5, Clclisacién de un compuesto de férmula XIX

(XIX)

Iy

X 2

- 23 =



10

15

20

25

9,10.72

. muezers

L0BL5E

donde Z1 ¥y 22 tienen el significado antes definido en
la £érmula I, ¥ 7% es un grupo hidroxile o un grupo
MHR! donde R! es hidrdégeno o alcohilo que tiene de 1
a 4 4tomos de carbono, y X es un grupe de salida, por
ejemplo un aldgeno, por ejemplo cloro; hidroxile; p-
~toluensulfoniloxi; nitro; 6 suifinatoa La ciclisacidn
puede efectuarse por calentamiento de un compuesto de
férmula XIX, donde X es aistinto de nitre, a una tem-
peratura elevada de hasta aproximadamente 1202C, en ‘
presencia de un hidrdéxido alcalino tal como hidréxido
sodico, y opcionalmsnte en preséncia de un disolvente
polar tal como &gua o etanel &acuose. Cuando X es un
grupe nitro, la ciclacidn puede ser efectuada ventajo
samente en un disolvents aprétide dipolar, tal comor
sulféxido de dimetilo, dimetilacetamida, N-mstil-2-pl
rrolidona, sulfelane, hexametilfosforamida, dimetil-
formemida y acetonitriloe, a uﬁé temperatura elevada de
50 & 1502C, preferiblemente de 100 a 1202C,
Aternativamente, un compuesto de férmula
XIX, donde uno de Z1 ¥ 72 esté, o ambos estén reempla
zados por un pracursor Y‘1 de grupo carboxilo, segﬁn
ge ha definido antes, y X es distinto de nitro, puede
ger ciclisade e hidrolizado simulténeamente., Tal reag
cidn puede efectuarse por calentamiento de tal com=-

puesto de férmula XIX a una temperatura elevads, hasta
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aproximadamente 1202C, en preseﬁcia de un hidrdéxido
alealino tal como hidréxido_sédieo, y opcionalmente
en presencia de un disolvente polar tal como agua o
etanol acuosgo,

Los compuestos intermediocs de férmula XIX
pueden ser preparadog por reaccidén de Friedel Crafts

entre un compuesto de férmula XX

2 Hal

’ . 2
donde Hal es un &tomo de halogeno y X y 2 tienen el
significado dade en las férmulas XIX y I respectivamen

te, con un compuesto de férmula XXI

(¥X1)
HO

donde Z1 tiene el mismo significado que en la férmula

- 25 =
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XIX, La reaccidén se efectua en presencia de un écido
de Lewis tal come cloruro de aluminio, opcionalmente
en presencia de un disolvente polar tal como nitroben
ceno, & una temperatura elevada, preferiblemente desde
502C hasta la temperatura de reflujo de la mezcla de
reaccione

Alternativamente, los compuestos interme-
dios de férmula XIX donde z% es un grupo hidroxile
pueden ser preparados calentando el compuesto apropia

do de formula XXII

(XXII)

donde Z', 72 y X son segin se han definido en la formu
la XIX, en presencia de un écido de Lewis tal como clg
ruro de aluminio, opcionalmente en presencia de un di
golvente polar tal come nitrobenceno o testracloroetanoc,
a una temperatura elevada desde 5092C hasta la tempersa
fura de reflujo de 1la mezcla de reaccién. Bajo tales
condiciones, log compuestos de férmula XXII se redis-

tribuyen a los correspondientes compuestos de f£érmula

- 26 =
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El método antes descrito para la preparacién

XIX,

de compuestos dicarboxilato de férmula I puede ser usg
do también para sintetizar los correspondientes com~
puestos de 2—monoearboxilato(d§ formula I y los come
puestos de Esmonecarboxilato sustituidos con 22, de
férmula I, donde el austituyente Z2 es un grupo nitre,
un grupo cisno, un &tomo de halogeno, un grupo acille,
un grupo &lcohilo o un grupo alcoxi, segﬁn ge define
en 1a £érmula I, con tal de que en el caso de los mé-
todos de oxidacidn las condiciones de reaccidn se eli
jan para minimizar preferiblements la oxidacion comple
ta cuando 72 83 aléohilo o acile, de manera que se cox
gerve el sustituyente-zz, o bien, en el caso de los
nétodos de hidrdlisis, para evitar la hidrélisis com-
pleta cuando Zz eg ciano, de manera que se conserve
el sustituyente 22, |

Los dsteres de N-aloohil-acridona de férmula
I también pueden ser preparades por alcohilacién de
los correspondientes oompuesﬁos de acridona de férmula
I, Ia slcohilacidén puede serléééctuada por cualquier
procedimiento usual para alcohilaoion de grupos amino
gsecundarios, por ejemplo por reaecion con un grupo RX5
donde R es @lcohile que tiene de 1 a 6 &tomos de car-

bono y X2 es un grupo de salida, tal como un &tomo de
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halégeno, en presencia de una base fuerte. Las bases
adecuadas son la amida sbédica y el hidrure sédice. De
seablemente, 1a slcohilacién se efectia en presencia
de un disolvente, incluyende gulfoxido de dimetilo,
xileno o amoniace lzﬁquideo

Las sales parmacéuticamente eceptables de
doidos de Pérmula I se preparan por cualguier métede
usual, por ejemplo neutralizande sl doido carboxilico
correspondiente con uné base de Bronsted apropiada, o
por doble descomposicién de una sai de un &cido de for
aula I, de manera que se produzea la sal deseada de
un catidn farmacéuticamente aceptable apropiade. El
dcido carbox{lico puede ser el &cide aislado, © puedé
egstar presente en solucién en la mezcla de reacoidn
resultante de una breparaoién del &cido, por ejemple
por un metodo tal como ¢l antes descrite. Bases de
Bronsted adecusdas incluyen bases orgénicas tales cg
mo'etanolamina, y bases que contienen gmonioc, y catio
nes de metal aloalihe y meta}."alcalinoutérreo, La do=-
ble descompesicién puede sef éf;;tuada ventajosamente
en una resina de intercambic de iones, cuando se hace
pasar & través de una resina de intercambie de catlones
una soluocién de una sal de un écido de férmula I, es-
tando cargadsa la resina con“dn catidn farmacéuticamen

te aceptable de la base adecuadsa. La doble descomposi
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cién puede ser efectusda también en solucién ordinsria,

entre una sal de un &cido de formula I y una sal del

catidén farmacduticamente aceptable deseado.
Especificamente, las sales farmaceéuticamente

aceptables de férmula I pueden ser preparadas por uno

o més de los métodos siguientes.

1) Reaccidn en un medio polar de un compussto de £or-

mula XXIII

@Qx7y8

(XXIII)

L )
donde uno de Y! e 18 es el ién hidrdgeno, y el otre
representa el ién hidrégeno o un catidn de la sal de-
sead’, con una base de la sal deseadsa, o bien, cuando
Y7 e Y8 representan, juntos o por separado, uno golo

o dos cationes distintos del catién de la sal deseada,
Yy Z3 tiens el significado de la férmula I.

2) Reaceidn en un medio polar de un compuesto de férmu

la XXIV

- 29 =



10

15

20

25

9.10.72

(XXIV)

donde Y7 e Y8 son iguales o diferentes, y cada uno S
elige de entre un grupe carboxilico y un grupo Y1 58-
gln se ha definide entes en la formula XI, y 33 tiens
el mismo significado que antes, con una base de Brong
ted apropisda y, cusndo la base de Bronsted no oon£ig
ne un ién hidroxile, en presencia de égua, Son ejem=

plos de bases de Bronsted apropiades los dxidos e hi
drdxides de metel aioalino y gloalinotérreo, parae pro
ducir les correspondientes sales de metal alcelino y

gloglinotérreo de férmula I. Preferiblemente la reacs
0idn se efectia con calentamiento.

Ies sales de férmula I pueden ser aisladas
de un medio de reaccidn por cualquier procedimiento
usual pere el aislamiento de sales a partir de una sg
lucion de las mismas en un medio polar. As{, las sa=
les pueden ser aisladas por precipitacién de la =8l o
por eliminscidn del medio poler.

La precipitacién de la sal puede ser efectua

= 30 =
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da por oristelizacion con disolvente mixto,opor adicion
de excegso de base o sal de 1a misma, con el fin de pro
ducir una concentracién del catién de la sal & alslar
gustancialmente en exceso respecto a la proporcién me
lar del mismo en dicha sal & aislar,

Ia cristalizacidén con disolvente mixte puede
ser efsctuada por sdicion, & una solucidn de una sal
de férmula I an un medio polsr, de un segundo disolven
te polar distinto de, pero miscible con el disolvente
polar ye presente, y en el cusl segundo diselvente la
pal de férmula I sea menos soluble que en el disolven
te polar ya presente.

Ia eliminacién del medio polar puede efec—
tvuarse por evaporacién,rpor e jemplo, por liefilizacidn,
o por destilacién azeo%éééicao

Deseablemente, las sales de formuls I son
purificadas antes de su incorporacién en una composi.
cién farmscéutica., Ia purificacidn puede efectuarse
por cualquier métedo usual. Un procedimiento de purifi
cacidn particularménte velloso comprende el &islamlen
4o de una sal sdélida cruda de férmula I & partir de
une mezele de reacoiéﬁ en la que dicha sal ha sido
producida, por cualquler método para aislar sales de
férmula I, segin se ha desorito antes; disolucidn de

12 sal en &cide clerhidrico; recuperacidn del corres-
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pondiente dcido de férmula I, en forma de un sélido;
neutralizacién del dcido de férmula I con una base de
Bronsted, siendo el catién de dicha base el catidn de
l1a sal requerida de férmula I; eliminacion de impure-
zas sélidas por filtracidn; y eislamiento de la sal

de férmula I por un métode segin se ha descrito antes,

Convenientemente, un écido de férmula I pqé |
de ser purificado antes de la neutralizacidn, por re-
cristalizacion o por aislemiento de un aducto de N,NQ
~dimetilformaemida, y subsiguiente calentamiento del
aducto para expulsar la N,N-dimetilformamida.

Tos ésteres y amidas de acidos de férmula I
pueden ser preparados por cualquier métedo usual, in-
cluyendo esterificacidn del &cido o del cloruro de
dcido con un slcchol alcohilico, para producir el co=-
rrespondiente éster alcchilico, ¥ reaccidn del dcide
o cloruro de acido con asmoniace o una alcohilamina pg
ra producir la correspondisnte amida o anida sustitui
da en N con alcohilo, respectivamente. Los compuestos
de férmula I en que 7! y 72 son diferentes, y se eli-
gen de entre funciones écido, éster, amida y sal, pue
den ser preperados por los métodos anteriores, y por
hidrdlisis parcial cuando sea apropiede.

Los compuesfos de férmula I son Gtiles en

el tratamiento o la profilaxis de diversos sstados alér
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gicos de los que es primordialuente regponsable la reac
cidn de ant{genos extrinsecos con anticuerpos reactivos,
por e jemplo asme glérgico, fiebre del heno (rinitis
glérgica), conjuntivitis alérgica, dlceras sptosas de
12 boca, eczema y urticaria alérgica.

Ta megnitud de una dosis profiléctica o tera
péutica de un compuesto de férmula I variard, desde
luego, con la naturaleza y severidad del estado alérgli
co @ tratar, y con el compuesto concreto de £érmula I
y su via de administracidn. En general, el intervalo
de dogis estd comprendido entre 2 lﬁ g y 100 mg por kg
de peso del cuerpo de un mamiferc.

En el cago de un estado slérgico segun se hu
definide antes, por ejemplo asme alergico, una dosis
adecuada es de 5/UJg a 0,5 mg, preferiblemente de 20

Lp g a 0,2 mg, por ejemplo aproximadamente 0,1 nmg,
de un compuesto de férmule I por kg de peso del cuerpo
del paciente que experimenta el tratamiento, cuando se
emplea administracidén pulmonar, segin se describe més
adelante. En el cagso de que ge emplee una composicién
para administracidn intravenoéé, un intervale de do-
gis adecuado es de 0,2 & 100 mg de un compuesto de fé;
mula I por kg de peso del cuerpo del paciente, y en el
cago de que se emples ung cbmposicién oral, un inter-

valo de dosis adecuade es de 2 a 5 mg de un compuesto
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de férmula I por kg de peso del cuerpo del paciente.

En el caso de que se emples una composicidn
para administracion nasal, por ejemplo en el trata-
miento de rinitis alérgica, una dosis adecuads es de
2 /u g a 4 mg de un compuesto de férmula I por kg de
peso del cuerpo del paciente.

En el caso de las sales de fluorenona=2,7T=
-dicarboxilato, se ha hallado que la dosig particular
mente sdecusdas para el tratamiento del asma aldrgico
gson 1as siguientes, dédndose todas las dosls en base
gl peso de &cido dicarboxilico libre, y como cantids
des por kg de psso del cuerpo del paciente que experi
menta el tratamiento: para asme slérgico, por adminis
tracién pulmonar, ZO‘Lp g a 0,2 mg, preferiblemente
0,1 mg; por sdministracidn intravenosa, 1 & 10 mg; ¥
por administracién oral, 10 & 40 mg; y para rinitis
alérgica, por sdministracion nasal, 10.%ﬁfg a 0,4 mg.

Las composicliones farmacéuticas de 1la pre=-
gente invencidn comprenden un compuesto de férmula I
como ingredlente ectivo, ¥ tembién pueden contener un
vehiculo farmacduticamente aceptable, y opcionalments
otros ingredientes terapeiticos. Las composiciones in
cluyen composiciones sdecuedes para sdministracion
ora, rectal, oftélmica, pulmonar, nasal, dérmica, to=

pica o parenteral (incluyendo subcuténea, intramuscu-
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lar e intravenosa), aunque la via mas edecuesds, en
cualquier caso dado, dependeré de 1la naturalsza y se-
veridad del estado que se egté tratando, y de la natu
raleza del ingrediente activo. Pueden ser pregentadas
convenientemente en forma de dosis unitarias, y ser
preparadas por cualquiera de los métodos bien conoci- _
dos en la técnica de farmacis.

Las composiciones farmedeuticas de la presen.
te invencidn adecuadas pera administracion oral pueden
ger presentadas como unidades individuales tales co-
mo cépsulas, sellos o tabletas que contienen cada uno
una cantidaed predeterminsda del ingrediente activoj co
mo polvo o grénulos; o como solucidn o suspensidn en
un 1{quide acuoso, un 1{quido no acuoso, una emulsidn
de aceite en agua o una emulsion de agua en aceite.
Tales composiciones pueden ser preparadas por cualquie
rg de los métodos de farmacia, pero todos los métodos
compreden la etapa de poner en agoclacion del ingre-
diente activo con el vehiculo que constitfuye uno o nés
ingredientes accesorlos. En general, las composicilones
se preparan mezclando uniforme e intimamente el ingre
diente active con vehfculos liguidos o vehiculos s6li
dos finamente dividides, o ambos, y luego, si es necg
sario, dar forma 21 producto en la presentacién deseg

da. Por ejemplo, se puede preparar una tableta por com
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presién o moldeo, opclonalmente con une o més ingre-
dientes accesories. Las tabletas comprimidas se pueden
preparer comprimiende en una méquina adecuada el in-
grediente activo, en una forma de libre flujo tal comno
un polve o grénulos, opcionalmente mezclando con un
aglutinante, lubricante, diluyente inerts, agente lubrl
cante, tensoactive o dispersante. Las tabletas moldez
das pueden ser preparadas moldeando en una méguina ade
cuada une mezcla del compuesto en polvo humedecida con
un diluyente 1fquido inerte. Deseablemsnte, cada tablg
ta contiens de 200 mg & 500 mg del ingrediente activo,
y ceada sello o cépsula éontiene de 500 & 2000 mg del
ingredients active,

Una forme perticularmente valiosa de una com
posicidn farmacéutica de 1la presente invencidn, para
uso en el tratamiento de asma alergice, es una compo-
sicdion adecuada pafa sdministracién pulmonar por via
de le cavidad bucal; aunque, desde lusgo, también se
pueden tratsr por administracién pulmonar de la compg
sicidn otros estados distintos del asma alérgico.

Preferibleﬁente, la composicidn es tal que
ge suministran & los pulmones de un paciente perticulas
que tienen un diémetro de 0,5 a T W més preferi-
blemente de 1 a 6 J4 , que contienen ingrediente ac-

tivo. Ello asegura que se administre una cantidad mé-
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xima de ingrediente activo & las cavidades alveolares
de los pulmones, y que se retenga al1{, produciendo
as{ un efecto méximo en el paciente, Tales composi-
ciones estén més preferiblemente en forma de polvos
secos para administracién con un dispositive de inha-
lacién de polvo, o de composiciones autoimpulsadas pa
ra suninistro de polvo.

Mas preferiblemente, los polvos de lag come
posiciones pulmonaresd, gsegin se describen antes y més
adelante, comprenden particulas que contienen ingre--
diente active, de las cuales particulas al menos el
98% en peso tiene un didmetro mayor que 0,5 JQL, y el
menos el 95% en nimero tiene un didmetro m;nor que
7 }# . Més deseablemenfe, @l menos el 95% en peso de
1as partfculas tiene un didmetro mayor que 1/&0 s ¥
al menos el 90% en nimerc de las particulas tiene un
difmetro menor que 6‘[& .

Tas composiciones en forma de polvos secos
compreden preferiblemente particulas que contienen el
ingrediente sélido activo, teniendo las particulas un
diémetro de 0,5 & 7 [F » nés preferiblemente de 1 & 6‘}77.
Preferiblemente, estas composiciones comprenden un di
luyente sélido en forma de polvo fino. Estas composi-
clones pueden ser presentadas convenientemente en und

cépsuls perforable de un material farmacéuticamente
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aceptable, por ejemplo gelatina, Tales composiciones
pueden ser preparadsas convenientemente por desmenuza-
miento de ingrediente active solido, opcionalmente corn
un diluyente s6lido. Si se desea, con el polvo resul=-

5 tante se puede rellenar una cépsula perforable de un
material farmacduticamente aceptable.

Otras formas valiesas de composicidn ds la
presente invencidn que son adecuadas para administré—
cién pulmonar son las composiclones autoimpulsadas.

10 Estas composiciones autoimpulsadas pueden ser composi
clones que suministran polve ¢ composiciones que sumi
nistran el ingrediente activo en forma de gotitas de
una solucien o suspensién.

Las composiciones aufeimpulsadas de suminig

15 tro de polvo comprenden preferiblemente particulas dis
persadas de ingrediente active sdlido que tienen un
didmetre de 0,5 a % }QL , més preferiblemente de 1 a6 }M},
¥ un impulsor liguido gque tenga un punto de ebullicién
menor que 182C a presidn atmééférioa. El impulsor o

20 propulsor puede ser cualquier impulsor conocide como
adecuado para administracion de medicina, y puede com
prender uno o ma&s hidrocarburos alecohilicos inferiores,
o hidrocarburos alcohilicos inferiores halogenados, ¢
mezclas de ellos, Los hidrccarburos alcohf{lices infe-

25 riores clorados y fluorados son especialmente preferi

dos como impulsores. Gensralmente, el impulsor puede
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constituir de 50 a 99,9% en peso/peso de la composi -
cidn, mientras que el ingrediente activo puede consti
tulr de 0,1 a 20% en peso/pese, por ejemplo aproximada
mente el 2% en peso/peso, de la composicidn.

El vehiculo farmacéuticamente aceptable de
tales composiciones autoimpulsadas puede comprender
otros constituyentes ademés del propulsor, en particu
lar un tensoactivo o un diluysnte sdlido, o ambos. Los
tensoactivos son deseables para evitar la aglomeracidn
de las particulas de ingrediente activo, y para mante
ner en suspensién al ingrediente activo. Son especial’
mente valiosos los tensoactivos liquides no idnicos ¥
los tensoactivos sélidos anidnicos, o mezclas de elloe.
Son tensoactives liquidos no idnicos adecuados ague-
1los que tienen un equilibrio hidréfilo-lipdéfile.(EHIL,
véage Journal of the Society of Cosmetic Chemlsts vol.
1, phgg. 311=326 (1949) menor que 10, en particular
los ésteres y ésteres parciales de dcidos grasos con
alcoholes polivalentes aliféticos, por ejemplo el mo=
nooleato de sorbitén v el trioleato de sorbitén, cono
cidos comercialmente como "Span 80" (marca regilstrada)
y "Span 85" (marca registrada). El tensoactivo liguido
no idnico puede constitufr hasta el 20% en peso/peso
de la composicién, aunque preferiblemente constituye

menos de 1% en peso/pese de la composicion. Tensoac=-
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tivos sdlidos aniénicos adecuades incluyen las sales
de metzl elcalino, aménicas y de amina de dialcohil-
sulfosuccinato, donde los grupos glcohile tienen de 4
a 12 4tomos de carbono, y de dcido alcohilbencenosul=
fénico, donde el grupo alcohile tiene de 8 a 14 &tomos
de carbone. Los tensoactives anidnices sblidos pueden
constitulr hasta 20% en peso/peso de la composicién,
aunque preferiblemente menos de 1% en peso/beso de la
composicidn.

Se pueden incorporar ventajosamente diluyen
tes gélidos en tales composiciones autoimpulsadas cuan
do la densidad del ingrediente active difiere sustan-
cialmente de la densidad del propulsor; también pars’
ayudaer & mantener en saspensién al ingrediente active.
El diluyente gélido estd en forma de polvo fine, te-
niendo preferiblemente un taﬁéﬁo de particula del mig
mo orden que el de las particulas de los ingredientes
activos. Entre los diluyenteé gélidos adecuados se in
cluyen el cloruro sédico y el sulfato sddice.

Las composicionés de la presente invencién
pueden estar también en forma de composicion autoim-
pulsada cuendo el ingredienté activo esté presente en
solucién. Tales composiciones autoimpulsadas pueden
comprender un ingrediente active, impulsor y codisol-

vente, y ventajosamente un egtabilizador antioxidante.
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Bl impulsor es uno o més de los ya citados antes. Los
codisolventes se eligen por su golubilidad en el im=
pulsor, su capacidad para disolver el ingrediente ac-
$ivo, y por tener el més bajo punto de ebullicion con
gistente con esas propledades antes mencionadag, Los
codisolventes adecuados son alcoholes y éteres alcohi
licos inferiores, y mezclas de ellos. Los codisolventes
pueden constituir de 5 a 40% en peso/peso de la compo
gicién, aunque preferiblemente menos del 20% en peso/=
peso de la composicién.

En tales composiclones de solucidn se puedeﬁ
incorporar estabilizadores antioxidantes para inhibir
el deterioro del ingrediente éﬁtivo, y son conveniente
pents ascorbatos o bisulfites de metal alcalino. Prefe
riblemente estén presentes en cénmidad de hasta 0,25%
en peso/peso de la cem.posicién°

Tales composicilones autoimpulsadas pueden
gser preparades por cualquier método conocide en la
téenica. Por ejemple, el ingrediente activo, ya sea
como particulas, segin se han definidoe antes, en sus-
pensién en un liguide adecugdo, o en golucion de hasta
el 20% en peso/volumen en un codisolvente aceptable,
segin sea apropiado, es mezclade con cualquiera otres
constituysntes de un vehiculo farmaceuticamente acep-

table. La mezcla resultante es enfrieda e introducida
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en un recipiente enfriado adecuado, y S8 le afiade im=
pulsor en forma liguida; y se clerra herméticamente
el recipiente.

Alternativamente, taleé composiciones auto=
impulsadas pusden ser preparadas mezclando el ingre -
diente active, ya sea en particules segin se han defi
nide antes, o en soluclén alcehdlica o acuosa a de 2
a 20% en pese/volumen, gsegun sea apropiedo, junto con
los restantes constifuyentes del vehiculo farmacéuti
camente aceptable, distintas del impulsor; introducien
do la mezcla resultante, opcionalmente con algo de im
pulsgor, en un recipiente adecuado; cerrande hermética
mente el recipiente; e inyectande impulsor, @ preaién,
en el recipiente, a temperatura ambiente, & través de
una vélvula que forma parte del reclplente y que =6
usa para ocontrolsar el desprendimiento de la compoaim
oidén del mismo. Deseablemente, el recipiente se purgs
sliminande ailre del mismo en una etape conveniente de
1e preparacién de la composioién autoimpulsada.

Un recipiente adecuado para una mmnposicion
autoimpulsada es unc provisto de uns vélvula de accig
namiento menuel y que estd construido de aluminio,
scero inoxidable o vidrie reforzado, Desde luego, 1la
vélvula debe ser una que tenga la caracteristica de

pulverizacién deseada, es decir, la pulverizacion que

u-n4.2—
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sale de la vélvule debe tener las caracteristicas de
tamafio de particula antes dc;finidaso Ventajosamente,

la vélvula es del tipo de dogificacion, es decir, una
vélvala del tipo que suministra una cantidad fija de
composicidn en ocasién de cada actuacion de la valvula,
por ejemplo aproximedamente 50 ¢ 100 microlitres de
composicién en cada suministro.

Les composiciones de la presente invencidn
pueden estar también de forma de solucién acuosa o al
cohélica diluida, opcionalmente como solucién estéril,
del ingrediente active, para uso en un nebulizador ©
atomizador, donde se ussa una corriente de aire acele-
rada para producir una fina niebla consistente en pe~-
quefias gotitas de la gsolucion. Tales composiciones
contienen usualmente un agente para dar sabor y olor,
tg]l como sacarina sddica, y un aceite volétil. También
g8 pueden incluir en tal composicién un agente tampdn
tal como fosfato sdédico; un antioxidante tal como meta
bisulfite sddico; y un agentertensoactive. Deseable=
mente, tal composicién debe contener un conservador,
t8l como hidroxibenzoato de metilo.

Las composiciones de la presente invencién
adscnuadas para administracidn pafenteral comprenden con
venientemente soluciones acuosasrestériles del ingre-—

diente activo, las cuales soluciones son preferible-
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mente isoténicas respecto a la sangre del paciente ba
jo tratamiente. Estas son administrades preferiblemen
te por vis intravenosa, sunque también se puede efec-
tuar la administracion mediante inyeccién subcuténea o
intramuscular. Talss composiciones pueden ser prepara
das convenientemente disolviendo ingrediente sélido
activo en agua, para producir una gsolucidn acuosa, ¥
haciendo @ dicha solucién estéril e isotonica respecto
g8 la sangre huma&ns. |

Composiciones farmadéuticas de la presente
invencion adecuadas para use fépico incluyen composi-
ciones adecuados para administfacién & 1la piel, ojosy
nariz y boca. |

Composiciones para,ﬁso sobre la piel inclu-
yen lociones y cremes que comprenden emulsiones liqu;
das o semisdlidas, ya sea de aceite en agua o de agua
en aceits, que preferiblemente contlenen de 0,2 a 5%
en peso/velumen del ingrediente active. Tamblén se pue
den usar pera administracién tdépica a la piel unguen-
to8 que comprenden de 0,2 & 5% en pese/veolumen dél in
grediente activo disuelto o dispersado en una base sg
misdlida. Convenientements, la base semisélida contig
ne hidrocarburos liquidos o gsemisdlidos, gresa animel,
alcohol de lana o un macrogel, posiblemente con un

agente emulsificante. Deseablemente, las cremas y uns
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Bng-%

guentos deben contener un conservador tal como hidroxi
banzoato de metile.

Composiciones para gdministracidén ocular in
cluyen gotas oculares que comprenden el ingrediente
activo en solucidn acuose o aceitosa, preferiblemente
en concentracidn de 0,2 a 5% en peso/volumen. Tales s@
luciones son deseablemenie fungistéticas y vacteriostd
ticas, y preferiblemente se preparan esterilizadas,
Composiciones para aplicaci6n gl ojo incluyen también
ungiientos ooulares gue comprenden preferiblemente 1la
misﬁa concentracién del ingrediente activoe, convenien
temente en forme de sal, ya sea disuelto en uno de loa
ingredientes de la base gemisdlida del ungiento, o SO
mo suspensién finamente dividida en ella. ’

Composiciones adecuadas para administracidn
@ 1la nariz incluyen composiciones en polve, autolmpul
pades y de pulverizacién gimilares & las ya descritas
pare las composiciones adecuadas pars administracion
pulmonar, pero que tienen, cuando estén digpersedes,
an tamefio de particula alge meyor, del orden de 10 &
900 micras. En el cagso de una solucidén autoimpulsada
y de composiciones de puiverizacién, este efecto puede
conseguirse por eleccidén de una vdlvula que tenge 1w
caracteristica de pulverizacidn deseada, es decir, que

sea capaz de producir una pulverizacién gue tenga el
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temstio de particula deseado, o por incorporacion del
medicamente come polvo suspendide de temafio de partiu
cule controlado. As{, la composicién, en vez de pasar
a los pulmones, €8 retenida en gren parte en la cavi-
dad nasal, Otras composiciones adecuadas para adminig
tracidn nasal incluyen un pelve basto que tiene un t8
mefio de particula de 20 & 500 micras, que S8 administfé:
de ls maners en que se toma el repé, s decir; por ré
pida inhalacién a través del paso nasal, desde un Tre-
cipiente del polve que 86€ mantiense préximo a la narizo.
Otra cemposicién adscuada para administracién nasal
es las gotas nasales, que comprenden de 0,2 & 5% en
peso/volumen del ingrediesnte activo, en golucidn acug
s& o.aoeitosao

Composiciones adecusdas para administracidn
tépica en la boca incluyen pastillas que comprenden
de 10 a 100 mg del ingred;enxe active en una base con
gabor; usualmente sacares& y gcacia o tragacanto; ¥
pastillas que comprenden de 10 a 100 mg del ingredien
te active en una bage inerte tal como gelatina y gli=
cerinaj o0 sacaresa y aceclea.

Otros ingredientes terapeiticos adecuados
para inclusidn en las composiciones antes descritas,
especialmente en el caso de gquellas composiciones des

tinadas &l uso sn el trataniento del asma 8lérgico,

- 46 =



10

15

20

25

9,10.72

incluyen los brencedilatadores. Cuslquier broncodilata
dor puede ser usade en tal composici6n, sunque los
broncedilstadorss particularmente adecuados son la
igoprenalina, adrenalina, orciprenalina, isoetaning y
sus ssales por adicién de dcide fisielégicamente acep-
tables, especialmente el sulfate de iseprenalina. Con
venlentemente, el broncodilatadér estéd presente en la
composicién en cantidad de 0,1 & 50% en peso/peso, ba
gado en el peso del ingrediente active presente.

La presente invencion preporciona composi-
ciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de
férmula I segﬁn ge ha definido antes, junte cen un ve
hiculo farmaceuticamente aceptaﬁle pars el mismo.

Por tante, la presente invencidn preperoiona
un metode para tretar un estadoe alérgice, gegin se ha
definide antes, que comprends ia administracidn de una
dosis profildctica o terapedtica de un compuesto de
férmula I.

En otro aspecte, la presente invencién pro-
porciona une compesicién farmacéutica autoimpulsada
que comprende de 0,1 & 20% en peso/peso de un compueg
to de férmula I, segin se ha definide sntes, en forma
de particulas selidas que tienen un didmetrc de 1 & % W
de 0,01 a 20% en peso/pese de tensoactive, y de 50 a
99,9% en peso/pese de un impulser 1{quide que tiene
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an punto de ebullicidn menor que 192G a presidén atmog
férica,

En otros aspectos, la presente invencion pro
porcionas

composiciones que comprenden un compuesto
triciclico de férmula II, III o IV, segin se ha defi-
pido antes, en asociacidn con un vehiculo farmacéuti-
camente sceptable de los mismos;

los nuevos compuestos triciclicos de formulas
v, VI, VII y VIII, segin se han definido antesj ¥

1os nuevos compuestos triciclicos solidos
de férmula X, segun se ha definido antes.

En otro aspecto, 1la& presente invencidn pro-
porciona un método pars preparar una formulacion far-
macdtucia adecuada para uso en el tratamiento de esta
dos elérgicos en maniferos, segin se ha definido antes,
caracterizado porque se prepara un compuesto de férmg
1a I por cualquiera de log procedimientos antes deseri
tos; y se convierte opcionalmente un compuesto de for
mala I, asi producido, en otro compuesto de formula
I; y se mezcla un compuesto de férmula I asi produ-
cido con un vehiculo inerte del mismo.

Las preparaciones y los e jemplos giguientes
jlustren los métodos pare preperar compuestos segin
la presente invencidn, asi como compuestos y composi-

ciones de la presente invencidn. En los ejemplos ¥
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preparaciones, todas las temperaturas astén en grados
centigrados. Cuando no se dan puntos de fusidn para

los compuestos de férmula I, los compuestos se descom
ponen a temperaturss menores que sus puntos de fusién, .
y/0 sus puntos de fusidn estén & temperaturas mayores
que les facilmente determinaﬁles por técnicas ususles,

Preparacién 1 de referencia - dcide fluorenona=2,6=-ai=-

carboxilice

Cloruro de aluminio (440 g) suspendide en
1,2-3icloroetanoe seco (500 ml) fué agitade y tratade
gota & gota, & 0%C, con anhidride acétice (162 ml,
175 g). La solucien resultante fue afiadida luego, con
agitacidn, & 02C, @ una solucion de fluorene (125 g)
en 1,2~diclorocetanc (%OO ml), Cuande se complets 1le
adicién, ls mited del dicloroetane fue eliminada baje
presidn reducida, y el residuo fue vertide en una mez
cla de hiele y &cide clo:h{dride 2N, E1 sélide resul
tante fue recogide por filtrécién, lavado con agua,
gecado y recrigtalizado cen écetona, dande 2,7=-diace-
tilfluoreno, p.f. 177-18090;

Se afiadid 2,7-dimcetilfluorens (75,6 g) fi-
nemente dividido @ una solucién sgitada de hidrédxide
sédice (14 g) en hipoclorito sédice acuose al 4,5%
(3,5 litros). La mezcla fue calentada a 802C durante

5 horms, y luego fue enfriada y filtrada., E1l sdlide
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asi{ obtenido fue tratado con agua caliente (1 litre),
fue filtrado para eliminar 2,7-diacetilfluorene &in
reaccionar, y el fi;trado fue lavado dos veces con di
clorometane y fue scidificado luege con dcide clorhidri
co concentrado. El precipitade amarille palido resul-
tante fue filtrade, lavade bien con &gua, ¥ gecado,
dande &cide fluarenena-z,7-dicarbexilico pure, p.Lo
4108C (descomp. ).

Preparscidn 2 de referencia - &cido antragquinona=2,6=

—dicarbex{lice

Se anadié nitrito sédice (6,82 g) & &cido
sulfirice concentrade (54,1 ml) & 0%C, cen agitacidn
enérgica y enfriamiento exterior. La solucion fue ca-
lentada hasta 50-602C, y se afiadié 2,6-disminoantra-
quinona (11,60 g) en pequefias porcicnes, con agitacion,
Ia mezcla de reaccidn fue calentada & 50-602C durante
30 minutos, fue enfriada hasfa 302C y fue vertida en
hielo (150 g). La sal de tetrazenie amarilla fue sepa
rada por filtrecién y lavada con un poce de agud fris.

Se prepard golucion de cianure cuproso segﬁn
ol método de "A Text Book of Practicsl Organic Chemis
try" (Texto de quimica orgénica prdctica), pag. 584,
A,I. Vogel, Longmens (1948), & partir de sulfato clpri
co pentahidratade (17 g), metabisulfito sédico (4,70 g)
y cianure potésico (4,70 g).
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406458

Je afiadié a la solucion de cianure cuproso
1a sel de tetrazenie sélids, en pequeflas porciones, &
60~-702C, Tuve lugar una formacion de espuma debida &l
desprendimiento de nitrégene. Cusndo se completo 1la
adicidn, los reactives fueron calentades en un baflo
de vapor durante 25 minﬁ%os, para completar la reac-
cidn, El nitrile crude fue separado per filtracion co
mo sélide marrén, fuerlavado con agua y secado en un
horne & aproximadamente 902C. El espectro infrarroje
(disco de KBr) confirmg la presencia de nitrilo
(V gz 2100 col).

Debide & la muy baja solubilidad del nitrile
crude en diselventes comunes, ne fue posible purificar
el nitrile por recristalizacién. Por tanto, el nitrile
crudo fue hidrolizade directamente por ebullicion con
nidréxide eédice acuose (40 g en 300 ml de ague) duran
te siete horas. Tras enfriar 1a mezcla de reaccidn,
fue acidificada con excese de &cide clorhidrice dilul
do, y el producto #écide crude fue separade por filtra
clén y lavado con agu@.

Treg recristalizaciones con dimetilformami-
da produjeron &cide antraquinone~2,6-carboxilico (1,3% g)
pure, tras secar a 156%C bajo ana presién de 15 mm de
percurie en uns pistola de secado. El punfo de fusién

fue mayer que 4002C,
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Preparacion 3 de referencia - 4cide antraguinons—2,6=-

~dicarboxilico

Se calentaron juntos a 2152C en un autoclave,

durante 20 horas, 2,6=dimetilantracenc (3,09 g), di
cromato sédico (21,0 g) y agua (75 ml). La mezcla re—
sultante fue filtrada para eliminar éxide crémico, y
el 1f{quido fue acidificado con exceso de &cido clor-
hidrico. El dcide precipitado fue separado por filtra
cién y secade para producir un sélido marron 0SCuro
(1,14 g). Bl material crude fue recristalizado con di
metilformamida y secado & 1569C bajo una presidén de
15 mm de mercurie, produciende dcidoe antraguinona-2,6-
-dicarboxilico,

Preparacién 4 da referencia = dcido antraguinona-2,6-

~dicarboxilico

2,6-dimetilantraquinona (15,4 g), tridxido
de cromo (78,0 g) y écide scético glmcial (6%5 ml) fus
ron hervidos juntos @ reflujo durante 64 horas, Al
enfriar el producto se separé pof cristelizacidn, ¥
fue lavado con agua. El &cide crudo fus recristalizado
con dimetilformamida y secade @ 1108C durante 3 dias,
para producir &cide antraquinone-2,6-dicarboxilice.
Andlisis quimico del producte: hallade, carbono 64 ,69%

e hidrégeno 3,15% en peso.
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Preparaoién 5 e referencis - dcido fluorenond=2-=Car=

box{lice )

Una solucién de 2-acetilflucrens (86 g) en
dcide acétice (10%5 ml) & 602C fue tratada lentamente
con dicromate sddico (1020 g), y luege con &nhidride
acético (285 ml). La mezcla fue calentada a reflujo
con agltaclen durante 3 ho;as, fue enfriada y vertida
en sgua (6 1), y el precipitado fue filtrade y lavade
bien con agua. Este sélide fue calentado con hidroxide
pédice N (520 ml), y 1la mgzcia fue filtrada. El fil-
trado acueso fue lavado tres veces con diclerometane
(3 x 60 ml), y calentade luego en el baflo de vapor,

y acidificado cuidadesamente con &dcido clorhidrice. El
producto amarille fue f£iltrade, lavade bien con aguwk

y secado bajo vacio, dande acido fluorenona-2~carbexi
lice, pofe > 3002C,

Preparacidn 6 de raferenciér- dcide antraguinona-2-car-
boxilice

Se disolvié 2~metilantraquinona (3 g) en
4oide sulférico (15 ml), y la solucidn fue enfriada
y dilufda con agua (15 ml). La mezcla fue enfriada lug
go y agitada enérgiééﬁento durante la adicien, por por
ciones, de dicremato sédice (9 g ) en polve, y final-
mente se calenté en un bafie de vaper de agua durante

3 horas, se enfrié y se traté con &gua (100 ml). El
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sélide precipitade fue filtrade, lavado bien con agua

y tratado con ameniace acueso dilufdo caliente (60 ml

de sgua y 2 ml de amoniace 0,880). Ia golucidn fue fil
trada en caliente y moidificada cen #cido clorhidricoe;
el precipitado amarille claro fus filtrade, lavade

con agua y secado, dando &cido antraquinona~2=carboxi

1ico, p.f. 291-2922C, sin cambiar por recristalizacion
con dimetilformemida. |

Preparacién 7 de referencia - &cide antraquinonsa=—2,7—

-dicarboxilice

Se traté 2,7-dimetil-antraquinona (5,15 &y
21,8 moles) & reflujo cen tridxido de crome (26,00 g,
exceso del 200%) en écido scétice glacial (250 ml)
durante 65 horas. igréélucién de coler verde oscure
fue enfrisda en un bafie de hiele, ¥y el material depo-
sitade fue separado por f£iltracidn, Este fue lavado
con 4cido acétice glacial, y luego con agus, dando un
aélide verde clarc que fue secado a 100%C.

Luego se recrigtalizé el material crudo con
dimetilformamids & ebullicién, se traté con carbén
orgénico decolorader, y =e £41tré & ebullicidn. El sé
lide que se separé por enfriamisnto fus separado por
£iltracién, lavado con un poco de dimetilfermamida hg
1ada, y secado bajo vacfe a 1552C. El preducto, acide
antraquinona-2,7mdicarboxilioo, tenia un p.f. de 399-
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-4012C (descomp. ).

Preparacién 8 de referencia = fluorenona—Encarboxilato

de metile

Se traté con 4cide sulfirice écido fluoreng
na—2-carbexilice (3 g) en metanel seco (150 ml), y 1a
mezola fue tratada a reflujo con agitacidn durante 72
horas, y se dejo enfriar. Bl precipitado amarille fue
filtrado, lavado bien con metanol, lusgo con sgul, ¥
gecade, dande fluorenona-2-carboxilato de metile, p.f.
182-1852C,

Preparacion 9 de referencia - dcide T-nitrofluorenonz-

~2-carboxilice

Una solucién de 2-acetil-T-nitroflurene (1,4 8)
en dcide acétice (100 ml) fue tratada @ porciones con
icremato sdédice (6,85 g), luego con anhidrido acétice
( 5 ml), y se calenté @ reflujo durante 8 horas, La
nezcla de reaccién fue enfriasda alge, fue vertida en
agua caliente (600 ml) y luego fue enfriada y filtrads.
El sélido resultante fue calentade con nidréxido potd
sice acuese @l 0,5%, y se filtré en caliente, dando
un filtrado que fue acidificade con dcide olorhidrice.
El &cido precipitade fue separade por filtracién, la—
vade bien con agua caliente ¥ gsecado bajo vacie, dan
do dcido 7wnitrofluorenona-Z-carboxilic@, pofe 325-
-3278C,
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Preparacién 10 de referencia = antraquinona=2,6=dicay-

boxilato disodice

Se disolvié &cide antraguinona~2,6-dicarbe~
x{lice (0,50 g) en solucién de carbonato sédico ( 1
equivalente de carbonatoe sédiée, 0,18 g, en agua, 100
ml) con calentamiento. Dade que la sal disédica no se
separé por enfriamiente, la selucien fue evapérada
hasta aproximedamente 1/3 del volumen, y se diluyd mu
cho con etanol. El sélide que se separé fue separadoe
por filtracién, secade a 1002C, y analizade para deter
minar el dihidrate., Anélisis:
Requerido, carbone 51,09, hidrégeno 2,68
Hallado, carbome 50,67, hidrégeno 2,78

Preparacidn 11 de referencia - Acide T-metexifluorene-

na-2-carboxilice

Una suspensiénrde 2-acetil-T-metoxifluoreno
(1,2 g) en una gsolucién de hipoclorito sédico acueso
gl 5% (50 ml) que contenia hidréxide sédice (200 mg)
fue sgitada y calentada durante 5 horas & 8020, y lus
go fue enfrieda a 02C y fue filtrada, desprecidndose
el filtrade. Bl precipitade consistid en material de
partida y 1a sal sdédica del producto; fue tratado con
sgua caliente (50 ml, 25 ml ¥ 25-ﬁl, sucegivaments) y
ge filtré en caliente; los filtrados reunides fueron

acidificades con acide clerhidrice, y el precipitado
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fue filtrade, lavado con agua y secado bajo vacie. La

recristalizacidén con una mezela de dimetilformamida y

stanol did &cide T-metoxifluorenona~-2-carboxilice, p.f.
> 3002C,

Preparacién 12 de referencisa - fluorenona~2,7-dicarbo-

xanida

Se suspendis dcide fluorenona-2,7-dicarboxi
lice (20 g) el clorure de tionile (275 ml) que conte=
ni{a dimetilformamida (1 ml), y la mezcla fue calentada
a reflujo durante 3 horas. ILa solucidn resultante fue
evaporada a sequedad bajo presion reducida, y el sél;
do residual fue recristalizado con toluene (200 ml),
Una porcién (2 g) de este material fue afiadida a una
mezcla de solucien de amoniace, 0,880 (7 ml) y agus
(7 ml), y se agité durante 36 horas a temperaturs ame
biente. La mezcla tetgl fue agitade luego 2 100¢C du~
rante 4 horas; el sélido fﬁe filtrado, suspendido en
agua (100 ml) y calentade a 1002C durante 8 horas. Fi
nalments, esta mezecla fue enfriada y el sdlide fue fil
trade, lavado con agusa y secado, dando fluorenona=2,7=-
~dicarboxamida, p.fe > 3002C,

Preparacidén 13 de referencig - fluorenona-2,7=dicarbo~-

xilate de dimetile

Una mezcla de dcido fluorenona-2,7-dicarboxi

lico (10 g), metanol seco (400 ml) y écido sulfirice
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concentrado (4 ml) fue agitada y celentada a reflujo
durente 72 horas. La mezcla fue enfriada y filtrada, ¥
el sélide fue lavade con metanol, y luego con agus, ¥
fue secado bajo vacio, dando fluorenona-2,7-dicarboxi
lato de dimetilo, p.f. 23-2242C,

Preparacién 14 de referencis - fcide T-scetilfluorenc-

na-2-carboxilico

Este compuesto fue preparade de menera cong
cida (Chemical Abstracts 1935, 29, 1084 1), ¥ tenia
un p.f. > 3008C,

Preparacién 15 de referencia - &cido xantona=2-carboxi-

lice

Se afiadid &ter 2,4'-dicarboxi-difenilico
(9,4 g) & écido polifosférico (170 g), ¥y la mezcla
fue sgitada y calentada a 1002C durante 90 minutos,
agitada a temperatura ambiente durante 3 heras, ¥ tré
tada luego con ague (300 ml). El sélido resultante fue
filtrado, lavade bien con &gua ¥y secedo bajo vacio,
dando un materisl de p.f. 298-2992C. Una recristaliza
cién con propan-2-el die &cide xantona-2-carboxilico,

p.fo 303-3042C,

Preperacién 16 de referencis - fcido xantena—2,7=-di-

carboxilico
i) El xantona~2,7-dicarbonitrile preparado

a partir de 2,7-diamino-xaentona por reaccidn de Sand-
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meyer fue hidrolizade por tratamiente & reflujo con
dcido sulfurice acuose al 60% en pese/pese (25 partes),
durante 24 heras, con adicldén de écide acétice glacial
(10 partes) para mejorar la solubilidad. Bl sélido que
se separé por enfriamiente fue filtrado, lavade con
agua y secado; por cristalizacidn con dimetil=formami
da dio dcido xantona—2,7-dicarboxilico en forma de sg
lide blance, p.f. aprox. 420¢C, descomp.

ii) 1= 2,7-dimetilxantona (1,75 g) preparads
por el métode de Kobrich (Annalen, 1963, 664, 96) fue
calenteda en una mezcla 1:1 t70 ml) de &cido acétice
glacisl y anhidrido acétice, con agitacidn, & 60-6580,
nientras tenfa luger une lenta adicidén de una solucién
caliente de tridxide de cromo (3,5 g) en una mezcla
1:1 (70 nl) de dcido acétice y anhidride acétice. Tras
1a adicién (aprox. 20 min) la mezcla fue agiteda y ca
lentada a 70-758C durante 7 horad, y luego abandonada
durante 1@ noche, El sdlide separado fue lavado, se-
cado y cristalizade con dimetil formamida, dando dci-
do xantona-2,7-dicarboxilice, idéntice al preparade
por el método (i).

iii) Ia sal sodica de p~hidroxibenzonitrile
(1 ml) fue calentada con 2,4-dicianonitrobenceno (1 mol)
en sulfoxido de dimetile gseco, durante 18 horas, &

1052C, formande 4-(2,4~dicianofenoxi)benzonitrile,
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p.f. 222-2232C, que fue recuperado por dilucidn con
agus y purificade por oristalizacién con Acide acétice.
Este compuesto fue hidrelizado con dcido sulfdrice acup
so al 60% en peso/peso (25 partes) mezclado con dcido
acético glacial (10 partes), tratando la mezcla & rg
flujo durante 24 horas; por enfriamiento se separd
foido difenil &ter 2,4,4'-tricarbexilico. El dcido
tricarboxilice fue ciclisado (&) por calentemiente &
3008C durente 5 min, o (b) disolviéndole en écido sul
farice concentrado, calentando & 1002C durante 3 ho-
res y subsiguientements diluyendo con 2zgua. El gdlide
resultante de (8) o de (b) fue recristalizado con di-
metilformamida, dande &cido xantona-2,7—dicarboxilico
jaéntico al preperade por les Métodos (1) ¥ (ii).

Preparacién 17 de referenci& - deideo ecridona-2-car-

boxilico

Une mezcla de dcido difenilamine~2,4-dicar-
boxilico (4 g) y cide sulfirice concentrade (40 ml)
fue calentada a 1002C durante una hora. La mezcla fue
vertida en agua (700 mlj y el sélidé fus filtrade,
1avade con agua y secado. Ia recristalizacién con una
pezcla de dimetilformamida y etanel dio &cido acrido-
na-2-carboxilice, p.f. > 3008C,

Ejemplo 1 - fluorenona-2,7-dicarboxilato digédice

Se agit5 écido fluorenana—Z,7—dicarbcxilico
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(10 g) con bicarbonato sédico "Analar" (marca registra
da) (6,28 g) y agua (300 ml); un calentamiente did una
solucién amsrilla transparente que fue evaporada baje -
presién reducida hasta aprex. 50 ml y fue tratads cen -
etanol caliente (500 ml). E1 3élide smarille clare re
sultante fus recegide y secade, dande fluorenona—2,%—
-dicarboxilate disédice monehidratade.

El preducto obtenide, gque tenfa 1la siguiente

féormulas

Na02q

Q
|

(ginénimes 9—oxof1uoreno-2,é—diearboxilato disddice)

prepercioné, cuande fue dispersado en Nujel Mull, el

espectre infrarrojo que se muestra en la Figura 1

aqui adjunts,

Bjemple 2 - fluorencna-2,7-dicarboxilsto dipotdsice
Se disolvié dcide fluorenona-é;7—dioarbexi-

1ice (0,534 g) en agusa caliente que centen{a carbonate
petdsice "Analar' (marca registrada) (0,544 g). Ia
soluoién amerilla fue concentrada bajo presidn reduci
da hasta 3 ml, y fue tratada con etanel. El sélide
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am@rillo claro resultante fue recogide y secade & tem
peratura y presién ambientes, dando fluorenona-2,7-di

carboxilate dipotésice hidratade.

Ejemplo 3 - fluorenone-2,7-dicarboxilato disddice

A, Preparacidn de 2,7=dizcetilfluorens

Se suspendié clorure de aluminio anhidro
(872 g) en 1,2-dicloroetano (750 ml), se agité la meg
cla con enfriamiento en un baﬁo_de hiele~-sal, y se
efadic anhidrido acético (282 ml) a tal velocidad que
ge mantuviese la temperatura interior entre 08C y 108C,
Cuando se completd la adicidn se afiadid gota a gota
una solucidn de fluoreno (200 g) en 1,2-diclercetann
(800 ml), menteniendo la temperatura por debajo de 208C,
Uns vez cempletadé la adicidn se retird el bafio de
enfriamiento y se agité la mezcla durante dos horas &
temperatura ordinaria, tras lo cual el bafio de enfrig
miento fue puesto de nueve y se afiadid lentamente el
dcido clorhidrico 3N suficiente para dar dos fases
transparentes sin ningin sélido en suspensidn.

La mezcla fue destilada bajo presién reduci
da para eliminar tode el disolvente orgénico, y el sé
1lido fue recogide por filtracién; el producto crude
fue lavado a fonde con agua sobre el filtro, y fue
secado en un horno & aproximadamente 1002C, antes de

cristalizar con toluene & ebullicidn dando 2,7-diace-
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tilfluoreno, p.f. 180%C,

B, freparacién de sal disédice del dcide fluorenons —

=2,7-dicarboxilice
Se suspendis 2,7-diacetilfluorene (30 g) fi

namente molide en solucién de hipeclorite sdédice (1,0
1; @preximadamente 8% de cloro disponible) y 1a sus-
pensién agitada fue cslentzda a 908C, Se contimud el
calentamiento durante cinco hores, dejande que se sepa
rase poer destilacién el cloroforme formado en la resg
cién. Al final de las cinco horas se afiadid clorure
sddico (100 g), y 1a suspensién agitada fus enfriads
hasta aproximadamente 3092C, y se recogld el sélide
por filtracidén. El sélide fue transferido a un metrss,
se affadié sgua (500 ml), se calentd hasta sproximada-
mente 802C, y la solucidén fus filtrada para eliminar
el 2,7~dlmcetilfluorenc sin reaccionar. El filtrado
fue calentado hasta 408C y se afiadid un exceso de clp
rure sédico paras precipitar la sal disddica de &cido
fluorenons-2,7-dicarboxilico.

Ejemplo 4 - &cido fluorenona-2,7-dicarboxilico, sal
disddica

Se suspendid en szgua (300 ml) dcide fluore-
none~2,7-dicarboxilice (30 g) con sgitacidn, y se neu
tralizé con solucidn de hidréxido sédico (aproximada-

mente 10%),
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Se efiadié a la solucidn carbdn vegetal (3 g)
¥y se agitd a temperatura ambiente durente 30 min, %ras
lo cual la mezela fue filtreda a través de un lecho
de Hyflo (marca registrada), .

5 El filtrado fue pueste en un vase limpio, ¥
se afiadieron 1200 ml de metanol filtrado, para preci-
pitar la sal disddica que fus recegida por filtracisrp,
sugpendida con agitecicn en metamol filtrade, reco-
gida, lavada con metanol y secada a710090 &n un horno

10 de vacle, dando fluorenona—Z,7—dicarboxilate disddico

gélidoe,

Ejemplo 5 ~ sal mones¢dica del dcide fluorenona=2,7=
~dicarbox{lice |
Se disolvidé en agua (50 ml) sal disddica del
15 écido fluorensna=2,7-dicarboxilice menohidretada (9,906 g).
La solucidn fua agitads y tratade durente 15 minutos
con gotes sucesivas de dcide clorhidrico 5N (6 mi),
fue agitada durante otros 15 minutes a temperatura an
bients, ¥y luege durante 1 hora a 50°C, La mezcla fue
20 enfriada y filtrada, y el sdélide amerille pdlide fue
lavado y secade bajo vacic, dando sal monosddica del
écido fluorenona-2,7-dicarbox{lice monchidratada, la
cusl, cuando fue dispersada en Nujol Mull, preporciond
el espectre infrarroje que ss muestrz en la Figura 2

25 aqui adjunta.
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Eijemple 6 - sal cdlcica del &cildo fluorenona=2,7=di-

carboxilice
Se disolvi¢ sal disédica del &cido fluore- -
nona-2,7-dicarboxilico monohidratada (2 g) en sagua
5 (10 ml) con suave calentamiento, se agitd y se traté
con una solucién de nitrato calclce (3 g) en un poce
de agua. La mezela fue calentada durante unos pocos
minutes, y el precipitado amarille palide fue filtrads,
lavado con agua y secado a temperatura y presién am-
10 bientes, dando sal céleica del &cido fluorsnona=2,7-
-dicarbox{lico dihidratada, la cual, cuando fue dis-
persada en Nujol Mall, proporciond el egpectro infre-
rrojo que ge muestra en 1a Figura 3 aqui adjunta.

Ejemplo 7 - sal ds magnesioc del acide fluorenona=2,7-

15 ~dicarbex{lico

Uns solucidn de sal disédica del dcide flue
renona~2,7-dicarbox{lice monohidratada (2 g) en sgua
caliente (10 ml) fue agitada y tratade con nitrato de
magnesie (1,7 g) disuelto en 8gud., El precipitado amg

20 rille pélide resultante fue filtrado, lavado con agua
¥y secado a temperaturs y presion ambientes, dando sal
de magnesie del dcide fluorenona-z,7-dicarboxilice ai
hidratada, la cual, cuando fue dispersada en Nujol
Mull, proporciond el espectro infrarrojo que se mues-

25 tra en la Figura 4 aqui adjunta.

9010072 it 65 o



10

15

20

25

9.10,72

Ejemple 8 - gal dipotésica del fcido fluorenong=2,7=di-

carboxilico

Se afiadi¢ dcido fluorenona-2,T-dicarboxilice
(4,0 g) en porciones & una solucidn agitada de carbo-
nato potésico (2,06 g) en agua (30 ml), y luego se
continué la agitacidn durants 1a noche a temperatura
ambiente. La solucidn resultante fue trateda con un
excego de etanol, para precipitar un sdlido amarille
que fue filtrado, lavado con etancl, y secade bajo va
edo a 1002C, dando sal dipotdsica del dcide fluoreno—
ne-2,7-dicarboxilice anhidra, 1la cual, cuando fuse dig
persada en Nujol Mull, preporciond el espectre infra-
rrojo gue se muestra en la Figura 5 agul adjunta.

Ejemplo 9 - sal diamdnica del &cide fluorenona-2,7-di=-

carboxilico

Se suspendié dcide fluorenona-2,T-dicerboxi
lico (2 g) an agua (40 ml), se tratd con un exceso ds
amonisce 0,880, y se calenté a2 502C con agitacidn.
Tras 45 minutos el sélido se habia disuelto y la so-
lucién fue trateda con etancl (150 ml) y fue snfriada
hasta 02C. El s6lido amarillo fus filtrado y secado
bajo vacio, dando sal diaménica del Acido Fluorenona -
~2,T=-dicarboxilico anhidra, la cuzl, cuando fue dis-
persada en Nujol Mull, proporciond el espectro infra-

rrejo que se muestra en la Figura 6, agui adjunta,
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Ejemple 10 ~ dcide 9~oxexantene-2,6-dicarboxilice

Se hirvié @ reflujo 9-oxoxanteno-2,6-dicar-
bonitrilo, obtenide @ psartir de la correspondiente dia
mina por 1la reaccién de Sendmeyer, con écido sulfirice
@l 60% en peso/peso (20 veldmenss) durante 24 horas.
El sélido resultante fue separade por filtracién, se-
cade, y luego disuelte en dimetilformamida caliente,
Se afiadié etanol, dande &cido 9~-oxoxanteno~2,6-dicar-

boxilice, que tras secar tenia un p.f. de 4402C,

Eﬁ%—f%ﬁg&l&;wﬁﬂ? Treatlorenygieraioaboriiice |

¢ evaporo p-hidroxibenzonitrile (2,38 &

con metdéxide sddice ietanélice normal (20 ml), dando
la szal sddica de P-hldroxibenzenitrile. La sal sédica
de p-hidroxibeﬁzonifbilb'(2,38 g) fue mezclada con
2-nitrotereftaledinitrile (3,46 g) (preparade por mé-
todos normales a partir de &cido 2-nitrctereftdlico),
¥y su solucidn en sﬁlfgxido de dimetiloe (40 ml) fue ca
lentada durante 18 horas & 1102C, La dilucién de la =Ty
lucien cen agua die difenileter-2,5,4'~tricarbonitrile,
el cual, tras cristalizacién con écide acético, tenia
un p.f, de 1942C,

B. Preparacién de &cide 9-oxoxantene~2,6-dicarbexilice

Se trate a refluje éter 2,5,4'-tricianodi~
fen{lice durante 24 heras con &cide sulfirice sl 60%

(20 volimenes), EL dcide difenileter-2,5,4'-tricarboxilice
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resultante fue separade por filtraeidn y seczdo, Luego
fue disuelte en dcido sulfdrice concentrado (15 vold-
menes) y dejado a 100¢C durants 2 horas. La solucidn
fue vertida sobre hielo y dio dcido 9-oxoxentens-2,6=
~dicerboxilico, que fue recristalizado con dimetilfor
mamida y etanol y luego fue secado. El p.f., resulté
ger 4402C,

Ejemple 12 - dcido 9-oxoxantene-2,6-dicarboxilice

A, Preparacién de Acide difenileter—2,5,4'-tricarboxi-

lico
Se traté a reflujo difenileter-2,5,4'~tricar
bonitrile (preparadc como se ha descrite en el Ejemplo
11) con &cide sulfdrice =l 60% en pese/peso (20 voli=
menes) y dcido acético glacial (15 volimenes) durente
5 horas, El fcido difenileter-2,5,4'-tricarboxilico
resultante fue separade por filtraecion y secado,

B. Preparacidn de fcido 9-oxoxanteno-2,6~dicarboxilice

Se disolvie dcide difenileter~2,5,4’'=tricar
boxilico en Acide sulfdrico concentrado (15 velimenes)
y se dejé a 1002C durante 2 horas, La mezcla de reac-—
cién fue vertida sobre hielo y dié écido 9-oxoxantence
-2,6-dicarbexilico, el cual, por recristalizacidn con
dimetilformamida y éter, y por secado, tenia un punto

de fusidn por encima de 40020,
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Ejemple 13 - &cide xantons-2,6-dicarboxf{lice

Se calente a presidn 2,6-dimetil~xantona
(0,9 g) (obtenida segin Kobrich (Annalen, 1963, 664,
Ps 96)) con dicromate sédioo (3,6 g) y agua (55 ml)
& 240-2502C durante 23 horas. La mezcla resultante ’
fue filtrada, y el material sélide fue sometide a ex—
traccién a fonde con egua caliente. Los filtrades com
binades, calentades a ebullicidén y acidificmdes con
écide clorhidrice dilufde, dieron por enfriamiente
lento un precipitade fino de acide xantone~2,6-dicar
box{lico (sindnime: dcido 9-oxoxantens-2,6-dicarbexi-
lice). p.f. > 400G,
Ejemple 14 ~ 9-oxexantens-2,6-dicarboxilate disddice

Se diselvie &cide 9-oxoxantene~2,6-dicarbe—
x{lice en dimetilformamida, y se neutralizé con una
solucién nermal de metdxido sédico en metanel (2 equi
valentes). Por adicién de mds metancl se obtuve un
precipitade de 9~oxoxantene-2,6-dicarboxilate disddice.
Este cristalizé cen 3 moléculas de agua de cristaliza
cién por melécula de 9-oxoxanteno-2,6-carboxilate di-
sodice, y fue soluble en agud.

Ejemplo 15 - xantona-2,6-dicuarboxilate de dietile

Se traté a refluje écide xantona~2,6-dicar-
bexilico en etanol (50 voldimenes) que contenia &cide

sulfarice concentrado (10 volimenes), durante 3 dias.
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Luege se vertis la solucidn sobre hielo y se hizo jug
tamente alcalina con carbonato sodico. El xantona-2,6~
-dicarboxilate de dietilo asi obtenido fue separade
por filtracion, Tres cristalizacidn con etanol acuose
fundic a 156-1582C,

Ejemplo 16 =~ fluorensna-2-carboxamida

Se afiadié en una porcion clorure de fluore—
nona-2-carbonilo (2,5 g) a amoniaco 0,880 (25 ml) ré-
pidamente agitade. Se continmme la agitacidén durante 3
horas a temperatura ambiente, y luege durante 5 horas
& 5020, El gdlido fue filtrade, lavado con agus, secs
de y recristalizado con uns mezcla de dimetilformamida
y etanol, dando cristales amarille oscuro de fluoreng
na-2-carboxamida, p.f. 252-2542C,

Ejemple 17 = xantona~2-carboxilato de metilo

Se trato Acide xantena-2~carboxilico (12 g)
con metanol sece (30 ml) y écido sulfdrico (2,5 ml),
¥y la mezcla fue calentada a reflujo durante 20 horas,
¥ luego la mayoria del metancl fue eliminada baje pre
sién reducida. El residuo fue repartide entre agua y
diclorometane, la capa orgdnica fue lavada con agus y
con bicarbonate sodico acueso, fue secada sobre sulfa
te sodico anhidre y evaporada bajo presién reducida.
El s6lido residuel fue recristalizede con benceno,

dande xantona-2-carboxilato de metile, p.f, 209-2102C,
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Ejemplo 18 ~ dcide T=cloro=flucrenons-2-carboxilice

Se traté 2-zcetil-T-clorofluorens (4 g) disuel
to en dcide acético (40 ml), a 60%C, con dicromato sé
dice (25 g) en porciones de aprox, 5 g. La mezcla fue
tratada a reflujo durante 5 horas, enfriada y vertida
en agua fria (1 1), El sdlido precipitedo fue filtrade,
lavado bien cen agua y agitade = temperatura ambiente
con una solucién al 10% (50 ml) Ge amoniace 0,880 en
egua. La mezcla fue filtrada y el sdlido fue extraide
de nueve con una solucidén al 2% (50 wl) de amoniaco
0,880 en agua. La acidificacidn de los extractos amo-
niacales combinados con &eido sulfirico dié 4cide 7T-
-cloro-flucrenona-2-carboxilico, p.f, < 30020,

Ejemple 19 - dcido 7-bromo-fluoreront~2-carboxilico

Se traté 2-scetil-T-bromefluoreno (4 g) en
écido acetico caliente (40 ml), en porciones, durante
45 minutos, con dicromate sédico (25 g), y luego con
anhidrido acéticoe (7,5 ml). La mezcla fue calentada a
reflujo durante 5 horas, y luego fue elaborada como
ge describe en el ejemplo antericer, dando &cido T=bro
mo~fluorenona~-2-carboxilico, p.f. > 300¢C,

Ejemplo 20 - 4cido T-cianc-Iluorenona-Z-carbexilico

Una mezcla de 2-acetil~T-bromoflucrenc
(13,2 g) y cianure cuprosc (8,2 g) en quinoleina (40

ml) fue calentada @ reflujo durante 40 minutes, en-
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friade a 1C02C y vertida en una mezcla de amoniaco acug
so dilufdo ¥y diclerometane helados., La cepa orgénics
fue separada, filitrada para eliminar un sélide smarie
110, levede con &cidn clorhfdrice N, secada sobre sul
fato sédice y evaporsdas, Bl sélido residusl fue recrig
talizado con etenol gue centen{a una pequeiia cantidad
de dimetilformamide, dando 2=-acetil-T-cianofluoreno,
p.f. 182=1862C,

Se afiadid 2-seetil-T-cianofluoreno (2,33 g)
& hipoclorito sddice scuose al 5% (160 ml) gue conte-
nia hidréxide sédico (400 mg) y cloreforme (5 ml), y‘
la mezcla fue agitada a 70-802C durante siete horas,
¥ luego fue enfrieds y filtrada., El precipitade fue se
parade, digerido con asgua caliente (200 ml) y filtrade
en caliente, dande una solucidn que fue acidificada
con écide clorhidrice. 81 sdlide resultants fue filtrs
de, lavado con agua culiente y secado bajo vacle, dan
do &cido T-cianofluorenona-2-carboxflico, p.fe < 3002C,

Ejemple 21 = &cido 7-stil-fluorenona=2-carboxilice

Se afiadid gota a gota anhidride acdtico
(2,67 g) en diclorvetsne (10 ml) e una suspensidn agl
tada enfrisda (02C) de clorure de aluminio (6,95 g)
en dicloroetans (20 ml). Se continuaren el enfriamisn
%o y la agitacidn durante la adicidn gota a gota de

una solucicn de 2=-stilfluorens (4,61 g) en dicloreceta
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no (50 ml). La mezcla fus agitada durante una hora a
temperatura ambiente, y lusgo descompuesta por adicidn
gota a gota de dcido clorhidrico 2N (40 ml) 2 la selu
cién enfriasda. La capa orgénica fue separada, levada
con sgua y con bicasrbenutc sddico acuoso, secada sobre
sulfaete sddico anhidre, filtrada Yy evaporada baje pre
sién reducida. El residuo fue recristalizado con petrd
leo ligero (aprox. 250 ml, p.eb. 60-80¢C), dando 2-2ce
til~-T-etilfluorene, p.f., 120-122%C,

Se prepard unz solucidn de hipobromite s0di
co por adicicn gota a gota de brome (27,5 g, 9,4 ml)
a una solueidn enfrisda {0¢C) y agitada de hidréxide
godice (17,2 g) en agua (600 ml). Se atiadid 2-acetii-
~T-etilfluoreno (6,74 g) con agitacidn, y la mezcla
agitada fue calentads a 702C, mantenida a esta tempera
tura durante 5 horas, y dejada reposar durante la no-
che @& temperatura ambiente. La mezcla fue filtrada y
el filtrado fue calentade & 60¢C y tratade con aceta=
to sedice (300 g). La sal sédica asi precipitada fue
filtrada, disuelta en un minimo de agua caliente y
convertida en el &cido libre con fcide clorhidrice.
El producte fue filtrade, lavade bien con agua y se=
cade bajo vacle, dando &cido 7-etilfluorenona~2-carbo
x{lice pure p.f. > 300%C, homogéneo por cromatografia

en capa delgada,
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Ejemplo 22 - f¢ide 7-butil-fluorensna~2-carboxilico

Se tratd = reflujo dursnte una hora, con agl
tacion, una mezcla de 2-butirilfluoreno (11,3 &), hi-
dréxide potdsico en polvo (4,16 g) & hidrato de hidra
zina al 1005 (9 ml) en etilenglicel (104 ml). La mog-
cla fue destilada después lentamente hesta que el pua
to de ebullicidn llege a 185%C, y lusgo fue calentada
a reflujo duranta 3 horas. la mezecla enfrizdes fue tra
tada con agua (aproz. 300 ml) y el producto fue aisla
do con éter de la mensra usual, La recristalizacidn
con metanol dic 2-butilfluorenc, p.f. 65-66,58C,

Se mcetils 2-butilfluoreno (6,1 g) execta-
mente como se ha descrito para el 2-etilflucrens en el
precedente ejemple 21, usando anhidride acético (3,08 g)
¥ cloruro de sluminio (5,66 g) en dicloroetans. &1
producte fue recristnlizade con petrdleo ligero, dando
2=acetil~T=-butilflucrens, p.f., 102-104,5¢C, Este pro-
ducto (1,98 g) fue oxidade con hipebromito sddice a
partir de 7,23 g de brome y 4,52 de hidrdxide sddico
en 160 ml de aguea) exactamente como se ha descrito pa
ra el 2-acetil=T=-etilfuoreno en el precedente e jemplo.
El 4cido T-butilfluerenons~2=carboxilico esi{ aislade
tenfa un p.f. 3> 3009C, y era homogdneo por cromatogra

fia en capa deigada.

Bjemplo 23 = &cide xantona-1,7=dicarboxilico
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El xantona-1,7~dicarbonitrilo preparado a
partir de 1,7-dismine-xantena per reaceion de Sandme-
yer fue hidrelizade por tratamiento & refluje durante
24 horss con una mezcla de Acido sulfirice acuose al
60% (25 partes) y dcido acdtico glacial (10 partes).
El s6lide que se separé por enfriamiente cristalizo
cen sulfoxide de dimetilo, por edicién de etanel, dan
de @cide xantena-1,7—dicarbaxilicn, p.fo 355-3602C,

Ejemple 24 - &cide acridonan2,6~dicarboxiliqo

Se calente 2,6-dimetilacridona, preparada
per ciclacien de écide 4°,5~dimetildifenilamine-2-cay
bex{lice, a 200-2502C, con una solucisén acuesa de di-
cremate sodice dihidratade (3 moles) en un auteclave,
durante 17 herses, Tras enfriar durante 1la neche, el
contenide del autoclave fue lavado con agua caliente
en un vase, filtrade sn caliente, y el dxide de cro-
me residuel fue lavada'a fondo con agua caliente, EL
filtrade alcaline y los lavados fueron cembinedes,
evaporados hasta pequsiic velumen y acidificedos cen
dcide clorhidrice concentrade, La mezcla fue centrifu
gada para recuperar el precipitade fine, y 1la terta
de sdlide resultante fue secads y disuelta en sulfé-
xide de dimetile. Por adicién de stanel & 1la selucidn
filtrada, se ebtuve &cide acridena~2,6-dicarbexilice

cemo selide naranja que se descompuse por encima de
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4602C,

Ejemplo 25 ~ #cide l=-metilacridone~2,7=dicarboxilice

Se calenté a refluje a 1902C¢ 10-metilacri-
dona-2,7=-dicarbonitrile, preparado a partir de 2,7=
diamino-N-metilacridona por reaccidn de Sandmeyer,
con &cide sulfirice acuose al 60% en peso/pese (25 par
tes), con agitacién mecénica, durente 24 horas, El 80
lido amarille que se separd por enfriamiente fue fil-
trado, lavade, secade y cristalizade con sulféxide der
dimetilo, con adicién de etanol, dande &dcide 10-meti-
1acridona-2,7adicarboxilioo, que se descompuso @
4652C tras ginterizar a 4500,

Ejemple 26 = antraquinena-2,6-dicarbexilate dipotdsice

Se disolvid &cide antraquinona-2,6-dicarbe-
xilice (1,00 g) en la minima cantidad de agua (20 ml),
que contenia un equivalente de bicarbonate petésice
(0,68 g), & ebullicién, La selucidn fue filtrada adn
caliente y se la dejé cristalizar. El producto que se
separe fue gseparado por filtracion, secade & 1008C N
analizade para determinar el dihidrsto. Andlisis : re
querido, carbeno 47,06, hidrdgene 2947p; hallade, capr
bone 47,09, hidrégeno 2,48%.
Bjemplo 27 = N,N-dietilfluorenona-2-carhoxamida

Una mezcla de cleruro de fluorenona-2~carbe

nile (2,4 g) y dietilamina (1,5 g) en benceno sece

T



10

15

20

25

8.,10,72

(50 ml) fue calentads a refluje durante 2 horas. Se
dejo enfrimr la mezcla, y el sélide fue filtrade, la-
vado cen benceno, luego con agus, y secado baje vac{e,
La recristalizacién con etanol dié N,N-dietilfluorene
ne~-2=carboxamida,; p.f., 90-922C,

Ejemple 28 = fluorenons-2,7=dicarbexilate de dibutile

Una suspensidn de dcide fluorenena-2,T-di-
carbexilice (6,0 g) en n-butanol zeco (200 ml) cen dci.
de sulfirice (2 ml) fue agitadw y celentada a refluje.
Tras 4 horas tedo el s¢lido s¢ habia disuelte, y se
continué el refluje durunte otras 2 horas, y luege a8
dejo enfriar la selucion. El producto cristaline fue
geparade por filtracién, lavado cun n-butanel, luege
lavado bien con agua y secade baje vacfo, dande fluo-
renona-2,7=3icarbexilate de dibutile pure, p.fe 99,5-
~-100,52C,

Ejemple 29 - gal sddics del deido T-butexicarbenil-flue-

renena~2-carboxilice

Se afiadid fluorenonu~2,7-dicarboxilate de di
butile (3,8 g) & una solucidn & reflujo agitada de
hidréxide sddice (400 mg) en n-butanel sece (75 ml).
Se continuaren la agitucisn y el reflujo durante 10
minutes, y se dejé enfriar la mezcla., El producte cris
taline fue filtrede, lavade con n~butanel y secade ba

jo vacfe. El sélide fue molide con agua (10 ml) y 1la
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pagta fue filtreda; este procedimiento fue repetide y
el sélido fue lavadoe con un poco de agua con hiele ¥y
secado, dando sal sédica del 4cido T-butoxicarbonil-
fluorenona-2~carboxilico monohidratads pura, p.f.

> 3002C,
Ejemplo 30 = fcido 7-butoxicarbonil-fluorenons=-2-car-

boxilico

Una porcidn (1,2 g) de la sal sddica del
Ejemplo 29 fue disuelta en agna caliente (40 ml), y
1a solucion fue enfriada répidamente & 20¢C y tratada
con &cido clorhfdrice 2N (2 ml). 31 s6lide precipitadu
fue filtrade, lavade bien con agua y secado bajo vacie,
dande écido T-butexicerbonil fiuorenona-a-carboxilico,
p.f. 248-2502C.
Ejemplos 31=

De la maners descrita en los ejemples 28,
29 y 30 se prepararon 193 correspondientes ésteres n-
-propilicoes:
Ejemple 313 fluorenene-2,T7-dicarbexilato de dipropile,
Pefo 146,5-1482C,
Ejemplo 32: sal sodica del Acide T=-propoxicarbonil-flue
renone-2-carbexilico monohidratada, p.f. > 3008C,
Ejemplo 33: écido 7-propoxicarbonil=fluorenona~2-car=
boxilico, p.f. 250-2520C,
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Ejemplo 34 - Fluorenona-2,7-dicarboxileto de dihexilo

Una suspensidn de &cidoe fluorenona-2,7=di=
carbox{lico (5,0 g) en n~hexenol (200 aml) que conte-
nian dcide sulfirice (2 ml) fue calentada a reflujo
durante 18 horas. Ia solucidn cscura resultante fue
lavada con agua (5 veces con 75 mi) y el sélido que
se separé durante este lavade fus filtrade, lavado
con un poce de g-hexanol y secade en vacio. Este preduc
to era fluorenona-2,T7=dicarboxilato de dihexile, p.
de £, ¢ 89-902C; se obtuve una cantidzd adicional eva
porande las aguas madres hasta un velumen bajo a pre
sion reducida y permitiendo gue cristalice a 02C,

Ejemple 35 — Sal_sgodica del &cidp 7-hexiloxifluorenc-

na-2—-carboxilice

Fluorenona-2,7-dicarvoxilato de dihexile

(2,18 g) fueron afiadidos @ unz solucldn celiente de
hidréxido sédice (200 mg) en np~hexcnol (35'mi) y la
mezcla fue agitada y calentuds a reflujo durante 5 mi
nutes y luego se le permitid enfriar a 02C, EL sdlidoe
resultante fue separade por filtrucidn, lavado con un
poco de n-hexanel, secado gn vacio y luego fue tritu=
rade con agua (10 ml). La pasta resultante fue filtra
da y el s6lido amarillo fue lavade con un poco de agua
y secade en vacio proporcicnando la sal sédica monohi

dratada del &cide T-hexiloxicarbonil-fluerenons~2-car

- 79 =



406458

boxilice, p. de £, s superier a 3002C,

Ejemple 36 - Sal de bis-etanelamina del écido fluoreng-

na-2,7=-dicarbexilico

Acido fluorenena—Z,7adicarboxilico (2,68 g)r
5 fue suspendide en agua (10 ml) y tratados con etane~
lamina (1,22 g), ILa mezcla fue calentada suavemente
y agitada hasta que se hubo disuélto todo el sélido.
La solucicon fue tratada cen etanol (100 ml), enfriada
y filtrada para separar una pequefia cantidad de séli-
10 do, El filtrads fue evaperado bajo presién reducida.
El residue fue disuelto en agué (2 a 3 mL) y tratade
con etanel (100 ml), La solucidn fue enfriada a 0%C
durante 1 hora. El s8lido cristaline mmarille resdltag
te fue f£iltrade, lavade con aléohol y secade en vacle,
jS propercionendo la sal de bis-etanslaming del écide
fluorenena-z,7~dicarboxilico}még§ descomponia lenta-
mente por encima de 14520, |

Ejemple 37 -~ Sal de bis-otenelaming del &cide antragui-

nona-2,6=dicarvoxilico

20 Acido antraquinona-2,6-dicarboxi{lice (2,96 g)
fueren suspendides en metenel (50 ml). Se afiadié eta-
nolamina (1,36 g) y le mezcla fue hervida durante 30
minutos. A1 enfriar el sdlido amarille pélide fue se-
parade por filtracién, lavado con metanel, secade 8

25 temperatura ambiente en vacie, y analizade en cuante

9.10.72 - 80 -
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& su centenide de g8l de bis-etunclaming.
Andlisis:
Requeride (para GZOHZENEOS J+ carbene 57,41; hi-
drégene; y nitrogens 6,70.

5  Encentrade: carbone 57,48; hidrdgene 5,33; y nitrdgs—
ne 6,70,

Ejemple A — Pelve de 2eroscl

Fluerenena-2,7-dicarbexilate disédice (mi

crenizade 2,0 g
10 Span 85 (marca registrada de triocleato

de sorbitén) 40,0 mg

Sacarina sédica (micrenizada) 20,0 mg

Mentel 20,0 mg

Arcten 11 (marca registrada) 45,0 g
15 Arcten 12 (marca reglstrada) hasta 100,0 ml

La sal carboxilate disdédice fue micreniza
da en un moline Cox deo energia flufda, de 76 mm, usan
de una presién de aire de aproximadzmente 7.105 Newten/

2, a un caudel de alimentacidn de aproximademente

metre
20 60 g de 1la sal per hora. En el pelve wicrenizado resul
tante, el 93% en peso ds las particulas tenia un did-
metre no menor que Zjﬁr, y el 98% en nimere de las
particulas tenfa un diduetro no mayer que 7 jk .
El Span 85 y ¢l mentel fueron disueltses en

25 Arcten 11 (marca regiztrada) y enfriades hasta aproxi
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10

15

20

25

9,10.72

nadamente 102C, La sal carboxilate disédice microniza
da y la sacarina sddica microﬁizada fueron dispersadas
en 1la solucidn enfriada, y la suspensidén resultante
fue enfriada hasta apreximadamsnte -402C, Luege se
afiadic el Arcton 12, enfriade hasta =409C, y 1la sus-
pensien resultente fue agitada con enfriamientco

Con la suspensién se rellenaron recipientes
de aluminie adecuados, de 10 ml, cada uno de los cua-

les fue cerrado con une vélvula de dosis medida de

100 /m .

carboxilate disédice en cada una de las dosis de 100/&1.
Ejemple B - Gotag nagales

La compesicién proporcions Z’Apg de la sal

Fluerenona-2,7-dicarboxilato disddice 0,5.g

Clorbutol 0,5 g
Clerure sédice 0,5 g
Agua destilada, hasta 100,0 ml

Los ingredientes fueron disueltes juntos
en agus destilada (95 ml) 2 temperatura ambiente, Ia
selucién se llevd al volumen con ol resto del agua
destilada, y se aclard por pase 2 través de un filtre
de vidrie sinterizads, porosidad n2 4,

Ejemple C - Gotas nasales

Acido fluorenona-2,7-dicarbexilice (polve

nicronizade) 0,5 8
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Hypremellose 50 0,6 g
Clorbutel 0,5 &
Clorure sddice 0,5 g
Agua destilada, hasta 100,0 ml

Se diselvié clorbutol en agua destilada (30 ml)
a 752C, Se afiadie Hypromellose y se disperse. Se afia-
dié una selucieén helada de clorure sdédice en agua des
tilada (60 ml), y 1a mezcla fue agitada hasta que se
diselvié completamente el Hypromellese. Se afiadie el
écide de fluerenena, y se dispersé concienzudaments,
y la mezcla se diluyé hasta el velumen.

Bjemple D - Getas eculares

Fluerenona-2,T-dicarboxilate disddice 0,20 g

Clerure sddice 0,83 g
Hidroxlbenzoato de netile 0,06 g
Hidrexibenzeate de propile 0,04 g
Agna destilada, hasta 100,00 ml

Se diselvieren hidroxibenzeoate de metile
¥y prepile en agua dqsfilada (70 ml) a 75%C. Se afiadie
clerure sédice y se disolvié, y se dejé enfriar la se
lucion. Se afiadié y diselvid 1l sal disdédica, y la sg
lucien final fue llevada hasta el volumen y esterili-
zada por filtracien.

Ejemple E - Cépsulag de polve

Fluerenena~2,7~dicarboxilate disédice
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(polve de 0,5 a 7,0 )ﬂ ) 4,0 ng
Lactosa (polve de 30»90‘$P) 46,0 mg

Los polves fueron mezclados hasta hemegenei
dad y se llenaron con elles unas capsulas de gelatina
dura de tamafio adecusde, 50 mg por cdpsula, para uso
en un dispositive de inhalacion de polve, tal como el
tipo descrite en la patente briténica n® 1,182,779,

Ejemple F = Locidn para use tépice

Fluerenona-2,7-dicarboxilate disddice 1,5 g

Monolaurate de sorbitén 0,6 8
Polysorbete 20 0,6 g
Alcohol cetoestearilice 1,2 g
Glicerina 6,0 g
Hidrozibenzoato de metilo, hasta 0,2 g

A una solucidn ds hidrexibenzoato de metilo
y glicerina en agua deatilada (70 nl), a 75%C, se aiia
dié una mezcla de monclaurate de serbitén, Polysorbate
20 y alcohol cetoestearilics, a la misma temperatura.
La emulsidn resultante fue homogeneizada usande agita
cidn a alta velocidad, y se la dejé enfriar. Se aiadie
una solucién de la sal disédica en el resto del agua
destilada, y se agité la tetalidad.

Ejemplo G - Solucién para inyeccidn

Pluereonone-~2,7-dicarboxilate disddice 10,0 mg

Agua para inyeccidn, hasta 1,0 ml

8,10.72 = 84 =



Ia sal disodica fue disuelta en la mitad del
agua para inyeccidn. Se afiadid el reste del agua desti
lada, y 1la solucien fue esterilizada por filtracion.
Con 1a solucién estéril se rellenoc una ampella baje

5 condiciones agépticas.

Ejemplo H - Polve de mercsel

Fluerenona-2,7-dicarboxilate disddice N0 mg

Trioleate de sorbitén 200 ng

Trieloredifluerometane 4,5 8
10 Dicleredifluorometans, hasta 10,0 ml

Se disolvié trioleato de gorbitén en tricle
reflueremetanc, Se afadid éal disddica y se dispersé
& fonde. La mezcla fue transferida a un envase adecua -
de para serosol, y se inyectd dicleredifluoremetane a
15 través del sistema de vdlvula. La composicién propor-
ciena 4 mg de sal disddica en cada dosis de 100s1.
Ejemple I - Polve de serosol

Acide fluerenona-2,7-dicarboxilice (polve

de 0,57 Jv) 500 mg
20 Trioleate de sorbitén 100 mg
Sacarina (polvo de 5—10)&’) 5 mg
Metanol 2 ng
Sulfato sédice (polve de Z-G/LV) 50 mg
Triclerefluorometane 4,5 g
25 Dicloredifluorometans, hasta 10,0 ml

9.10.72 w85 =
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Se disolvieren trioleate de sorbitén y meta
nel en tricloroflucremetanc. Se afiadieron y dispersa-—
ron écido, sacarina y sulfate sddico. La suspensién
fue transferide & un envese adecuado para aeresol. Se
inyecté dicloredifluorometano a través del sistema de
vélvula, La composicidén preporciona 5 mg de dcido en
cada dosis de 100 1.

Ejemple J -~ Pastilla

Sal disddica del dcide fluorenona~2,7-

~dicarbexilice 50 mg
Menpita 400 mg
Dextrosa menohidratada 400 ng
Estearate de magnesio - 20 mg

Granulade con unz selucién de polivinilpirre
lidena;
5% en alcehol al 25%,

Una mezcla de la sal disddica, mennita y dex
trosa menohidratada fue grapnulada con pelivinilpirre-
lidens en alcohsl, ¥y 88 secaron los grénules. Se cribe
sobre elles estzarato de magnesio, y la mezcle fue conm
primida para producir pastillas de la forma deseada.

Ejemple K - Composiciones farmacéuticas

Se preparsron composiclones farmacéuticas de
fluorenona-2,7-dicarboxilate de dimetilo, a partir de

los mismes ingredisntes de vehicule y de manera similar
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@ 1a descrite en les ejemples C e I,

Ejemple I -~ Composicienes farmacéuticas

Se prepararon composicisnes farmacduticas de
fcide antraquinena~2,6-dicarboxilice, & partir de les
mismes ingredientes de vehicule y de manera similar a
la descrita en los ejemplos C o I,

Ejemple XM - Compesiciones farmacéuticms

Se prepararon composiciores farmacéuticas

ds menera similar @ las antes descrites, pere cen di-

ferentes ingredientes mciives, como sigue:

i) Cempesiciones farmacéuticas en las que el ingrediexn
te aotive cemprendia &cide xantena-2,6-dicarbexili
co fueren preparadas de manera similsr & las deseri
tas en los ejemplos C e I;

1i) Compesicienes farmacéutiéas en las que el ingredien
te active comprendia xantona-2,6-dicarbexilate dis@
dice fueron preparadas de manera similar & las des
crites en les ejemples A, B, D, B, F, G, Hy J; ¥

iii) Cemposiciones farmacéuticas en las que el ingredien
te active cemprendia xantona-2,6~-dicarboxilate de
dietile fueren preparadas de manera similar a lag

descritas en les ejemples C s I,
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Egte golicitud, gque corresponde & la presen
tada en Gran Bretafia el 8§ de Sepiiembre de 1.9%1, ba=
jo el Ndmere 41852/71, 24 de Febrero de 1,972, N%a,
8608/72, 8609/72 y 8610/72, 29 de Marzo de 1.972, N
5 14909/72, 1 de Ageste de 1.972, N2 35818/72 y 29 de
Agoste de 1,972, N® 40.079/72, se acoge & los benefi-
cles del articule 51 del vigente Estatute sebre Pro -

piedad Industrial,

10
REIVINDICACIONES
15
Les puntes de invencidn propia y nueva, que
ge presentan para que sean chbjeto de esta selicitud
20 de Patents de Invencidén en Espaiia, por VEINTE afies,

son los giguientes:

1,= Métede para preparar una composicidn far
macéutica adecusda para uso en el tratamiente de esta
des alérgices de mamiferes, qus comprende un cempueste

25 triefclice de férmula I

9.10,72 = 93 =
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donde Z1 es un grupo carboxilo, un grupo sal carboxi-
lato farmacéuticamente'aceptable, un grupo carhoxilato
de alcohilo donde el resto de alcohilo tiene de 1 a 6
&tomos de carbono, o un grupo carboxamido opcionalmeg
te sustituido en N con alcohilo que tiene de 1 a 6 &to
mos des cerbono; Z3 representa un enlace 0 €8 un grupo
carbonilo, un Atomo de oxigeno o un grupo NR1, donde
R1 es un &tomo de hidrégeno o un grupo alecohilo que tig
ne de 1 a 4 4tomos de oarbono; y 22 o5 un sustituyente
y tiene el mismo significado que 21, 0 es un dtomo de
hidrégeno, o bien, cuando Z3 es un enlace o €s un gru
po mR! gsegin se ha definido antes, 2% os un grupo nitro,
un grupo ¢iano, un 4tomo de haldgeno, un grupo acilo,
un grupo alcohilo o un grupd alcoxi, donde el resto
"glecohilo" de cada uno de los grupos acilo, alcohilo

y alcoxi tiene de 1 a 6 dtomos de carbono, caracteri-

zado dicho método porque: &) se oxida con un agente de

oxidacidn apropiado un compuesto de formula XXV

- 94 -
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donde Y1 es un grupo alcohilo, un grupo acilo, un gru
po carboxilo o un grupo Z1 gegin se ha definido antes;
10 Y3 e8 un grupo z3 gegin se ha definido-antes o un gru
po metileno, e Y4 eg un grupo metileno o un grupo car
bonilo; o bien Y4 e Y3 son igueles o diferentes y ce=-
da uno se elige de entre CH y CR, donde R es alcohllo
inferior, con tal de que cuando v4 es CH Y3 pueda ger
15 también N; e Y2 eg un grupo alcohilo, un grupo acilo,

2 seglin se ha definido

un grupo carboxilo o un grupo Z

antes, con tal de que caando Y1 sea igual que 21 ¢ 12 sea
[»]

igual que 2°, Y* 1o sea un grupo carbonilo; b) se

hidroliza un compuesto de férmula XLVI

0 N '
6 _@\ | XXVI
N

9.10.7? - G5 =
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donde Z3 tiene el mismo gignificado que antes; Y es

un precursor de grupo ce&rboxilo o un grupo carboxilo;

e Y6 es un precursor de grupo carboxilo o un grupo c&p --
boxilo, con tal de que Y5 e Y6 no sean ambos un grupo
carboxilo; con un 4lcali acuoso o &cido minersl acuo-
80, opclonalmente en presencia de un écido orgénicoj;

¢) se calienta un compuesto de férmula IV

XII

73

donde 21 ¥y 22 tienen cada uno el mismo significado que
antes; 23 tiene el mismo gignificado que antes, y Q
es un grupo de salidsas, opclonalmente en presencia ds
un 4cido de Lewis o un &cido protonico; o d) cuando

73 es un &tomo de oxigeno, se ciclisa un compuesto de

férmula XXVII

XXViI

2 //// X HO
Z

- 96 -
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§onde A y Z2 tienen el mismo significado que antes,
q»X es un grupo de salida, por calentamiento; con el
ﬁin de proporcionar un compuesto de férmula I o una
531’591 mismo, y, cuando se reguiera una sal, amida o
éster farmacéuticamente aceptables de f£érmula I, se
convierte opcionalmente el producto de cualquiera de
las anteriores reacciones & la sal, amida o éster far
mecéuticamente aceptables correspondientes, segﬁn se
ha definido; y se mezcla un compuesto de férmula I
as{ producido con un vehiculo farmacéuticamente acep-
table del mismo.

2,- Método segin la reivindicacidn 1, carag
ferizado porque los compuestos tricfclicos son com-

puestos de férmula:

15
o)
| :
- Z
z2 v
3
20 2
donde Z1 es un grupo carboxilo, un grupo sal carboxila
$0, un grupo carboxilato de alcohilo gue tiene de 1 =
6 &tomos de carbono en el resto &lcohilo, o un grupo
25 carboxamido opcionalmente sustituldo en N con alcohilo
9:10.72 - 9T -
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que tiene de 1 a 6 &tomos de carbono; Z3 es oxigeno o
un grupo NR1, donde R! es un 4tomo de hidrdgeno o un
aleohilo que tiens de 1 a 4 dtomos de carbono; y Z2 es
un grupo carboxileo, un grupo sal carboxilato, un grupo
carboxilato de alcohilo que tiene de 1 a8 6 &tomos de
carbono on el resto "alcohilo", o es un carboxamido
opcionalmente sustituido en N con alcohilo que tiene
de 1 a 6 4tomos de carbono; o bien, cuando 23 es un
srupo NR1, segin se ha definido antes, 22 65 un &tomo
de halégeno, grupo ciano, grupo nitro, grupo alcohilo,
grupo acilo o grupo alcoxi, donde el resto "alcohilo"
de cada uno de los grupos alcohilo, acilo y alcoxi
tiene de 1 a 6 étomos de carbono, o bien, cuando Z3
representa un enlace, Z2 es un grupo ciano, con tal de
que cuando Z3 gea un Stomo de oxigeno 22 no sea um gru
po T-carboxilo, una sal T=carboxilato, un T-carboxilato
de alcohilo ni un T-carboxamido opcionalmente sugti-
tuido en N con aleohilo.

3o= Método segin la reivindicacidén 1, carag
terizado porque los compuestos triciclicos son compues

tos de férmula

- 98 -.
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™~

VI

donde Z1 es un grupo carboxilo o un grupo sal carboxi
lato, ¥y 22 es un atomo de halégeno, un grupce ciano,
un grupo alcohilo que tisne de 2 a 4 &tomos de car-
bono, 0 un grupe carvoxaumido opcionalmente sustitufdas
en N con alcohilo que tiene de 1 a 6 &tomos de carbo=-
no.

4.- Método segin la reivindicaeldn 1, carag
terizado porque los compuestos triciclicos son compues

tos de férmula

AN VII

|
R
donde R1 es un atomo de hidrdgeno o un grupo alcohilo

que tiene de 1 & 4 &tomos de carbono, Z1 €8 un grupo

- 90 -
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carboxilo, un grupo sal carboxilato, un grupo carboxl
lato de aleohilo que tiene de 1 & 6 &tomos de carbono
en el resto "alcohilo", o un grupo carboxamido opeio-
nalmente sustitufdo en ¥ con alcohilo que tiene de 1
a 6 &tomos de carbono, y 22 &g hidrégeno o un sustitu
yente y tiene el mismo significado que Z1 0 es un
grupo nitro, un grupo ciano, un étomo de halégeno, un
grupo acilo, un grupo alcohilo o wun grupo slcoxi, don
de el resto "alcohilo" de cada uno de los grupos acilo,
alcohilo y alcoxi tiene de 1 a 6 &tomos de carbono,
con tal de que R' y 2% no sean ambos hidrégeno.

5e= Método segin 1la reivindicaeidn 1, carag
terizado porque los compuestos triciclicos son com-

puestos de férmula

VIII

H

donde 21 es un grupe carboxilo, un grupo sal carboxi-
lato, un grupo carboxilato de alcohilo que tiens de
1 a 6 &tomos de carbono en el resto alcohilo, o un

grupo carboxamido opclionalmente sustituldo en ¥ con

- 100 =
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alcohilo que tiene de 1 & 6 Atomos de earbomo, y %° tig
ne el mismo significado que 21 0 83 un grupo nitro,
un grupo ciano, un dtomoc de halégeno, un grupo acllo,
un grupo alcohilo o un grupo alcoxi, donde el resto
"alcohllo" de cada uno de los grupos acilo, alcohilo
¥y alcoxi es un grupo &lcohilo que tiene de 1 & 6 dto-
mos de carbono. '

6.~ Método segin la reivindicacidén 1, carag
terizado porgue los compuestos tricfclicos son come

puestos de férmula

IX

2
Z

donde z1 es un sustituyente grupo carboxilo, grupo sal
carboxilato, carboxilato de alcohilo que tiene de 1 a
6 &tomos de carbono en el resto "alcohilo”, o carboxa
mido opcionslmente sustituido en N con alcohilo que
tiene de 1 & 6 &tomos de carbono, y cada grupo 72 og
un &tomo de hidrdgeno o tiene el mismo significado que
Z1, con tal de que solo uno de los grupos 22 gea un

grupo sustituyente segin se ha definido antes.

- 101 -
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T.= Hétodo para preparar un compussto tricl

clico sdlido de férmule X

0
| 2!
ndGoAN
z
. .

donde 2! es un grupo s@l carboxilato de un catidn elg
gido de entrs potasio, sodioc, calcio, magnesio, amonio
o bage orgénica, 23 representa un enlace o s un gru-
po carbonilo, un &tomo de oxigeno o un grupo NR1, don
de R es un 4tomo de hidrdgeno o un grupo alcohilo que
tiene de 1 a 4 &tomos de carbonoj y 72 es un sustitu-
yente y es un grupo carboxilo, un grupo sal carboxila
to de dicho catidn, o bien, cuando 23 es un enlace o
88 un grupo NR1, gegun se ha definido antes, 22 es un
grupo nitro, un grupo cisno, un atomo de haldgeno o |
&tomo de hidrégeno, un grupo acilo, un grupo sleohilo
0 un grupo alcoxi, donde el resto "alcohilo" de caia
une de los grupos acillo, alcohilo y alcoxi tiene de 1
a 6 dtomos de carbono, con tal de que 71 ¥y Z2 no sean
ambos grupos sal carboxilato sddico, ni sean juntos

carboxilato cflcico cuando Z3 es un grupo carbonilo y

- 102 -~
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2° estd en posicion 6, y que 21 no sea un grupo sel

carboxilato sddico cuando Z3 repregenta un enlace ¥y
22 os metilo en posicidn 7; carecterizado dicho méto-
do porgue: a) se oxida con un agente de oxidacidn

apropiado un compussto de férmula XXV

donde Y1 es un grupo alcohilo, un grupo acilo, un gru
po carboxilo o un grupo Z1 gegin se ha definido antes;
Y3 eg un grupo Z3 segin se ha definido antes, o un gru
po metileno, e Y4 es un grupo metileno o un grupo car
bonilos o bien.Y4 e Y3 son iguales o diferentes y se
glige cada uno de entre CH y CR, donde R es alcohilo
inferior, con tal de que cuando v* sea cm Y3 tamvidan

2

pueda ger N; e Y© es un grupo alcohilo, un grupo acilo,

2
un grupo carboxilo o un grupo %° segin se ha definido
antes, con tal de que cuando Y1 gsea iguml que Z1 e Y2
gea igual que Z2, el no sea un grupo carbonilo; b) se

hidroliza un compuesto de férmula XXVI

- 103 -
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XXVI

donde 23 tiene el mismo signifiocmdo que antes; Y2 es
un precursor de grupo carboxilo o un grupo carboxilo;
g ¥  es un precursor de grupo carboxilo o un grupo car
boxilo, con tal de que Y5 e Y6 no sean ambos un gruro
carboxilo; con un dlcali acuoso o dcido mineral acuo=-
S0, opcionalmente en presencia de un dcido orgénico;

¢) se calienta un compuesto de f£ormula XII

XIT

donde Z1 y Z2 tienen, ceda uno, el mismo significado

que antes; Z3 tisne el mismo significado que antes, ¥
Q es un grupo de salida,; opcionalmente en presencia

de un &cido de Lewis o un écido protdonico; o bien 4)

= 104 =
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cuendo Z° es un dtomo de oxizeno, se cielisa un
to de férmula XXVII

donde Z1 Yy 2

2

XXVII

compueg

tienen el mismo significado que antes

y X es un grupo de salida, por calentamiento; y cuandd

sea necesario se trata la mezcla de reaccidn con una

base o sal del catidn deseado, y se aisla una sal sdli
da de fdrmula X,

clico de férmula XXIX

8.~ Método para preparar un compuesto trici

- 105 =
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506

dende Z3 representa un enlace de valencia, 0 es un gru
po carbonilo, un dtomo de oxigeno o un grupo NR1, don
de g1 @8 un atomo de hidrdgsno o un grupo alcohilo que
tiene de 1 a 4 &tomos de carbono; Z1 es8 un grupo car~
boxilato; 22 es un sustituyente y es un grupo carboxi
lo, un grupo carboxilato o bien, cuando Z3 es un enlg

ce o0 es un grupo NR' segdn se ha definmido antes, 22

es un grupo nitro, un grupo ciano, un étomo de halégg

no o hidrdgeno, un grupo acilo, un grupo alcohilo o
un grupo alcoxi, donde sl resto "alcohilo" de cada uno
de los grupos acilo, alcohilo y slcoxi tiene de 1 a &
&tomos de carbono; M es un catién elegido de entre so
dio, potasio, calcio, magnesio, amonioc y una base or-
génica, nes 16 2, mes 16 2, y el producto de multi
plicacidn m n es 2 cuando 22 eg un grupo carboxilato

¥y 1 cuando 72 no g un grupo carbvoxilato, con tal de
que M no sea sodio ni calcio cuando 72 es é~carboxila
to ¥y Z3 es un grupo carbonilo, y que M no sea sodlo
cuando Z3 8 T-metilo y Z3 representa un enlace; carac
terizado dicho método porque se alegla a partir de una
solucion en un disolvente polar de une mezcla del anidn
monocarboxilato o dicarboxilato un compuesto de f£érmu
la XXIX, segin se ha definido antes, en forme de 61l

do,

9.= Método segin cualquiera de las reivindi

- 106 =
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caciones 7 y 8, caracterizado porque los compuestos

triciclicos solidos mon compuestos de foérmula

donde Z1 es un grupo sal carboxilato de dicho catidn,
73 es oxigeno o un grupo NR1, donde R! es un &tomo de
hidrdgeno o un grupo &lcohilo que tiene de 1 a 4 &to-
mos de carbono; ¥ 22 es un grupo carboxilo, un grupd
gal carboxilato de dicho catidn, o bien, cuando 73 es
un grupo R segin se ha definido antes, 22 o8 un ato
mo de halégeno, un grupo cieno, grupo nitro, grupo al
cohilo, grupo acilo, o grupo alcoxi, donde el resto
Yglecohilo" de cada uno de los grupos alcohilo, acilo
y alcoxi tiene de 1 a G &tomos de carbonoj o bien,
cuando Z3 representa un enlace, 22 es un grupo cianos
con tal de que cuando 23 sea un atomo de ox{geno 22
no sea un grupo 7-cérboxilo o una sal T-carboxilato.
10,- Método segin cualquiera de las reivin-
dicaciones 7 y 8, caracterizado porque los compuestos

triciclicos s6lidos son compuestos de formula

8.10.72 - 107 =

5
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donde Z1 es un grupo sal carboxilato de dicho catidn

y 72 es un &tomo de haldzeno, un grupo ¢isno, un gru-

po alcohilo que tisne de 2 a 4 &tomos de carbono, o

un grupo carboxanmide opclonalmente sustituido en N con

alcohilo que tiene de 1 a 6 &tomos de carbono.

11.~ Método segin cualguiera de las reivin--

dicacionss 7 y 8, caracterizado porque los compuestos

trieiclicos sdlidos son compuestos de formula

VII

donde R1 es un &tomo de hidrdgeno o un grupo alcohilo

que tiene de 1 a 4 atomos de carbono, Z1 88 un grupo

o
gal carboxilato de dicho oatidn, y Z°

= 108 =
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un sustituyente, y tiene el mismo significado que Z1

0 es un grupo nitro, un grupec ciano, un &tomo de halé

geno, un grupo acilo, un grupo aleohilo o un grupo al

coxi, donde el resto "alcohilo” de cada uno de los gru
pos acilo, alcohilo y alcoxi tiene de 1 & 6 Atomos de

2 1o sean ambos hidrdge

carbono, con tal de que R1 y 2
no.

12,- Método segin cualguiera de las reivin-
dicaciones 7 y 8, caracterizado porque los compuestos

tricfclicos sdlidos son compuestos de formula

VIII

H

donde Z1 es un grupo sal carboxilato de dicho catidn
Yy Z2 tiene el mismo significado que Z1 0 e un érupo
nitro, un grupo cisnoc, un &tomo de haldgeno, un grupo
acilo, un grupo alcoxi, donde el resto "alcohilo” de
cada uno de los grupos acilo, aleohilo y alcoxl es
un grupo alcohilo que tisne de 1 a 6 &dtomos de carbo-
no.

13.~ Método segin cualquiera de las reivin-

- 109 =
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dicaciones 7 y 8, caracterizedo porque los compuestos

triciclicos sdlidos son compuestos de férmula

X

donde Z1 es un sustituyente grupo sal carboxilato de
dicho catidn, y cada grupo %% es un &tomo de hidrdgeno
0 tiene el mismo significado que Z1, con tal de que sg©
lo uno de los grupos 22 gea un grupo sustituyente se-
gén ha sido definido antes.

14,- Método segin cuslquiera de las reivin-
dicaciones 1 a7y 9 & 13, caracterizado porque la
roaceidn se efectia en fase liquida con calentamiento.

15.~ Método segin cualquiera de las reivin-
dicaciones la, 2 a 6, 7Ta y 9 a 14, caracterizado por-
que el agente de oxidacidn es écido nitrico, una sal
dicromato en &cido acético, o tridxido de cromo, op-
cionalmente con &cido acético o dcido sulfurico.

16,~ Método segin cualquiera de las reivin-
dicaciones la, 2 a 6, Ta y 9 a 14, caracterizado por-

que cuando ninguno de AR Z% es un grupo aleohilo,

- 110 -
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el agente de oxidacidn se elige también de entre solu
ciones acuosas de sales de &cidos hipocloroso ¢ hipo-
bromoso, en presencia de hass.

17.- Método segin cuslquiera de las rei-
vindicaciones 1b, 2 2 6, 7b ¥y 9 a 14, caracterizado
porque el precursor de grupo carboxilo se elige de en
tre un grupo cieno, un grupo triclorometilo y un gru-
po GOL1, donde L1 es un grupo de salida.

18.~ Método seguin la reivindicacidn 17,
caracterizado porque el grupo de salida es un dto~
mo o grupo nucledfilo.

19.~ Método segun la reivindicacidn 18,
caracterizado porque el grupo nucledfilo se elige
de entre un grupo amino opoionslmente sustituldo, ¥
un grupo alcoxi.

20.- Método segin la reivindicacién 18, cg
racterizado porque el &tomo nucleofilo es un &tomo de
haldgeno.

21.- Método segun cuslquiera de las rei-
vindiceciones 1(¢), 2 a 6, 7(c) y 9 & 14, caracteri-
zado porque Q es un dtomo o grupo nucleofilo.

22,~ Método segin 1la reivindicacidén 21,
caracterizado porque el &tomo nucledfilo es un ato-
mo de haldgeno,

23.~ Método segin 1la reivindicacidn 21,

caracterizado porgque el grupo micledfilo es un

- 1lll -
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grupo hidroxi, slcoxi, o amino opcionalmente susti- N =

tuido.

24,- Método seglin cualquiera de las
reivindicaciones 1(c), 2 a 6, 7(e), 9 a 14 y 21 a 23,
caracterizado porque la reacoién se efectia en un di-
solvente polar.

25,~ Método segin cualquiera de las
reivindicaciones 1(c), 2 a 6, 7(c), 9 a 14 ¥ 21 a 24,
caracterizado porque la reaccion se efectia a una tem
peratura de hasta 3002C,

26.~ Método segin cualquiera de las
reivindicaciones 1(d), 2 = 6, 7(d) y 9 a 14, caracte-
rizado porque el grupc de salida es un grupo nitro.

27.- Método segin la reivindicacidn
25, caracterizado porgque la reaccidén se efsctia en un
disolvente aprdtido dipolar.

28,- Método seghn la reivindicacién
27, caracterizado porque el disolvente se elige de en
tre sulféxido de dimetilo, dimetilacetemida, N-metil-
—2-pirrolidona, sulfolano, hexametil-fosforemida, di-
metilformamida y acetonitrilo.

29.- Método segin cualquiera de las
reivindicaciones 1(d), 2 a 6, 7(d) y 9 a 14, caracteri

zado porque el grupo de salida es un dtomo o grupo nu
cledfilo.
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30.- Método segin 1a reivindicecidn
29, caracterizado porque el grupo es un grupo hidroxi
lo, un grupo p~to}uensulfonilcxi o un grupo Acido sul
finico.

31.- Método segdn la reivindicacidn
28, caracterizado porque el dtomo nucledfilo es un
dtomo de haldgeno.

32,- Método segin cualguiera de las
relvindicaciones & a 31, caracterizado porque el ais-
lamiento de una sal sdlida de férmula X o XXIX se efeg
tia por pracipitaqién del compuesto de férmule X o
IXIX a partir de una solucidn.

33.- Método segin la reivindicacidn
32, donde la precipitacién se efectda por adicidn a
la solucidn de un segundo disolvente que sea inmisci-
ble con el disolvente polar, y en el que el compuesto
de férmula I sea menos soluble que en el disolvente
polar.

34.- Método segin la reilvindicaocidn
33, caracterizado porgue el =zegundo disolvente también
es un disolvente polar.

35.~ Método segun cualquiera de las
reivindicaciones 33 y 24, caraciterizado porque el di-
solvente polar es agua y el segundo disolvente ss un

alcanol que tiene de 1 a 4 é&tomos de carbono.

- 113 -
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36.— Método segin la reivindicacidn
32, caracterizado porque la precipitacidn se efectia
por adicidén del catidn a la solucidn, de manera que
se produzca una concentracidn del mismo en exceso reg
pecto al equivalente molecular del catidn en el com-
puesto de £érmula X o XXIX.

3&.- Método segun cuslguiera de las
reivindicaciones 7 & 31, csracterizado porque el aig-
lemiento se efectda por eliminacidn del disolvemte po
lar.

38.~ Método segin la reivindicacidn
37, caracterizado porque tal eliminacidn del disolvég'
te se efectda por evaporacidn del mismo.

39.~ Método segin la reivindicacidn
38, caracterizado porque 2l eliminascidn del disolven
te se efectiia por liofilizacidn.

40.~ Método segin la reivindicacidn
37, caracterizado porque tal eliminacidn del disolven
te se efectua por destilacidn azeotrdpica.

41,- Método segin la reivindicacidén
8, caracterizado porque el compuesto triciclico sdélido
es fluorenona—Z,f-dicarboxilato disddico.

42,- Método segin 1a reivindicaseidn
7 (a), caracterizado porque se prepera fluorenons~2,7=-

~-dicarboxilato disddico, caracterizado porque se oxi-
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da con un agente de oxidacidn apropiade 2,T-diacetil-
fluoreno, para proporcionar dcido fluorenone-2,7-dicar
boxilico o una sal del mismo, y cuando sea necesario
ge convierte el acido o la sal as{ producidos a fluo-
renona-2,7-dicarboxilato disddico.

43.= Método para preparar una composicidn
farmacéutica que comprende un compuesto triciclico de

férmuia I

[uad

donde Z1 es un grupo carboxilo, un grupo sal carboxila
to farmacéuticamente aceptabls, un grupo carboxilato
de alcohilo donde el resto de clechilo tiene de 1 & 6
dtomos de carbono, o un grups carvoxamido opclonalmen
te sustituido en N con alcohilc gque tiene de 1 & 6
dtomos de carbono; 73 repregenta un enlace o es un gru
po carbonilo, un &tomo de oxigeno, o um grupo NR1,
donde R1 es un &tomo de hidrdgeno o un grupo alcohilo
que tiene de 1 @ 4 &tomos de carbono, y 22 o5 un sus-

tituyente y tiene el mismo significado gque 21 0 es un
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dtomo de hidrdgeno, o bien, cuando 23 es un enlace o
es un grupo R segin se ha definido antes, 22 a5 un
grupo nitro, un grupo ciane, un dtomo de haldgeno, un
grupo acilo, un grupo alcohilo o un grupo alcoxi, don
de el resto "alcohilo" de cada uno de los grupos acilo,
alcohilo y alcoxl tiene de 1 & 6 &tomos de carbono, ¥y
un vehiculo farmacéuticamente aceptable para el mismo,
caracterizado porgue se pone el compuesto tricfclico
de férmula I en mezola intima con el vehiculo farmacéy
ticamente aceptable.

44,- Método para preparar una composicidn
farmacéutica segin la reivindicacidn 43, caracteriza~
do porque el compuesto triciclico es un compuesto tri

ciclico de férmula I

donde Z1 es un grupo sal carboxilato, Z3 es un enlace,

un grupo carbonilo, un Stomo de oxdgeno o un grupo NR1,
donde R' es un &tomo de hidrdgeno o un grupo alcohilo

que tiene de 1 a 4 &tomos de carbono, y Z2 es un suUS-
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tituyente en posicidn 6 6 7, y se elige de entre un
grupo carbvoxilo, un grupo gel carboxilato, un grupo
carboxilato de alcohilo que ticne de 1 & 6 &tomos de
carbono en el resto alcohilo, ¥y un grupo carboxamido
opcionalmente sustituido en N con &lcohilo que tiene
de 1 a 6 &tomos de carbono.

45, Método para preparar una composicidn
farmacéutice segin cualguiera de las reivindicaciones
43 y 44, caracterizado porque 21 Yy Z2 son, ambos, gru
pos sal carboxilato,

46.- Método para preparar una composicion
farmacéutica segin cualquiera de las reivindicaciones
43 y 45, caracterizado porque 18 sal carboxilato es una
sal potésica, sdédica o ambnice,

47.~ Método para preparsr una composicidn
farmacdutica segin cualquisra de las reivindicaciones
43 a 46, caracterizado porque Z1 y ZZ, gon, ambos, gru
pos sal carboxilato sddico, y 73 ¢s un enlaces

48,~ Método pura preperar una composicidn
segun cualguiera de las reivindicaciones 43 a 47, ca-
racterizado porque el compuesto triciclico esté en for
mae de polvo micronizado adecuado pura administracidn
pulnmonar,

49,~ Método segin cualgquiera de las reivin-

dicaciones 43 a 48, caracterizazdo porque la couposi=
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cién estd en forma de polve de inhalacidn sustancial-
mente exento de vehiculo liquido. '

50.~ Método segin cualquiera de las reivin-
dicaciones 48 y 49, caracterizado porque el polvo com
prende particulas de las que el 954 en numero tiens
un didmetro menor gue T f o

51.- Método segin la reivindicacidn 48, ca-
racterizado porque el polvo esté en suspensién en un
medio liquidos

52,- Método segin cualquiera de las reivin=-
dicaciones 43 a 47, caracterizado porgue el compuesto
tricfclico esté en solucidn en un medio 1iquido.

53.~ Método segln cualquiera de las reivindi
caciones 51 y 52, caracterizado porque la composicidn
o5 una composicidén aerosol autoimpulsada, en un reci-
piente herméticamente cerrado,

54.- Método segdn la reivindicacidn 53, ca-
pacterizado porgue el compuesto trieiclico constituye
de 0,1 a 207 en peso/peso de la composicidn .

55, HMétodo meglin cualguiera de las relvin-
dicaciones 53 y 54, carscterizado porque el impulsor
1iquido tiene un punto de ebullicidn menor que 192C a
presién atmosférica, y comprende de 50 a 99,97 en
peso/peso de la composicidn.

56,~ Método segin cualguiera de las reivin-
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dicaciones 51 y 53 & 55, caracterizado porque la con-
posicidn comprende de 0,01 & 20% en peso/peso de un
tengoactivo,

57.- Método segin cualguiera de las reivin-
dicaciones 53 a 56, caracterizado porque se enfria el
compuesto triciclico, se mezcla con é1 el impulsor li
quido enfriado, en un recipiente enfriado, y se clerrs
herméticamente el recipiente; o bien se mezcla el ocom
puesto tricfelico con el impulsor 1{quido bajo presién
superatmosférica, en un recipiente herméticamente ce~
rrado,

58, WMETODO PARA PREPARAR UNA COMPOSICION
FARMACEUTICA ADECUADA PARA USO EN EL TRATAMIENTO DE
ESTADOS ALERGICOS DE MAMIFEROS",

Tal y como Se ha descrito en la Memoria que
antecede, representado en los dibujos que se acompafian
y parae los fines que se han especificado.

Este Memoria consta de cilento dlecinueve hg

jas escritas a méquina por una sola cara.

Medrid, $4 QLT 1977

P4,

MAL/9.10.72 - 118 -
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