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Iy sus ésteres, donde R

Ia presente invencién estd dirigida a un método para
preparar nuevos derivados de 4cidos xantona-carboxilicos sus
tituldos, a composiciones que lés contienen y a los métodos
gue utilizan estos compuestos ccmo ingrediente esencial en
el tratamiento de sintomas asociados con manifestaciones alér
gicas, por ejemplo, padecimientos asmdticos.

En un primer aspecto, la presente invencién se refiere
a los nuevos derivados de 4cidos xantona-2-carboxilicos sus-

tituidos en C-5 y C=7 seleccionados entre los representados

por la siguiente fénmﬂa:

CO0H

6 es hidrégeno o alquilo inferior,

En un segundo aspecto, la presente invencidn estd diri
giaa hacia un método Wtil para aliviar los sintomas'asociados
con manifestaciones alérgicas tales como las producidas por
reacciones alédrgicas antigeno-anticuerpo. Por lo tanto, el
método sirve, en el alivio de estos sintomas, para inhibir 1os
efectos de la reaccién alérgica cuando los compuestos se admio
nistran en una cantidad efectiva. Aunque no deseamos quedar -
limitados por ningin mecanismo de accidn tedérico, se supone
que el método citado opera por inhibicién de la liberacidn
y/o accién de los productos téxicos, v.g. histamina, 5-hidro~
xitriptamina, sustancia de liberacién lenta (SRS-A) y otras,
las cuales son producidas como resuligdo de una combinacién

del anticuerpo y antigeno especificos (reaccién alérgica). Es-
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tas>propiedades hacen a los compuestos objeto de esta inven-
ciég, particularmente Ytiles en el tratamiento de varios pa-
decimientos alérgicos.

Asf, este aspecto de la presente invencidn, se refiere
a un método Util para inhibir los efectos de la reaccién
alérgica que comprende la-administracién de una cantidad efeg
tiva de un compuesto seleccionado entre los representados por

la siguiente férmula:

-

y sus ésteféé, donde R® es hidfégeno o alquilo inferior o
una composicion no tdxida, farmacéﬁticamente aceptable que
incorpore dichos Acidos o ésteres, como un ingrediente esen{
cial.-
- Ios compuestos de la presente invencidn son también re-
lajantes de misculos lisos, v.g. dilatadores bronquiales y son
por 1o tantd, $tiles en el tratamiento de padecimientos en los
que'puedeh estar indicados tales_agentes como por ejemplo, en
el tratamiento de la bronboconst;iccidn. Ios compuestos de la
presénte invencidn son también vﬁsodilatadores ¥ por lo ténto,
dtiles en el tratamiento de padecimientos en los que pueden
estar indicados dichos agentes, como por ejemplo en trastor-
nos fenales y cardiacos.
Ia presente invencién, en un tercer aspecto, estd diri-
%ida a composiciones farmacéuticas udtiles para inhibir los efe]

tos de la reaccidén alérgica, que‘comprendenuna cantidad efecti
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va de un compuesto seleccionado entre los representados por

laésiguiente férmula:

0

Y sus ésteres, amidas y sales farmacéuticamente aceptables:
c .

donde R° es hidrégeno o alquilo inferior, en mezcla con un |
vehiculo no téxico farmaceuticamente adeptable. -
: Al practicar el método de 1la preseﬁte invencibn, una
cantidad efectiva de un compueéto de los aqui descritos o
sus compoéiciones farmacéutiea;, como se definieron éntgrior—
mé@te; se administra via cualquiera de los métodos usuales
acéptables conocidos en la téenica, ya sea solo o en combi-
nécién con otro compuesto o compuestos de esta invencidn u
otros agentes farmacéuticos, tales como antibiéticds, agen~—
teé hormonales, etc. Estos compuestos o composiciornes se 4
puédenide este‘modo administrar por via oral, tépica,,parenté
-ral o por inhalacién o en formma de dosis sﬁlidas, 1{quidas o
gaéeosas,nincluyendo tabletas, suspensiones y aerosoles.como
seieXpondré-después con mas deﬁalle. I administraéién se pug
déagfectuarren una sola dosis con terapia continua o en una
sola dosis con terapia libre. En-las realizaciones préferidas,_
‘el hétodé de la presente invencién se practica cuando el ali-
viofde_sinfbmas es especificamgnté requerido o tal vez inmi-
nente, sin embargo, el método ?resente se practica también
con gran utilidad como tratamiénto continuo o profilégtico{
En vista de lo anterior; ési como en consideragién al
graﬁo de gravedad del padecimiento que estd siendo tratado,

edad del individuo, etc, todos ellos factores determinables
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sog, As{, las composiciones pueden adoptar la forma de tab}e—

por experimentacién rutinaria por un experto en la técnica,
la dosig efectiva de acuerdo con esto puede variar dentro de
un amplio intervalo. Generalmente, una cantidad efectiva pue-
de oscilar entre aproximadamente 0,005 y 100 mg por kg de pe-
so corporal ¥y dia y de preferencia alrededor de 0,01 a 100 mg
por kg de peso corporal y dfa., En otros términos, una cantidad
efectiva de acuerdo con esto varfia generalmente entre 0,5 y
7000 ﬁg por dia e individﬁo, aproximadamente.

Ios vehiculos fanm;céuticos Utiles para las prepara-

ciones aqui descritas, pueden ser sélidos, liquidos o gaseo-

tas, pil@oraé, cdpsulas, polvos, preparados de efecto prolon-
gado, solucioﬁes, suspensiones, elixires, aerosoles y simila-
res., Los vehiculos pueden seleccionarse entre los diversos
aceltes ;ncluyendo los de petréleo de origen animal, vegetal {
sintético, por ejemplo, aceite de cacahuet, aceite de soja,
aceite mineral, aceite de sésamo, etc. Los vehiculos liquidos
preferidos son: agua, solucidén salina, dextrosa acuosa y gli-
coles, especialmente para soluciones inyeciables, Excipientes '
farmacéuticos adecuados son el almiddén, celulosa, talco, glu- :
éaéa) ladtésq,sacaroéa, gelatina, malta, harina dé'éfréé,éé;"J
boﬁéto cdleico, gel de-silice,kestearato megnésico, esteara-
to sédico, monoestearato de glicerilo, cloruro sdédico, leche
deséremada, desecada, glicerol,"propilenglicol, agua, etan§1 ¥
similares. Tos vehioulos farmadéuticos adecuados y sus formu
laciones, estdn descritos en "Remingtons Pharmaceutical Scien
ces" por E.W. Martin. Estas composiciones contendrén, en cual-
quier caso, una cantidad efectiﬁa del compuesto activo junto
con una cantidad adecuada. del vehficulo a fin de preparar la

forma de dosificacién apropiada para la administracién correc
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ta al paciente.

Los compuestos de la presente invencidn presentan acti
vidad como inhibidores de los efectos de la reaccidn alérgica
como se determind por pruebas indicativas de dicha actividad
que implican anafilaxia cutdnea pasiva, que es descrita sus—
tancialmente, por ejemplo, por J. Goose y colaboradores,
Immunology, 16, 749 (1969).

Los compuestos de la presente invencién pueden prepa-

rarse de acuerdo con el esquema de reaccidén siguiente:

Esquems de reaccidn A

2 !
r% |
N H
(2)
CH
r60 3
" 0
(20) CHy
halo
CH
3
(19)
0
COOH
COOH
36&-£z:::1\ ) R6o
0 . 0
N ————————
COOH

(21) (5)
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donde R6

es el definido anteriormente y halo es bromo, cloro,
fl¥or o yodo.

Refiriéndonos al esquema de reaccidn anterior, un fe-
nol (OR6) orto~ o para-sustituido (2) se condensa con el com-
puesto 1,3-dimetil-4~halo(preferiblemente yodo)benceno (59)
en presencia de 6xido cuproso, opcionalmente en un medio de
reaccibén liquido orgdnico, preferentemente una amida organi-
ca tal como dimetilacetamida, dimetilformamida, N-metilpirro-
lidona, tetrametilurea, etc, para preparar el correspondien-
te compuesto 1,3-dimetil-4-Ffeniloxi-benceno (20).

Ta reaccién se efectia de preferencia en un medio de
reaccidn orgénico inerte, tal como los enumerados ant?riormeg
te, o mezclas apropiadas de uno o mAs de dichos medios, Ia
reaccibén se efectia ademds a temperaturas que oscilan entre
aproximadamente 80° y 220°C, de preferencia alrededor de 120°
a 200°¢C ¥y durante un periodo de tiempo suficiente para comple
tar la reaccién, comprendido entre 2 y 24 horas aproximada-
mente,

Ia reaccién consume 1los reactivos sobre la base de un
mol del fenol sustitufdo por mol del (dimetil)halobenceno por
medio mol de éxido cuproso. Sin embargo, las cantidades de
los reactivos que se emplean no son criticas, obteniéndose al-
go del producto, compuesto (20) deseado, cuando se emplea cual
quiera de sus proporciones, En las realizaciones preferidas,
la reaccibn se efectda por reaccién de alrededor de 1 a 3 mo-
les del compuesto fenblico sustitufdo con 1 a 1,2 moles apro
ximadamente del (dimetil)halobenceno en presencia de aproxXima-
damente 0,5 a 0,6 moles del éxido cuproso, El medio de reac-

cidn orgédnico inerte, si se emplea, se utiliza en cantidades

disolventes.
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El compuesto (20) se oxida después con permanganato
potdsico en terc-butanol acuoso para dar el compuesto (21).

El compuesto dideido (21) asi preparado es ciclado deg
pués con cloruro de fosforilo, cloruro de tionilo, dcido sul
firico, fluoruro de hidrégeno o, preferentemente, écido'po-
lifosférico (PPA) para dar el correspondiente compuesto (5)
écidé xantona-2-carboxilico 5- o 7-sustituldo. Ia reaccidn
se efectla de preferencia, pero opcionalmente, en un medio
de reaccidén orgénico inerte incluyendo los émpleados habituag
mente en reacciones quimicas-orginicas, tales como dimetilsui
féxido, sulfolano, bénceno, tolueno, etc. la reaccidén se lle-
va a cabo ademds a temperaturas que oscilan entre 60° y 180°¢
aproximadamente y durante un periodo de tiempo suficiénte pa-y
ra completar la reaccién comprendido entre alrededor de 15 a |
90 minutos. | :

Aungue la reaccién consume los reactivos sobre la ba—%
se de un mol de compuesto (21) por mol de reactivo de cicla~ ;
cidén, la reaccidn se puede lograr empleando cualquier propori
cién de reactivos: En las realizaciones preferidas,'sin em=-
bargo, la reacecidn se efectia utilizando de 20 a 50 moles
aproximadémente del reactivo de ciclacién por mol de compues=-
to de partida @1). -.

En la presente memoria y reivindicaciones, por el tér-
mino "alquilorinferior" se entiende un grupo alquilo conténiq
do de 1 a 5 4tomos de carbono, inclufdos los grupos de cadena
lineal y ramificada y ciclicos, por ejemplo, metilo, etilo,
n~propilo, isopropilo, n~butilo, isobutilo, sec-butilo, terc—
butilo, n-pentilo, isopentilo, sec~pentilo, terc-pentilo, ci-
elopropilo, ciclobutilo y ciclopentilo. Por el témmino "alco-

xi inferior" se entiende que es un grupo "0-alguilo inferior®

[
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esta tempefatura durante un periodo de 3 horas, Después de

donde "alguilo inferior" es el definide anteriormente.
Ia nomencletura aqui utilizada estd de acuerdo con

Chemical Abstracts 56, Indice de Materias (1962, Enero-Ju-

nio), |

Los siguientes ejemplos ilustran el método por el que
puede practicarse la presente i@vencién.

EJEMPIO 1

Una mezela de 51,5 g de 1,3—dimetil-4-yodobenceno(4- ]
yodoqmaxileno), 40 g de p-metoxifenol y 16 g de éxido cupro-j
g0 en 300 ml de dimetilacetamida se calients hasta el punto |
de ebullicidén y se ﬁantiene a reflujo (190°C) durante 144 hot
ras, con agitacién y bajo una atmésfera de nitrégeno. la mez+
cla reaccionante se vierte entonces en agua de hielo} se ex-—
trae con éter y los extractos se filtran a través de 500 g A
de alimina en hexano para dar 1;3-dimetil—4~(p—metoxifenil—
oxi )benceno,

Una mezcla de 41 g de 1,3~dimetil-4-(p-metoxifeniloxi)
benceno, 300 g de permanganato potédsico, 500 ml de terc-~buta-

nol y 750 ml de agua, se calienta a ebullicién ymantiene a

destilar el terc-butanol, la mezcla de reaccidén se filtra,
el filtrado elaro se acidula y el precipitado de 1,3-dicar-
boxi—-4-(p-metoxifeniloxi)benceno se aisla filtrando con suc-—
cién y se lava con agua. . _

El 1,3-dicarboxi-4-(p-mefoxifeniloxi)benceno asi pre~-
parado se cicla después en la forma descrita en él Ejemplo 1
de la patente principal n? 404,788 para dar el dcido 7-meto-
xixantona-2-carboxilico que puede convertirse en el decido

7-hidroxixantona-2-carboxilico,

—
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EJEMPLO 2
Una mezcla de 15,5 g de 1,3-dimetil-4-bromobenceno, 10,5 g
de o-metoxifenol, 4,65 g de 6xido cuproso, 40 ml de tetrame-
$ilurea y 75 ml de N-metilpirrolidona se agita a 165°C du-
rante 96 horas. Ia mezcla resultante se diluye con agua y ex
trae con cloruro de metileno. los extractos en cloruro de me!
tileno se cromatografian sobre 300 g de alémina empleando co

mo disolvente hexano/éter para dar 1,3-dimetil-4-(o-metoxi-

feniloxi)benceno.

Una mezcla de 12 g de 1,3-dimetil-4-(o-metoxifeniloxi)

benceno, 72 g de permanganato pétésico, 200 ml de terc-bu~-
tanol y 350 ml de agua se calienta a reflujo durante 4% ho-
ras., Después de este tiempo, se destila el terc-butarol y

la mezcla reaccionante se filtra. E1 filtrado se acidula pa-
ra dar 1,3-dicarboxi-4-(o-metoxifeniloxi)benceno que puede
recristalizarse en benceno/heptanoc,

Una mezcla de 3 g de 1,3-dicarboxi-4-(o-metoxifenil=
oxi)benceno, 75 ml de dcido polifosférico y 75 nl de sulfola:
no, se agita a 125°C durante un periodo de 2 horas., Después
de este tiempo, la mezecla de reaccién se vierte en agua, se
filtra y el precipitado se lava. El precipitado se recrista-
liza en dcido acético (carbén) para dar el deido 5-me%oxixag
tona-2~carboxilido que se puede convertir en el deido 5-hi-
droxixantona-2-carboxilico,.

En .resumen, la Paténte de Invencidén que se solicita
deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacién de nuevos des

rivados de dcidos xantona-carboxilicos sustituidos seleccio-

nados entre los representados por la siguiente férmula:
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COCH

6 es hidrégeno o alquilo inferior, cuyd

y sus ésteres, donde R
procedimiento consiste en condensar un fenol o~ o p-sustitui-
do donde el sustituyente es hidroxi o alcoxi inferior, con un
1, 3-dimetil-4-halobenceno para dar el correspondiente 1,3-di-
metil-4-(feniloxi o~ o p-sustituido)benceno, oxidar este dl-
timo paras dar el correspondiente 1,3—dicarboii-4—(feniloxi o
o p-sustituido)benceno y ciclar este ultimo para dar ed co-
rrespondiente decido xantona-Z—Qafboxilico'S- o T-sustituido.

2. Se reivindica por dltimo como objeto sobre el que
ha de recaer la Patente de Invencidén que se solicitas
UN PROCEDIMIENTO PARA IA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS DE
ACIDOS XANTONA-CARBOXILICOS SUSTITUIDOS.

Todo tal y como queda desdrito y reivindicado en la
presente memorias descriptiva que_consta de once pdginas me-

canografiadas,
Madrld, 12 de m zo de 1.975

. BERNARDO éfgglA
‘. | | | .//////////
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