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Esta 1nvenc16n se refiere a compuestos de 4cido xan-
tona-carboxillco, a las composiciones ‘que los contlenen Yy a
los métodos de utlllzaclén de estos compuestos como 1ngre—
diente esencial'gn el tratamiento de los sintomas asociados
con 1as manifestaciones alérgicas, por ejemplo estados asmf

ticos.

-
-

En un primer aspecto, esta invencidn se refiere a
nuevos compuestos de deido xantona-carboxflico seleccionados
entre los representados por la siguiente férmula :

0

R COOH

-

y sus ésteres, amidas y sales no téxicos y farmacéuticumente-
aceptables; en cuyas férmulas cada radical R es un grupo se-
leccionado entre los de férmula:

-g-nz -
donde R? es hidrégeno, alquilo inferior, cicloalquilo, fenilo
fenilo sustitufdo en el que el sustituyente es halfgeno, al-
quile inferior, alcoxi inferior, alquil(inferior)tio, trifluof-
metilo o ciapo, 0 un grupo heterociclico aromdtico monocicli-
co de 5 o 6 miembros en total, uno o dos de los cuales estén
seleccionados entre nitrégeno, oxigeno o azufre.

Por lo tanto, dentro de los limites de esta invencidn
estdn incluidos los compuestos de dcido xantona-2-carboxilico
sustituidos en la posicién C-7 con un grupo acilo.

En un segundo aspecto, esta invencidn se dirige a un
método ¥til para aliviar los sintomas asociados con las mani-

festaciones al§rgicas, tales como los producidos por las reacq
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ciones antigeno-anticucrpo (alérgicas), En el alivio de estos
sinxomés, e; método de esta invencidn sirve para inhibir los

efébtos de la reaccidﬁ alérgica cuaﬁdo se administran en una
groporcién_echtiva. Aunque no pretendemos quedar ligados por
nihgdn mecanismo tebrico de accidn,_c}eemos gque los GOmpuesté
éctdan inhibiende la liberagidn y/o la accién de los productoI
téxicos,‘por ejemp1o histamina, 5-hidroxitriptamina, sastan-
cia de liberacién lenta (SRS-A) y otros, que son producides

como resultade de una combinacidén de anticuerpo especifico &l

antfgeno (reaccidén alérgica). Estas propiedades hacen que los

compuestos de la invencién sean especialmente dtiles en el _

tratamiento de varios estados alérgicos.

Por lo ténto; este aspecto de la presénte invencidn s¢
refiere & un método Util para inhibir los. efectos de la reac-
cién alérgica, que consiste en administrar una cgntidad efec—~
tiva de un compuesto seleccionado entre los repfesentados por

la siguiente f{6rmula :

y sus ésteres, amidas y sales no téxicos y farmacéuticamente

aceptables, donde cada radical R es un grupo seleccionado en-

.

~-C <R

tre los de férmula:

donde R2 es hidrdgeno, alquilo inferior, cicloalquilo, feni-
lo, fenilo sustituido en el que el sustituyente es haldgeno,
alquilo inferior, alcoxi inferior, alquil(inferior)tio, tri-

fluormetilo o ciano, o un grupo heterociclico aromdtico mono-
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ciclico de 5 0 6 mlembros en total, uno o dos de los cuales-
estdn seleccmonados entre nitrégeno, oxigeno ) azufre, 0 una
composicidn no t6x1ca y fannacéut*camente aceptable que incory

pore dlchos compuestos, -ésteres, amldas 0 sales como ingre~

T a

dlente_esenclal.

Los cohbuest&s de esta iniencién también son relajan-
tes de los mdsculos lisos, v.g. broncodilatadores y, por lo
tanto, son dtlles en el tratamiento de los estados en los que
pueden estar 1ndlcados estos agentes como, por ejemplo, en el
tratamiento de la_broncoconstriccidn. Los compuestos darestaa'
invencién tambiéﬁ son vasodilafadqres ¥, por lo tanto, son -:
dtiles en el tratamiento de los estados en los que puede;MESJ,

.

tar indicados es%os agéntes como, por ejemplo, en los trastor

nos renales y cardiacos, - .
En un tercer aspecto, esta invencidn se dirige a com-—

posiciones fammacdéuticas dtiles para inhibir los efecios de

la reaccidn alérgica, que comprenden una cantidad efectiva de

un compuesto seleccionzdo eﬁtre los rebfééentadoé ﬁor la s8i-

guiente  férmula :

l!ill' 0 llliil

y sus ésteres, amidas y sales fanmacégticamente aceptables,
donde cada radical R es un grupo seleccionado entre los de
férmula:
0
-g-—RZ
ldonde R2 es hidrégeno, alquilo inferior, cicloalquilo, feni-

-

lo, fenilo sustituido en el que el sustituyente es halégeno,
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.bles conocidos eh la técnica una éantidad efectiva de un com-

i _5;

1

{

T < . .
alquilo inferior, alcoxi inferior, al'quil(in.ferior)tio, tri

fluormetilo o ciano, o un grupo heterociclico aromdtico mono-|
cfclico de 5 o 6 miembros en total; uno o dos de los cﬁéles
estd seleccionado entre nitrégeno, oxigeno o azufre, en mez-
cla con un vehiculo no téxico y farmacéuticamente aceptabls,
En la puesta en prictica del nétodo de esta iﬁvencidn,

se administra pér cualquiera de los métodos usuales y acepta-

puesto de la invencién o de composiciones farmacéuticas de
los mismos, como 1és definidas anteriormente, ya sean solos
0 en combinaéién con otro compuesto o compuestos de esta in-_
vencién o con otros mgentes farmacéuticos, como antibidticos,
agentes hormonaleé, étc. Estos compuestos o composiciones

pueden ser administrados, por lo tanto, oralmente, t6picamen—|

te, parenteralmente o por inhalacién y en forma de dosis séli
das, liquidas o gaseosas tales como tabletas, suspenciores y
aerosoles, como se discute con mds detalle méds adelan?e. Ia
administracidn puede ser realizada en una forma de dosifica-
cidn unitaria Unica con terapia continua o mediante terapia
de una sola dosis ad libitum. En las realizacicnes preferidas
el método dé esta inveneién se practica cuando se reqguiere
especificamente el alivio de los sintomas o quizd estos son
inminentes; sin embargo, este método también es practicado
dtilmente como tratamiento continuo o profildetico.

A la vista de lo gue antecede y considerando el gre-~
do o grgvedad del estado en tratamiento, la edad del sujeto,
ete, todos ellos factores susceptibles de ser determinados
por experimentacidn rutinaria de un experto en la técnica,
la dosis eficaz de acuerdo con esta invencidn puede variar

entre amplios limites. En general, una canl:idad eficaz oscila




10

18 .

20

25

30

. |
| entre aproximadamente 0,005 y 100 mg/kg de peso corporal y

En cualguier caso, estas composiciones deben contener una cant

_ (

dfa y preferiblementeientre alrededor de 0,01 y 100 mg/kg de
peso corporal y dia.'En otras palabras, una cantidad éfecti~
va de acuerdo con esta invencidn oscila generalmente entre
alrededor de 0,5 y 7000 mg por dia y por persona. .
Tos vehlculos farmacéuticbs dtiles para la prapara-~
cidén de las comp081clones é;eden ser sélidos, liguidos o ga-
ses, As{i, las COmp031clones pueden adoptar la forma de table-
tas, pildoras, cépsulas, polvos, preparados de 11berac16n pro|
longada, soluclones, suspensiones, elixires, aeros01=s ¥y simi] -
lares., Los vehiculos pueden ser seleccionados entre los diver
s0s aceites tales como los de petréleo, de origen animal,
vegetal o sintético, por ejemplo aceite de cacahuet, aceite
de soja, aceite mineral, aceite de Sesamo ¥y similares. Los
vehiculos liquidos preferidos, especialmente para soluciones
inyectables, son el agua, solucidn salina, dextrosa acuoss y:
glicoles. Los excipientes farmacéuticos adecuados son almidén)
celulosa, talco, glucosa, lactosz, sacarosa, gelatina, malta,
harina de arroz, carbonato calcico, gel de sflice, carbonato
magnésico, estearato magnésico, estearato sdédico, monoestears
to de élicérilo, cloruro sédico, leche descremada desecada,
glicerol, propilenglicol, agua, etanol y similares, Los vehi-
culos farmmacéuticos adecuados y su preparacién estdn descri-

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

tidad efectiva del compuesto activo junto con una cantidad
adecuada de vehiculo con objeto de preparar la dosis apropia-
da para la administracidén adecuada al paiciente.

Los compuestos de esta invencién presentan actividad

como inhibidores de los efectos de la reaccién alérgica, medi-
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da mediante ensayos que indican esta actividad e implican ung
anafilaxis cutdnea pasiva como la descrita sustancialmente,
por ejemplo, por J., Goose y colaboradores, Immunology, 16,
749 (1969).

Los compuestos de esta invencidn pueden ser prepara-
dos de acuerdo,con el siguiente esquema de reaccién:

Esquema de reaccidn A

0
| j
i
0 > O/\\/
(6) (7
0
R2 ! COOR3
0 -—
(9)
0 0
0 3
COOR {
p2! N 2! 000K
| |
-~ -~
0 0
e
(10) (15)

]
donde R2 es R2 con la excepeidn de hidrdégeno y R3 es alqui=-
lo inferior, preferiblemente metilo.

Refiriéndonos al esquema de reaccién anterior, el

dcido xantona-2-carboxilico (6) se reduce por ejemplo con hi=~
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rior deseado, en presencia de carbonato de litio a la tempe-

dréxido potdsico en hidrazina, cinc e hidréxido potdsico en
etanol, hidruro de litio y aluminio o métodos de reduccién
gimilares para preparar el correspondiente dcido xanten-2- -
carboxilico (7). Este compuesto es esterificado convencional-
mente (R3) por métodos conocidos por los expertos, por ejem—
plo por tratamieﬁto del dcido con diazoalcanoc o con un zlca-
nol y dcido sulfdrico. El &ster resultante (8) es después aci
lado en condiciones de Friedel-Crafts con un cloruro de dcido
en presencia de cloruro de aluminio para dar el correspondien
te compuesto T-aeflico (9).

El compuesto resultante (9) es oxidado, por ejemplo
en las conocidas condiciones de Jones, para dar los correspon
dientes ésteres T-acilxantona-2-carboxilicos (10), gue pueden
ger hidrolizados, como se describe en la patente principal'
n¢ 404,786 para dar los compuestos de dcido T-acilxantona-2-
carboxilico (15).

Los ésteres de los dcidos xantona-2-carbox{licos de
esta invencién se preparan en la forma entes deserita (v.g.
7-+8) por tratamiento del &cido con un diazoalcano etéreo tal

como digzometano y diazoetano o con el yoduro de algquilo infe-

ratura ambiente o con el alcanol inferior deseado, en presen~
cia de trazas de dcido sulfirico a reflujo. Los ésteres glice-
rélicos se preparan por tratamiento del dcido con cloruro de
tionilo, seguido de tratamiento con un etilenglicol o un pro-
pilenglicol adecuadamente protegido (v.g. solcetal) en piridi-
ne e hidrdédlisis del grupo protector del éster asi formado con
dcido dilufdo.

Las amidas de los dcidos xantona-2-carboxilicos de es-

ta invencidn se preparan por tratamiento de estos dltimos con
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cloruro de tionilo, seguido de tratamiento con amoniaco anhi-
dro, alquilamina, dialquilamina, dialquilaminoalquilamina,
alcoxialquilaming o fenetilamina.

Las sales de los dcidos xantona-2-carboxilicos de es—
ta invencién se preparan por tratamiento de los 4cidos correst
pondientes con una base farmacéuticamente aceptable. Son sa-
les representativas derivadas de estas bases farmacéuticamen-
te aceptables las de sodio, potasio, litio, amoniaco, calcio,
magnesio, ferrosa, férrica, cinc, manganosa, aluminio, mangd-
nica, las sales de trimetilamina, trietilamina, tripropilami-
na, B-(dimetilamino)etanol, trietanolamina, B-(dietilamino)
etanol, arginina, lisina, histidina, N-etilpiperidine, hidra-
beming, colina, betaina, etilendiamina, glucosamina, metilglu
camina, teobromina, purinas, piperazina, piperidina, 1esinas
poliaminicas, cafeina, procaina o similares. Ia reaccidén se '
efectia en una solucién acuosa, sola o en combinacién con un
disolvente orgdnico inerte miscible con aguz, a una tempera-
tura de unos 0°C a unos 100°C y preferiblemente a la tempera-
tura ambiente, Los disolventes orgdnicos inertes miscibles corn
agua tipicos son metano, etanol, isopropanol, butanol, aceto-
na, dioxano o tetrghidrofurano. Cuando se preparan sales metdt
licas dlvalentes, como las sales cdlcicas o las sales magnési
cas de los dcidos, el material de partida 4cido libre se tra-
ta con alrededor de medio equivalente molar de una base far—
macéuticamente aceptable. Cuando se preparan las sales de alut
minio de los deidos, se empleadlrededor de un tercio de equi=-
valente molar de la base farmacéuticamente aceptable.

En la realizacidn preferida de esta invencidn, las sa+
les cdlcicas y las sales magnésicas de los dcidos se preparan

tratando las correspondientes sales sdédicas o potdsicas de
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' inerte, miscible con agua, a una temperatura de 20° a 100%C

- 10~

los 4cidos con por lo menos medio equivalente molar de cloru-
ro cédleico o de cloruro magnésico, respectivamente, en solu-

cidn acuosa, sola 0 en combinacidén con un disolvente orgédnico

aproximgdamente,

En la realizacidén preferida de esta invencién, las sa

les de aluminio de los 4cidos se preparan trafando es*os dlti;
mos por lo menos con un tercio de un equivalente molar de un
aleéxido de aluminio, como trietdxido de aluminio, tripropé-
xido de aluminio y similares, en un disolvente hidrocarbonado
como benceno, xileno, ciclohexano y similares, a temperaturas
de 20° a 115°C aproximadamente.

En esta memoria y en las reivindicaciones, vor el tér+
mino "alquilo‘inferior“ se entiende un grupo algquilso inferior
que contiene de 1 a 8 dtomos de carbono, comprendides los gru
pos de cadena lineal y ramificada, por ejemplo metilo, etilo,
n~propilo, isopropile, n-~butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-
butilo, n-pentilo, isopentilo, sec-pentilo, terc-pentilo, n-
hexilo, n-pentilo, n-octilo € isococtilo. El término “cicloal~-
gquilo" comprende ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ei
clohexilo., Por el término "alcoxi inferior" entendemos el gru
po "0-zlguilo inferior" donde "alquilo inferior" es el defini-
do anteriormente. Por el témmino "alquil(inferior)tio" entendgd
mos el grupd #S-alquilo inferior" donde-"alquilo inferior" es
el definido anteriormente. El término "fenilo sustituido" com
prende los grupos fenilo sustituidos en la posicién para. El
término "grupo heterociclico aromdtico monociclico" comprende
los radicales piridilo, piridazinilo, pirimidinile, pirazinilo,
pirazolile, imidazolilo, furanilo, tiofenilo, pirrolilo, iso-

xazolilo y oxazolilo.
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Por el término hésteres, amidas y sales no tdxicos
y farmacéuticamente aceptables" entendemos respectivamente un
éster alquiiico o glicerdlico; una amida no sustituida o mo-
noalquil- dialquil-, dialquilaminoalquil-, alcoxialquil-o fe-
netil-sustituida y una sal como las definidas anteriormente.

El térmmino "acilo carboxilico", en el sentido utiliza
do aquf, se refiere a los grupos acilo fisioldgicamente acep-
tables, convenéionalmente empleados en farmacia, preferible-
mente acilo carboxilico hidrocarbonado. Entre estos se encuen
tran los radicales acetato, propionato, butirato, itrimetilace
tato, valerato, metiletilacetato? caproato, terc-butilaceta-
to, 3-metilpentanoato, enantato, caprilato, trietilacetato,
pelargonato,‘decanoato, undecan&ato, benzoato, fenilacetato,
difenilacetato, ciclopentilpropionato, metoxiacetato, amiho—
acetato, dietilaminoacetato, tricloroacetato, B-cloropropiona
to, bicielo[2.2.2]octano~1-carboxilato, adamantoato, fosfato
dihidrdgeno, dibencilfosfato, sodiocetilfosfato, sodio-sulfa-~
to, sulfato y similares.

Ia nomenclatura empleada aquif estd de acuerdo con la

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

Junio),

Ios siguientes ejemplos ilustran el método mediante
el cual puede ser puesta en prdctica esta invencidn:

EJENPLO 1

A una solucidn de 25 g de dcido xantona-2-carboxilico
(preparado en la forma descrita en el Ejemplo 1 de la Paten-
te Principal n® 404.786 a partir de 1,3~dicarbometoxi-4-bro-
mobenceno y fenol) en 200 ml de trietilenglicol se afiaden
18 g de hidréxido potdsico y 12,1 g de hidrazina al 95 %, Ia

mezcla resultante se calienta a reflujo (155°C) Yy se mantiene




10

15

20

25

30

1y 1a temperatura se mantiene 2 unos 200°C durante 2 horas.

de dcido sulfurico concentrado y la mezcla se caliente des-

lato de metilo en 120 ml de acetona y 15 ml de dimetilformami-

~12 .

a esta temperatura durante una hora. Se separa el destilado

Después la mezcla se enfria a 68°C, se afiaden 200 ml de agua
y la solucidn resultante se vierte sobre 110 ml de agua con=
teniendo 60 ml de 4cido clorhidrico concentrado. la mezcla
resultante se calienta a 90°C, se enfria a la temperaiura
ambiente y se filtra para dar dcido xanten-2-carboxilico.

Se afiaden 26 g de 4cido xanten-2-carboxilico a 400 ml

de metanol absoluto. A la solucién resultante se afiaden 18 ml

pués a reflujo durante unas 2 horas. Después la mezcla se en—~
fria a 40°C ¥y se aﬁade agua suficiente para llevar el volumen
total a 1400 ml. Ia mezcla resultante se filira deépués para

dar xanten-2-carboxilato de metilo. '

Se enfrfa a -5°C una mezcla de 13,0 g de Xanten-2-car-

boxilato de metilo en 200 ml de dicloroetano y a la solucidn
enfriada se afiaden 4,95 ml de cloruro de acetilo y después
17,0 g de tricloruro de aluminio. ILa solucién resultante se
agita a la temperatura ambiente durante 1,75 horas. Transcu-
rrido este tiempo, la solucidn se vierte sobre una mezcla de
300 g de hielo, 700 ml de agua y 20 ml de deido clorhidrico
concentrado. Después la mezcla se extrae con tres porciones
de 500 ml de cloruro de metileno. Los extractos combinados se
lavan con solucidn acuosa al 10 % de hidréxido potdsico y la
solucidn lavada se evapora para dar T-acetilxanten-2-carboxi-
lato de metilo.

A una solucidn de 1,42 g de T7-acetilxanten-2-carboxi-

da se afiaden 3,0'g de sulfato magnésico y 2,5 ml de 4cido cré-

mico 8N en dcido sulfdrico 8N. Ia mezela resultante se agita
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a la temperatura ambiente durante 50 minutos, después de lo
cual se afiade una solucién de 4 g de bisulfito sédico en 20
ml de agua. Transcurrido este tiempo, se afiaden 250 ml de agup
Y 25 nl de una mezcla 1:1 de 4dcido sulfurico y agua. Se eva-
pora el disolvente de la mezcla y se filtra. El precipitado
se lava con 50 ml de agua para dar T-acetilxantona-2-carboxi-
lato de metilo que se recristaliza en metanol (desplazamiento
de una solucién de cloruro de metileno).

Se calienta a reflujo en atmésfera de nitrdgeno, du-
rante 45 minutos, una solucién de 2 g de T-acetilxanirna~2-
carboxilato de metilo en 200 ml de solucidn de agua al 10 %

y de hidréxido potdsico al 10 % en metanol. Transcurrido es-—
te tiempo, se afiaden 20 ml de agua y la mezcla resulfante se
calienta a reflujo durante 35 minutos. Después se afiaden 300
ml de agua y la mezecla resultente se acidula y filtra vara
dar dcido T-acetilxantona~2-carboxilico.

EJEMPIO 2

Se repite el procedimiento del Ejemplo 1 empleando,
en el proceso del tercer parrafo del mismo, los cloruros de
acilo dados en la columna A a continuacién (preparados & par-
tir de los dcidos correspondientes por tratamiento con cloru~
ro de tionilo o cloruro de oxalilo) para obtener los corres-
pondientes dcidos de la Columna B, a través de sus respecti-

vos ésteres metilicos,

Columna A ' Columna B
cloruro de propionilo dcido 7-propionilxantona-2-car-
boxilico
cloruro de n-butirilo dcido T-n-butirilxantona-2-carbo-
x{lico
eloruro de isobutirilo deido T-isobutirilxantona-2-carbg
x{lico [
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Columna A Columns B
cloruro de n-pentanoilo dcido 7-n-pentancilxantona-2-
carboxilico
clorure de isopentanoilo dcido 7-n-pentanoilxantona-2-
carbox{lico
cloruro de sec-pentancilo dcido T-sec-pentanoilxantona-2-
carboxilico
cloruro de terc-pentanoilo dcido 7-terc-pentanoilxantona-24
carboxilico
cloruro de n-hexanoilo 4cido T-n~hexanoilxantona—2-car-
boxilico
cloruro de n-heptanoilo dcido T-n-heptanoilxantona—-2-
carbox{lico
cloruro de n-octanoilo dcido 7-n-octanoilxantuna-2-cart
box{lico
cloruro de n-nonanoilo . dcido T-n-nonanoilxantona-2-car+
box{lico
cloruro de ciclopropilecar dcido 7-ciclopropilcarbonilxan-
bonilo tona-2-carboxilico
cloruro de ciclobutilecar- deido T-ciclobutilearbonilxanto
bonilo na~2-carboxilico
cloruro de ciclopentilcar deido 7-ciclopentilcarbonilXan;
bonilo tona-2-carboxilico
cloruro de ciclohexilcarbo geido 7-ciclohexilecarbonilxanto-
nilo . na-2-carboxilico
cloruro de trifluoracetilo deido 7-trifluoracetilxantona-24
carboxilico
cloruro de difluoracetilo dcido 7-~difluoracetilxantong~2-
carboxilico
cloruro de triclorcacetilo daido 7-tricloroacetilxantong~2-
' carboxilico
clorurc de dicloroacetilo dcido T7~dicloroacetilxantona-2-
carboxilico
cloruro de benzoilo dcido 7~-benzoilxantona-2-carbo-
x{lico
cloruro de p-clorobenzoilo deido 7-(p-clorobenzoil)xantona-
2-carboxilico
cloruro de p-metilbenzoilo dcido 7~(p-metilbenzoil)xantona-
T 2~carboxilico
cloruro de p-metoxibenzoilo 4ecido 7~(p-metoxibenzoil)xanto-

na-2-carboxilico
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Columna A Columnza B
cloruro de p-tiometoxiben- dcido T~-(p~tiometoxibenzoil)-
zoilo xantonag-2-~carboxilico
clomaro de furoilo deido 7-furoilxanitona-2-carvo-
x{lico
cloruro de pirroilo deido T-pirroilxantona-2-carbo+
xflico
ecloruro de tenoilo dcido T-tenoilxantona-2-carbo-
xilico
cloruro de piridilcarbonilo deido 7-piridilcarboniixantona-
2—-carboxilico
cloruro de imidazolilecarbo- decido 7-imidazolilcarbonilxan—
nilo tona-2~carboxilico

cloruro de oxazolilearbonilo deido 7-oxazolilearbonilxanto=
na-~2-carboxilico.

El método anterior se pone en priactica utilizundo los
correspondientes bromuros de acilo de partida, con resnliados

similares.

EJENPLO 3

Se agita a la temperatura ambiente, durante un perio-
do de 18 horas, una mezcla de 4,5 g de dcido T-acetilxantona-
2-carboxilico, 10 g de yoduro de metilo y 10 g de carbonato de
litio en 75 ml de dimetilformamida. Transcurrido este periodo
de tiempo, la mezcla de reaccién se vierte en una mezcla de
dcido clorhidrico dilufdo ¥ hielo y el precipitado resultante
se separa por filtracidén y se lava para dar 7-acetilxantona-24
carboxilato de metilo. '

Se repite el procedimiento anterior utilizando los
otros yoduros de alquilo inferior con objeto de preparar los
correspondientes ésteres alquilicos inferiores, por ejemplo
T-acetilxantona~2-carboxilato de etilo, 7-acetilxantona-2-car
boxilato de n-propilo, 7-aceti1xantona~2-carboxiiato de iso-
propilo, 7-acetilxantona-2-carboxilato de n-propilo, 7-acetil-

xantona-2-carboxilato de isobutilo, 7—acetilxant6na—2—carboxi—
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lato de sec;butilo, 7-acetilxantona-2-carboxilato de terec-bu+
tilo, 7-acetilxantona-2~carboxilato de n-pentilo, etc.
De forma similar los otros &cidos xantona~2—carboxil%
cos que contienen sustituyentes en la posicidn C-7, prepara-
dos en la forma antes descrita, pueden ser convertidos en -

los correspondiéntes ésteres.
EJEMPLO 4

A una solucidén de 10 g de Acido 7-acetilxantona-2- -
carboxilico en 200 ml de etanol se afiade la cantidad tebrica
de hidréxido sddico disuelta en 200 ml de etanol al SO %. Iaf
mezcla de reaccidn se concentra después a vacio para dar 7-
acetilxantona-2-carboxilato sddico.

De forma similar se preparan las sales de potasio y
litio. Andlogamente, sustituyendo la sal sédica por un reacti+
vo salino metdlico apropiado, por ejemplo cloruro cdlcico, clg
rurc de manganeso, etc, se preparan las otras sales de dcido
xantong~2-carboxilico, v.g. 7-acetilxantona-2-carboxilato mag
nésico, T-acetilxantona-2-caerboxilato cdlcico, 7-acetilxanto-
na-2-carboxilato de aluminio, 7-acetilxantona-2-carboxilato
ferroso, T-acetilxantona-2~carboxilato de cine, 7T-acetilxan-
tona-2-carboxilato de manganeso, T-acetilxantona-2-carboxila-
to férrico, etec.

De forma similar, se preparan las sales de dcido Xan-
tona—-2~carboxilico de los otros 4cidos xantona—Q-éarboxilicos
sustituf{dos en 1g posicion C-T7,

EJEMPIO 5

A una mezcla de 50 ml de amoniaco acuoso concentrado

en 500 ml de metanol se afiaden 20 g de 4cido 7-acetilxantona-

2-carboxilico. ILa mezela resultante se agita durante 2 horas
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Gt 2
b wiezenm 2

T
vy después se evapora a sequedad para dar la sal aménica de
deido 7-acetilxantona-2-carboxilico.

Se calienta & reflujo durante una hora una solucidén
de 10 g de 4cido xantona-2~-carboxilico en 50 ml de cloruroc de
tionilo, Despuéds la golucidn se evapora a sequedad para dar
el clorurp de 4cido correspondiente al que se afiade una solu
cidén etérea concentrada de amoniaco. Ia solucibn resultante
se evapora dando la sal aménica de decido xantona—2-czrboxi-
lico,.

De forma similar se pueden preparar las alquilumidas
inferiores utilizando monoalquilamina o dialquilamiaa on lu-~
gar de amoniaco en los procedimientos anteriores. Aci se pre-
paran, por ejemplo:
amida de dcido T-propionilxanitona~2-carboxilico
N-metilamida de 4cido T-isobutirilxantona-~2-carboxilico
N-etilamida de 4ecido 7-benzoilxantona-2-carboxilics, etec.

EJEMPLO 6
~ 4 una meécla de 20 g de procaina y 500 ml de metanol
acuoso se afiaden 20 g de dcido 7-isobutirilxantona~2~carboxi~
lico. Ia mezela resultante se agita a la temperatura ambien-
te durante 16 horas, Después se evapora é presidn\reducida
para dar la sal de.procaina de dcido 7-isobutirilxantona-2-
carboxilico,

Andlogamente, se obtienen las sales de lisina, cafei-
ne y arginina. De forma similar se obtienen, por ejemplo, las
sales de procaina, lisinas, cafeina y arginina de los otros
4cidos xantona-2~ciarboxilico's 7T-sustituidos, por ejemplo

la sal de procaina de 4cido 7-zcetilxantona-2-carboxilico.,
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EJEWPLO 7

Los siguientes procedimientos ilustran el método de

preparacién de las composiciones farmmacéuticas de los compues
tos de esta_invencién. -

Se disuelven 0,44 g de cloruro sédico en 80 ml de una
solucién de fosfato sédico hidrégeno (9,47 g/litro de agua).
Después se afiaden 26 ml de una solucién de fosfato sdédico di-
hidrégeno (8,00 g/litro de agﬁa). Ia solucién resultante, con
un pH de 7,38, se esteriliza en autoclave. Este vehiculo se
.agrega despuéds al 4cido xantona-2-carboxilico sélido seco pa-
ra dar una preparacién adecuada para inyeccién intravanosa
que contiene 2,5 mg de Adcido xantona-2-carboxilico pnr ml de
composicién total.’

EJEMPLO 8

El siguiente proceso ilustira un procedimiento de ensat
yo de los compuestos de esta invencién.

Unas ratas hembra normales (Sprague-Dawley) de 150 a
200 g cada una, son sensibilizadas pasivamente por inyeccién
intradérmica de suero de rata reaginico antialbimina de huevo.
Al cabo de 24 horas, cadas una de las ratas es tratada intra-
venosamente con 1,75 ml de azul de Evens al 0,4 %, 1 mg de’
albimina de buevo mds 10,0 mg de Acido xantona-2-carboxi{lico.
Ias ratas de control no reciben dcido xantona-2-carboxilico.
El azulamiento dérmico se registra de 15 a 25 minutos mds tard
de. Las ratas que reciben el dcido xantona—2~carboxilicé pre-
sentan un 100 % de inhibicién de la reaccién alérgica mientrad
que las ratas de control no presentan inhibicidn.

El procedimiento anterior se repite utilizando dcido
T-acetilxantona~2-carboxilico con resuliados similares. Se re-

pite el procedimiento anterior utilizando la administracidn
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oral, con resultados similares.

Los compuestos de dcido xantona-2-carboxilico son
administrados en forma de purga a una dosis de 20 mg por anio
mal 15 minutos antes del ataque. De 20 a 30 minutos después
del ataque se lee el grado de azulamiento dérmico, con resul-
tados similares.

La inhibicidén de las reacciones reaginicas antigeno-
anticuerpo en las ratas es considerada como representativa
de la inhibicién de las reacciones reaginicas antigeno-anti-
cuerpo en los seres humanos, que se producen durante los epi-
sodios alérgicos,

En los sujetos atacados por inhalacién de antigeno se
mide el grado de asma provocado por cambios en la resisiencia
al paso del aire durante la expiracién, Los compuestos son
administrados en forma de aerosol por inhalacidn sntes del
ataque con el antigeno. la evitacién del estado asmdtico por
adminigtracidén de los compuestos se pone en evidencia por una
disminucidén en la resistencia al paso del aire y otros progre|
sos8 subjetivos, por ejemplo reduccién de la tos.

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

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidém de compues
tos de &cido xantona-curboxilico sustituidos seleccionados

entre los representados por las férmula:

0
R COOH
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¥y sus ésteres, amidas y sales no tdéxicos y famacéuticamente

aceptables, donde cada radical R es un grupo seleccionado

|

~C =R’

entre los de férmula:

donde R® es hidrdgeno, alquilo inferior, cicloalquilo, feni-
10; fenilo sustituido en el que el sustituyente es halégeno,
alquilo inferior, alcoxi inferior, alquil(inferior)tio, tri-
fluormetilo o ciano, o un grupo heterociclico aromdtico mono-
cielico de cinco o seis miembros en tofal, uno o dos de los
cuales estdn seleccionados entre nitrdgeno, oxigeno y azu-
fre, cuyo procedimiento consiste en:

1) oxidar un compuesto representado por la férmula(9)f
0

' 3
RZ COOR

0
(9)
2

'
donde R%' es B® con excepcién de hidrdgeno y R3 es alquilo in

ferior, opcionalmente seguido de hidrdélisis, para dar los co-
rrespondientes dcidos T-acilxantona-2-carboxilicos o sus és-
teres alquilicos y

2) opcionelmente convertir unproducto de las férmulss ;ubar'“:l;o:
res en sus ésteres, amidas y sales no téxicos y farmacéutiéa-
mente aceptables,

2. OSe reivindica por dltimo, como objeto sobre el que
ha de recaer la Patente de Invencién que se solicita: UN PRO-
CEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS DE ACIDO XANTONA+
CARBOXILICO SUBSTITUIDOS.

Todo conforme quede descrito y reivindicado en la pre
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sente memoria descriptiva que consta de veintiuna pdginas

mecanografiadas,

Madrid, 15 marzo 1.975
BERNARLDO UNGRIA
PeDPe |

'v,? A
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