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Esta invencién se refiere a cémpuestos de Acido xan-
tona-carboxilico, a las composiciones que los contienen y a
los métodos de utilizacién de es%os cbmpuestos como ingree
diente esencial en el tratamiento de los sintomas asociados
con las manifestaciones alérgicas, por ejemplo estados,asmé
ticos.

En un primer aspecto, esta invencién se refiere a
nuevos compuestos de deido xantona-carboxf{lico seleccionados

entre los representados por las siguientes férﬂylas.

O oo R ‘ COOH

.

y sus ésteres, amidas y sales no t6xicos y farmacéuticamente
aceptables; en cuyas fémmulas cada radical R es un grupo se-
leccionado entre los de férmula:
ll
-C - R2
donde R? es hidrégeno, alquilo inferior, ecicloalquilo, fenilo

fenilo sustituldo en el que el sustituyente es haldgeno, al-

)

quilo inferior, alcoxi inferior, alquil(inferior)tio, trifluoj
metilo o cianos 0 un grupo heterociclico aromdtico monocicli-
co de 5 o 6 miembros en total, uno o dos de los cuales estdn
seleccionados entre nitrégeno, oxigeno o azufre.

Por lo tanto, dentro de los limites de esta invencidn
estdn incluldos los compuestos de dcido Xantona-2-carboxilico
sustitufdos en las posiciones C-5 y C=7 con un grupo acilo.

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

festaciones alérgicas, tales como los producidos por las reac+
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ciones antigeno-anticuerpo (alérgicas). En el alivio de estos
sintomas, el método de esta invencidn sirve para inhibir los
efectos de la reaccidn alérgica cuando se administran en wna

proporcidén efectiva. Aunque no pretendemos quedar ligados por

ningin mecanismo teérico de accibh, creemos que los compuesto
actdan inhibiendo la liberacidn y/o la accidn de los productoI
téxicos, por ejemplo histamina, 5-hidroxitriptamina, sustan=-
cia de liberacidn lenta (SRS-A) y otros, que son producidos
como resultado de una combinacién de anticuerpo especifico y
antigeno (reaccién alérgica). Estas propiedades hacen que los
compuestog de la invencién sean especialmente tdtiles en el
tratamiento de varios estados alérgicos.

Por lo tanto, este aspecto de la presente invencién s¢
refiere a un método dtil para inhibir los efectos de la rea;-
cién alérgica, que consiste en administrar una cantidad efec~
tiva de un compuesto seleccionado entre los representados por

las siguientes férmulas.

O COOH ‘ COOH

y sus ésteres, amidas y sales no téxicos y farmacéuticamente

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

|

-C-R

tre los de férmula:

donde R° es hidrdégeno, alquilo inferior, cicloalquilo, feni-
lo, fenilo sustitufdo en el que el sustituyente es halégeno,
alquilo inferior, alcexi inferior, alquil(inferior)tio, tri-

fluormetilo o ciano, o un grupo heterociclico aromdtico mono-
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ciclico de 5 o 6 miembros en totai, uno o dos de los cuales-— |
estdn seleccionados entre nitrégeno, oxigeno o azufre, 0 una
composicién no téxica y fanmacéuticamente aceptable que incory
pore dichos compuestos, é&steres, amidas o sales como ingre-
diente esencial. '

. ILos compuesios de esta invencidn también son relajan-
tes de los misculos lisos, v.g. broncodilatadores y, por lo
tanto, son Utiles en el tratamiento de los estados en los que
pueden estar indicados estos agentes como, por ejemplo, en el
tratamiento de la broncoconstriccidén. ILos compuestos de esta
invencidn también son vasodilatadores y, por lo tanio, son
dtiles en el tratamiento de los estados en los que puedeﬁ es-
tar indicados estos agentes como, por ejemplo, en los trastox
nos renales y cardiacos. '

En un tercer aspecto, esta invencién se dirige a com-
posiciones famacéuticas dtiles para inhibir los efectos de
la reaccién alérgica, que comprenden una cantidad efectiva de
un compuesto seleccionado entre los representados por las si=-

guientes férmulas:

0 0 .
i 0 0 :
R (4) (B)
Yy sus ésteres, amidas y sales fammacéuticamente aceptables,
donde cada radical R es un grupo seleccionado entre los de
férmula:
0
-‘g-Rz

2

donde R™ es hidrégeno, alquilo inferior, cicloalquileo, feni-

lo, fenilo sustitufdo en el que el sustituyente es haldgeno,
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alquilo inferior, alcoxi inferior, alquil(inferior)tio, tri-
fluormetilo o ciano, o un grupo heterociclico aromdtico mono-
ciclico de 5 o 6 miembros en total, uno o dos de los cuales
estd seleccionado entre nitrégeno, oxigeno o azufre, en mez~
¢la con un vehiculo no téxico y farmacéuticamente aceptable,
En la puesta en prdetica del método de esta invenciénl,
se administra por cualquiera de los métodos usuales y acepta-
bles conocidos en la técnica una cantidad efectiva de un com-
puesto de la invencidén o de composiciones farmmacéuticas de
los mismos, como las definidas anteriormente, ya sean solos
0 en combinacidén con otro compuesto o compuestos de esta in-
veneién o con otros agentes farmacéuticos, como antibidiicos,
agentes hormongles, etec. Estos compuestos o composiciones

pueden ser administrados, por lo tanto, oralmente, itépicamen—

te, parenteralmente o por inhalacién y en forma de dosis séli
das, liquidas o gaseosas tales como tabletas, suspensiones y
aerosoles, comc se discute con mds detalle mds adelante. Ia
administracidén puede ser realizada en una forma de dosifica-
cidn unitaria dnica con terapia continua o mediante ferapis
de una sola dosis ad libitum. En las realizaciones preferidas)
el método de esta invencién se practica cuando se requiere
especificamente el alivio de los sintomas o quizd estos son
inminentes; sin embargo, este método también es practicado
Ytilmente como tratamiento continuo o profildctico.

A la vista de lo que antecede y considerando el gra-
do o gravedad del estado en tratamiento, la edad del sujeto,
ete, todos ellos factores susceptibles de ser determinados
por experimentacién rutinaria de un experto en la técnica,
la dosis eficaz de acuerdo con esta invencidén puede variar

entre zamplios limites., En general, una cantidad eficaz oscila
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lares. Los vehficulos pueden ser seleccionados entre los diver]

| En cualquier caso, estas composiciones deben contener una ceny

da para la adninistracidn adecuada al paciente.

" o

entre aproximadamente 0,005 y 100 mg/ig ge peso corporal y
dfa y préferibiemente entre alrededor.da 0,01 y 100 mz/kg da
éeso corporal yidia. En otras palabra#, ung cantidad efecti-
va de acuerdo con estz invencién oscila generalmente entre
alrededor de 0,5 y 7000 mg por dfa & por persona.

" Tos vehiculos farggcéuticos dtiles para la prepara-
cidn de 1as_cohposiciones puedén ser sblidos, liquidos o ga-
ses, Asi, las bomposicioneé puedén adoptar la forma de table-
tas, pildoras, cédpsulas, polvos, preparados de ;iberacidn pr%

longada, soluciones, suspensiones, elixires, aerosole3s J simi

sos aceites tales como los de petréleo, de origen anirsl,
vegetal o sinté%ico, porAejemplo aceite de cacahuet, aceite .
de soja, aceite mineral, aceite de Sesamo y similares, Zos
vehiculos liquidos preferidos, especialmente para soluzicnes
inyectables, -son el zgua, soluecidn salina, dextrosa acuosa y
glicoles. Los excipientes farmacéuticos adecuados éon almidénl
celulosa, taleo, glucosa, laétosé, sécéfésa, gélétina. relta,
harina de arroz carbonato cdlcico, gel de silice, carbonato
magnésico, estearato magnésico, estearato sédico, monoestears
to.de'glicerilq; cloruro sédico, leche descremszda desecada,
glicerol, propilenglicol, agua, efanol y similares. Los veh{-
culos farmacéuticos adecuados y su preparacién estén deseri-

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

tidad efectiva del compuesto activo junto con una cantidad

adecuada de vehiculo con objeto de preparar la dcsis zpropia-

Ios compuestes de esta invencién presentan actjvidad

ecomo inhibidores de los efectos de la reaceidn alérgica, medi-
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da mediante ensayos que indican esta actividad e implican una
enafilaxis cutédnea pasiva como la descrita sustancialmente,
por ejemplo, por J. Goose y colaboradores, Immunolo Vs 16,
749 (1969).

Los compuestos de esta invencidén pueden ser prepara-

dos de acuerdo con el siguiente esquema de reaccién:

Esguema de reaccién A

COORS - oor3
C10H,
0

(8) (18)

OH

l 0
COOR
01.0H,,~CH O cch/‘\(“\/. coor3
0

(18) (17)

OHC

COOR?
coor3 ‘

(20)
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Refiriéndonos al esquema de regccidn anterior, el
éster de dcido ianten-z-carboxiliéo (8) se hace reaccionar
con cloruro de cloroécetilo en las condiciones Friedel~Crafts
para dar el compuesto (16). Este compuesto es después oxide-
do, por ejemplo en las conocidas condiciones de Jones para
dar la correspondiente xantona (17) que es reducida, por ejem|
plo por el método concéido que emplea borohidruro sdédico pa- |
Ta dai el compuesto hidroxi (18). El compuesto resultante se |
trata con hidruro sédico en dimetilformamida para dar el de-
rivado 6xido (19). Este compuesto se trata con dcido peryd-
dico o con dcido perclérico y peryodato sddico para dar el
éster T-formilxantona~2-carboxilico (20) gue es hidrolizado
al producto dcido (21), . )

Los ésteres de los 4cidos xantona-2-carboxilicos de _
esta invencién se preparan por tratamiento del dcido con un
diazolalcano etéreo tal como diazometano y diazoetano o con
el.yoduro de alquilo inferior deseado, en presencia de carbo-
nato de litio a la temperatura ambiente o con el alcanol infe
rior deseado, en presencia de trazas de dcido sulfdrico a r;-
flujo. Los ésteres glicerdlicos se preparan por tratamiento
del 4cido con cloruro de tionilo, seguido de tratamiento con
un etilenglicol o un propilenglicol adecuadamente protegido
(veg. solcetal) en piridina e hidrdlisis del grupo protector
del éster as{ formado con 4cido dilufdo.

Las amidas de los 4cidos xantona-2-carboxilicos de
esta invencidén se preparan por tratamiento de estos Wltimos
con cloruro de tionilo, seguido de tratamiento con amoniaco
anhidro, alquilamina, dialquilamina, dialquilamincalquilami- |
na, alcoxiglquilamina o fenetilamina.

lLas sales de los 4cidos xantona-2-carboxilicos de es-
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ta invencién se preparan por tratamiento de los dcidos corres
pondientes con una base farmmacéuticamente aceptable. Son sa-
les representativas derivadas de estas bases farmacéuticamen-
te aceptables las de sodio, potasio, litio, amoniaco, caleio,
magnesio, ferrosa, férrica, cinec, manganosa, aluminio, mangé-
nica, las sales de trimetilamina, trietilamins, tripropilami-
na, B-(dimetilamino)etanol, trietanolamina, B-(dietilamino)ete
nol,'arginina, lisina, histidina, N-metilpipéridina, hidraba~
mina, colina, betafna, etilendiamina, piperszina, piperidina,
glucosamina, metilglucamina, teobromina, purina s,
resinas poliaminicas, cafeina, procaina o similares. ILa reac-
cién se efectia en una solucidén acuosa, sola o en combinacién
con un disolvente orgdnico inerte miscible con agua, a una
temperatura de unos 0°C & unos 100°G y preferiblemente a la
temperatura ambiente. Los disolventes orgdnicos inertes misci
bles con agua tipicos son metanol, etanol, isopropanol, buta-
nol, acetona, dioxano o tetrahidrofuranc. Cuando se preparan
sales metdlicas divalentes, como las sales cdlcicas o las sa-
les magnésicas de los écidos, el magterial de partida dcido 1li-+
bre se trata con alrededor de medio equivalente molar de una |
base farmacéuticamente aceptable. Cuando se preparan las sa-
les de aluminio de los 4cidos, se emplea alrededor de un ter-
cio de equivalente molar de la base farmacéuticamente acep-
table,

En la realizacidn preferida de esta invencidn, las sa+
les cdlcicas y las sales magnésicas de los 4cidos se preparan
tratando las correspondientes sales sédicas o potdsicas de lo§
dcidos con por lo menmmedio equivalente molar de cloruro cédl-
cico o de cloruro magnésico, respectivamente, en solucién acug)
sa, sola 0 en combinacién con un disolvente orgdnico inerte,

miscible con agua, a una temperatura de 20° a 100°C aproxima-
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damente. ,

En la realizacién preferide de esta invencién, las
sales de aluminio de los 4eidos se preparan tratando es%oa
dltimos por lo menos con un tercio de un equivalente molar
de un alcéxido de aluminio, como trietéxido de aluminio, tri

propdiido de aluminio y similares, en un disolvente hidrocar-

bonado como benceno, xileno, ciclohexano y similares, a tem-

peraturas de 20° a 1i5°c aproximgdamente.

I esta memoria y en las reivindicaciones, por el
término "elquilo inferior" se entiende un grupo alquilo infe
rior que contiene de 1 a 8 4tomos de carbono, comprendidos
los gfupos de cadena lipeal Yy ramificada, por ejemplo meti-
lo, etilo, n~propilo, isopropilo; n-butilo, isobutilo, sec-~
butile, tere-butilo, n-pentilo, isopentilo, sec-pentilo, tere
pentilo, n-hexilo, n-pentilo, n-octilo.e isooctilo. El térmi-
no “cicloalquilo" comprende ciclopropilo, ciclobutilo, ciclo~
pentilo y ciclohexilo. Por el término "alcoxi inferior" enten
demos el grupo "O-alquilo inferior" donde "alquilo inferior"
es el definido anteriormente. Por el término "alquil(infe-
rior)?io" entendemos el grupo “S-alquilo inferior"‘donde "al-
quilo inferior" es el definido anteriormente. El término "fe-
nilo sustituido" comprende los grupos fenilo sustituidos en
la posicidén para. El térmmino “"grupo heterociclico aromdtico
monociclico" comprende los radicales piridilo, piridazinilo,
pirimidihilo, pirazinilo, pirazolilo, imidazolilo, furanilo,
tiofenilo, pirrolilo, isoxazolilo y oxazolilo,

‘ Por el término "ésteres, amidas y sales no tdéxicos
y'féxmacéuticamente aceptables" entendemos respectivamente un
éster alquilico o glicerélico;Auna amida no sustituida o mo-

noalquil- dialquil~, dialquilaminocalquil-, alcoxialquil=- o
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fenetil-sustituida y una sal como las definidas anteriormentd.

El término "acilo carbox{lico", en el sentido utili-
zado aqui, se refiere a los grupos acilo fisioldgicamente
aceptables, convencionalmente emplesdos en farmacia, preferi-
blemente acilo carboxilico hidrocarbonado. Entre estos se
encuentran los radicales acetato, propiomato, butirato, tri-
metilacetalto, valerato, metiletilacetato, caproato, terc-bu—
tilacetato, 3-metilpentanoato, enantato, caprilato, trietil-
acetato, pelargonato, decanoato, undecanoato, benzoato, feni)i
acetato, difenilacetato, ciclopentilpropionato, metoxizceta-
to, aminoacetato, dietilaminoacetato, tricloroacetato, .pf-clo
ropropionato, biciclo[2.2. 2]octano-1 ~carboxilato, adamal:ltoa—
to, fosfato dlhldrégeno, dibencilfosfato, sod10et1lfosfato,
sodio-sulfato, sulfato Y similares.

La nomenclatura empleada aqui estd de acuerdo con la

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

Junio).

Los siguientes ejemﬁlos ilustran el métodc medianie

el cual puede ser puesta en préctica esta invencidén.
EJEMPLO 1

Se agita a la temperatura ambieﬁte durante 4 horas
una mezela de'5,1 g de xanten-2-carboxilato de metilo, 7,0 g
de cloruro de aluminio, 3 g de cloruro de cloroacetilo y
100 ml de dicloroetano. Después de afiadir una mezcla de dcido
clorhidrico y hielo seguido de extraccién con cloroformo, la
mezcla se filtra a través de alumina (CH2012) ¥y se evapora
para dar 7-cloroacetilxanten~2-carboxilato de metilo. El com
puesto asi preparado se oxida de acuerdo con el procedimien
to del cuarto pirrafo del Ejemploe 1 de la patente divisional

nf? 435.670 para dar 7-cloroacetilxantona-2-carboxilato de
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metilo, _

Se agita durante una hora a la temperatura ambiente una
mezcla de 750 ﬁg de 7-cloroacetiliantona~2—earboxilato de me-
$ilo, 200 mg de borohidruro sédico y 75 ml de tetrahidrofura-|
no, la cromatografia en capa delgada (GH2012/A90Et 9:1) indica
que la reaccidén es completa. El exceso de borohidruro sédico
se destruye mediante adicién gota a gota de dcido acético acug
so al 5 %. la mezcla se concentra a vacio y se extrae con ace
tato de etilo para dar 7=-(1-hidroxi-~2-cloroetil)-xantona-2-
carboxilato de metilo.

Se agita durante 3 horas a la temperatura ambiente uns
mezcla de 750 mg de 7~(1-ﬁidroxi~2-cloroetil)-xantonaﬁz-car-
boxilato de metilo, 150 mg de hidruro sédico y 75 ml de dime-
tilformamida. El exceso de hidruro sédico se destruye por adi
cidén de algunas gotas de 4cido acético. Después la mezcla se
diluye con agua, se extrae con acetato de etilo y se cromato-
grafia sobre 75 g de silice (CH2012/Acht, 9:1) para dar 7-
(1,2-0xidoetil)-xantona~2-carboxilato de metilo.

' Se agita a la temperatura ambiente durante 2 horas una
mezcla de 118 mg de 7-(1,2-oxidoetil)-xantona-2-carboxilato
de metilo, 100 mg de 4cido peryédico y 15 ml de tetrahidrofu-
rano. Iranscurrido este tiempo se afiaden 15 ml de cloruro de
metileno, la mezela se filtra a través de altémina (CHéClz) &
se evapora. El residuo se cristaliza en cloruro de metileno/
metanol para dar T-formilxantona-2-carboxilato de metilo.

Se calienta a reflujo durante 60 minutos una mezcla de
1,2 g de T-formilxantons-2-carboxilato de metilo, 10 ml de hi-
dréxido sbédico 2N y 90 ml de etanol., Después se acidula, se
enfria y se filtra con succién para dar deido 7-formilxanto=-

na-2~carboxi{lico,
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Ia reduccién de este dcido en la forma descrita en el
primer pdrrefo del Ejemplo 1 de la Patente Divisional n°
435,673 da lugar a deido 7-hidroximetilxantona-2-carboxi-
lico.

Empleando 5-cloroacetilxanten-2-carboxilato de metilo,
preparado en la forma descrita antes, en el procedimiento
anterior, se obtiene dcido 5-formilxantona-2-carboxilico que
puede ser reducido a dcido 5-hidroximetil-xantong-2-carbo-
x{lico.

EJEMPIO 2
'Se agita a la temperatura ambienfe, durente un perodo
de 18 horas, una mezcla de 4;5 g de 4cido f~acetil~xantona-2-
oarboiilico, 10.g de yoduro’de metilo y 10 g de carbonato de
litio en 75 ml de dimetilformamida. Transcurrido este perio-
do de tiempo, la mezcla de reaccién se vierte en una maz:zla
de dcido clorhfdrico dilufdo y hielo y el precipitado resul-
tante se separa por filtracidén y se lava para dar T-acelil-
xantona-2-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
7-acetilxantona—2—carboxilato de etilo, 7-acetil-xantona-2-
carboxilato de n-propilo, T-acetilxantona-2-carboxilato de
isopropilo, 7-acetilxantona-2-carboxilato de n-propilo, T-ace
tilxantona~-2-carboxilato de isobutilo, T-acetilxantona-2-car-
boxilato de sec~butilo, 7-acetilxantona—e—carboiilato de terc
butilo, 7-acetilxantona-2-carboxilato de n-pentilo, etc.

De forma similar los otros 4dcidos xantona-2-carbox{li-
cos que contienen.sustituyentes en las posiciones C-5 o C-7,

preparados en la forms antes descrita, pueden ser convertidos

)
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| litio, Andlogamente, sustituyendo la sal sédica por un reac-

- 14

en los correspondientes ésteres.

EJEMPLO

A una solucién de 10 g de 4cido T-acetilxantona-2-car-|

box{lico en 200 ml de etanol se afiade la cantidad tedrica de
hidréxido sédico disuelta en 200 ml de etanol al 90 %. Ia
mezcla de reaccidén se concentra después a vﬁcio para dar T-
acetilxantona-2-carboxilato sédico. El S-acetilxantona-2-car
boxilato sédico se prepara también de esta forma.

De forma similar se preparad las sales de potasio y

tivo salino metdlico apropiado, por ejemplo cloruro cdleico,
cloruro de ménganeso, ete, se preparan las otras sales de
écido xantona-2-carboxilico, v.g. 7-acetilxantona-2-carboxi-
lato magnésico, T-acetilxantona-2-carboxilato cdlecico, T-ace
tilxantona-2~carboxilato de aluminio, 7-acetilxantona-2-car-
boxilato ferros; T7-acetilxantona-2-carboxilato de cine, 7-
acetilxantona-2-carboxilato de mangasneso, 7-acetilxantona-2—

carboxilate férrico, ete.

De forma similar, se preparan las saleé de écido xantos -

na~2~carboxilico de los otros Acidos xantona—Q-carboiiliﬁos
sustituidog en las posiciones C-5 o C-7,
EJENPLO 4
A una mezcla de 50 ml de amoniaco acuoso concentrado

en 500 ml de metanol se afiaden 20 g de dcido 5-acetilxanto=

na-2-carboxflico, Ia mezcla resultante se agita durante 2 hp |

ras y después se evapora a sequedad para dar la sal aménica
de dcido 5-acetilxantona-2-carboxilico.

Se calienta a reflujo durante una hora una solucidn
de 10 g de decido xantona~2-carbox{lico en 50 ml de cloruro

de tionilo. Después la solucidn se evapora a sequedad para
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dar el cloxruro de dcido correspondiente al que se afiade una
golucién etérea concentrada de amoniaco, ILa solucién resul-
tante se evapora dando la szl amdénica de dcido xantona-2-
carboxilico.

De forma similar se pusden preparar las alquilamidas
inferiores utilizando moncalquilamina o dialquilamina en lu=
gar de amoniaco en los procedimientos anteriores. Asi se pre
paran, por ejemplo:
émida de geido T-propionilxantona-2-carboxilico
N-metilamida de dcido T7-isobutirilxantona-2-carboxilico
N-etilamida de dcido 7-benzoilxantona-2-carboxilico, etc.

. EJEWPIO 5

A una mezcla de 20 g de procaina y 500 ml de metanol
acuoso se afaden 20 g de deido 7~isobﬁtirilxantona-z-carbd-
xilico, la mezcla resultante se agita a la temperatura ambien
te durante 16 horas. Después se evapora a presién reducida
para dar la sal de procaina de decido 7-isobutirilxantona-2~
carboxilico,

Andlogamente, se obtienen las sales de lisina, cafei-
na y arginina. De forma similar se obtienen, por ejemplo, las
gales de procaina, lisina, cafeifna y arginina de los otros
dcidos xantona-2-carboxilicos 5- y 7-sustitufdos, por ejem—
plo la sal de procafna de 4cido 7-acetilxantona~2-carboxili-
co ¥y la sal de arginina de 4cido 5-acetilxantona-2-carbox{-
lico.

EJEMPLO 6

Los siguientes procedimientos ilustran el método de
preparacién de las composiciones farmacéutices de los com=-
puestos de esta invencidn,

Se disuelven 0,44 g de clorurc sédico en 80 ml de
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una solucidn de fosfato sédico hidrégeno (9,47 &/litro de
agua). Después se afiaden 20 ml de una solucién de fosfato s6-
dico dihidrdgeno (8,00 g/litro de agua). Ia solucién resultan
te, con un pH de 7,38, se esteriliza en autoclave. Este vehl
culo se agrega despuds al dcido xantona-2-carboxilico sélido
seco para dar una preparacidn adecuada para inyeccién intra-
venosa que contiene 2,5 mg de deido xantona=2-carboxilico por
ml de composicién total,
EJEMPLO 7

El siguiente proceso ilustra un procedimiento de en-
sayo de los compuestos de esta invencidn.

Unas ratas hembra normalss (Sprague-Dawley), de 150
a 200 g cada una, son sensibilizadas pasivamente por inyeccidh
intradérmica de suero de rata reaginico antialblmina de hﬁe-
vo. Al cabo de 24 horas, cada una de las ratas es tratada in-~
travenosamente con 1,75 ml de azul de Evans al 0,4 %,1 mg
de albdimina de huevo mds 10,0 mg de dcido xantona-2~carboxi-~
lico. Ias ratas de control no reciben dcido xantona-2-carbo-
x{lico. El azulamiento dérmico se registra de 15 a 25 minutos|
mds tarde. las ratas que reciben el dcido xantona-2-carboxi-
lico presentan un 100 % de inhibicidén de la reaccidn alérgical
mientras que las ratas de control no presentan inhibicién.

El procedimiento enterior se repite utilizando dcido
T-acetilxantona~2-carbox{lico con resultados similares. Se
repite el procedimiento anterior utilizando la administracidn
oral, con resultados similares.

Los compuestos de 4dcido xantona-2-carboxilico son
administrados en forma de purga a una dosis de 20 mg por ani-
mal 15 minutos antes del ataque. De 20 a 30 minutos después

del ataque se lee el grado de azulamiento dérmico, con resul-
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tedos similares.

la inhibicién de las reacciones reaginicas antigeno-
anticuerpo en las ratas cs considerada como representativa
de la inhibicidn de las rezcciones reaginicas antigeno-anti-
cuerpo en los seres humanos, que se producen durante los epl-
sodios alérgicos.

En los sujetos atacados por inhalacidén de antigeno se
al paso del aire durante la expiracidén, Ios compuestos son
administrados en forma de aerosgol por inhalacibn antes del
ataque con el antigeno. Ia evitocidn del estado asmditico por
administracidn de los compuesios se pone en evidencisa por una
disminucidn enn la resistencia al pazse del aire y otros progre
sos subjetivos, por ejemplo redvccidén de la tos,

In resumen, la Tatonte Ce Invencidn que se solicita
deberd recaer solre las siguientes:

BIVINDICACT ONES
1. Un procedimiento para la preparacién de compues

tos de dcido xantona-carboxilico  sustituidos entre los re

presentados por las Lormulas:
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y sus ésteres, amides y sales no téxicos y fawracéuticanente

aceptables, donde cada radical R es wn grupo seleccionado
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donde RZ es hidrdgeno, slquilo inferior, cicloalquilo, feni-
lo, fenilo sustitufdo em el que el sustituyente es haldgeno,|
alquile inferior, alcoxi inferior, alguil(inferior)tio, tri-
fluormetilo o ciano, o un grupo heterociclico aromdtico mo-
nociclice de cinco o seis miembros en total, uno o dos de
los cuales estdn seleccionados entre nitrégenoc, oxigeno y
azufre, cuyo procedimiento consiste en:

1) tratar un éster alquilico de un deide 5 o 7-(1,2-
oxidoetil) ~xantona~2-carboxilico con Zcide peryddice o con
dcide percldrico y peryodato sddice, opcionalmente seguide
de hidrdlisis, para dar el correspondiente 4cido 5- o T-for-
milxantena-2-carbox{lice o sus ésteres alquilices y

2) opcionalmente cmnnnﬂax'un;moduchadelasfbrmulasemtana

res en sus ésteres, amidas y sales no tdxicos y farmacéutica-
mente aceptables.

2. Se reivindica por Ultimo, como objeto sobre el
gue ha de recaer la Patente de Invencidn que se selicita:
"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS DE ACIDO
XANTONA-CARBOXILICO SUSTITUIDOS.

Tode conforme queda descrite y reivindicado en la ey
sente memoria descriptiva que consta de diez y ocho pdginas

mecanografiadas, !

Madrid, 15imarzo 1.975
BERNARDO UNGRIA
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