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Esta invencién se refiere a compuestos de dcido xan-
tona-carbox{lico, a las composiciones que los contienen y a
los métodos de utilizacién de estos compuestos como ingre-
diente esencial en el tratamiento de los sintomas asociados
con las manifestaciones alérgicas, por ejemplo estados asmg
ticos.

En un primer aspecto, esta invencién se refiere a
nuevos compuestos de 4cido xantona-carboxilico seleccionados

entre los representados por las siguientes férq?las:

oo R Co0H

. 0 0-
B (B)
y sus ésteres, amidas y sales no téxicos y farmacéuticamenfe
aceptables; en cuyas fémulas cada radical R es un grupo se-
leccionado entre los de férmula:
i
- c! - 8

donde R? es hidrégeno, alquilo inferior, cicloalquilo, fenilo
fenilo sustituido en el que el sustituyente es halbégeno, al-
quilo inferior, alcoxi inferior, alquil(inferior)tio, trifluo;
metilo o ciano, 0 un grupo heterociclico aromitico monocicli~
co de 5 0 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 las posiciones C-5 y C-~7 con un grupo acilo.
En un segundo aspecto, esta invencidn se dirige a un
método Ytil 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 una

proporcién efectiva. Aungque no pretendemos quedar ligados por

ningin mecanismo tedrico de acecidn, creemos que los compuesto
actian inhibiendo la liberacidn y/o la accién de los productos
téxicos, por ejemplo histamina, 5—hidroxitriptamina, sustan-
cia de liberacién lenta (SRS-A) y otros, que son producidos
como resultado de una combinacidén de anticuerpo especifico y
antigeno (reaccién alérgica). Estas propiedades hacen que los
compuestos de la invencién sean especialmente Utiles en el
tratamiento de varios estados alérgicos.

Por lo taﬁto, este aspecto de la presente invencidn sd
refiere a un método dtil para inhibir los efectos de la reac-
cidn alérgica, que consiste en administrar una cantidad efec-
tiva de un compuesto selecclonado entre los representados por

las siguientes férmulas:

0 0
O COOH : ‘ COOH
0 0
B (a) (B)

¥y sus ésteres, amidas y sales no téxicos y farmacéuticamente
aceptables, donde cada radical R es un grupo seleccionado en—
tre los de férmula:
i
-!}-Ra

donde R% es hidrégeno, alquilo inferior, cicloalquilo, feni-
lo, 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-
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ciclico de 5 o 6 miembros en total, uno o dos de los cuales-
estdn seleccionados entre nitrdgeno,‘oxigeno o azufre, o una
composicidn no téxica y farmacéuticamente aceptable que incord
pore dichos compuestos, &steres, amidas o sales como ingre-
diente esencial.

Los compuesitos de esta invencidén también son relajan-
tes de los misculos lisos, v.g. broncodilatadores y, por lo
tanto, son itiles en el tratamiento de los estados en los que
pueden estar indicados estos agentes como, por ejemplo, en el
tratamiento de la broncoconstriceidn. Los compuestos de esta
invencidn también son vasodilatadores y, por lo tanto, som
dtiles en el tratamiento-de los estados en log que pueden'es—
tar indicados estos agentes como, por ejemplo, en los trastor
nos renales y cardiacos.

En un tercer aspecto, esta invencién se dirige a com~
posiciones farmacéuticas 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 ‘
O COOH 2 O O 00H
I 0 0 |
B () | (8)
y sus ésteres, amidas y sales farmmacéuticamente aceptables,
donde cada radical R es un grupo seleccionado entre los de
férmula:
0
g

donde R2 es hidrégeno, alquilo inferior, cicloalquilo, feni-

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

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

te, parenteralmente o por inhalacién y en forma de dosis séli
das, liquidas o gaseosas tales como tabletas, suspensiones y
aerosoles, como se discute con mds detalle mds adelante. Ia
administracidn puede ser realizada en una forma de dosifica-
cidn unitaria vnica con terapia continua o mediznte -terapis
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 continuoc o profildetico.

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

entre amplios limites. En general, una cantidad eficaz oscila
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- celulosa, taleo, glucosa, lactosa, sacarosa, gelatina, malta,

entre aproximadamente 0,005 y 100 mg/kg de peso corporal y
dfa y preferiblemente entre alrededor de 0,01 y 100 ng/kg de
peso corporal y.dia. En otras palabras, una cantidad efecti-
va de acuerdo con esta invencidn oscila generalmente entre
alrededor de 0,5 y 7000 mg por dfa y por persona.

Tos vehiculos farmmacéuticos dtiles para la prepara-
cidn de las composiciones pueden ser sélidos, liguidcs o ga-
ses. Asi, las composiciones pueden adoptar la forma de table-
tas, pildoras, cdpsulas, polvos, preparados de liberacién pro
longada, soluciones, suspensiones, elixires, aerosoles 7.simi
lares. lLos vehfculos pueden ser seleccionados entre lss diveg
sos aceites tales como los de pe%réleo, de origen anim;i,
vegetal o sintético, por ejemplo aceite de cacahuet, aceite
de soja, aceite mineral, aceite de $esamo y similares. Jics '
vehiculos liquidos preferidos, especialmente para soluciones
inyectables, son el agua, solucidn salina, dextrosa acuosa y

glicoles, Los excipientes farmacéuticos adecuados son almidén,

harina de amroz carbonato cdlcico, gel de silice, carbonato
magnésico, estearato magnésico, estearato sédico, monoestearg

to de glicerilo, cloruro sédico, leche descremada desecada,

glicerol, propilenglicol,'agua, etanol y similares. Los vehi~|

culos farmacéuticos adecuados y su preparacidn estdn descri-
tos en "Remingtons Pharmaceutical Sciences" por E.W. Martin.
En cualquier caso, estas composiciones deben contener una can;
tidad efectiva del compuesto activo junto con una cantidad
adecuada de vehiculo con objeto de preparar 1: dosis apropia-
da para la administracidén adecuada &l paciente.

Los compuestos de esta invencién presentan actividad

como inhibidores de los efectos de la reaccidén alérgica, medif
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da mediante ensayos que indican esta actividad e implican una
anafilaxis cutdnea pasiva como la déscrita sustancialmente,
por ejemplo, por J. Goose y colaboradores, Immunology, 16,
749 (1969). '

Los compuestos de esta invencidén pueden ser prepara-
dos de acuerdo con el siguiente esquema de reaccidn:

Esquems, de rezccidn A

OH
. _CH
-“32'/0 2 COO0R3
(22) .
° 3
+ H COOR
217 2 (23)
BooR3
halo -
oor>
(2)
Y
0
COOH 00H
0 0
2 <«
_oH, (25) 22! _AAH, COOH
2'
? l (24)
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|paran siguiendo el esquema de reaccién A de la patente prin-

Tos ésteres glicerdlicos se preparan por tratamiento del dei-

_C=0 '
Ra"”” (26)

[
donde el grupo R?' es R® con excepeidn de hidrdgeno y halo es
bromo, cloro, fldor o yodo, preferiblemente bromo.
Refiriéndonos al esquema de reaccidén anterior, los

compuestos Xantona-2-carboxilicos 5-sustitufdos (25) se pre-

cipal n® 404.786, (- 1+2— 3= 4->5) con Jos compuasitos de pertida vespeciing
(22). Los compuestos resultantes (25) o sus ésteres son oxi-
dados con triéxido de cromo en una mezcla de dcido acético
y anhidrido acético pare dar los compuestos 5-ac{licos (26).
Los ésteres de los Acidos xXantona-2-carboxilicos de-
esta invencidén se preparan por tratamiento del 4cido con un
diazoalcano etéreo tal como diazometano y diazoetano o con el
yoduro de alquilo inferior deseado, en presencia de carbonato
de litio a la temperatura ambiente o con el alcanol ihferior-

deseado, en presencia de trazas de decido sulfirico a reflujo.

do con cloruro de tionilo, séguido de tratamiento con un eti-
lenglicol o un propilenglicol adecuadamente protegido (v.g.
solcetal) en piridina e hidrélisis del grupo protector del
éster as{ formado con deido diluido.

Las amidas de los 4cidos xantona-2-carboxflicos de
esta invencidén se preparan por tratamiento de estos dltimos
con cloruro de tionilo, seguido de tratamiento con amoniaco
anhidro, alquilamina, dialquilamina, dialquilaminoalquilamina,

alcoxialquilamina o fenetilamina.
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'libre se trata con alrededor de medio equivalente molar de

Las sales de los dcidos xantona-2-carbox{licos de es-
ta invencién se preparan por tratamiento de los dcidos co-
rrespondientes con una base farmacéuticamente aceptable. Son
sales representativas derivadas de estas bases farmacéutica-
mente aceptables las de sodio, potasio, litio, amoniaco, cal-
cio, magnesio, ferrosa, férrica, cinc, manganosa, aluminio,
mengdnica, las sales de trimetilamina, trietilamina, tripro-
pilamina, B-(dimetilemino)etanol, trietanolamina, B~(dietil-
amino)etanol, arginina, lisina, histidina, N;etilpiperidina,
hidrabamina, colina, betaina, etilendiamina, glucosamina,
metilglucamina, teobromina, purinas, piperazina, piperidina,
resinas poliaminicas, cafeina, procaina o similares. Ia reac
¢cibén se efectua en una solucidn acuosa, sola o en combinacidén
con un disolvente orgédnico inerte miscible con agua, a una
temperatura de unos 0°C a unos-100°C ¥y preferiblemente a la
temperatura embiente. Los disolventes orgédnicos inertes mis-
cibles con agus tipicos son metanol, etanol, isopropanocl, bu
tanol, acetona, dioxano.o tetrahidrofurano., Cuando se prepa—
ran sales metdlicas divalentes, como las sales célcicaé o las

sales magnésicas de los dcidos, el material de partida deido

ung base farmacéuticamente aceptable, Cuando se preparan las
sales de aluminio de los 4cidos, se emplea alrededor de un
tercio de equivalente molar de la base farmacéduticamente 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
los 4cidos con por lo menos medio equivalente molar de clo~

ruro cdlcico o de cloruro magnésico, respectivamente, en so-
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lucidﬁ'acuosa, sola o en combinacién con un disolven%e orgé-
nico inerte, miscible con agua, a una temperatura de 20° a
100°C aproximadamente.

" En la realizacidn preferida de esta invencidn, las sad
les de aluminio de los dcidos se preparan tratando estos Ulti+
mos por lo menos con un tercio de un equivalente molar de un
alcéxido de aluminio, como trietéxido de aluminio, ftripropdxi-
do de aluminio y similares, en un disolvente hidrocarbonado
como benceno, Xileno, c¢iclohexano y similares, a temperatu-
ras de 20° a 115°%C aproximgdamente,

En esta memoria y en las reivindicaciones, por el térd
mino "alquilo inferior" se entiende un grupo alquilo inferior
que contiene de 1 a 8 dtomos de carbono, comprendidos los gru
pos de cadenza lineal y ramificada, por ejemplo metilo, etiio,
n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-
butilo, n-pentilo, isopentilo, sec—pentilo, terc-pentilo,
n-hexilo, n-heptilo, n-octilo e isooctilo, E1l téxrmino "ciclo-~
alquilo" comprende ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y
ciclohexilo., Por el témmino "alcoxi inferior" entendemos el
grupo "O-glquilo inferior® donde "alquilo inferioré es el defi
nido anteriormente. Por el término "alquil{inferior)iio" en-
tendemos el grupo "S-alguilo inferior" donde "alguilo infe-
rior" es el definido anteriormente, El término “"fenilo susti-
tufdo" comprende los grupos fenilo sustitufdos en la posicién
para. El témmino "grupo heterociclico aromiatico monociclico"
comprende los radicales piridilo, piridazinilo, pirimidiﬁilo,
pirazinilo, pirazolilo, imidazolilo, furanilo, tiofenilo, pi~
rrolilo, isoxazolilo y oxazolilo,

Por el término "ésteres, amidas y sales no tdéxicos y

farmacéuticamente aceptables" entendemos respectivamente un
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éster alquilico o glicerdlico; una amida no sustituida o mp
noalguil~ dialquil-, dialquilaminoalquil-, alcoxialquil-~ o
fenetil-sustituida y una sal como las definidas anterior-
mente.

El término "aecilo carboxilico", en el sentido utili-
zado aqui, se refiere a los grupos acilo fisioldgicamente
aceptables, convencionzlmente empleados en farmacia, preferi-
blemente acilo carboxilico hidrocarbonade. Entre estos se
encuentran los radicales acetato, propionato, butirate,” tri
metilacetato, valerato, metiletilacetato, caproato, tere-bu-
tilacetato, 3-metilpentanocato, enantato, caprilato, trietil-
acetato, pelargonato, decanocato, undecanoato, benzoato, fe-
nilacetato, difenilacetato, ciclopentilpropionato, metoxiace-
tato, aminoacetato, dietilaminocacetato, tricloroacetaic,” -
cloropropionato, biciclo[2.2.é]octano-1-carboxilato, adaman~
toato, fosfato dihidrégeno, dibencilfosfato, sedioetilfoéfa-
to, sodio-sulfato, sulfalo y similares,

La nomenclatura empleada aqui est4d de acuerdo con la

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

Junio).

Los siguientes ejemplos ilusiran el método mediante

el cual puede ser puesta en prdctica esta invencidn.
EJEMPIO 1

Se prepara dcido 5-etilxantona-2-carbexilico a par
tir de 1,3-dicarbometoxi-4-bromobenceno y o-etilfenol de
acuerdo con el procedimiento indicado en el Ejemplo 1 de la
Patente Principal n¢ 404,786,

Se agita a la temperatura ambiente, durante un perio=-
do de 16 horas,una mezcla de 4 g del 4cido 5-etil-xantona~2-
carboxilico obtenido, 10 g de yoduro de metilo y 10 g de carbo
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nato potdsico en 50 ml de dimetilformamida. Pranscurrido es-
te tiempo, la mezela de reaccidn se vierte sobre una mezclg
de dcido clorhidrico diluido y hielo y la mezclaresultante
se extrae con acetato de etilo, Los extracios se fil%ran a
través de alimina para dar 5-etilxantona-2-carboxilato de
metilo que puede ser recristalizado de metanol.

Se agita a la temperatura ambiente durante un pe-
riodo de 6 horas una suspensién de 2,5 g de 5-etilxant6na—2~
carboxilato de metilo y 2,5 g de éxido crémico en 190 ml de
écidp acético y 10 ml de anhidrido acético. Después de que
la cromatografia en capa delgada de la reaccidn indica la
ausencia de material de partida, se afiaden 10 ml de isopro=- !
panol y la mezcla resultante se talienta en un bafio de va-
por. Después se afiaden poco a poco 200 ml de agua y la mez;la

resultante se enfria a la temperatura ambiente. E1 precipitaj

do se separa por filtracidn, se lava y se seca para obtener
5-acetilxantona-2-carboxilato de metilo.

Se calienta a reflujo durante 2 horas una mezcla de-
1,09 g de 5-acetilxantona—-2-carboxilato de metilo, 70 ml de
isopropanol, 5 ml de solucién saturada de carbonato sédico y
25 ml de agua. Ia mezcla resultante se acidula después, se
enfria y los cristales se filtran, se lavan y se secan para
dar dcido 5-acetilxantona-2-carboxilico,

Los procedimientos anteriores pueden ser seguidos
con otros compuestos metilicos 5+~sustituidos (preparados por
el procedimiento del Ejemplo 1 de la Patente Frincipal n?2
404.786) para dar los correspondientes compuestos 5-acilicos
tales como:
dcido 5-propionilxantona-~2-carboxilico

dcido 5-n-butirilxantona-2-carboxilico
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dcido
dcido
deido
deido
dcido
dcido
dcido
dcido
deido
dcido
écido
decido
dcido
dcido
acido
dcido
decido
deido
deido
4dcido
dcido
dcido
dcido
acido
dcido
écido
decido
deido

-13 =

5-isobutirilxantona-2-carboxilico
5-n-pentanocilxantona-2-carboxilico
5-isopentanoilxantona-2-carboxilico
5-gec-pentanoilxantona~2-carboxilico
5-terc-pentanoilxantona-2-carbox{lico
5-n-hexanoilxantona-2-carboxilico
5-n-heptanoilxantona-2-carboxilico
5-n~octanoilxantona~2-carboxilico
5-n-nonanoilxantona-2-carboxilico
5~ciclopropilcarbonilxantona-2—carboxilico
5~-ciclobutilcarbonilxantona~2~carboxilico
5-ciclopentilcarbonilxantona-2~carboxilico
5-ciclohexilcarbonilxantona-2-carbox{lico
S5-trifluoracetilxantona~2-carboxilico
5~difluoracetilxantona-2-carboxilico
5~triclorocacetilxantona-2-carboxilico
5-dicloroacetilxantona~2-carboxilico
5-benzoilxantona-2-carboxilico
5-(p=-clorobenzoil)-xantona-2-carboxilico
5-(p-metilbenzoil)-xantona-2-carboxilico
5-(p-metoxibenzoil)-xantona~2-carboxilico
5-(p~tiometoxibenzoil)-xantona-2-carboxilico
5-furoilxantona-2-carboxIilico
5-pirroilxantona-2-carboxilico
5-tenoilxantona-2-carboxilico
5-piridilcarbonilxantona-2~carboxilico
S5-imidazolilcarbonilxantona~2~carboxilice
5-oxazolilcarbonilxantona-2-carboxilico.

EJEMPIO 2

Se agita a reflujo durante la noche una mezcla de
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2,84 ml de o-etilfenol, 5,0 g de 1,3-dicarbometoxi-4~bromoben
ceno y 1,31 g de déxido cuproso en 100 ml de dimetilacetamida.
Ia mezcla resultante se vierte después sobre hielo y se ex-
trae con éter. Los extractos etéreos se lavan con agua ¥y so-
‘lucién acuosa 2N de hidréxido sédico, Los extractos lavados

se secan y evaporan para dar 1,3-dicarbometoxi-4-(o-etilfenil

oxi)benceno, que puede ser purificado por cromatografia en
aldmina con elucidén de gradiente empleando benceno/hexano
(50:50 ~ 60:40).

Se calienta en un bafio de vapor durante media hora
aproximgdamente, una mezcla de 24 g de 1,2-dicarbometoxi-4-
(o-etilfeniloxi )benceno, 20 g de hidréxido potdsico, 300 ml
de etanol y 20 ml de agua. Transcurrido este tiempo, la mez-
cla de reaccidn se acidula con 4cido clorhidrico dilufdo y
el etanol se evapora. la mezcla resultante se extrae después
con acetato de etilo y los extractos se secan y evaporan pa-
ra dar 1,3-dicarboxi-4-(o~etilfeniloxi)benceno, que puede ser
eristalizado en metanol/acetato de etilo.

Se agita a 160°C, durante 30 minutos, una mezcla de
1,94 g de 1,3-dicarboxi-4-(o~etilfeniloxi)benceno, 40 ml de
sulfolano y 30 ml de 4cido polifosférico. Ia mezcla resultant#
se diluye después con agﬁa ¥ la mezecla dilufda se filtra. El
precipitado se lava hasta neutralidad y después se disuelve
y calienta en etanol conteniendo carbdn activo. ILa mezela re-
sultante se filtra después y el etanol se evapora parcialmen-—
te. Se afiade sgua hasta que comienza la cristalizacién. For
filtracidn se obtiene el producto sélido deido S5-etilxantona-
2-carboxilico, que puede ser recristalizado en etanol,

‘El producto anterior es Gtil en la forma descrita

en el Ejemplo 1,
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De forms similar, las reacciones anteriores pueden
ser efectuadas utilizando otros 1y 3-dicarboalcoxi~4-haloben=-
cenos de partida, tales como 1,3-dicarboxi-4~bromobenceno,
1,3-dicarboetoxi-4-yodobenceno y similares, con resultados
andlogos. '

Empleando otros fenoles de partida en el procedimien=~
to del ejemplo anterior, se obtienen los corfespondientes
deidos xantona-2-carboxilicos C-5 y C-7 sustituidos.

EJEMPLO 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 pe-
riodo de tiempo, la mezcla de reaccidn se vierte en una mez-
cla de dcido clorhfdrico dilufdo y hielo y el precipitado re-
sultante se separa por filtracidn y se lava para dar 7-acetil
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
T-acetilxantona-2-carboxilato de etilo, 7-acetilxantona-2-car
boxilato de n~propilo, T7-acetilxantona-2-carboxilato de iso-
propilo, T-acetilxantona-~2-carboxilato de n-propilo, T-acetils
xantona-2~-carboxilato de isobutilo, 7-acetilxantona~2-carboxi
lato de sec-butilo, 7-acetilxantona-2-carboxilato de terc-bu-
tilo, T-acetilxantona-2-carboxilatc de n-pentilo, etc.

De forma similar los otros decidos xantona-2-carboxi-
licos que contienen sustituyentes en las posiciones C~5 y
C~7, preparados en la forma antes deserita, pueden ser conver

tidos en los correspondienties ésteres.
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EJEMPIO 4
A unz solucidn de 10 g de decido T-acetilxantona-2-

carboxilico en 200 ml de etanol se aflade la cantidad tedrica

de hidréxido sdédico disuelta en 200 ml de etanol al 90 %. Ia |

mezcla de reaccién se concentra después a vaclo para dar 7-
acetilxantona-2-carboxilato sédico, El1 5-acetilxantona~2-car—
boxilato sddico se prepara tambidn de esta forma.

De forma similar se preparan las sales de potasio y
litio, Andlogamente, sustituyendo la sal sédica por un reac-
tivo salino metélico apropiado, por ejemplo cloruro cilei-
co, cloruro de manganeso, etc, se preparan las otras sales
de 4cido xantona-2-carboxilico, v.g. 7—acetilxantoné—2-earbo—
xilato magnésico, 7-acetilxantona-2~carboxilato cdlecico, 7=
acetilxentona-2-carboxilato de aluminio, 7-acetiixantona—2;
carboxilato ferroso, 7-acetilxantona—2-carboxilato de cine,
T-acetilxantona-2-carboxilgto de manganeso, T-acetilxantona-
2~carboxilato férrico, ete.

De frma similar, se preparan las sales de 4cido Xan~
tona~-2-carboxilico de los otros dcidos xantona-2-carboxilicos
sustituidos en las posiciones C-5 o C~7.

' EJEMPIO 5

A una mezcla de 50 ml de amoniaco acuoso concentrado
en 500 ml de metanol se afiaden 20 g de decido 5-acetilxantona-
2-carbox{lico. Ia mezcla resultante‘se agita durante 2 horas
y después se evapora a sequedad para dar la sal aménica de
4eido S—acetilxéntona-2—carboxilieo.

Se calienta a reflujo durante una hora una solucidn
de 10 g de dcido Xantona-2-carboxilico en 50 ml de cloruro
de tionilo, Déspués la solucién se evapora a seguedad para

dar el cloruro de dcido correspondiente al que se aflade una

)
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solucién etérea concentrada de amoniaco. Ia solucién resul-
tante se evapora dando la sal'aﬁdnica de deido xantona-2-car-|
boxilico.

De formg similar se pueden preparar las alquilamidas
inferiores utilizando monoalquilémina 0 dialquilamina en lu-
gar de amoniaco en los procedimientos anteriores, Asi se pre~
paran, por ejemplo:
amida de dcida de dcido T7-propionilxantona-2-carboxilico
N;metilémida de deido 7-isobutirilxantona-2-carboxilico
N-etilamida de 4eido 7-benzoilxantona-2-carboxilico, ete.

EJEMPIO 6

A uns mezclg de 20 g de procaina y 500 ml de metanol
acuoso se afiaden 20 g de doido 7-isobutirilxantona-2-carbo-
xilico. Ia mezcla resultante se agita a la temperatura ambieg
te durante 16 horas. Después se evepora a presidn reducida pa
ra dar la sal de procaina de 4dcido 7-isobutirilxantona-2-car-
box{lico. .

Andlogamente, se obtienen las sales de lisina, cafei-
na y argining, De forma similar se obtienen, por ejemplo, las
sales dé procaina, lisina, cafeina y arginina de los otros écﬂ
dos xantona-2~carboxilicos 5- y 7-sustitufdos, por ejemplb
la sal de procaina de 4cido 7-acetilxantona-2-carbox{lico y
la sal de arginina de 4cido 5-acetilxantona-2-carboxilico.

EJEMPIO 7

Log siguientes procedimientos 1lustran el método de
preparacién de las composiciones farmacéuticas de los compues)
tos de esta invencidén.

Se disuelven 0,44 g de cloruro sddico en 80 ml de una
solucidén de fosfato sédico hidrégeno (9,47 g/litro de agua).

Después se afladen 20 ml de una solucidén de fosfato sédico dihi
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drégeﬁb (8,00 g/litro de agua). la solucién resultante, con
un pH de 7,38, se esteriliza en autoclave. Este vehiculo se
agrega después al 4cido Xantona-2-carboxilico sélide seco pa-
ra dar una preparacién adecuada para inyeccidn intravenosa
que contiene 2,5 mg de 4cido xXantona-2-carboxilico por ml de
composicidén total.

EJEMPLO 8

El siguiente proceso ilustra un procedimiento de en-
sayo de los compuestoé de esta invencién.

Unas ratas hembra normales (Sprague-Dawley), de 150
a 200 g cada una, son sensibilizadas pasivamente por inyeccié
intradérmica de suero de rata reaginico antialbimina de hue-
vo. Al cabo de 24 horas, cada una de las ralas es tratada in-
travenosamente con 1,75 ml de azul de Evans al 0,4 %, 1 mg'de
alblmina de huevd mds 10,0 mg de Acido xantona~2-carboxi{lico.
las ratas de control no reciben 4cido xzantona-2-carboxilico.
El azulamiento démmico se registfa de 15 a 25 minutos mis tar
de. las ratas que reciben el 4cido xantona-2-carboxilico pre-
sentan un 100 % de inhibicién de la reaccidn alérgica mien-
tras que las ratas de'controi no presentan inhibicidn.

El procedimiento anterior se repite utilizando 4ecido
T-~acetilxantona-2~carboxilico con resulitados similares. Se
repite el procedimiento anterior utilizando la administra-
cién oral, con resultados similares.

Los compuestos de 4cido xantona-2-carbox{lico son ad-
ministrados en forma de purga a una dosis de 20 mg por animal
15 minutos antes del ataque. De 20 a 30 minutos después del
ataque se lee el grado de azulamiento démico, con resultados
similares.

Ia inhibicién de 1w reacciones reaginicas antfgeno=-

=)
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anticuefpo en las ratas es considerada como representativa
de la inhibicidn de las reacciones reaginicas ant{geno-anti-
cuerpo en los seres humanos, que se producen durante los epi~-
sodios alérgicos. A

En los sujetos atacados pof inhalacién de antigeno
se mide el grado de asma provocado por cambios en la resisten
cia al paso del aire durante la expirascidén. Los compuestos
son administrados en forma de aerosol por inhalacién antes
del ataque con el antigeno. Ia evitacidén del estado asmdiico
por administracidén de los compuesitos se pone en evidencia por
una disminucién en la resistencia al paso del aire y otros
progresos subjetivos, por ejemplo reduccidén de la tos.

En resumen, la Patente de Invencién que se solicita
deberd recaser sobre las siguientes:

REIVINDI CACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidén de compue_gL

tos de &cido xantona-carboxilico disustituidos seleccionados

entre los representados por las férmulas:

0 Y X
R
O COOH 0 COOH
0 0

(4) (B)
y sus ésteres, amidas y sales no téxicos y famacéuticamente
aceptables, donde cada radical R es un grupo seleccionado en-
tre los de férmula
| e
~C-R
donde R2 es hidrégeno, alquilo inferior, cicloalquilo, fenilo,

fenilo sustituldo en el que el sustituyente es haldégeno, alqui
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lo inferior, alcoxi inferior, alquil(inferior)tio, trifluor-
metilo o ciano, o un grupo heterocfclico aromdtico monocicli-
co de cinco 0 seis miembros en total, uno o dos de los cuales
estdn seleccionados entre nitrégeno, oxdgeno y azufre cuyo
procedimiento consiste en:

1) oxidar un dcido 5- o 7-alquilxantona-2-carboxilico
o sus ésteres alquilicos con tridxido de cromo en 4cido acétid
co-anhidrido acético, opcionalmente seguido de hidrdlisis pa~
ra dar el correspondiente 4dcido 5+ o T-acilxantona-2-carhoxi-
lico o sus ésteres alquilicos y

2) opcionalmente convertir un producto de la etapa 1)
en sus ésteres, amidas y sales no téxicos y farmacéuticamente
aceptables.

2. Se reivindica por ultimo, como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidén que se solicita:

“"UN PROCEDIMIENTO PARA L4 PREPARACION DE COMPUESTOS DE ACIDO
XANTONA-CARBOXILICO DISUSTITUIDOS.

Todo conforme gueds descrito y reivindicado en la pre#
sente memoria descriptiva que consta de veinte piginas mecano-

grafiadas.
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