sels et esters, procede de preparation et nbdi canents La presente inventio

~concernme de nouveaux acides 5-(2-hydooxys578-t hi opropoxy)chrom)ne 2- car bo-

xyliques ayant des proprietes anti-anaphylactiques et anti-allergiques .

arnsi qu' oficiieso Bébievdpmyrd-thierippasyleiamene LfprRaxviigues. e Eelfreht asters) Rigeede de

pasticul i erenent, l'a presente | nPEREEHIN LBHAWIE A des aci des

5- (2- hydr 0X3La§reE kORY AR M e ngum%claesfsa(ﬁm%%lyLﬁﬂﬁﬁmp&@fcﬁ&%ﬁé §-@§b&ar
| a formul ex@iai&ragam dediproprishas: anﬁ-lﬂup yl&dtiglbs b ami=allergiques, ainsi qu'on procédé pour leur

s préparation et des médicamérity. (- CH2- CH- CH2- S- R 15

dans | aquel |PlusRattieylisement:; ke préseny NJ tiongeltsfine agosarides 5-1R-hydrogy-Fthieprepexyefidrons,
un groug MoReAyreoxyliayss. °§a9£°’l?e%1? wmyle SERfrOHYANtE, gr oupe cycl oal kyl e
ayant 3 a 8 atong 6 Qg) ou un groups cycl oal kyl al kyl e ayant 4 A9

‘atonmes de carbo A leurs sels avec des netaux al calins et 20
alcalino-terreu |l eurs esters alkyliques ayant 1 a 4 atomes de
carbond? Le brevef GB-A-1 093 673 decrit une serie d' acides

5- al koxychr onone- P c‘ar boxyli ques, differem nent substitues dans le
groupenent al koxyo act Lséﬁ par | |K’;l formul'e general e suivante: OR O 25 - -

0017 578 Aci des 5-(2- hydr dxy 3-t hi opr opoxy) chr onone- 2- car boxyl i ques, Ieursr@

. RR 1% R3 dens laqueale RI, R2, R3 et
- R5. repnesentent de I hydrggbne ou d' autres substituants et R represents un
groups al kyl e substltue par un ou plusieurs groupes hydroxy, libres ou

aralkyl e i ﬁt b ST B ogre r ihauy leoline ot
event ug| eff k% ﬁ@}ﬁb &s o T.‘z'gﬂaaﬁl&‘? q‘;agfp"ém%s ANl 8‘°$<y b
esterifies; Llérbrgfepuﬁs\- 3Q{e9ﬁylﬁw %e@é/ 8dista! 5 MBRPBhromidas-bichrbibxyliqies, Ltﬂffé?bin- '
pl usi eur s gleAtiaBsitDs YaHst PoupBMbntdiRoxyi capictéBis@ipacia Bimulpgmenlsaduivane: | i bres ou
esterifies; ou un gr Q§ al kyl e substitue par un groups O-heterocycle
eventug%lenent Subst pgs un ou plusieurs groupes alkyle; ainsi quo

| eurs esters g axi ges. Ledit brevet no vise pas des chronones
portant on positlo unjlgr oups al koxy substitu6 par un 40

groupenentthio. :
-al koxychr onone- ZicarboxyllquEH di f f er emment substltues dans le groupenent
al koxy,”car acteris se&’par | a formul e gener aI e sw vant e: PO 45 Q\O

IgO N 1 3e aguel ro ne% au dsrs9 ftuan et rrent
a1 que GYSELY ° o géﬂégﬁ ik *ofgjm it e

“autre que | 5 Cun r uh o pﬁﬁfeuﬂd&t@’fe@ldlrbxy e eOU Y
-est. un 3r Olip&tuiﬂllkryém! s &Iél dvee opp D0 pm-w:s grbms dydrexyg¥brespes estérifies;xyn groupe
carboxy; um-titoupsiesivintheledént sulstitudmat ¢tep'd%¢1ss groupes Ia'kwn oy pap 'I"UQH E'IH'%P’S

gr oupes rretgrfy'P dSQt%M'tngQ? rRY| astesties; 81‘ “Brﬁl“’a'i’ﬁ)ﬂg Bﬁ thtp%pzjg tam‘
in orouns BT, S 5%1“?5 e e T
hydr oxygou 6 ¥ thid! ero Ermant S des at ones de car
et d oxygenqmmme Jmms d&dﬁb&kls@ﬁl@d'a@desumoxyammbwz maylgwwpmrehymoxy
~ou-al kyl e; smbstltlﬂs@’n@h@ﬁouﬂérkgdtdkwmtacﬁed&spaﬂafumldﬁnepémbﬁ'etﬁﬂlﬂ groupes .
" heterocycliques. Bi n quo-la formule il -ci-dessus renferns, d'une facon
generalg, des c subhgti tuess dens Ie noyau benzene par un groups
~al koxy substituetpa groupenment $ *rJlyi<<thio. ledit grodpi met n'est
j amai s dans | a posj ¥. En outre, aucune chronpbne substituee dans .

- ‘noyau bensr i /s\} gr oupe thloalkoxy n'est d~crite dans le texts du :
. brevet sgl -dessuxR’ A COOH S

Y T . e

. dans laquelle P est de I'hydrogéne ou un groupement autre que OY et Q,R, T representent un atome
d hydrogéne ou un substituant autre que 'hydrogéne, un des substituants Q, R, T étant un groupe OY,
. ou Y est un groupe alkyle substitué par un ou plusieurs groupes hydroxy ou carboxy; un groupe alkyle
.- 88  ouaralkyle dans lequel un ou plusieurs groupes méthyléne sont remplacés par un atome d’oxygéne ou
. - de soufre ou par un groupe carbonyle et peuvent étre substitués par un ou plusieurs groupes hydroxy .
- ou carboxy; un groupe hétérocycle renfermant des atomes de carbone et d'oxygéne éventueliement. -
-+ - substitué par un. ou plusieurs groupes hydroxy ou alkyle; ou un groupe alkyle substitué par un ou
* plusieurs groupes hétérocycliques. Bien que la formule 1! ci-dessus renferme, d'une fagon générale, _
; des chromonas substituées dans le noyau benzéne par un groupe alkoxy substitué par un groupement _ .
- thio, ledit groupement n’est jamais dans la position 5. En outre, aucune chromone substituée dans le
noyau benzéne par un groupe thioalkoxy n ‘est décrite dans le texte du brevet ci-dessus.

est eri fi es darsjaqualisR feprgsentayn qmlp F'b a@é@ﬂéi@ﬂ!@ﬂ#%a sma'IOR alkegyle ayant




" leurs S‘els et esters en C, - C4 sont QO8EW8d' une activiti

TwReLpAEEET TS T ST TT T ATTTE AR T ARER R s e s R

017 578 On a, nai ht enant’. trouve que | es acides
5- (2--hydrioxy- 3- t hi opr opoxy) chr onpne- 2- car boxyl i ques de fornul e | ci-dessu L(

ant i Iactl ue rreme s sr es uits cor ond nts
dscrqu S gt Ty LA ‘9‘§‘$ el m&g
e~oxy émmle aGldil désrbr@Juﬂasor &asﬁt; Gachils dAn€R m dans la
corres pomk&nte&nemiﬁud Sxygenid D lliau imﬁ Bidhe dgabeFedta cdllh JIHsQ)lﬁuntFRwAsﬂiona%

ayant e:ogpmmeﬂbmrmuhlgenqualk@xvedaﬁ%AUrﬁe4165 afanpesmpmnaMw&ikoqwéadsane 5

p05| ti orP°5"QﬂP“H6 rofmonele
B by e T e ';Eaéﬁ;”@‘*%'f‘* #e;ﬂ REIERAIR s o
leurs egfiS é@mme{oma&@éarmetawée o5 lefib mw%yac ansﬂu de
forml e de @) 2, ou R est un groupe a ky e ayant at ones de car bore,
avec une 6-(2- hyd y- 3-t hi opr opoxy) - 2- hydroxyaC|tophbnone de fornule:

10 OH (1V) 16,CC O CH2- HCH2-S-R OH-

20 dans | aqu R a la signification donnee ci-dessus. La rsact i est
.conduite en gnce d'un agent de condensation alcalin, tel qu'.un netals
alcalin ou |'HfydrgogH, ' am dure ou |'alcoolate d' un netal alcalin, par
.exenple |l e nstihylate ou |'sthylate. de sodium |'am dure de sodiumou | e
sodi um nst al | Oqgu€Hda0# -s@Hans—oRgani que inerte, tel que le 25 dioxanne,

| e Msthanol, |'sthanoll, l'e benzene ou leurs nelanges, a |a tenperature g)e
reflux du sol vant enmpP8ye. Suivant un node d' execution preferb, | a
condensq,rahsqggu@ﬁgnggg,g,q;,&ggnm%ck BesdfNzene en presence de |'alcool R OHet
de | al coqlradctionRestdéndGity dngfgzentdarin afedt 'de ¥atldahsaticigidain, el qli'én métal alcalin ou

el angek’hmm.l Gamidire o ti'alesrdate Wiun aadtali dicatin, [yar eckenplld ircmétbylathcoritéthytateqde de

pr ef er esediura; 'astiduig fie sedium ogde sediyny méetatiique:rdang golamt prapniqueningsten vel que lai N
une cyclHX ?'t“Fdﬁ Methagoldiethanalde Pesrens od ‘rurshdiangat @ lafemperaiye '“éf’" FdYatht i on

d"un Comnﬂﬁ odk WJ(dpcutlJn péferé la conm%nlest e@ectuée dansle benzéne en présence de
D TTTT T Talcoor &fde X Qdﬁtﬁﬁow&r%s&ndantaroxalate employé. p

4 OH danstelnaipngb réactfanadl esRensite dcidifié [phts ¥ acidb citorhytbigheds ebfé@dpcsat Shautf@apr o8 t
ai nsi  olseflym gersiant 1053 minddn provogvryinsi wrcYdlisation bves Gimipation dese meléduin daleo!

habi t uelf @d ¢ etformanond un composé de formule: 45 Les

. 5-(2- hydr oxy -tdn opr ogoxy) chr onone- 2- car boxyl ates d' al kyl'e inferieur de
fornmule V aj ol @9Rpeuvent ensuite etre transformes dans |es acidegs
“libres corrégpongants (fornule |) par hydrolyse en milieu alcalin, par
exenpl e par chauffage au refl ux pendant 10-30 min dans de |'etha # ou du
m t hanol , en prédence d' hydroxyde de sodiumou de potassium Ala fin de la
“reaction, qoeut I sal er e sel de sodium-ou de potassium correspondantap
bien |"aci de ‘I‘tﬁ:’éz'ﬁ Ha¢8i+5cafi.on 50 successive. La preparation des
acides libres est efflectuee de preference en faisant riagir sur |es

6- (2- hydr oxy- 3- t hi opropoxy) - 2- hydr g~x amtophenones de formule IV un

oxal at e deis lnwely Beetdh qmtat Ifeat-qyedqs‘ez edmm diegproduit wtwts-wt csensoésqlu
 favori sét?' 'e ‘“ g‘"ﬂﬂﬁ'@s ol .de b s

debul @lﬁ AL gﬁn.,am* e.eﬁﬁﬁtrsefa%:m' @g'v )
: se@?ﬂﬁhdu icalCpar exempld @ rdfiaRednkd S 1 h 9 dé%@l ét
. pr odw t sude m‘émaml,lee pile,ser&:é ueaydraxym ddaﬁm?eax deipbtagsym. paafiedd la edattion] sregeaf Or Nes

dans | eigoler deisel drosodiumx |oqmbsptmssrptna¢qmmdanq@erm»tlmﬂeﬁtbasohersatsdﬂmam | &5

met hode $UsS8¥¥ant i on gl Iaes r exe fal reag%r des, uantltes _
Feihaat i e ?{3@: i Fa ol B e 0o
1" aci de de {itrym o5 tavirigo A Rl e Sralle o meyieL o

- cri stal lpbmed etsuition aﬁom|eﬁa(n&dayﬂé.mws mémy)(a%dmctrz%mebmmenmes

“de f or mpréeédadt la tiactidngithgdrotyes1Te conposes de depart dans |a preparation des
aci des  5-YeB ptegltecieyforguisti ops formnd aties Bbrem eeursat4irb iragaformés dans leurs sels non

toxiques ét pharmaceuthuement aceptables suivant les méthodes conveéntionnelles, par exemple en

faisant réagir des quantités stoechiométriques de I’hydroxyde du métal alcalin ou alcalino-terreux et

de f"acide libre, en solution aqueuse. lls sont isolés par évaporation et cristallisation. 60
Les 6-(2-hydroxy-3-thiopropoxy)-2-hydroxyacétophénones de formule - IV utilisées comme

composés de départ dans {a préparation des acides 5- (Z-hydroxy 3- thlopropoxy)chromone-z-carboxy-

liques de la présente invention sont des produits nouveaux qui psuvent étre préparés en faisant réagir

_la (3-chloro-2-hydroxypropoxy)-2-hydroxyacétophénone avec un excés d’un sel alcalin du mercaptan
R—SH dans du benzéne ou du toluéne, 4 une température de 90 & 120°C et en les isolant selon des 65
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_ Irques de | a- presente iivention sont des produits nouveaux qui peuvent eyr

prepares‘en f ai sant" reagir la \(e}
(3-chl or o- 2- hydr oxypr opoxy) - 2- hydr oxQ@t¥&78phenone avec un exces d' un sel

alcalin du E'r;;gia ptan R-SH dans du benzine ou du toluene, i une tenperatu

de 90 i 128 3?5% Hé ‘f’ﬁ Eloph bR 8indig qued 8L Ta 5748s rnbsrfﬁﬁ
connues. Lsufelaﬁé é bédﬁmféﬁt atidR QAN ¥t dn e PRHALES téxigudE
| @ present grovghdftntié GéactidrdSintigend-antdoFs, Sehme dl a | il [d8memiccpar, dasndastberﬁcuhﬁ

| i ber atfi onami-dnephyidctiguei on de rodur ts toxi ques ou spasrmqenes provenant de
rbactions ar‘rt?éi esra H hrorg Iuecrlr g nhlbeFr‘ Zrn‘g;lP?x?eggtnﬁ::(egasswen:l:;:

d' acti vi te xsengﬂﬁﬁ }Zbobm $d:&§§ gﬁﬁassrs

5-(2-h droxy(;o Fﬁ, ues, leurs sels et leurs
esterstont 6te testbs chez |l e rat par voi e oraI e pour eval uer |eur capacite
d' i nhi ber | covadiityA:cacide 7d%mweqba%9vmxdlamedssrhamhmxiegercs|Bm IMakd. 2

| ' oval buni ne Bt-9% 18¥8t det el | a pertussi.s, Conme BLS oduits de r~ference, on a
enpl oye: 10 _pr \{g 9551:@3;;0! @thuedecntdanslebrevet E-A-2 542 225;

el X A el I Sy T T TR A

7- ( 2- hydr oxy i Fis¥; TSRS IR EU g fsaroqeate td Tl deemt fig ey}
2, 93-95, 1974pmduurtr QEidé 7 (Bhymydaue'&w&meﬁr%micmeﬁbrmearstﬁquh& Hedak nbavebs,evet - f
.DE- A- 2 542 2ZXompris qaneBuorinule.générale du brevet FR-A-1 604 165, mais pas spécifiquement décrit, qui a

5- (-2- hydr oxy -&8é prépdnddeipfagprsuirpaterr om)ne 2 car boxyl ate d' et hyI e, decrit dans

Ie
0o s e B s e

corrpr | S dadaas prassionréadite etdfaREdreide Qﬁd zﬁ\iﬂnl frﬁi‘%h&r BRévapore
speci f i quaasslitichesdts pressifini réduite] en uppepareeredm Hausfaamoae Siudmtﬁﬂ'heet 10Gn! d’aciden
" chauf f e eqhmn@mm an queel@eemmpqnﬁantbh ed Eeal lﬁ@ueye@mamque on la séche

R R e

ute de btomyr
sous pressamaa npﬁsspﬁsmr.ﬁm & th 65 agrﬁsr«i Byi e
Apres fil taoaild@@u. orarag.wmmaae nhp@raidb bihbisiie, $>GU€paEH|9&ﬁicﬁ>d’hqhaﬂHb¢dﬁlaﬂﬂiﬁéﬂ%&en
| e res#du diaanscn chilorbldrigiel O¥.of@rpricipité kOi e dormel dmi odst ouohstie qae leadan
concentre 7e‘ge:t$¢f°rc -weth *\dcnrpmcmq-ZrcarPevaqre &%lﬂ't'l:at:?mr‘réo‘brfghﬁr on
L?. SECe, Aape Lot ot 1 S é‘”ﬂf%??n;.#:m.;fm,@n?%mﬁ%;u‘é% EFSR
7-(3-chd oroez Eyvr o;<yr|?)ropoxy ch rormne -car acl)lel' aets?u%l ethyle. On dissout

1,65 g du produit ainsi obtenu dans 40 ng-de chlorure de nethyl ene et, Ala
sol ution ainsi obttbleeul on ajoute 0,2 g de bronure

d' 'hexadecyl tri buty, hospTronr um aj out e, soI ut | oy ni que, une
sol utign de CHSSNa'J""g s 20 M o gé'ﬁﬁ On agi t%&% P?'& t By %r‘"é\"t ure

anbi ante, on separe | a couche aqugyes et on | aci i e amgkgP0 de t'acioe
chl orhydrique N. Le precipite qcu se forrre qui est constltue par .| ' acide
7- ( 2- hydr oxy- 3- et hyl t hi opr opoxy9chr onone- 2- car boxyl i queps est filtre et
seche; ,F. 200-2020C. L‘esl pourcentages d' I nhi bLiLon, par ort aux

contr6 , de la r&TP%n all ergr, € provoquer:” _anaprﬁﬂ | e cut anee
‘passi ve chez des rats traites par 0,1 m d' un anti serum honol ogue dil ue
1/10 et irnject6 paempldiz intradeson que sont—7xeames dansidoe t abl eau |

ci - d‘e's%'ous. 35 Tableau | Produit100 . - BRBE) A % par rapport
DL60 sUuris 40 B ' . ; aux -
- control es (ng/kg) exemple 3 ) 100 (mﬁ%tﬁw)@ >1000 ] :
G 45 edimpRE e 1~ 100 —7500°°) ~Sfooed) >1000
100 . -75,12") exerr'pl e 2 - 73, 000) ‘
> 10005100 | exemple.575 77n 5050 —_47 56°°) >1000
. o . 100 ~70,84%) |
*exemple 6.b 100 —-55,37%)  >1000
60 Produit A 100 —66,19%) =1000
ProduitB 100  -29179 =1000

' ~ 9 Significatif P < 0,05.
65 ) Significatif P < 0,01.
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L . . o
éxenple 3 . . .100 . ° - 69, 12) >1000 exenple 4 o
100, v -75,00 200087855 - exenpl e 5 e,/
A . - * y
% O: i hrt;ssort de ce tal:?éé%ég% : p:;:duits re%r%%%%ﬁéﬁge la présente inventio?}08%840}%of xerrpl e 6. : ‘
- ‘inhibition remarquable i des doses trés ralement supérieur a celui uits :
":l-OCgtBderéférence.cl : , Y S \ ¢ rOAL.“ t B 0
- %29, le/f3bleau Ul ci-dessodsORbnt)e Bk @BUrkemtafes ld'ikhititidd, Aves &fministration orale d'unn)
. Si ganpeséaeprbseRtabf @g Biprésénte inventdhde proBuit de F'esmplet!, elecampataitioh ewns lgque § es
pr deduit & degtécanaitait ¢t i dfaivé eorissrondant @vanhdans Ip ghatesd-hygrexpRsaRasy en
d' iR9FfFA9P AP BiFOBIRRS- YRGB HRe MRLhRXY au lipu d'up groure PetRYlthio 1y es,  gener al ement
superieur a celui des produits A et B de reference. v.- Le tableau 11
ci -dessous nontre lresedqaqur centages d'inhibition apres adm nistrati e, orale
d' un conpose representatif—de—ta—7prbsente—mvention le produit de
| ' exenple 1, en cofpdti son avBesd e 54%eatuit C de reference, qui est le
. derive-correspondant ayant, daps Lz% chai f7ee I—Wdroxypropoxy en.positon 5 de
| a chronobne, un groupe met hoxy MY eu oM 5? oupe net hyl thio. Tablgau Il

70 Produit : Dose . os A % par rapport aux (ng/kg) contrbles
15 CS exenple.s 16 , —657-55)—+Froduit C 10
+8,71") exemple s 10 20 *—6@h5%Bi gnificatif. c) Significatif.

P <0,01. 25 De cePt b) gau, il Bessort que hg. produit representatif de |a
presente invention g\ que und®i nhi bi ti of®4E? | anaphyl axi e cut ane®’ passi ve
A une dose de 10 noy k@n sighifiéstir.que | e produit de refirence est inactif a la
mri ne dose. Le tabrgsignificdtif®i<ones nontre | es pourcentages d'inhibition
‘aprbs adminstration orale d' un conpose representatif de la prisente

inveption.le produit de 1'exenple 6.a en comparaison avec |e produf® D de
o0 o P B A b R R R orone
Tabjr,g,agh, sefﬁ'ro ui . se ’ o par :

35 1 pgapisledu IREiap(e8Eoli@e les pourceftagdsiatlhiisitidaQpfie adninstidhien Sidle d'un compob®

- 5 Ze@é@patit d@0a présente inventidd, lelirpdurdedaxempld 6 a en compardiSon avec le produitl de 8339

45 réfgrpnce, quiest so-’\ismrelmy lapgsgtion 7 dunovauchra@or@7) 50 | Non significatif. 0)
Sigiiai , 5 :

Tableau Ill . _ _
‘ Produit Dose 4%par - 35
. " rapport aux :
{mg/kg) - contrdles
os L
: - s
exemple 6 a. 10 —-52,95%)
| 100 -7040%)
Produit D 10~ +17,83" 4
' 100 . —16,17%)
200 °  ~30,079
o C 50
*} Non significatif.
°) Significatif P < 0,05.
). Significatif P < 0,01.
) " . 55

i ressort de ce tableau que le produit représentatif de la présente invention provoque une inhibition
importante de I'anaphylaxie cutanée passive lorsqu’il est administré a une dose orale de 10 mg/kg,
tandis que le produit de référence est presque inactif, méme & des doses dix fois supérieures.

La capacité des acides 5-(2-hydroxy-3-thiopropoxy)chromone-2-carboxyliques de la présente
invention, de leurs sels et de leurs esters d'inhiber — aussi bien par voie orale que par voie 60
intraveineuse — I'anaphylaxie cutanée passive chez des rats sensibilisés a I'ovalbumine et 4 Bordetella
pertussis a été comparée a celle de deux produits de référence: : '

— produit E: sel de sodium du 1.3-bis-(2-carboxy-5-chromonyloxy)-propane-2-ol, bien connu dans sa
dénomination commune internationale schromoglicate de sodium«; _ 65
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) Slgnlflcatlf P < 0,05..)Significatif P $ 0,1)1. 55 It ressort de ce @

“ tabl eau que | e produit represent atif de la presente inventiogn. provoque une
~.inhibition inportante de |'anaphyl axi®01@&&nee paSSI ve | orsqu’ il est

' ggtm g:, Zg;ﬁeal lﬁiiQfsa%sdgr -Ey doxgj.l (focrrgno genox%qusexg% 6%"??"8&!‘ cgmx\'_:taue eﬁgt !{a?ﬁr Igg @
~ aci des 5-(2-hydroxy-3-thi opropoxy)chrom)ne 2-carboxyliques de |a presente
i nventi on, dee tableasiVobméshomie ldsdiEsle @sixiospakés reprdsaatifs dels piésditeiivgatisn g 0i €
oral e que peipdujiode!’exgupierit staveduitcdeskexemple Gagphsoneriaisor avesriespiodsitsi B/et €ldez
. des rats seWE&YCPi ses a |'oval bunine et i Bordetella pertussis a ete
conparee i celle de deux produits de reference: - produit E sel de sodium
du 1, 3-bi s-(2-carboxy- 5- chrepRsyYNOXY) - propane-2-ol, bien connu dans sa
di nom na& i on comune inter rr&t—-r—eﬁ-a4—e—i-eh+eﬁ¢eg4—r—ea{—e—de—sed'i unt ;
65 = 0017 578 - produit F:Preduitde DEs, {mg/kg)
5- (2- hydr oxy- 3- p- cyanophenoxypr:opoxy) chr onone- 2- car boxyl i que decrit dans Ie :
* brevet US-A-3 953 604. Le_tableau 1V ciP®hPtes nont ¥ | es DE50 de deux
corrposeg representatifs de eg(gmggesente ingeggion le D11 Pr oduit de

“exenple 1 et produit de | exenple 6a, en conparalson avec | es produits E

et F de reference. Tabl eau eké:‘n;ilé)ﬁﬁ’r oduit 38,11 oPEX0 (ng/ kg) per o0s
i.v. 15 xenple 1 5, 39 0,11
exenpl e, pa. 38, 11 P'°d“'tE 0, 13"®kbduit E 1.15 i hacti f

1.15 20°Produit F PrddlRgt i f inactif 0 29 25 De ce tableau, il
ressort quo |les produits de l'a presente |nvent|on cohztral rement aux
produits de reference, sont actifs par voie orale et quo tour activite par
voi e intravei neuse est environ trois fois superieure i celle du produi t
F.et di%® foi Bese haeu'rressartee# leg produitsr derip glésenta invention; gefitiairemedt Aweproduits de
activite anrtefereétﬁ%éﬁwh %‘E ees{ral ﬁf? l?tg % @ar o intraveineuse est environ trois fois

5- (2- hydr ox3/See B i i “’1'1,,. s °"2’i‘s1 or Zzg' °'%'Ji‘f '°“‘?.°o§°§’.§g" AR
ALTE ULL| 0l o S e e s mpld] da'l'akihfle
al | er gi #ue, d crigi 6rgiqU€ Hu fraime Secfoins energineantes wbwdnsbaﬁapac&uﬁnwla &munaiseﬁent
A | a conbi ndursaptigétie gpecifigué ayeren @ ﬁz:m#re ugvec un anticorps reaginique. En
tant gquo ned %Qﬁhﬂ\’?g‘ed E@e%?b’ sﬁl"éwﬂ tionp e'i‘ftéF’eﬂd jaigtyés par laveie

s ol R S,
soit sogs sis, BdsGinets @t de? Boiutid @JJH%Q&H n@fdﬁs’spoﬂﬂ Bé Bhbé rmil f
conprimes, dBs pppdtiies phaleacaitiquusidestinedlad a0 @R bR paCk@is @il ¥ontiBnnehtSsutd

suspensi 0 nsﬁub-ﬂwe Jptivepun eut plmr%motem psgapiguele mingpwnasicentabigsodw paim Jde(vtw on
ou pour in Praﬁceﬁ'quwswégggﬁ gﬂﬁjﬁmﬁ aigeiiaye ges ¢visprapisedes aromatisants,
eS¢ |§' :?élﬁ U,

a

" adm n‘*ﬂs tr cf (571; ardt fﬂshsue? éomme f egést 9 ncoe luancf %é

ou”pl U CUT il diicis a0l W bt ema an oy N ue
phar naceut |dﬂH€d&EgrﬁmﬁEd €%nidon @t &ﬁ‘udﬁElgl’l\ﬁ]'uae‘eé’-ﬁénh:ic mmﬁiaﬂ'ﬁdmdﬂhl% me et'a

edul cor ant sgontresarabipenddssigerits lubdfastscoinme denstéaratd els naagadsium etd’acidnsiedriqas.iLes et
simi |l ai es GOMG"'“GS PepyaRt Sireyrembtusoel nonj keyevitemant Pnlfrtesde (qu!ﬂym decompgsitiogiebr , -
comme € Fﬁﬁlf Rtion de.(a supsfance active %é??é'éct“ﬂ?ﬁﬁ'ﬁé qgtinal, pirqpinsiup effet e 3“1 e :

car bonat e (56 Les suipen |ons es snropri et‘lj ? ﬁ(‘)rssep uvent cont mr tre I;f&l ’IIIL ﬁﬁi @%H

desagr egat Isﬁmaeama; oawanfipfelsedue la REkHIR, R sﬁédﬂdtauepo SeBieate do

| ' am don,; |palygejétilyienesabitande ¢cissagentsadai uqm;vadas tedquatie thvdnb*yber&aits dethye |

st ear at® déemwesy?eumnewﬂte"a(@ selestmceaMW et sellesot emmeplangesvemsies ditantsineges

revet us ou Sfl " % Efrdel‘ia'?'“ dep  cplgiumetig s t i on et 45
' absor pt i q&m&a Beggu#f{;‘cg sc&ﬁ'ﬂgs"f%sf o inyentign eeyvantisp presentar spusds e

_ pl‘ odui re ai ngk ddﬂlp itigAt su'é@fda \BF\P mf‘ent FeRfermeS@ SRk itd GRifS 'terlsogée Shr I es
el i Xi r sfpe gxdngle, des tirGrithbdilatatbursSdds antRubeitd, dd3GAtilAstariigues@8 Bes anxiolytiques.

Les acides 5-(2- hydroxy 3- thlopropoxy)chromone 2-carboxyliques, ainsi que leurs sels et leurs
esters C;—C, peuvent étre administrés par voie orale & des doses variables entre 5 et 1000 mg ou par
inhalation & une dose de 0,515 mg. lIs sont administrés de préférence dans les compositions

. pharmaceutiques de la présente invention, sous forme d’unité de dosage comprenant de 5 4 250 mg de
- 60 principe actif, mélangés avec un excipient pharmaceutique comme spécifié ci-dessus.

Les exemples suivants illustrent I'invention sans toutefois {a limiter. Dans les exemples, ainsi que

dans la partie descriptive et dans les revendications, les produits sont désignés »acides

chromone-2-carboxyliques«. if est entendu ¢ nomemclature des produits de la nrésente invention
est la suivante: »acides 5-(2-hydroxy-3-hydroxvnrnpox, ~ 4-oxo-4H-chroméne-2-carboxyliques« et que
65 e terme schromonex, utilisé nour simplifier, ¢ e le »4-0x0-4H-chro~anex.



_ gi-nate de sodiumet simlaires, ggzédl lants, tels quo la Ieci t hi ne
I e:stearate de pol yoxyethylene, le m)no te de
pol y@ayet hyl ene-sor bitanne et des aggitsiosle conservation, tels quo le
p- hy oxybenzoate d' ethyle. 50 Les gel ul es peuvent contenir |a substance
ae'tlve soPt ajoetgaane Bthhtionérnidn’dbé,ﬂ @' hrdworydd de sedivny etrfi. 39 ¢m@tt\!!@e'$em¢'u@3'3 comre
s djegu rsa'a %{Wé* 48 gﬁia efﬁfv §-&- gp M%VH@P% ! Bane oL .

Pour Ritf&?'%r‘g E ge c 0 éj eﬂa f to?&%‘éaﬁ' On
_ ent ﬁaopfa%ﬁtﬂﬁa% ue%gé’ Bar 3@m Qiﬁiﬁ: léﬂ‘fav?@‘i" lﬁa‘ah'a 'orAnig el @H IR

corrpOSl t Jufidite SAES &&m oD SIAV BV E pos) FsQITE Niiccit® NO e IrépRénddieatéside Maps Golni tasstisset i f s
t el s” quediisqaepybiue et exxie mgitoilit. Awrés fbtrzmoo Iaudmfueattnam euplstlentlzész mtotu&(#ﬁvdro-des
~anti hi sterdmst @@P@GO’G&%‘”&PDG"M
AR o m:ﬂ*:? o 'ff’ﬁ"d @ﬁ%éﬁ@ﬂo R @svp'%%m%?:gjm J?’W Ssels.
et |eurs,g T EBiCH 132y ok (L Hro S, Bt wgloses
vari abl e&\eﬁ?&t raez dﬂixy amymﬂ.r@anmmmmsdemh&ouaea zlawao,a}s- Il's
sont adnisoprapyhtigeproi®xylactaphénvoe; thaRbydre-6c(@Mmpdrexytd- wmthph@pmmetbpmw de a
pr esent eetirespeetivement. iabHydrowyrfe(2-Hydionyvt herdthinpeapgeylaséiephéspet de 5 A 250 ng de
60 principe actif, nelanges avec un excipient pharmaceutique come
specifie ci-dessus. Les exonples sug *e%{sb illustrent |'invention sans
toutefois la limter. Dans |es exenples, ainsi quo dans la partie - 20
descri pti of aplite@ans sdi@tivn de 8,8 § db 66diind B4ns 80 ABJ' Bthardléetiss ms debencie aghyeesiaci des

chr onmonem@angardeotty|gi Wébwroxv{ﬁ (Zeb!drwﬁmrﬂlhvltmopropm)mmwmmeeZﬂmd kadatei t s de -

la nres emtbvliqm/@ﬂp mhee elang&l& gnnel au reflux 5 h sous agltatlon onle
h

|t |f|e av e
5- (2- hydf{ oy 3 oS ef"alzﬁf%n %%9’;3 é!?r 33 9°§5%%‘35§J lf\ﬁ@ii*}*eﬁ uo £5
le ter m:"de I 95‘%@ n le'ﬁﬁés!)dt dEnsREdtht dsdcma le. O lave a Fealita

0017 578st’on réduit son volume a 20—25 mi par évaporation. Apres purification Fﬁfb&bﬁhrﬁeﬁiﬂ@iﬁnﬁjoﬂut e A
~une sol Udvepdie lelsalvaheetde ofiiedt uge tiliilbiyu tristafie led@raodOnwpend © pBdyit dams de I'éther

nmet hyl mad"@ omth@ansn fme mbfea ceistaliisatine dy ptoduik byut aiesi ghieny dg"sd'é mélange de 15 ml

2 hydro Zﬁq %‘Y'b 130 ol %wgmgg)%&%ﬂgﬁsw hygrogy-3mathythieprepfr e ¥

d' hexade f BEEVHBRY Eﬁﬁ ?% ‘(ﬁh 20 M de toluene. On laisse |e melange
sous 5 agltatlon A 250 C pendant 2 h, puis.on |'acidifie par de |’ acide

chl orhydrique N. "On separe le tol uBﬁﬁmle@ﬂaEXtralt | a couche aqueuse par 30
m de tol uene, on | ave a |'eau | a phase or an| on |la seche sur sul f

de sodi urEaPeRAM 5'1‘“5"3 #d {?"m'%' Pﬂ' réactiop, gf ?qi'g g’g gff slagp m
d' et her HEPAHIGN avas) % e d;'ra&d '°et'°";w@ e iRtV iaug o obuen
s asle o ﬂ cléi shso o
purificatlion, on opt I en r oxy- 6-(2-hydro

Xy- 3- met hyIth| opr opoxy) acet ophenone F. 63 A 650 C.. 10
rO Da |l a nene facon, en TabtlemaM regair |a ' :

2- hydr oxy- 6- ( 3- chl or o- 2- NYdT OXYypr 0 oxy)acetopnbnone avec de

i " et hyl nercaptan, du profpXAmeiascalfeduits de | ' i sopropyl nercaptan, du . ,
‘butyl nercaptan et, respegtiveneng.., he n, on obtlent la 45
" 2- hydr oxy- 6- ( 2- hydroxy 3§6t hylthgyé%ﬁ%rbx ?“blﬁéfyﬁéﬁon | a

- 2- hydr oxy- 6- ( 2- hydr oxy- 3- propyl t Risspy 8g70Xstistallisd dmselaone; | a :

2- hydr oxy- 6- { 2- hydr oxy- 3- i sopr of#therdiiwpropplisng)) acet ophenone; | a

-2- hydr oxy- 6- ( 2- hydr oxy- 3- butylth oxy) acet. gphenone; 1et, 50 -
respectivenent, la 2- Hyd oxy- 6- (m{iﬁ}g '_cgﬁgﬁﬁl |opropoxy) acet ophenone.

- Exenple 1 déthyle F. 63'a 66°C {cristafflsdOn aj oute A une

solution de 3,3 g de sodium dansdaﬁl STtetibr alisopropyliqed) 80 ml de benzene

‘anhydres un nel ange de.15. A~ g° de

:2- hydr oxy- 6- ( 2- hydr oxy- 34net hyltﬁr( iPBt®®ne, 28,5 g d' oxal at®
‘diethylique et 40 m de benzbne.® pge reactionnel au
reflux 5 h sous agitation, on Ied 'yet?'b ,Id, et on |'acidifie avec

-de |'acide chlorhydrique en et han Apres 15 mn de chauffage au refl ux,
on refroidit, on evaporesla sol usumtr'ydimxvps-detyjtmaqomxv)m ccite, on |ave | e‘”
“residu avec 25 de |’ hexane, puplyomnnq %-cd'bwbmdéthﬂs 150 M d' acetate
diethyle. On lave A l'eau | a sol u@ TderistalfiseAeng 9t on reduit son vol une
A:20-25 ml par evaporation. ApresSBH f‘ip@ﬂ'i"ﬁ'ﬁ’ sur une col onne d' al um ne,

on evapore |le-solvant et on obient une huile qui cristallise lentenment. @&n

Yeprend |l e produit dans de |'ether diisopropylique et on filtre. Apres
¢ristallisation du produit brut ainsi obtenu dons un nelange de 15 ni
cétate d 4thyle et 40 nml d' ether dii s&propyl ique, on obtient 9 g de

69-71C. Exenples 2 A5 35
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‘s de suspension, tels quo la met hyI cel lul ose, la gomme adragante, @
' .

i(2- hydr oxy- 3-mBt hyl t hi opropo-~ 30 xy) chronon d-2-carboxyl ate d' ethyle; | o

AT VR




-

sEn operant bonmme illustre A I’ exen‘&lq g.ﬂ&par reacti on des acetophenones
decrites dans l.a preparation avec e°F al ate diethylique et par L
acidification avec de |'acide chlor hydinigiige, on obtient |les esters donns%
dans | e tabl eau V ci- dessous 40 Tabl eau V Exenples Produits 2
5-(2- hydr@x@"@@!%#@ﬁpb ye 5-(2-hydroxy-3-méthyithiopropoxy)dt@omone-2-carboxylate
Ghr ompne- 2- mm neva 3 '“'F’ hVHB”‘)ﬁF‘W E‘r"f §t°&|° %‘ﬂ@ﬁ@“ﬁeﬁ 30°@t her
di i sopropyl |dg51 p tr2§ |

g ue e 10 81']% mldeau onbextralt par
n l'l I

50 oxy)chromenea &@Jrvw%n BOR fi reaébae eé%ﬁ ef'ﬂ.?ésté'ffspa.(

| ' ether dii sbpenoplgi datede S2- hydroxy3m5th| M&w&ndnﬁ&{%ﬁmwiﬁ | SIRdRRs; F.

oxy)chrorron6627&‘3§r boxyl ate d' ethyle; F. 66 a 690C (cristallise dans de

1 et h®#r )i % ? Efw,? ﬁ hydrolysant le 5-{2:hygoy 3wy Khichrenoxy)¢hremang 2cpihryyate

chr onpne- 2- @g n aﬁ‘t"ﬁ)?r(%thf°"V§CP“éY"B'QEf°("B‘I’/]°§'P5'P1“T %&a"'c‘%ﬁ'sq"ﬁiémr‘“@t her

di i sopropyli que) 0017578 Exenple 6

*a) On ajoute a une solution de 3,4 g de -

5- (2-tsydr oxy- 3- met hyl t hi opr opoxy) chr exepipte72- car boxyl ate d' et hyI e dans 20ni

d' acetone 11 ni d' hy drox de de SOdI umN et on chauffe | e nel ange a 50C' 5

pendant 1"Q°ﬁfﬂ‘t° 'C%‘“f ‘%2 & ‘f % ﬁf‘ P‘Uﬁp HHP'PE"e %‘ii" dare 30
nd eau,qotilf, E%E w e {1‘? 8 ;Bbﬁ"ﬁg\e,. $§ Loy S buihicerarcbon et t-;
‘on acpedi f xly hﬂoﬁqoﬁé). drbOia eumg;, gm.al Nsi enue qcrde ¢k PPAr i que.
On filtre le produit qui preci plte on le | ave AI eau et on | e seche. On~
obtient 2.8 g d'acide
"~ 5-(2-hydroxy- 3- net hyIth| opropoxy)chrm@-@ car boxyl i que di hydrate; F. 76 a

790 C,. 1o e [

On %ﬁdﬁ i‘? Q s JLanaq: ,¥§03 r{ anoF ml dg be) nh

5- ( 2- %ydrrnawngé s fﬁoew phaball )6% i sﬁﬁyﬁé y%f!,ﬁ tient

1 "aci de S#ididyliguel 6@Wml3debb'6 rTe omehamw Beto peRb
drate; F.aghiim]fifs onldrefroidit 2 20—30°C et on I'acidifie avec delaclde chlorhydnque en &X@BPAres On

agl te un 1|5m"a ehagltfaqy apr lmj oporetieidit, on evapore ta solution limpide jusqu’a siccité, on lavé le

Sl e s 1 |

so forne,gkya d%\é d.@MﬁCoﬁ)sﬂé G&LM%mﬁtob&Hu
3,5 g de tird @ it9Xqii-s8 féritieydri 18 1209 6vap @n méfinge é@)ﬁ)aﬁh&ﬁﬁlﬁ&ie?m&aﬁtbﬁ Xe/d0ame d

sodi uf Eewphadg. Qacidifiear dg {@gide chiorhyrisiqus; bufiltre fe riécipité,fonde dee Hitedu etmndons 60 3
m- d' ethaf g! &n qbtjent{10 g il%#‘?zﬁe@é‘%fﬁﬁy@ﬂ%!"‘tﬂ?'9?81‘@‘?#’5&"%8‘2?5"’2“5‘!‘t!eF 97a - 14
2- 'hydrox -c(2 hydr oxy- 3- hexyl t hi opr opoxy) acet ophenone. 21 g d' oxal ate _
diethylique et 30.m de benzene. On chauffe |e nel ange r6actionnel au g
refl uw pendant 5 h sous agi tation, Emﬁes@mioe refroidit a 20-30 C et on
| "acidifie avec de |'acide chl orhydr| que en et hanol . Apres 15 mn de
chauf f age Enonrécant epmmejliustrép hﬂemp&e 1 prréactiendala2- rdirayy{6c(2- hystioxy3rmyitiedthioproqu’ A

siccite, i g?mh&é‘%(z;;%&% ﬁ'a'%efsg"‘lﬂrg:ﬁ:"mﬁfa;qB““"p@?dgs B acidifigation Ayec eRins é

150 njs d' Iave a e e soI 10N A nsi obt epue et on
reduit son volume a 20-25 nl par evaporatlon Apres purification sur une
col onne _ ~ Tableau VI T _

Exemples * Produits

50 .

' 9 5-{2-hydroxy-3-méthyithioprop-
oxy)chromone-2-carboxylate d'iso-
propyle; F. 71 4 73°C (cristallisé
dans de Véther diisopropylique)

10 * - 5-(2-hydroxy-3-méthylthioprop-
oxv)chromone-z carboxylate de
-butvle huile jaune; n3° = 1,6648.
* L'huile jaune obtenue cnstalhsé :
60 : spontanément au bout de
' quelques jours et fond alors & -
.52-54°C .
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-g:&falun1nelon evapore l e solvant et on obtlent une hU|Ie qU| est d|ssoute
~dans. 80 ni.d" acetone et 36 m d' hydroxyde de sodiumN. On chauffe la

solutlon ai nsi obtenue pendant 10 mn, puis on la refroidit, on filtre le

ipite qU| so forne, on |e | ave P12 578, mel ange eau- ac6tone et on |e

0 m 35 d' eau chaude. On acidifie par de |'acide
,chlorhydrlque on filtre le precipite, on le lave A l'eau et on |le seche.
:On obt ientcided §j(2chydiyiB thiopropoxy)chromone-2-carboxyliques, caractérisés par la formule

:5- ( 2- legehrddcy - 3- hexyl t hi opr opoxy) chr onone- 2- carboxyllque F. 97 a t00C._40
:Exenples 9 et- 10 En operant comme illustre a |'exenple 1 par reaction He la

“2- hydr oxy- B- (2- hydr oxy- 3- nht hyl t hi opr o- poxy)acetophenone avec de |'oxal ate

di i sopropyli @ n-butylique et par acidification avec de |'acide

-chl or hydri qu n phIGQAPH | es esters donnes dans |l e tableau VI ci-dessous.

146 Tabl eau l'es - Produits 50 9 5- (2- hydr oxy- 3- n6t hyl t hi &r op-

0xy)_chrom)ne- -cdrboxylate d'iso- propyle; F. 71 A 73C (cristallis6 dans de

| " et her diisogrogylique) 10 6- (2- hydr oxy- 3- n6t hyl t hi opr op-

oxy) chronpne- 2- car boxyl ate de n- butyI e hUI |l e jaune; nDO 5 1,5648. L' hui | e

'j aune obt enueOcTi@atCise @Gb—S— spont ambnent
. iau bout -de quel ques | ggs et fond alors A 52-540C 65 8 0017 578 - 7
“tRevendi cations 1. Aci

t5- (2~ hydr oxy- 3-t hi opr ‘'opoxy) chr onone- 2- car boxyl I ques. caracterises par Ia

f or rmld%nsqg uerléaﬁ re' re’sente un gr lea atomes de arbone a

T ) I“‘at‘lt“&r?e“?d‘égcié‘%“ﬁé‘ﬁr%g: pfi Zyclow &nt 3:a8 a meQ dd&ﬁ&’,‘,’ﬂ @r’% gpk

75 OH Jarbudtkylabdisalanea 59 §16MeE£feaibond) leudsseld Bvec desibteuxaybalitis ol alfalthb-téatteases de
.car boresgeuusastgnsamyjinualdymyheatarylesuecarbafgb 3 a 4 atonmes de carbons, un groups
-cycl oal ?(}( edea Sf?hvdroxy-8mathylthiap PfBeNe- 1’0@"‘!9?1\/' Besy Jayry pelp cﬁ!ﬂak‘y’l ar kyle

‘ayant ¥ ?h%roxﬁg_ % f;’%?'}é"(y 'éﬁ:%?;g _2% ﬁt\‘i’% X8 met aux al calins ou :

al cal i ngip e&&;&%’ Bn @89 ds 3- (2 by SUR propaid fohrbmbndlz- Bres fqud@aé ar bone.

2. Aciséimled hydr oxy- 3 nethylthlopropoxy ) chr onone- 2- car boxyl 1 ques, leurs

isel s alcallns om al calino-terreux et leurs esters al kyliques ayant de ' a 4
;atones de ¢ . 25 3. 30

Mgy QFFﬂgopropoxy)chronDne 2- carboxylate d' ethyle. 4.
reparation d' acides '
‘5 (2- h|ydrox - 34lt hi opr opoxy) chr onone- 2- car boxyl i ques de formule: / C COOH
> O~~~ O-~~~~~~ ~~~~~-35 O CH2-CH CH2-S-R - 35

- Q—CH;—CH—CH,—S—R

OH

dans laquelle R représente un groupe alkyle ayant 1 & 16 atomes de carbone, un groupe alkényle ayant

- 3 a4 4 atomes de carbone, un groupe cycloalkyle ayant 3 &4 8 atomes de carbone ou un groupe
cycloalkylalkyle ayant 4 a 8 atomes de carbone, leurs sels avec des métaux alcalins ou alcalino-terreux
et leurs esters alkyliques ayant 1 3 4 atomes de carbone, caractérisé en ce que I'on traite un oxalate 45
dialkylique inférieur de formule (COOR®);, dans laquelle R° est un groupe alkyle ayant 1 4 4 atomes de '
carbone, avec une 2-hydroxy-6-(2-hydroxy-3-thiopropoxy)-acétophénone de formule:

. - ™
CO—CH,
' _ B
O0—CH,—CH—CH,—S—R
| OH
_ - 60
‘dans laquelle R a la signification donnée ci-dessus, en présence d’'un agent de condensation alcalin, la
réaction étant conduite dans un solvant organique inerte et a la température de reflux du solvant
utilisé, on traite ensuite le mélange réactionnel par un acide puis le mélange est chauffé a la
température de reflux du solvant et, éventuellement on hydrolyse I'ester de \'acide 5-{2-hydroxy-3-
thiopropoxy)chromone-2-carboxylique ainsi obtenu de formule: 65




B At *~~~40 dans |l aquelle R represente un groups aIker q
ayant 1 A 16 atonmes de carbons, un groups. al kenyle ayant 3 a 4 atones de LP

carbone, un group. cycloal kyl e ayant 091852 at ones de carbons ou un group.
cycl oal kyl al kyl e,ayant 4 A 9 atones de carbons, leurs sels avec des neta

alcalins ou al eCOBR® et |leurs esters al kyliques ayant 1 a 4 atones
de carbons, car\g e en ce que |'on traits un oxal ate 45 di al kyl i que

i nferieur de for ¥ (COOR )2. dans laquelle R est un groups al kyl e ayant
| a 4 asones de ¢argons, avec une : : : '

2- hydroxy- G (2- hydr oxy- 3-t hi opr opoxy) - acet ophenone de formul a:

| ~~~~~ ~B—CHy~CH==CHy=8=R ~~~~~~~~~~~ -~~~ e~~~
~~~ OH CO-CH3 55 O CH2- CH CH2-S-R OH 60 dans laquelle Ra la S|gn|f|cat|on
donnee sgi - dessus, en prd3@nce d' un agent de condensation alcalin, |a
‘reaction etant - condui te dans un solvant organique inerte et Ala

t onper at ur @adﬁ'aqt@ﬂﬁ? Rist Rienties W!nfécamﬂsldowes cirdessug ptas ten@rm anhfeelhmem geide

reactlonnel"' e °'ﬁ Fa df wst, chauffe A | fperature de-

: d

EIYE ST ey 'affyxgmqgg FRRI: ol el i
: 5-(2-hy nificatio H@We@ﬁ%)l ab déll :ﬂ&bll@" 't'le SRcoolate
f ar mul e R°0Na correspondant a I"oxalate employé.

0 O CH2- CH. B-Pro€ed@ skldn les revendications 4 et 5 caracté]n#e&an:s qhaljmlateedlﬂqbuuﬁ@htmdles
si gni fi catl dPG é&at%‘ﬁ'é‘ﬂ\é'?%s et .on franforme eventuel | enent |' aci de
ai nsi £ saa &?"egi'g‘?;gf?%?%‘ﬁ dinite.gq dpsagepgaractfriseasn “PFBE' qee feeon

| a revend| vecg rgﬁn‘:é"md N GomPgH TR oha ey e Hakles B detons b %
6- (2- hydroxy thlopropoxy) acGtophenone avec | " oxal at e di al kyl i que de

formule (COOR )2, oUR a la signification donnee dans |a revendication 4,
dans |é'5eanmmwcug |"al cool ROH.et de |'alcool ate R ONa correspondant a
| ' oxal ate e rocede evendi ca i ons caracterise
en ce quo koﬁgﬁ{aﬂm R P o R et Rarb P Sosiet o Sy, i ABShihe

“di et hyl.i que. 20 7 Corrp05|t|on phar maceuti que sous forne. d unit6 de
dosagego car acterj gee.en ce qu'elle renferne, en tant que principe actif, de
5 a 250 ng d' un €onpose-0alomue revendi que dans | es revendications 1 a 3,
mel ange avec un pient pharnmaceutique. 25 Patentanspruche 1.

5-{2- Hydr oxy- 3-t hfop opoxy) chr onon- 2- car bonsaur en, gekennzei chnot durch

di e aI gfenmei ne Fo rreb 30 . 0 COOH 35 0

Kohl enstoffatorrenQ-sCrHa—ACHeﬁy]Pgr-uﬁpeRmt 3 bis 4 Kohl onstof fat onen, ei ne
- Cycl oal kyI gruppe mt 3 bi si; 8 Kohl enst of f at onen oder si ne Cycl oal kyl aI kyI

40 .
worin R. eine Alkylgruppe mit 1 bls 16 Kohlenstoffatomen eine Alkenylgruppe mit 3 bis 4
Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder eine Cycloalkylalkyl-
gruppe mit 4 bis 9 Kohlenstoffatomen darstellt, ihre Alkalimetallsalze oder Erdalkahmetallsalze und
- e ihre Alkylester mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen.. .
. . 48 2.5-(2- Hydroxy-3-methylthlopropoxv) chromon-2-carbonsauren ihre Alkali- oder Erda!kallsalze und
' ihre Alkylester mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. i .

3. 5-(2-Hydroxy-3-methyithiopropoxy)- chromon-z-athylcarboxylat

4. Verfahren zur Herstellung von 5-(2-Hydroxy-3-thiopropoxy)-chromon-2-carbonsauren der Formel

80 o y—COOH
- -»

o
O0—CH;—CH—CH,—S—R _

OH

v 80 _-worm R eine- Alkylgruppe mit 1 bis 16 Kohlenstoffatomen eine Alkenylgruppe mit 3 bis 4
_ ‘Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder eine Cycloalkylalkyl-
" gruppe mit 4 bis 9 Kohlenstoffatomen darstelit, iber Alkalimetallsaize oder Erdalkalimetallsalze und
ihrer Alkylester mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, dadurch gekennzeichnet, daB ein Niedrigdialkyloxalat
der Formel (COOR°),, worin R° eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen ist, mit
65  2- Hvdroxy-s-(z -hydroxy-3-thiopropoxy)-acetophenon der Formel

10
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Er dal kal i.net allsalze und ihre Al kylester mt 1 bis 4 Kohl enstoffatonen. 45
2. 5-(2- Hydroxy 3-met hyl t hi opr opoxy) - épi n- 2- car bonsauren, ihre Al kali -
od rdal kal i sai ze und i hre Al kyl ester” 1 bis 4 Kohl enstoffatorren. 3.
5- (™ Hydr oxy- 3- ngghyl t hi opr opoxy) - chr onon- 2- at hygcar boxyl at. 4. Verfahren
zur Herstel g von 5-(2-Hydroxy- 3-thi opropoxy)-chronon-2-carbonsauren der

g‘ruppe mt 4 bis 9 Kohl enstoffatomen darstellt, ihre Alkallrretallsal ze oder :

For el OCH2-CHCH2-S-R OH 10 worin R sine Alkyl gruppe mt 1 bis
16 Kohl enst 6§/ 2 orren,. sine Al kenylgruppe mt 3 bis 4 Kohlenstoffatomen,

si ne Cycl oal yI off App& Hi t 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder sine 5
Cycl oal kyl al ky

ngu ﬁe 4 blﬁhsg Kohl enst of f at onen darstelit, Cber
Al kal i net al | ¢k od? FR§1T' tallsalze und ihrer Alkylester nmt 1 bis
4 Kohl enst of f at orren,oﬁadur ch gekennzei chnet; dag ein N edrigdial kyl oxal at

der Fornmel (COORO 2, vvorln R sine AIkyI gruppe mt 1 bis 4 Kohl enstoffatd#en

i st, m»L dﬁif g%é ; nwg egri;gi?( Q{nes aﬁ(glsglpen%gé%lat%g&glgap geq\ande rdF or el

-*10 inerten orgamschen Los ngsmmel und bei der RickfluBtemperatur
50 CHZjeEIverb’u?de&nRo&ﬂg&Qm%Hhﬂah kfitASmideung tdhabRIMR M@ Sidre €1 NES

al kal i seheekodrdatis bilsciung st alfﬁlebﬁamlﬂfdnipemtﬂrdlps vésagsmittets doizevird ad | N 75
ei nem i9sesheaenfalisgderi s hashaltedss (A+@dtyidtoxeB-thigrdodsxy)-cicamori2cdafbionsiucespter letr des .
ver wend @t Lésungsnittel s durchgefuhrt wrd, die Reaktionsm schung danach
mt einer S obehandelt wird, die M schung dann auf die

Rr ckf | ui t erfp —@09R%sungsnittels erhitzt wird und 15 gegebenenf alg s
der so erha 5- (2- Hydr oxy- 3-t hi opr opoxy) - chr onon- 2- car bonsi ur eest er der
Formel / -~0
20 0 O CH2- CH OP12- S-R

25 OHworin Rund )R ob| e Bedeut ung haben, hydrolysiert und gegebenenfglls
die so erhaI(?en%H & 30°+Hte Al kali- oder Erdal kal i sai ze Ober gef ufitt
wird. 5. Verfahren h Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dag die
Umsetzung von 6-(2- roxy 3- thi opr opoxy) acet ophenon mt D al kyl oxal at

der For n R die in uch 4 angegebene Bedeut ung hat
in Ben;"éﬁ"&k ‘:"gggﬁgt % é{ﬁ'ﬁ?ﬂ’@’s' ‘h?ﬁ?eﬂﬂhe"ﬂf"kﬂﬁé? gihalteng Sépe in X
ent spr ecaaj kefhbelchibe! dakluid (2- 3-

35 6. Vmbfnabds:enadewbherdﬁnmﬁrmwm eng é Edifheb( co%:&d u%nﬂ(ﬁ Y %AE o 3‘40| B

das Di asnkgdebars Betiewlarg hiat infBehzol iGB@MeseRhdil das h blmol °@H und des Mkoholates R°ONa
es als d’%ﬁ yloifﬁt?’ cheg ¢ uyog S fefrch gakepnigichngt. dakidps Ristkviaxales dee hen 1

bis 3 i R A SIREE s RERE
40" O aiHSapthirkdo ebiaysmwnawm.ma mié’aﬁ %H'agf;eeara ms&‘ e °3i a::

hdn
char actebpimeeeitisohet Trdggembaial fornmula 45 COO—| 50 O CH2- ‘? 40
Claims
1. 5-(2-hydroxy-3-thiopropoxy)chromone-2-carboxylic acids characterized by the general formula 45
°| COOH
50
0

O—CH,— CH—CH,—S—R
OH

.wherein R ist an alkyl group of from 1 to 16 carbon atoms, an alkenyl group of 3 to 4 carbon atoms, a
cycloalkyl group of from 3 to 8 carbon atoms or a cycloalkylalkyl group of from 4 to 9 carbon atoms; and
alkali and alkaline-earth metal salts thereof and alkyl esters thereof having 1 to 4 carbon atoms. 60
2. 5-(2-hydroxy-3-methyithiopropoxy)chromone-2-carboxylic acids and the alkali and alkaline-earth
metal saits thereof and the alkyl esters thereof having from 1 to 4 carbon atoms.
3. Ethyl 5-(2-hydroxy-3-methylthiopropoxy)chromone-2-carboxylate.

. 4, AI process for the preparation of 5-(2- hydroxy-3-th|opropoxy)chromone -2-carboxylic acids of
ormula 65
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wherein R'ist an alkyl group of from1 to 16 car bo grou
of 304 carbon atons, a cycloal kyl @oimpif from mﬂ &lﬁ ons Or &
cycl@®-kyl al kyl group of from4 to 9 carbon atons; '
al kal ' ne-eart H| salts thereof and al kyl esters thereof haV| ng - to 4
‘bon ato 0 2. 5-(2-hydroxy-3-nethylthiopropoxy)chronone-2-carboxylic
acids.and t kali and al kaline-earth netal salts thereof and the al kyl
‘esters thereo ngcfiyom! to 4 carbon atons. 3. Ethyl 5§
5- (2- hydr oxy- B- net hyIth| opr opoxy) chronmone- 2- car boxyl ate. 4. A process for
t he preparat |(on—0H,-5-c¢R-h§m5-99Q1—-&t hi opropoxy)chrom)ne 2-carboxylic acids
of fornmula
65 OH 0017 578 OH | hiD 111111 [1JI 11111 11 Il -
~~~~~~~~~~~~~~~~~~ c L M s* OHCOCH3 ' '
5 O CH2 vidrin BldBigbBédeuldng hat, in Anwesenheit eines alkalischen Kondensationsmittels behandelt wird,
10 wori rwq'ae'om evscsweuw Imatten $rpanigchrnsldnunasmittel ynd debddr RiickilgBtemperatur

Kondens '-gs'ﬂ i3 e ¢ Repktio E’!“Z'E aPﬁ‘lméleﬁ'éfﬁ? rten
e et

L65un S urc gefu re wr nac mt el ner
Saure behandelt wi rd, die Mschung dann auf d| e Rl ckfl u~t enper at ur des
L6sungsm tt |tééoword und 15 gegebenenfal | s der so erhaltene
5- (‘'2- Hydr ox t hilopr opoxy) - chr onon- 2- car bonsi ur eest er der Fornel /10 20
~~~~~~~~~~~ 2 O CH2-CH CH2- S-R
25 OH worin obi ge Bedeutung haben, hydrol ysiert und gegebenenfalls
die so erhaltiene  Siure in 30 ihre Al kali- oder Erdal kalisal ze ubergefuhrt -

wird. 5. Verfghreq, 0gGp £ A@ﬁgr wchg4, dadurch gekennzei chnet, dal & die 25

Urset zung von 6 (2- dr oxy- t hi.opr opoxy) - acet ophenon nit Di al kyl-oxal at
der Fornmel (COCR )2, owrin Rdie in .Anspruch 4 angegebene Bedeutung hat,

‘in Benzol in Anyesenheit des Al kohols R OH und des Al koholates R ONa

ent spr eGRAm® ﬂﬂxf%fgwgﬁﬁtﬁlﬂ hebedl Rfdrdhiert 168 g bdblndiedite! die so erhaitene Saure in 30
35 6. ' VankahseodarEahakdeazdiepetmbhairdd und 5, dadurch gekennzei chnet, dae
das Di al k¥ IV@a‘eﬂrat nmtbrAnﬁmqineﬂ. d h@é}@ﬂ&lqhnhyﬂwab Simsetging vén 6-(2-Hydroxy-3-

-Phar mazéUPP’Q P ’“'1 H'a FOOR G orie [7° gdit dmArenredingt | dai

as als ggm a}gg ?;Zﬁa e?'lﬂé}’m 'ﬁ’i"ﬂ'ﬂﬁrfﬂ" Yedesiitlars Pz he& 1
bis 3 'n . E\‘gn&h ﬁAﬂ H&Ek@&eIﬁﬂeﬁﬁt‘ete&kmaL 1i)lalkyloxala der

‘40 d ai IFBrlﬂel(Cﬁ}OﬁzhbiiﬁF{BXaYatﬁtthl opropoxy ) chronone- 2- car boxyl i ¢ acli

char act er1.zBurhazedtischegePrépanst fro Dosibeinheitdorfrer dafdu@h gekennzeichnet, dal es als

“50 55 pRiwjikstoff S bis mvgbmamaemﬁ&dm Anspriiche 1 3o Misshengamit eireny| kenyl
igroup off"¥mpgeulischen fsagerepteds, “a cycl oal kyl- group of from3 to 8 carbon 4
- watons or a cycloal kyl al kyl group of from4 to 9 carbon atons; and al kal i
nd al kadwime- earth net aI salts thereof and al kyl .esters thereof having 1 to
carbon atons. 60 2;

- (2- hydrlek 'ﬂdthquPGMQB'MW?éMMea@dS@BWb@WM by thegaderabfioanuidne al #al i
nd al kal i ne-eafth netal “salts thereof and the alkyl esters thereof havi ng
¥from1l to 4 c Oatoamor. Ethyl ...~
$5-.(.2- hydr oxy- t hi opr opoxy) chr orrone- 2 car boxyl at e. 4 A process for
't he preparatlon of Y5- ( 2- hydr oxy- 3-t hi: opropoxy)chrom)ne 2-carboxylic acigs
Fof _

10
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wherein R ist an alkyl group of from 1 to 16 carbon atoms, an alkenyl group of 3 to 4 carbon atoms, a
cycloalkyl group of from 3 to 8 carbon atoms or a cycloalkylalkyl group of from 4 to 9 carbon atoms; and
alkali and alkaline-earth metal saits thereof and alkyl esters thereof having 1 to 4 carbon atoms. 60
2. 5-{2-hydroxy-3-methyithiopropoxy)chromone-2-carboxylic acids and the alkali and alkaline-earth
metaf salts thereof and the alkyl esters thereof having from 1 to 4 carbon atoms.
3. Ethyl 5-(2-hydroxy-3-methyithiopropoxy)chromone-2-carboxylate.
; 4, P; process for. the preparatlon of 5-(2-hydroxy-3-th|opropoxy)chromone—2-carboxyllc acids of
formula 65
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'forrrula
65 - 0017 578 [err] 10 V\/nerern R represents an al km roup of from1l to 1B

car bon atons, an al kenyl group of 3 001¥678ar bon a m‘"mmn group
of from3 to 8 carfon_ atons or a-cycl oal kyl al kyl
carbon atons and @ hy Q ac00ahd al kal i ne-earth rretal al'ts "t hérebf and th
aHkyl esters therg having 1 to 4 15 carbon atons, characterrzed I n that
a lower dialkyl oxglafe of formula [err], where [err] is an al kyl group of
froml $0 4 carbon atgns, ist treated with a

6- (2- hydr oxy- 3-t hi ppr opoxy) acet ophenone of for mul a OH 20 [err] 25 30
wherein has the dbev@Hptdllba-QHaRiSAgR in the presence of an al kal'i ne
condensi ng agent, the reacftion being carried out in an inert organic
sol ventreand at the reflux QRnperature of the solvent used, and the reaction

mxture is treated with an acrd then the m xture is heated to the reflux

t enper at ur ghe”mlﬂn' émal from 1 to 16 carbon atoms, an alkenyl group of 3 to 4 carbon
5- ( 2 hydr Og‘:)?: f’zjgé e?{y t alkvleasqupof i

of fornpl actb Eeﬁhé?l lo ﬁrr Jl @)}éﬁt gﬁ ? re |s an I
optional | ygrby;dbbirqtﬁ @do 4 antod hﬁmﬁﬁ&tdreb HSvutﬁ @(‘211‘@ y'53 ﬂﬂ; to c‘;f

into its aformdla or al kaline-earth netal salts. 5. A process accordr ng to
claim4 in which the reaction of the 6-(2-hydroxy-3-thiopropoxy)acet ophe-
50 ngpe with thexdi yl oxal ate of forrrula'[érr] in which [err] has the
meani n§ gi ven in Im4, .is carried out in benzene in the presence of the
al cohol [err] an the al coholate [err] corresponding to the: enpl oyed
oxal ate. .6. A procpss cmcocHing to claims 4 and 5, characterized in that

t he di al kyI oxal atp of formula [err] is the diethyl oxalate. 55 =~ 7. A
phar ma®ut i cal corpesCHi-orCHA-QHsage—Mit form characterized in that it
conpri ses as active |ngred|| ent from5 to 250 ng of -a conpound as clained in
claims 1 to 3 in admi xtur @B th. a pharmaceutical carrier. 60 65 12

30 wherein kl has the above stated meamng, in the presence of an alkaline condensing agent, the reaction
being cariied out in an inert organic solvent and at the reflux temperature of the solvent used, and the
reaction mixture is treated with an acid, then the mixture is heated to the reflux temperature of the
solvent and the 5-(2-hydroxy- 3-thlopropoxy)chromone-z-carboxyhc acid ester thus obtained of

formula
40
0—CH,—CH—CH,—S—R
“ .., oH

wherein R and R°® have the above-stated meaning, is optlonally hydrolysed and the acid thus obtained
. is optionally converted into its alkali or alkaline-earth metal salts.
5. A process according to claim 4 in which the reaction of the 6- {2- hydroxy-3-thlopropo acetophe-
50 none with the dialkyl oxalate of formula (COOR®),, in which R° has the meaning glven):ry\)clanm% is
o carried out in benzene in the presence of the alcohol R°OH and of the alcoholate R°ONa
corresponding to the employed oxalate.
6. A process according to claims 4 and 5, characterlzed in that the dialkyl oxalate of formul
{COOR°).is the diethyl oxala!e“s v .
.55 7. A pharmaceutical composition in dosage unit form, charactenzed in that it comprises as active
: - ingredient from 5 to 260 mg of 8 compound as claimed in claims 1 to 3 in admixture with a
pharmaceutical carrier.
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