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A
Ia presente invencidn se refiere a nuevos compues
tos, su preparacién y uso.
De acuerdo con la invencidén, se proporciona un
procedimiento para la produccién de las nuevas benzodipiro

nas de la f£érmula:

P 0
0 Ry
FORMULA T |
R o C0H
7

¥y derivados funcionales de los mismos, en los cuales un par

adyacente de P, Q, Ry T forman, juntos, la cadena
-CO—CR1=C(GOOH)—O- que puede estar unida al anillo de ben-

ceno en cualquiera de los dos gentidos; los otros dos de

P, Q, Ry T son iguales o diferentes y cada uno de ellos és
"hidrégeno o un susbituyente distinto del hidrégeno; y ambos
le pueden ser iguales o diferentes y son hidrégeno, alcohi

1o que contiene de 1 a 10 4tomos de carbono, alcoxi que con

tiene de 1 a 10 dtomos de carbono, arilo; o grupos alcohilo
sustituldos que contienen de 1 a 10 4tomos de carbono, gru
pos alcoxi sustituldos que contienen de 1 & 10 Atomos de
carbono, o grupos arilo sustituidos.

Se tendrd presente que la cadena -CO—CR1=C(COOH)-O—
puede estar unida al anillo de benceno en cualquiera de los

dos sentidos para formar los znillos
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debiendo entenderse que cualquier referencia a una cadena
0 anillo en esta memoria y en las reivindicaciones ad juntas
denota la unidén en ambos sentidos.

Los compuestos de la invencién incluyen aquéllos
en los que aquellos sustituyentes de P, Q, R y T que no for
man el anillo de pirona pueden ser iguales o diferentes y
'pueden ser, por ejemplo, hidrégeno; grupos alcohilo que con
~tienen de 1 a 10 dtomos de carbono (p.ej. grupos metilo, ?
éetilo, butilo, pentilo, y hexilo); grupos alcohilo sustiﬁué
‘dos [p.ej. grupos alcohilo que llevan grupos sustituyentes
Ehalégeno; hidroxi; alcoxi (p.ej. metoxi, etoxi, propoxi o .
jpentoxi); acetéxi; carboxi; amino; alcohilamino (p.ej. etil
amino, butilamino o pentilamino); dialcohilamino (p.ej. di
‘metilamino, dietilamino, dibutilamino, dipentilamino); hi-
droxilamino; o hidrazino] derivados de log grupos alcohilo
anteriores; grupos alcohilo insaturados (p.ej. grupos alqug
‘nilo o alquinilo tales como grupos alilo y propargilo) de{
.rivados de los grupos alcohilo anteriores; grupos aralcohi
1o (p.ej. grupos bencilo y fenetilo) en los que los &rupos
falcohilo contienen de 1 a 10 4tomos de carbono; grupos arél
~cohilo sustituidos (p.ej. grupos haloaralcohilo y alcohil-
aralcohilo); grupos arilo mono~- y polibencenoides (p.ej.
grupos fenilo y naftilo); grupos arilo sustituidos (p.ej.
grupos alcarilo, haloarilo, nitroarilo, carboxiarilo e hi-
droxiarilo); grupos heterociclicos (p.ej. grupos piridilo;
furilo o pirrolilo); grupos heterociclicos sustituidos; gru
pos cicloalcohilo que contienen de 4 a 6 4dtomos de carboné
(p.ej. grupos ciclopentilo o ciclohexilo); grupos cicloal;
vcohilo sustituidos que llevan sustituyentes hidroxilo, al;

coxilo o carboxi (p.ej. grupos hidroxicicloalcohilo o car-

i
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boxicicloalcohilo); grupos nitrilo; grupos iminoéter; gru-
pos anidinaj; grupos nitro, grupos nitroso; grupos carbonil
oxij grupos hidroxij grupos alcoxi que contienen de 1 a 10
dtomos de carbono (p.ej. grupos metoxi, etoxi o propoxi);

grupos alcoxi sustitufdos (p.ej. grupos hidroxialcoxi, al-

coxialcoxi, carboxialcoxi, haloalcoxi, aminoalcoxi, alcohil

aminoalcoxi, o dialcohilaminoalcoxi); grupos alcoxi insatu
‘rados (esto es, grupos alqueniloxi o alquiniloxi); grupos

‘aralcohiloxi (p.ej. un grupo benciloxi); grupos ariloxi

(p.ej. grupos feniloxi o naftiloxi); grupos ariloxi susti-
tuidos; grupos heteroiloxi (p.ej. el grupo piridiloxi); gru

pos cicloaleohiloxi (p.ej. grupos ciclohexiloxi o ciclopen

tiloxi); grupos epoxialcoxij; grupos aminoj; grupos alcohil-

amino (p.ej. grupos etilamino y propilamino); grupos dial-

.cohilamino (p.ej. grupos dimetilamino y dietilamino; grupos

.cicloalcohilamino; grupos arilemino (p.ej. grupos fenilami

no y naftilamino); grupos diarilamino (p.ej. un grupos dife
nilamino); grupos haloalcohilamino; grupos alquenilamino;
grupos aminoalcohilamino; grupos amino-éxido; grupos hidro
xilaminoj grupos azoj grupos hidrazino; grupos hidrezido;
grupos amino heterociclicos; grupos imido; grupos urea; 8ru

pos tiourea; grupos guanidinaj; grupos tiol; grupos alcohil-~

-tiol; grupos alcohil-tiol sustitufdos; grupos aril-tiolj

grupos aril-tiol sustituidog; grupos dcido sulfénico (con

‘inclusién de sales, ésteres o amidas de los mismos); y &to
‘mos de halbgeno (p.ej. dtomos de cloro, bromo, o yodo); gru

'pos acilo derivados de los grupos alcohilo o alcohilo sus-

tituido anteriores; y grupos aldehido o derivados funciona

les de los mismos tales como grupos oxima o grupos hidrazo

e
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éde carbono y oxigeno, el cual anillo puede llevar uno o més

!W

f{} 4

Uno o més de P, Q, Ry T puede ser un grupo OY en
el que Y es un grupo alcohilo o aralcohilo en el que uno o

‘més de los grupos CH2 ha sido reemplazado por oxigeno, azﬁ

jfre 0 un grupo carbonilo, los cuales grupos alcohilo o aré;

:cohilo pueden llevar uno o més grupos sustituyentes hidroxi

}lo o carboxilo; un anillo heterociclico que contiene étomoé

v
i

§grupos sustituyentes hidroxiloxilo o alecohilo; o un grupo |

éalcohilo que lleva uno o més grupos sustituyentes heteroci

;clicos, los cuales grupos heterociclicos pueden llevar und
;o méds grupos sustituyentes hidroxilo o alcohilo. .
% Ademés de los valores anteriores, en los que P+Q
6 RAT forman la cadena -CO-CR,=C(COOH)-O- deseada, el otro
‘par adyacente de grupos (junto con los 4tomos de carbono ad
gyacentes en el anillo de benceno), pueden formar juntos otro
,anlllo carbociclico (p.ej. benceno) o heterocfclico (p.er
:plrldlna) condensado. Asf, los grupos pueden formar las ca
?aenas, ~(CHy) =, =(CH,) 3=, -0(CH,) 3=, ~O(CH,) - -0(0H2)2'
OH CH(CH )=0-, -CH:CH—O— -CH—C(CH )=0~, -0-CO—CH~C(CH )—
l—OCH 0-, —NH-U(R )—CH2-O- -NR (CH) —O- -NR (cH) -NRR-
’(donde R4 y R5 pueden ser iguales © dlferentes y cada uno °
‘de ellos es hidrdégeno o un grupo alcohilo o alcoxi, o bien
'R4 y R5 forman, juntos, un grupo =0). Estos sustituyentes éi
‘clicos pueden estar unidos al nlcleo de cromona en cualquie
Era de los dos sentidos. ?
| Los compuestos preferidos de la invencidn inclu—
yen aquéllos en los que aquellos sustituyentes de P, Qs R
¥ T que no formen la cadena -CO-CR,=C(COOH)-O- son hidrége
no o} halégeno 0 grupos hidroxilo, carboxi, alcox1oarbonllo,

nltro, alcohilo, alquenilo, alquinilo, araleohilo, arllo,,
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alcoxi, algueniloxi, alquiniloxi, ariloxi, aralcoxi o acilo
.0 los sustituyentes de anillo condensado arriba especifica
.dos, pudiendo tales grupos llevar sustituyentes, tales como
j;grupos haldgeno, hidroxi o alcoxi. Compuestos particularmen
jte preferidos son aquéllos que llevan hidrdégeno o halégeno

. (especialmente cloro o bromo), grupos nitro y grupos alcohi
ilo inferior, alquenilo inferior, alcoxi inferior o alquenil
éoxi inferior que contienen de 1 a 6 4tomos de carbono gue
ipueden llevar sustituyentes hidroxi, alcoxi inferior o ari
1o, o bien un par adyacente de aquéllos de P, Q, Ry T que
‘no forman la cadena -CO-CR1=C(COOH)—O— pueden formar una ca
'dena —OCH20H2~ 6 ~0-CO~ CH-C(CH )- que puede estar unida al

!nﬁcleo de cromona en cualqulera de los dos sentidos.

7 § De acuerdo con ello, en un aspecto preferido, 1a
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1nveno16n proporciona compuestos de la f£érmula:

| P 0
L)
R']§ . COOH

Tl

go derivados funcionales de los mismos en los que un par ad
%yaeente de los grupos P', Q', R' y T' forman, juntos, la ca
‘dena -CO-CH=C(COOH)-0- que puede estar unida al anillo de
benceno en cualquiera de los dos sentidos; y los otros dos
de P/, Q', R' y T'! pueden ser iguales o diferentes y cada
uno de ellos es hidrégeno, haldégeno, nitro, alcohilo infe-
irior, alquenilo inferior, alcoxi inferior, o alqueniloxi in
-ferior, o un grupo alcohilo inferior, alquenilo inferior o

ialcoxi inferior que lleva sustituyentes hidroxi, alcoxi in



ferior o arilo, o bien un par adyacente de P!, Q!, R y T
'que no forman la cadena -CO-CH=C(COOH)-O- pueden formar una
cadena ~0CH,CHy-, 6 ~0-CO-CH=C (CH )- unida al micleo de cro
mona en cualguiera de los dos sentldos.

5 Se tendrd presente que ciertos de los valores an
terlores de los grupos P, Q, R, T, P/, Q!, R' y T' incluyen
;grupos que podrian verse perjudicialmente afectados por 1§s
‘reactivos y/o por las condiciones de reaccién utilizadas pé
.ra introducir otros grupos o los anillos ,

10

15
édeseados en la molécula. En tales casos, el grupo o punto
jafectado puede bloguearse o protegerse, por e jemplo median
?te alcohilacion o bencilacién; o bien blogueando el puntof
freactivo con un grupo separable tal como un grupo ciano o;

20 ‘nitro que pueda separarse al final de una etapa preparativa
.para permitir la introduccién del grupo deseado o del dtomo
de hidrégeno deseado en una etapa ¥ltima,

Ambos Rl pueden ser iguales o diferentes y tienen

los valores arriba especificados, particularmente hidrége-

25 'no; alcohilo inferior, tal como un grupo metilo, etilo, pﬁg
pilo, o pentilo; un grupo alcoxi inferior derivado de talés
grupos alcohilo; o un grupo arilo tal como un grupo fenild.
Usualmente se prefiere que ambos grupos R sean iguales y,
més alin, que ambos sean hidrégeno. ;

30 ‘ Tos derivados funcionales del compuestos de acuer

15.6.70 |
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do con lp invencién incluyen sales, principalmente sales so
lubles en agua, ésteres y amidas de una o més de las funcio
nes 4dcido carboxilico presentes, y ésteres de cualesquiera
funciones hidroxilicas presentes. '

Las sales de los compuestos que pueden mencionar
se son sales con cationes fisioldgicamente aceptables, por

e jemplo, sales ambnicas, sales de metales, tales como sales

‘de metales alcalinos (p.ej. sales de sodio, potasio y li-
'tio) y sales de metales alealino-térreos (p.ej. sales de
‘magnesio y de caleio); ¥y sales con bases orgénicas, p.ej.
‘sales de aminas tales como sales de piperidina, trietanolami

na y dietilaminoetilamina.

Ios ésteres que pueden mencionarse incluyen al-

.ecohil-ésteres simples derivados de alcoholes que contienen
‘hasta 10 4tomos de carbono y ésteres derivados de dialcohil
‘aminoalcanoles, tales como un &ster de dietileminoetilo. Ias

;amidas que pueden mencionarse incluyen amidas simples deri

vadas del amoniaco o de aminas primarias o secundarias ali

féticas o aromdticas, tales como mono- o di-alcohil-aminas

inferiores o aminine; y amidas més comple jas derivadas de

alcohil-aminodcidos inferiores, tales como la glicina.

Asi, se pueden preparar sales por el uso de condi

‘ciones alcalinas durante la recuperacién y purificacién del

compuesto. Alternativamente, se puede obtener el dcido li-~
bre y convertirse 2 continuscidn en una sal deseada por neu
tralizacién con una base apropiada, p.ej., una amina orgini

ca, 0 un 4lcali tal como un hidréxido, carbonato o bicarbo

nato de un metal alcalino o un metsl alealino-térreo, prefe
‘riblemente una base o 4dlcali moderadamente fuerte tal como

‘carbonato o bicarbonato sédico. Cuando el compuesto se recu



_pera en la forma de una sal, esta sal se puede convertir en
una sal mds deseable, por ejemplo por un procedimiento de
metéte51s. Los ésteres se pueden obtener como resultsdo de
fla utilizacidn de materiales de partida aproplados, por ejem
5 plO por la reaccibén de un oxalato de dialcohilo con un acil
benoeno de la férmuls V como se describe mds adelante en es
ta memoria; o pueden formarse por la reaccidn de un alcohol
sulfato de alcohilo o halo-compuesto apropiado con los gru
'pos carboxilo libres existentes en el compuesto. Alternati
10 vamente, se pueden emplear téenicas de transesterificacién
para intercambiar un grupo éster por otro. ILas amidas se
1pueden obtener fécilmente, por ejemplo, por deshidratacién
:de la sal ambénica o por reaccidn de un &ster o haluro de
?acilo con un amino-compuesto apropiado tal como hidréxido;
15 iaménico 0 una amina primaria o secundaria, o un aminoécido}
; Se ha demostrado que los nuevos compuestos de lé
)1nven016n inhiben la liberacidén y/o la accidn de proauctos
t6x1cos que se originan por la combinacién de ciertos tlpos
'de anticuerpo y el antigeno especifico, p.ej. la comblna-é
20 .c16n de anticuerpo reaginico con el antfgeno egpecifico., ﬁn
el hombre, se ha encontrado que tanto los cambios subaetl-
vos como los objetivos que resultan de la inhalacidn de an
tigeno especifico por pacientes sensibilizados son notable
mente inhibidos por la administracién previa de los nuevos
25 compueotos. Asi, los nuevos compuestos tienen gran valor en
el tratamiento del asma aldrgico "extrinseco". Se ha encon
trado también que los nuevos compuestos tienen valor en el
tratamlento del denominado asme "intrinseco" (en el que n%
se puede demostrar sensibilidad alguna a un antigeno extrin
30 .seco). z

2
|
15.6.70 . f
i
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Los nuevos compuestos pueden ser valiogos también
en el tratamiento de otras condiciones en las cuales son

responsables de la enfermedad reacciones de antigeno, por

‘e jemplo, la fiebre del heno, la urticaria v las enfermeda-

des de autoimmunizacidn.

Tos compuestos se pueden administrar en la forma
de una composicibn farmacéutica que comprende une benzodipi
rona de la férmula general I, o un derivado de la misma far
macéuticamente aceptable, preferiblemente en lz forma de

una sal, en asociacidén con un vehiculo o diluyente farmacéu

‘ticamente aceptable. Se proporcions también un procedimien

to para la fabricacién de una tal composicidén farmacéutica
que comprende mezclar un compuesto de la invencidn con un
vehiculo o diluyente.

La naturaleza de la composicién y del vehiculo o

diluyente farmacéuticamente aceptable dependersn, por su-

puesto, del modo de administracién deseado, que puede ser,

por ejemplo, por via oral; por inhalacilénj por via parente

ral; o por aplicacién tépica.
Las composiciones pueden formularse de la manera
convencional con los ingredientes de costumbre. Por e jem-

plo, las composiciones se pueden preparar en forma de solu

‘ciones 0 suspensiones acuosas, en forma de polvos, o en for

ma de tabletas, cremas, lociones o jarabes.

Ios compuestos de la invencién encuentran aplica
cién especial cuando son inhalados por el usuario, princi-
palmente en el tratamiento del asma alérgico. Para tal uso,

los compuestos de la invencién, preferiblemente en forma de

una sal tal como la sal sédica, se disuelven o suspenden en

‘ague y pueden aplicarse por medlo de un nebulizador conven

- 10 =



cional. No obstante, la administracién de medicamentos por
medio de un recipiente de distribucién a presién, esto es,
un distribuidor aerosol, es una alternativa a la administrg
icibn con nebulizador. Para la administracién por medio de .
5 lun digtribuidor aerosol, el medicamento se disuelve o susé
‘pende en el medio propelente liquido. Cusndo el medicamento
;no es,sgluble en el propelente, puede ser necesario afiadir
fun agente tensoactivo a la composicidén a fin de susPender€
§e1 medicamento en el medio propelente, y tales agentes ten
10 gsoactivos pueden ser cualesquiera de los utilizados comin-
émente pars este propbsito, tales como ggentes tenso—activds
‘no-iénicos. Sin embargo, se prefiere utilizar log agentes
Ztenso—activos anidnicos de sulfosuccinato de dialcohilo o
:sulfonato de alcohil-benceno. EL1L uso de tales ggentes ten-
15 ;so—activos y las ventajas que se derivan del mismo se des;

i

.criben con mayor detalle en la lNemoria Descriptiva de la Pa
'tente Briténica Nm. 1.063.512. "
' las composiciones de la invencién se pueden admi
‘nistrar también en forma de polvos por medio de un disposi
20 }tivo insuflador, tal como el descrito en la Memoria Descrip
-tiva de la Patente Francesa 1.,471.722. Con objeto de me jo-
rar las propiedades del polvo, puede ser conveniente modifi
‘car las caracteristicas superficiales de las particulas de
;polvo, por ejemplo por recubrimiento de las mismas con un
25 ?material farmacéuticamente aceptable tal como estearato sﬁ
dico. Por otra parte, los polvos de tamafio de particula fi
na pueden mezclarse con un material diluyente de grano més
grueso, tal como lactosa.
| Si bien la inhalacién del medicamento se ha des-

30 ‘erito arriba con referencia particular a ls administracién

- 11 -
15.6.70



10

15

20

25

30

15.6.70

oral, se tendrd en cuenta que puede ser deseable adminis-
trar el medicamento por la via nasal. Por tanto, el término
inhalacién se utiliza en esta memoria y en las reivindica-
ciones adjuntas para denotar, en los casos en que el contex
to lo permite, tanto la administracién por via oral como
por via nasal,

Ig composicién de la invencidn se puede adminis-
trar también en forma de tabletas, jarabes, etcétera, o por
inyeccibn intraddrmica o intravenosa de la manersa conven-
cional.

. Ademés de la administracifén interna, los compues
tos de la invencién encuentran uso en composiciones para
:aplicacién tépica, p.ej. como cremas, lociones o pastas pa
ira uso en tratamientos dermatolégicos.

Adenmds del compuesto de la invencién y de los in

‘gredientes requeridos para presentar el compuesto en una

forma adecuada para el mode de administracidén seleccionado,
fse ha encontrado que pueden estar presentes otros ingredien
;tes activos en la composicién de la invencidn. Asi, en com
‘posiciones para administracién por inhalacién, se ha encon
trado que es beneficioso incluir un broncodilatador. Se pue
de utilizar cualquier broncodilatador, dentro de limites rg
‘zonables. Los broncodilatadores adecuados incluyen isoprena
lina, adrenalina, orciprenalina, isoetarina y derivados de
los mismos, particularmente las sales de los mismos. Se prg
flere el uso de sulfato de isoprenalina. Ia cantidad de bron
codilatador utilizada puede variar dentro de amplios limi=-
tes, dependiendo, entre otros factores, de la naturaleza y
}actividad del broncodilatador y del compuesto de la inven%

cién utilizado., Sin embargo, se prefiere el uso de una prg

- 12 -
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porcidén minoritaria del broncodilatador (es decir, menor
.del 50% en peso). Se ha encontrado que es satisfactorio el
Euso de 0,1 a 10% en peso del broncodilatador, basado en el
fpeso del compuesto de la invencidn. :
: Asi pues, los compuestos se pueden administrar eh
forma de una composicibén que comprende un compuesto de la
férmula I o un derivado de la misma en mezcla con un broncé
i:diit.atado:c', estando presente este Gltimo preferiblemente en’
‘una proporcién menor del 50%, especialmente de 0,1 a 10% en
;peso, referido al primero. '
é Como se ha indicado arriba, los compuestos de la
invencién se pueden utilizar pera inhibir los efectos de
?las reacciones anticuerpo-antigeno, y son de empleo espe-'
‘cial en el tratamiento profiléctico de las enfermedades alér
Egicas de las vias respiratorias. En tales tratamientos, e;
:oompuesto 0 la composicién de la invencidén se administran .
Epor el método seleccionado al punto de la reacién anticuer
po-antigeno en la cantidad terapéuticamente efectiva, El
:tratamiento puede ser tal que requiera dosis repetidas dei
medicamento & intervalos regulares. la cantidad y frecuen-
cia de la administracidén del medicamento dependerdn de mu-
chos factores, por lo que no puede darse un nivel o régimeﬁ

de dosificacién concreto con cardcter general. No obstante,

- se ha encontrado como orientacién que, cuando los compues-

tos se administran por inhalacién a un paciente que padecé
asma alérgico agudo, se consiguen resultados terapéuticameﬁ
te Utiles cuando los compuestos se administran a un nivel !
de dosificacién comprendido entre 0,1 y 50 mg. Cuando los |
jCOmpueStOS se administran por la via oral, pueden darse dg

i

'sis mayores.
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Asl pues, los compuestos de la invencién se pue~

den utilizar en un método para inhibir los efectos de una

reaccidén anticuerpo-antigeno que comprende la aplicacidén

previa al drea conocida o esperada del mecanismo de la reag

cibn anticuerpo-antigeno de una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto o derivado de la férmula I.
Tos compuestos de la invencién se pueden preparar

por ciclacién de un compuesto de la férmula II,

o1
o By | A
B,y Ay
By
' donde 4y ¥ A, forman, juntos, la cadena -CO-CR1=C:(L:CII-OOH)O-,

0 representan el par de grupos -OM y -COCHR.COCOR™ ™ donde

1

R es un grupo -OH 6 un grupo convertible en el mismo y M

es un catién de un metal alecalino o un grupo alecohilo; un

prar adyacente de los grupos Bl, Bz’ 33 ¥y B4 son los grupos
'Al ¥y A2; los dos pares de grupos Al g A2 pueden tener valo
res lguales o diferentes excepto que ambos pares de grupos

no pueden formar cadenas —CO—CR1=C(COOH)O—; ¥ los otros dos
de los grupos Bl’ B2’ 33 y B4 son hidrégeno o sustituyentes
distintos del hidrdégeno,.

Los compuestos de la f£érmula II se pueden ciclar
fdcilmente, por ejemplo por calentamiento directo, o en pre
sencia de un disolvente reactivo tal como etanol, glicerina

o dioxano, preferiblemente en presencia de un catalizador

fde clclacién, idealmente un catalizador de ciclacidn Acido

tal como un 4cido polifosférico, deido sulfdrico, deido

-14 -
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clorhidrico, dcido acético o mezclas de los mismos. Cuando
.se utiliza un compuesto en el que M es un grupo alcohilo,i
‘se pueden efectuar simultdneamente la ciclacién y la desal
cohilacidén por el uso de Acido yodhidrico o bromhidrico co
mo catalizador de ciclacidn.

La ciclacién puede efectuarse a una temperatura
comprendlda entre la ambiente y aproximadamente 1002(, por
ejemplo calentando la mezc¢la de reaccibn en un bafio de va-
}por ¥, cuando la naturaleza del medio de reaccién lo permi
;te, a reflujo a la presién atmosférica. :
i Como se ha indicado anteriormente, el grupo RY
en el compuesto de la férmula II es un grupo OH, o un gru-
Po que es convertible en un grupo OH. Tal conversién puede
haberse producido ya en la ciclacién del compuesto o puede
‘haber tenido lugar antes de la ciclacidén. Sin embargo, cuan
;do no es éste el caso, tal conversién se puede conseguir fé
011mente utilizando métodos convencionales, j
: Alternativamente, el grupo R!'! se puede convertir
en un derivado mds deseable, por ejemplo un grupo alcoxl,f
¥ tal conversién ulterior queda también dentro del alcance
‘de esta invencién, ‘

Los compuestos de la férmula II se pueden pr'epa—i
rar, a su vez, por varios métodos. Por ejemplo, un acilben

ceno de la férmula:

B COCH,R
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(donde Rl tiene los valores arriba indicados y M es hidrége
no, un catién de un metal alecalino o un grupo alcohilo, tal
como un grupo alcohilo inferior, p.ej. un grupo metilo, eti

lo, propilo o pentilo), puede condensarse con un compuesto

de la férmule R.CZ~CZR, donde R. ¥y R4 pueden ser iguales o

3 4 3
diferentes, siendo uno de ellos un grupo reactivo con un hi

drégeno en el grupo -C0-CH,R. del acilbencenc, siendo el

otro un grupo R', y cada uﬁolde los grupos Z es un oxigeno-
~carbonilo o uno de ellos es un grupo (Hal)2 en el que Hal
es halbgeno y el otro es un oxfgeno-carbonilo. ILos grupos
adecuados que reaccionan con un grupo --CO—CHZRl ineluyen
grupos alcoxilo, amino, alcohil-amino, amino sustituido o

alcohil-amino sustituido. Se tendrd presente que estos gru

pos incluyen grupos que son convertibles también en grupos
OH. Cuando Ry v/0 R, son grupos amino sustituidos, el Atomo
de nitrégeno puede llevar uno o dos grupos E donde I es hi
drdégeno o un grupo alcohilo inferior, arilo sustituido o

no-sustitufdo, alcarilo o haloarilo. En el caso en que el

nitrégeno lleva solamente un grupo E, el sustituyente puede

estar unido al nitrdgeno a través de un Adtomo de azufre o

de un grupo -S0- ¢ -802-. Ejemplos de compuestos adecuados
para el uso presente incluyen los de las férmulas generales

5
R

grupo alcohilo, tal como un grupo metilo, etilo, propilo,

OOC-COOR5 (donde cada uno de los sustituyentes R5 es un

butilo, o pentilo; un grupo alcarilo tal como un grupo ben
cilo; o un grupo alquenilo tal como un grupo alilo), y
R5O—-C(Hal)2—COOR5 (donde Hal es halbgeno, preferiblemente

cloro o bromo). Los compuestos preferidos de la férmula

'R4CZ—CZR3 incluyen, por ahora, oxalato de dietilo, etoxi-

dicloroacetato de etilo, etil oxalil amida, etil oxalilanili

- 16 =
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da y etil oxalil-p-tolueno-sulfonamida.

La condensacifn del acilbenceno V con el compueg

4o de la férmula R.CZ-CZR, puede llevarse a cabo simplemen

: 3 4
~Te mezclando los reactivos y calentdndolos, si se desea, a

una temperatura comprendida entre 25 y 1502C, preferiblemen
‘te de aproximadamente 70 g 802C. En el caso de los &steres
‘de oxalato, la reaccibn se efectia deseablemente en preseg
‘cia de un agenbe de condensacibn. Los agentes adecuados iﬁ
oluyen, por ejemplo, alcbxidos metdlicos, tales como etéxi
do de sodio, hidruro sédico, sodsmida o sodio metdlico, EL
jagente de condensacidén se puede formar in situ, por e jemplo
mediante el uso de etanol como medio de reaccién y lao adi-
;cién de sodio metdlico. En algunos casos, la sal de metal
‘alealino del compuesto de la férmula V (es decir, cuando M
%es metal alcalino) puede actuar como parte del agente de
condensaclén requerido, Cuando se utiliza un dlhalo-acetato
sustltuido, se prefiere llevar a cabo la reaccién en presen
‘cia de wn catalizador metdlico finamente dividido, tal como
:un metal del grupo del platino finamente dividido.
| 51 se desea, la reaccifn se puede llevar a cabo
‘en un medio inerte disolvente o diluyente, tal como &ter
:dietilico, dioxano, etanol, benceno, tolueno, tetrshidrofu
rano, o mezclas de los-mismos.

los reactivos se emplean convenientemente en pro
‘porciones esencialmente estequiométricas. Si se desea, pue
de emplearse un exceso de cualquiera de ellos, por ejemplo
un exceso comprendido entre el 100 y el 300% en moles. Cuan
do se utiliza, el agente de condensacién se emplea deseable
mente en un porcentaje comprendido entre el 200 y el 750%

‘en moles, basado en la cantidad del acilbenceno de la f£érmu

- 17 -
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la V utilizado, preferiblemente del 200 al 500% en moles.

Se tendrd presente que la reaccién de condensa~-
cién se lleva a cabo deseablemente en condiciones esencial
mente anhildras, es decir, précticameﬁte en ausencia de agua
inicial o afiadida.

Ia mezcla de reaccién de la reaccién anterior con
tendrd usualmente el compuesto de la férmula II, o un pre-
cursor del mismo, aunque en algunos casos la ciclacién del
producto del compuesto de la férmula I, o una sal o derivas
do del mismo, puede tener lugar esponténeamente. Ia cicla-
cibén del compuesto de la férmule II puede conseguirse in si
tu por acidificacidén de la mezcla de reaccibn. Usualmente
se prefiere recuperar el compuesto de la férmula II a par-
tir de la mezcla de reaccidn y ciclarlo en presencia de un
agente de ciclacién, opcionalmente en presencia de una pe-

quefia cantidad de agua, como se ha descrito arriba. El com

. puesto se puede recuperar a partir de la mezcla de reaccién

cruda en la que se preparé por técnicas convencionales. Asi,
por ejemplo, se puede tratar la mezclz de reaccidén con éter
para precipitar el producto intermedio, si esta precipita-
¢cidn no se ha logrado ya por el uso de &ter como medio de
reacceidn. El precipitado, después de cualquier lavado ulte—
rior con éter, puede disolverse en agua y acidificarse pare
producir el compuesto de la férmula II, el cual se separa
usualmente y puede recuperarse, por ejemplo, mediante fil-
tracibn, centrifugacibn, o extraccién con un disolvente ade
cuado tal como cloroformo o acetato de etilo, y evaporacidn
del disolvente. Puede preferirse omitir la etapa de precipi
tacién con éter y acidificar simplemente la mezcla de reac

¢ién, y recuperar el producto por extraccidén con disolvente.

- 18 -



El compuesto de la férmula II se puede preparar
también por la reaccién de un acilbenceno de la férmula V
.en el que M es hidrdégeno o un catién de metal alecalino co@
un compuesto dicarbonilico de la férmula R3COOOR4 en el que
5 .R3 Y R4 tienen los valores dados arriba, excepto que uno o
‘ambos de R3 y R4 son halégenos. ILos compuestos dicarbonil;
cos adecuados para uso en este caso incluyen cloruro de
| es cloro o bromo y R, es

3 4

‘un grupo OH, alcoxi (p.ej. metoxi o etoxi), NH,, fenil-ami

oxalilo y compuestos en 1los que R

10 'no o p~-tolueno sulfonil-amino., La reaccidén que utilizan eg
StOs halo~-compuestos puede llevarse a cabo de una manera si
jmilar a la descrita en relacifn con el uso de los otros com
;puestos R3CZCZR4, excepto que se utiliza un agente de fija
-cién de 4cido en lugar del agente de condensacibn y que es

15 édeseable el uso de un disolvente orgdnico anhidro. ILos agen
gtes de fijacién de 4cido adecuados incluyen dlcalis, tales
‘como carbonato sédico o potésico; alcéxidos de metales alca
ilinos, p.ej. alebéxido de sodio; y aminas orgdnicas tales co
mo piridina o trietilamina. El agente de fijacibn de éoldo

20 euta presente al menos en la cantidad tebricamente estequlo
_métrlca para fijar la totalidad del halégeno presente en el
compuesto dicarbonilico. Puede desearse utilizar un exceso
de agente de fijacidén de dcido y, si se desea, el agente de
fijacién de dcido puede afiadirse a la mezcla de reaccidn en

25 una serie de adiciones a lo largo de un perfodo de tiempo.
:En algunos casos se puede utilizar el agente de fijacibn de
dcido como medio de reaccibn. Ia mezcla de reaccién proce-
dente de esfe procedimiento contendrs usualmente el produc

it0 intermedio de 1la férmula

- 19 -
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0 un precursor ¢ derivado del mismo, aungue en algunos ca-
sos puede haber tenido lugar esponténeamente el reagrupa-
niento de este producto intermedio para producir el compues
to de la férmula II. El reagrupamiento del producto interme
dio puede conseguirse también in situ por adicién de un 81
calli y calentamiento, Sin embargo, usualmente se prefiere
recuperar el producto intermedio de la mezcla de reaccidn

y reagruparlo, después de cualgquier tipo de purificaciédn
que pueda desearse, en una etapa de reaccién separada. Ia

recuperacidén y purificacidn del producto intermedio se pug

‘den llevar a cabo por métodos convencilonales,

Ia reagrupacién del producto intermedio puede con
seguirse calentando el material recuperado crudo, o purifi
cado en condiciones no-acidicas y preferiblemente en un me
dio inerte disolvente o diluyente tal como benceno, dioxa-
no, anisol, etcétera. Ias condiciones no-acidicas se pueden
conseguir mediante la presencia de una base, tal como piri
dina o hidréxido potdsico, 0 de un dlcall tal como carbong
to s6dico o carbonato potdsico, hidruro sdédico, alcéxidos
de sodio, p.ej., metéxido de sodio, o sodio metdlico. Si se
desea, el reagrupamiento puede llevarse a cabo por la in-
fluencia del calor, por ejemplo a una temperatura comprendi

da entre la ambiente y 1002C, p.ej. por calentamiento en un

ibaﬁo de vapor y, cuando la mezcla de reaccién 1o permite,

‘a reflujo a la presién atmosférica. Preferiblemente, el rea
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grupamiento se lleva a cabo en condiciones anhidras, esto .
fes, en ausencia de cantidades apreciables de agua inicial%
‘0 afiadida. Ia cantidad de 4lcali presente puede ser de 106
‘a 1000% en moles, basada en la cantidad del producto intei
5 medio que se reagrupa y puede, si ge desea, afiadirse en uﬁa
jsola vez 0 en una serie de adiciones a lo largo de un perfg
~do de tiempo. i
| E1l compuesto de la férmula II 6 un derivado o pﬁg
cursor del mismo, puede recuperarse a partir de la mezclai
10 ‘de reaccién en la que se ha formado por métodos convencioﬁg
éles Junto con la conversidén, si es necesario, del grupo RQ
?en un sustituyente mds deseado. f
| En otro procedimiento para la preparacién de 105
‘compuestos de la férmula IT, se hace reaccionar un &cido :
15 ‘salicilico adecuadamente sustitulfdo o un &ster del mismo
300 COOR5 en el que R5 ,

‘ne los valores dados arriba. La reaccién se lleva a cabo |

1

.con un compuesto de la férmula CH tﬁg

deseablemente en un medio inerte tal como etanol, anisol,
?benceno o dioxano y se prefiere emplear un agente de condeé
20 'sacibn tal como un alcéxido de wn metal alcalino (p.ej.
‘etéxido de sodio), sodamida, hidruro s6dico o sodio metdLi
;
7 En el procedimiento arriba resefiado, se cree qué
:el compuesto de la férmula IT es un producto intermedio ne
25 ‘cesario en la conversién del material de partida en los com
-puestos de la férmula I. Sin embargo, en muchos casos se
forma el producto intermedio en las condiciones requeridas
.para gue se produzca la ciclacidén, por lo que existe sdloj
“transitoriamente. Si bien, por claridad, el procedimiento‘

30 se ha descrito como si el compuesto de la férmula II hubie

- 21 - ,
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se de ser aislado necesariamente con anterioridad a la ci-
clacién, la invencidn abarca el procedimiento en el que el
producto intermedio sufre la ciclacidn sin separacibn o ais
lamiento a partir de la mezcla de reaceidn en la que se ha
preparado.

El procedimiento arriba descrito puede producir
los 4cidos libres de la férmula I 6 puede producir deriva-
dos del mismo. El producto de cualquiera de los procedimien
tos anteriores, después de cualesquiera etapas de aislamien

to y purificacidn que puedan desearse, se puede tratar con

Objeto de liberar el dcido libre del mismo o de convertir

una forma de derivado en otra. Los méiodos utilizados para

liverar el deido, convertir un derivado en otro y aislar y

purificar cualquier producto pueden ser los utilizados con

vencionalmente.

La invencifn se ilustrard por los Ejemplos siguien
tes, en los cuales todas las partes y porcentajes se expre
san en peso 2 no ser que se indique explicitamente otra co
sas
EJEMPIO 1
4,10-Dioxo~5-metoxi-2,8-dicarboxi~4H,10H-benzo (1,2-b:

3,4-bt) dipirano

(2) 4,10-Dioxo-5-metoxi-2,8-dicarboxi~4H,10H-benzo (L,2-b:

3,4-b!') dipirano monohidratado

A una solucién agitada de etdxido de sodio en etg
nol, preparada a partir de 3,04 partes de sodio y 40 partes
de etanol, se afiadidé una papilla de 3,7 partes de 2,4=diace

til-5~metoxi-resorcina y 12,05 partes de oxalato de dietilo

en 20 partes de etanol y 50 partes de éter dietflico. Ia

mezcla se agité y calentd a reflujo durante 4 horas.
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Se afladieron éter dietilico y egua, y se separd
y acidificé la capa acuosa con 4cido clorhfdrico dilufdo. °
La solucidn acuosa se extrajo con acetato de etilo, se sec$
‘sobre sulfato sédico, se £iltrdé y se evapord a sequedad pa
ra dejar un aceite pardo.

Se disolvié este aceite en etanol hirviente y se
afladieron 0,5 partes de 4cido clorhidrico concentrado. Se
calent6 la solucién a refluje durante 10 minutos ¥y se sepa
ré luego el disolvente a presidn reducida para dejar un
aceite pardo.

: Este aceite se mezclé intimamente con &ter para
dar un s6lido que, por cromatografia en capa fina demogtrd
ser una mezela de 4cido y dster. Se calenté el sélido en so
luc16n acuosa de bicarbonato sédico hasta que se hubo dl-‘
'suelto por completo. Se enfrid esta solucién y se acidificé
‘con decido clorhidrico dilufdo para dar O 196 partes de 4,10-
f-dloxo-S—metox1—2 8-dicarboxi~4H,10H-benzo (1,2-b: 3 4-b')
‘dipirano monohidratado en forma de un s6lido de color pardo
.claro, punto de fusibn 262-39¢ (descomp. ).

Andlisis:
| Encontrado: C, 51,7% H, 3,02%
015H809.H20 requiere: ¢, 51,5% H, 2,86%

(b) 4,10-Dioxo-5-metoxi-2,8-dicarboxi-4H, 10H-benzo (1,2~b:

3,4-b!') dipirano, sal disédica

Una solucibn de 0,83 partes de 4,10-dioxo-5-meto
‘xi-2,8-dicarboxi-4H,10H~benzo (1,2-b; 3,4-b') dipirano mono
hidratado y 0,4 partes de bicarbonato sédico en 50 partes
.de agua se liofilizd para dar 0,83 partes de sal dlsédlca;
‘de 4,10-310%X0~5-metoxi-2 ,8-dicarboxi~4H,10H-benzo (1,2-b:

3,4-b') dipirano en forma de un sélido de color amarillo
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claro.
EJEMPIO 2

Se repitié el procedimiento descrito en el Ejem-
plo 1 utilizando diferentes reactivos, indicéndose en la Ta
bla I los productos obtenidos y las caracteristicas fisicas
de log materiales de partida y de los productos, en los ca
s50s en que se determinaron. Ias letras A y B se utilizan en
la tabla para denotar, respectivamente, los materiales de

partida y los productos.
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BJEMPLO 3
2,8~Dicarboxi-4,10-dioxo=5-metoxi-4H,10H=benzo (1,2=b:

- 3,4=b!) dipirano monohidratado.

Una mezcla de S5-metoxi~2,4-diacetilresorcina (20
partes) y etoxidicloroacetato de etilo (52 partes) se calen
t6 a 150-1702C durante 5 horas. Después de la evaporacién

de cualquier material volitil a presién reducida, se obtuvo

‘una mezela que se hidrolizé disolviéndola en 4cido acético

glacial que contenfa 17% de 4dcido clorhfdrico concentrado

(500 partes en total) y calentando a reflujo durante 4 ho-

‘ras. Después de enfriar, se obtuvo un sélido. Este sélido

"se separdé por filtracién, se lavé bien con agua y se purifi

¢ disolviéndolo en bicarbonato sbédico acuoso, tratando la
solucidn con carbén vegetal, filtrando y precipitando con

dcido clorhidrico concentrado. ELl producto, 2,8-dicarboxi-
-4 ,10~dioxo-5-metoxi-4H,10H-benzo (1,2-b: 3,4~b') dipirano
monohidratado, demostrdé ser idéntico al producto del Ejem-

plo la.

: EJEMPLO 4

2,8-Dicarboxi-4,10-dioxo-5-metoxi-4H,l0H-benzo (1,2-b:

'3,4=b!) dipirano monchidratado

Una solucibén de 5-metoxi-2,4-diacetilresorcina !
(1 parte) y N-toluen-p-sulfoniloxamato de etilo (10 partes)
en 80 partes en volumen de etanol seco y 10 partes en volu
men de dioxano, se afladif a una solucién de 1,3 partes de
godio en 100 partes en volumen de etanol., La mezcla resul-
tente se calenté a reflujo durante 20 horas. Después de en
friar la mezecla, se afladid un gran exceso de &ter (500 par
tes) y se extrajo la mezela con agua. Se acidificéd el ex-

tracto acuoso y se extrajo en cloroformo, filtrdndose para
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‘separar el sub-producto N,N!-bis(toluen-p-sulfonil)oxamida.
:La solueién cloroférmica se secé ¥y se evapor$ a sequedad,
;obtenléndo se un s6lido pegajoso que se lavé varias veces
fcon éter, separdndose los extractos etéreos por decantacién,
:pqra de jar una cantidad adicional de N N‘—bls(toluen-p-su;
fonil)oxamida. Los extractos etéreos dieron, por evapora- .
‘cibn, un aceite que se disolvié en etanol (20 partes) que
econ'benla unas cuantas gotas de deido clorhidrico concentra
-do. BSe calenté a reflujo esta solucién durante 15 minutos,
¥y se separd el disolvente a vacfo para dar un aceite de co
;1or pardo.

La cromatografia en capa fina demostré que este -
acelte éra probablemente una mezela del deido deseado vy de
'su éster. Por ello se hidrolizé la mezcla con bicarbonato
fsédico acuoso. Se continub el calentamiento de la mezcla |
‘de hidrélisis hasta que se consiguibé la disolucién comple-
‘ta. Se traté luego la solucidn con carbén vegetal, se fil-
1trd y se acificé para dar 2 ,8~dicarboxi-4 lO—dloxo-S-metox1-
~~4H 10H-benzo (1,2~b: 3,4~b!) dipirano monohidratado, demos
tréndose que este producto era idéntico al producto obtenl
do en el Ejemplo la,

;EJEMPLO 5
‘2,8-Dicarboxi-4,10-dioxo—5-metoxi-4H,lOH—benzo (1,2-b:

334-b!) dipirano monohidratsdo

Se afladié lentamente oxalilcloruro de etilo (8 _
partes) a una mezcla de 2,4-diacetil~5-metoxiresorcina (2,5
partes) y piridina anhidra (10 partes) enfriada en hielo. .
‘Se mantuvo la mezela a la temperatura ambiente durante 24
‘horas y se calenté luego durante 30 minutos en un bafio de -

vapor. Después de enfriar y verter sobre una mezcla de hie
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lo y écido clorhidrico, se obtuvo un aceite. Se extrajo és
te con cloroformo, se lavé con agua y se secé luego la solu
cidén clorofdérmica sobre sulfato sédico. Despuds de filtrar
y evaporar el disolvente, se cristalizé el residuo en eta-
nol para dar 2,8-dicarboxi-4,10-dioxo~5-metoxi-4H,10H~benzo
(1,2~b: 3,4-b') dipirano monohidratado, demostrdéndose que
éste era idéntico al producto del Ejemplo la.

BEJEMPIO 6

2,8-Dicarboxi-4,10-dioxo-5-metoxi-4H, 10H~benzo (1,2~b:

3,4-b!) dipirano monohidratado

Se calentd una mezcla de éter monometflico de £lo

roglucinol (2 partes) y etoxalilacetato de etilo (10 par—

tes) en éter difenilico (30 partes), durante 4 horas a
1502C. El recipiente de reaccidn estaba provisto de un re-
frigerante de aire, de tal mamera que los productos voléti
les de la reaccifén, tales como agua y etanol, pudiesen esca

par de la mezecla de reaccidén. Después de enfriar, se mezclé

Intimamente la mezcla de reaccidn con un exceso de dter de

petréleo (p.eb. 60-802C) varias veces, para dejar una goma

pegajosa. Se afladib a esta goma bicarbonato =édico acuoso

Y se calent6 la mezcla en un bafio de vapor hasta que se con
siguié la disolucifn de la goma. Ia acidificacién de la so
lueidn did 2,8-dicarboxi-4,10-dioxo~5-metoxi~4H,10H-benzo
(1,2-b: 3,4-b!) dipirano monohidratado, demostrindose que
este producto era idéntico al producto del Ejemplo la.
EJEWPIO 7

2,8-Dietoxicarbonil-4,10~dioxo~4H,10H~benzo (1,2-b: 3,4-b!)
dipirano

Se mezclaron juntos resacetofenona (7,6 partes)

'y acetileno-dicarboxilato de dimetilo (15 partes), afiadién
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dose 3 gotas de hidréxido de bemciltrimetilamonio (s0lucién
‘acuosa al 40%). Ia solucién resultante se calentd en un ba
fio de vapor durante 1 hora y luego se enfrid, se traté conE
‘hidréxido sédico (45 partes de solucidn acuosa al 25%) y se
calenté en un bafio de vapor durante 3 horas. Se enfrié 1ue

go la mezcla y se acidified con deido sulfiérico (H SO4 al |

20%). Se deposité lentamente un precipitado, que se separd
por filtracidn, se lavé con agua y se trituré para de jar un
polvo de color cervato. Se cristalizé este polvo en agua ra
ra dar 3,5 partes de dcido 3-hidroxi-i-acetilfenoxifumdrico

_semi-hidratado, punto de fusién 21792C (descomp.).

iAnélisis:
1 Encontrado: ¢, 52,8%; H, 3,89%
ol e of,
12H10 72H 0 requiere: Cy 52,4%; H, 4,00%

rSe agité una mezcla de este material y 4cido sulfdrico con
centrado (18 partes) hasta que se obtuvo una soluciébn clara.
fLa solucibn se calentdé luego en un bafio de vapor durante 10
mlnutoo, se enfrié y se vertié sobre hielo. Se obtuvo un
preclpltado verde de bello aspecto que se sedimenté por gra
vedad. Se separd este precipitade por filtracibn, se lavé '
.con agua y se secé. Se cristalizé el polvo seco en etanol,
'para dar 0,9 partes de deido 5-hidroxi-6-acetilcromona=-2- -
-carboxilico, punto de fusibn 2629C (descomp.). Ia estructu
ra del producto se confirmé por pruebas de resonancis magné

tica nuclear.

Andlisis:
BEncontrado: ¢, 58,0%; H, 3,26%
CleB ¢ Tequiere: C, 58,1%; H, 3,23%

:ELl producto anterior (0,5 partes) se mezclé con oxalato de:

dietilo (5 partes en volumen) en etanol seco (20 partes en
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volumen) y la mezcla se afiadibé a una solucibn de sodio (0,5
partes) en etanol seco (50 partes en volumen). Ia solucién

resultante se agité y calenté a reflujo durante 16 horas,

‘se enfrié y se vertié sobre un gran volumen de éter. La mez

cla se extrajo varias veces con agua ¥y se acidificaron los
extractos acuosos. Los extractos acuosos acidificados se ex
trajeron luego con cloroformo (tres porciones de 50 partes).
Los extractos cloroférmicos se lavaron con agua, se secaron
¥y evaporaron a sequedad dejando un aceite. Se disolvié este
aceite en etanol seco (20 partes) y se saturéd la solucién
con cloruro de hidrégeno haclendo pasar una corriente de
cloruro de hidrdégeno seco a través de la solucibn. Se dejé
en reposo esté mezcla durante una noche y luego se calentd
a reflujo durante una hora. Se evapord el etanol y se afia-

dif al residuo aguwa helada para dar un s6lido pegajoso. Se

decantd el agua y se cristalizdé el s6lido en etanol para

dar 2,8-dietoxicarbonil-4,10-dioxo~4H,10H-benzo (1,2-b:
3,4~b') dipirano, demostréndose que este producto era idén
tico al éster obtenido cuando se hizo reaccionar 2,4-diace
tilresorcina con oxalato de dietilo utilizando el procedi-~
nmiento del Ejemplo 1.
BJEMPIO 8

Los compuestos descritos en la Tabla II. adjunta,
se ensayaron para averiguar su toxicidad aguda y su efecti
vidad para inhibir reacciones anticuerpo-antigeno.

En la mayoria de los casos se encontré que los
compuestos de la invencién poseian valores de toxicidad muy

bajos, es decir, que exhibian valores de dosis letal al 50%

de 1000 mg/kz del compuesto como minimo (expresados en téx

minos del Acido libre).
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En los ensayos anticuerpo-antigeno, se determiné
la efectividad de los compuestos de la invencién para inhi
bir la anafilaxis cutdnes pasiva en las ratas., Se ha compﬁg
bado que esta forma de ensayo proporciona indicaciones cug

5 litativas fiables acerca de la aptitud de los compuestos ;

.que se ensayan para inhibir las reacciones anticuerpo-antg
‘geno en el hombre, ;
En este ensayo se infectaron subcutdnesmente ra-.

‘tas Sprague-Dewley (machos o hembras) que tenfan un peso :

" 10 corpbreo comprendido entre 100 y 150 g, a intervalos sema-
nales, con larvas de N. muris en dosis crecientes desde apro
ximadamente 200 larvas por animal hasta 2000 lervas por ani
mal a fin de establecer la infeccién en las ratas. Al cabo
‘de 8 semanas se sangraron las ratas mediante una puncidén eh

15 el corazén y se recogieron 15-20 ml de sangre de cads ani-
mal. Las muestras de sangre se centrifugaron luego a 3500
ir.p.m. durante 30 minutos a fin de separar las células deg
la sangre del plasma sangufneo. Se recogibé luego el plasmg
¥y se utilizé para preparar un suero que contenia anticuerpb

20 de N. muris. Se 1llevé a cabo un ensayo piloto de sensibili
dad para determinar la cantidad minima de -suero requerida'
para producir un cardenal de mds de 2 cm de didmetro en la
piel de animales de control en el ensayo que se describe a
continuacién. Se encontré que la sensibilidad Sptima de las

25 'ratas en el intervalo de peso corpbreo comprendido entre
100 y 130 g se obtenfa utilizando un suero dilufdo con 8
partes de solucibén salina fisioldégica. Esta solucién diluf
.da se denomina suero A de anticuerpo.

El éntigeno para reaccionar con el anticuerpo del

30 suero A se prepardé recogiendo larvas de N. muris del intes

- 37 - ;
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tino de las ratas infectadas, centrifugando el producto ho

mogenizado y recogiendo el liquido que sobrenadaba. Se di-

luyb este liquido con agua para dar un contenido de protei
na de 1 microgramo/ml, y se le conoce como suero B,

Se sensibilizaron ratas Sprague-Dawley comprendi
das en el intervalo de peso corpdreo de 100 a 130 g por in
yeceibn intradérmica de O,1 ml del suero A en el costado de
recho. Se dejé que se desarrollase la sensibilidad durante
24 hores y las ratas se inyectaron luego por via intraveng
sa con 1 ml/100 g de peso corpéreo de una mezcla de suero
B (0,25 ml), solucién colorante de Azul Evans (0,25 ml) y
la solucién del compuesto objeto del ensayo (0,5 ml, con
porcentajes variables de materia activa). Los compuestos
insolubles se administraron como una inyeccién intraperito
neal separada 5 minutos antes de la administracién intrave

nosa del suero B y del colorante Azul Evans. Para cada ni-

-vel de porcentaje de materia activa en la solucién objeto

del ensayb se inyectaron 5 ratas. Se utilizaron en cada en
sayo 5 ratas como animales cde control., Tas dosis del com-
puesto a ensayar se seleccionaron a fin de dar un intervalo
de valores de inhibicidn,

Treinta minutos después de la inyeccién del suero
B se mataron las ratas y se desprendieron e invirtieron sus
pieles. Ia intemsidad de la reaccifn anafildictica se deter
mindé comparando el tamafio del cardenal azul caracteristico
producido por la propagacibén del colorante Azul Evans desde
el punto de sensibilizacién, con el tamaiio del cardenal en
los animales de control., El tamafio del cardenal se evalué
entre 0 (deteccidén nula de cardensl apreciable, esto es,

inhibieidén del 100%) y 4 (diferencia nula en el tamafio del

- 38 -
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‘% inhibicibn =

cardenal, esto es, inhibicién nula), calculdndose el porcen

ftaje de inhibicién para cada nivel de dosificacién como si

‘gue:

(Evaluac. grupo de comtrol - evaluac. grupo
tratado) X 100 '
Evaluac. grupo de control

Los porcentajes de inhibicidn para los diversos

niveles de dosificacibn se representaron grificamente para

cada compuesto., A partir de estos graficos se puede determi

nar la dosis requerida para conseguir una inhibicién del

'50% de la reaccién anafildctica (dosis de inhibicién al

50%). Estos resultados se recogen en la Tabla II.

-39 -
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EJEMPIO 9

Para confirmar los resultados obtenidos en los
ensayos con animales indicados en el Ejemplo 8, se seleccio
né al azar un compuesto [sal disédica de 4,10-dioxo-2,8-
-dicarboxi-5-metoxi~4H,10H~benzo (1,2-b: 3,4-bf) dipiranq},

'y se deternind su efectividad para atenuar el asma alérgico
‘en el hombre. En este ensayo, la apbtitud del compuesto para

‘reducir la constriceibn u obstruceidn de las vias respira-

torias que sigue a la administracién de un antigeno se de-
termind por medio de un espirdémetro.

En la realizacibn de los ensayos se administré a
un paciente humano una dosis de antigeno en cada visita, ya
que se produce una desensibilizacién temporal, parcial y
variable, después de la administracién de cada dosis de an
t{geno. Ia dosis de antigeno se administrdé mediante un aerg
0l a un régimen de 8 litros de aire por minuto utilizando
un nebulizador Wright durante 120 segundos. ILas visitas tu
vieron luzar a intervalos de 3 difas como minimo y, siempre
que fué posible, se hicieron a intervalos conastantes. Ia
concentracién del antigeno administrado a cada paciente se
ajusté de tal manera que la reduccién méxima en el volumen
de exhalacidén forzado en un segundo (V.E.F.) observada en
un intervalo de tiempo de 30 minutos contados a partir de
la administracién del antigeno fué del 40% aproximadamente.
Una vez determinada la dosis aproximada de antigeno requeri
de para conseguir una reduccién satisfactoria en el V.E.T.,
se engayé 2 continuacidén el paciente en cuento al efecto

del compuesto objeto del ensayo. Esto se hizo administrando

la cantidad determinada del antigeno 1 hora después de la
‘administracién de una cantidad determinada del compuesto

objeto del ensayo.
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Le administracidén del compuesto se hizo por inhg
lacién de un merosol de una solucibn sl 5% de la sal sédica
del compuesto que se ensayaba, utilizendo un nebulizador
Wright. Ia inhalacifn tuvo lugar a lo largo de un periodo
de tiempo de 20 minutos a un nivel de 0,2 ml de solucién
por minuto.

Se midié luego el V,.E,F, del paciente a interva;
los después de la administracibén del antigeno, y se calculd
el grado de proteccidén proporcionado a partir de la férmula
siguiente: V

Calda mix. de V.E.F. en visitas de control -

100 x
V.E.F. méx. en visitas de control

V.E.F. max. en vigitas de ensayo

V.E.F. méx. en visitas de control

Ia proteccidén media del compuesto ensayado se da

‘a continuacidn:

Intervalo despuds de 2 4 6 8
la administracién del | horas | horas | horas | horas
antigeno

Porcentaje de inhi-

bicibn 49,5 46 30,5 20,5
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N O T A

Los puntos de invencién propia y nueva que se pre

‘sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de

Invencién, en Espafia, por VEINTE afios, son los siguientes:

1l.- Un procedimiento para preparar benzodipironas

-de la férmula I:

Q.

R

gl Cr

.en la cual uno o mds pares adyacentes de P, Q, Ry T forman

la cadena -CO—CRl=C(COOH)—O-, la cual puede estar unida al

‘anillo de benceno en cualguiera de los dos sentidos; y el

‘resto de P, Q, Ry T, que pueden ser iguales o diferentes,

son hidrégeno, o un sustituyente distinto del hidrégeno, y

son preferiblemente hidrdégeno, haldgeno, hidroxilo, nitro,

alcohilo inferior, alquenilo inferior, alcoxi inferior, al

queniloxi inferior, aralcoxi, alcoxi inferior, alcohilo in

ferior, o un anillo heterociclico, ambos Rl pueden ser igua

les o diferentes y son grupos alcohilo, aleohilo sustitufl-

do, o alcoxi que contienen de 1 a 10 4tomos de carbono, gru

pos arilo, o preferiblemente hidrégeno, que comprende ci-

clar, preferiblemente en condiciones acidicas, un compues-

to de la férmula:
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fen la cual Bl’ B2, B3 y B4 tienen el mismo significado que

P, Q, Ry T arriba, exceptoc que uno o mds pares adyacentes
‘de Bl, BE’ B3 y B4 pueden representar el par de grupos
-COCHRlcocoR" y -OM; M es hidrdgeno, un Atomo de un metal
10 alcalino o un grupo alcohilo, y R" es un grupo -OH 6 un gru
:po, preferiblemente un grupo -O-alcohilo, que puede conver
ftirse en un grupo -0OH, y R, es como se ha definido arriba;

1
2.~ Un procedimiento para preparar benzodipiro- .

+

‘nas,
15 | Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante
rcede y con los fines que se han especificado. i
Esta Memoria consta de cuarenta y cinco hojas eg

ceritas a méquina por una sola cara. ;

4
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