P T e S SV I SRS PR U

D TR v 2 U A SN P I SO OISO P

X Y

i e s e s b

S Ern b ey bt o A AN W ot e b bl S et VA bk s a6 4 o
N

BINISTERIO GE INDYSTHIA - ' o @] e © Al

REGISTRO DE LA FRGPIEPAD 1OUSTHIAL ES @  430.949

IN'- - . * N @ FEGHA L HRESENTACION
11-10-1.974

-PATERTE DE [NVENCION

ESPANA

PRIGRIDADES:

EoNumERD D) rrena @) PAIS
4985 /9% 11=10-1.97% Inglaterra
(37 rEGiA DE PUBLIGIDAD G crAstFIcACION INTERIACIONAL @D PATENTE DE LA GUE ES DIVISIONARIZ

L0 JA61K

@TITULD DE LA INVENGIOK

UN PROCEDIMIESTO PARA LA PREPARACION DE UNA COMPOSICION ANTTATT]

P
3 L
.
P
.l C.A. .
f
@ SOLICITANTE (3)

" BEECIIAM CROUP LIMITED

DOMICILIO DEL FOLICITANTE

Beechar House, Great West Road, B3ENTFORD, lMiddlesex, Inglaterra

@ INVENTOR (E#) o
Derek Richard Buckle; Barrie Christian Charles Cantello y Harry
Smith, todos de nacionalidad britéanica, los cuales han cedido -
sus derechos a la Compafiia solicitante. ‘

@ TIVULAR (E8)

El micwmo solicitante.

@ REPRESENTANTE

DON BERNARDO UNGRIA GOIBURU

UNE A-4  MOD, 3108 UTILICESE COMO PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA

T T Lt U U PR e e T e At E et B



10

15

a0

30

-clertos tipos de asma y fiebre del heno, ¥ tanbien en el

ter o amids derivadag de grupos Acido cerboxilicos o grupos

Ref. AH/MN/A780

Rste invencidn se refiere a composiciones que son Gti-
les en la inhibicidn de los efectos de ciertos tipos de
reacciones de antigenc~anticuerpo y son por lo tanto de ve-
lor en la profilaxis y tretamiento de enfermedades asocié~

das con reacciones elérgicas o inmunolégicas, por ejemplo,

trataniento de rinitis. Un nbmero de los compuestos gue com
prenten esgs composiciones son originales, y se suministra
un método para sn preparacibn. o

Henos degcubierto que una clase de compuestos de férmu-

la general (I): .

R R ‘

Ry o 00, H

3 @
Ry 0

i ,
0 una ssl de los mismos farmaceuticanente accpteble, on la

cugl X es 0y 8y 0 NHy R es hidrégeno o un grupo alquilo;

R,s Rz, R3 y R4 son independientemente hidr6gono o elgui~
lo; alcoxi, arilo, eralquilo, heterociclico, halégeno, gru~
poé gcido cerboxflico o sal farmaceuticamente aceptable, es-

aciloxi, y dos cualquiera de Rys Ryo R3 ¥ R, tomados junto's

4
pueden representar el residuo sustituido o insustituido do
un sigbena corboefclico o-ds un sisbtoma de anillo heteroe
ciclico, que tienen actividad &til en momiferos en los que
pueden inhiblr los efectos de clertos tipos de reacciones

de antigenos-anticunerpos. En particulor, parece que inhiben
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13. 3. Ind. Chem. Soc., (1966), 43, 633.

la aparicidn de sustancias mediadoras, tal como histamina,
que normalmente se liberan después de combinaciones de an-
tigeno-anticuerpo y que parecen mediar en 1la respuesta alér-
gica.

Una investigacidén de la literatura quimica ha -
revelado que no todos de esos compuestos son orignales. Aba]
se presenta una relacidn de los compuestos de férmula (I) -
que hemos encontrado en la literatura, junto com la referen
cia apropiada:

' Isocumarin-3-adcido carboxilico (ref.l).
4-Metilisocumarin-3-4cido carboxilico (Tef-2)
.. 6,7-Dimetoxiisocumarin-3-dcido carboxilico (ref.

Isocarbostiril-3-4cido carboxilico (ref-4)

h-metilisocarbostiril~3-dcido carboxilico (ref.4])

6,7-Dimetiloxicarbostiril-3-4cido carboxilico
(ref.3).
2-Tiaisocumarin-3-~4cido.carboxilico (wref.4)
4.-Metil-2-tiaisocunarin-?-acido carboxilico
(ref.4).
6,7-Dimetoxi-2~-tiaisocumarin-3-4cido carboxili-
co (ref.5). '
7,8-Dimetoxicumarin-3-dcido carboxilico (ref.8).
REFERENGIAS
l. Boll. Acad. Sedute Gioenia Sci. Nat. Catania,
(1960), &6 , 625, F. Duro y P. Condorelli.
2. Boll. Acad. Sedute Gioenia Sci. Naet. Catania,

. (1960), &, 606, P. Duro y P. Condorelli.

J.N.Chatterjea, H.C. Jha y B.K. Banerjec.
4, J.Chem. Soc., (1951), 1213.
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'D.J. Dijksman, G.T. Newbold.

5. J. Cheme Socay (1952); 4397. J. Je Brovm,
Go Te Newholde

6o J. Gen. Cheme. U.S.S.R. (1958) 28, 2547,
L. I. Linevich.

fungue lou compuestos de arribae han sido recopilados

“en la literatura, no se les ha stribuide ninguna forme e

actividad bloldégica.litil, Ademép, no hey en la litersture
nwingone inslnuacién de que dichos compuestos, probablemen-
tes posean olgune forma de actividad bicldglea Gtil; y en
partlcular el descubrimiento de cue tienen activiﬁad gnti—
alérgice no ho sido predicho en ningﬁn sentidos

Por 1$'tantog en sl aspacto méé amplio, le preseﬁte in-
veneidn suministre una cémposicién farmaceptiéa.teniendo
sctivided .anti~alérglea que comprende un compuestd-da ls

férmule- (I):

R
1 R

R ' €O, H
R « ()
Ry 0

6 ﬁnu eel farmeceuticemente acepteble,

en la que, junto con uno o més portsdores farmececuticamente
aceptebles en cuys Pérmule X es 0, 8 0 NH, E es hidréseno

0 un grupo alkilo; R1, Hz’ R

¢+ ¥ R, son independientemente

3 4
hidwdgene, alldlo, alkoxi, arilo, arelkilo, hetercciclico,
huldgeno, grupos fcido carborflico o gal fermecenticemente

acepteble, ester o amlde derivedos de grupos &cido carbo-

.xflico o grupos meiloxd, y dos cuelgulers de H1, Rg, E3 y
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tes R ( 4 :
tes ¢ ¥ Ra, P2 YR

R4 tomados juntos; pueden representer el residuo statitui-
do o insustituido de un sistems cerbociclico o de un slste-
me de enillo heterociclico, egtando dichz composicién en
wne forme spropiaeda pora la administracidén & seres humenog.

El grupo E en compuestes de le férmule (I) es hidrdge-
no o un grupo alkilo. Ejemplos de grupos eglkilo epropiacdes
incluyen grupos metil, etll, g~ e iso-propil, p~ see- ©
tere- butil, ciclohexil, ciclopentil y cicleheptil.

Ejemplos de los grupos R1 s Ro, K3y ¥ E; que pueden ep-

tar presentes en log compuestos de oste invencién, fiaclu~

yen metil hidrégenc, etil, p- e ieo=propil, n- geg~ y tere-
butil, ciclohexil, metoxi, etoxi, p- e iso-propoxi, p-,
gec~ y terc-butexi; fenil; beneil; piridil y tetfazolil;
fluor, cloro, bromo; y iodo; cerboxil, alkbxi-icarbonil,
aclloxinetoxicerbonil ol ~aciloximetoxicarbonil y s¢rupos
acetoxi. In gdioiéxg; dos cuelguiers de los grupos sdyccene
3! E3 v #4 tomedos juntos puedgn P Em
presentar el residuo de un 1,2 = fenlleno ¢ ur enillo de
142 = ¢ciclohexileno.

Preferentemente Ry R y Eé/éon hiardgeno y R, y B
1 h

2 3
son separadsmente metoxi, etoxi, p- propoxi o isc~ propoxt.

" Hemos encontrgdo e generslmente los compuestos méa

interesantes de la férmwla (I) son aquellos dende X ea 0 o

]
1

Se

Ejemplos de compuestos especificos que pueden ser in-
corporados en lag composiciones de la presente invencidn
incluyen los siguientes dcidoe y sus sples fermeceublocs-

mente acoptubles:
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Isocumarin~3-~acide carboxilico
4-Metilisocumarin-3-4cido carboxilico
'E»MetilisocumarinnEwécido carboxilico
4,8-Dimetilisocumarin-3-4cido carboxilico
7-Metoxiisocunarin-3-4cid carboxilico
7-Bromoilgocumarin~-3-acido carboxilico
4,6,7-Trim:ilisocumarin-3~a¢ido carboxilico
monohidrsto
6,7-Dimetoxiisocunarin~3-acido carboxilico

Isocarbostiril-3-acido carboxilico

4-Metiliéboarbostiril-E-écido carboxilico

6,7-Dimgtoxiisocarbostiril-3-4cido carboxilico

2-Tiaisocumarin-3-acido carboxilico .

4-Metil-2-Tiaisocumarin-3-cido carboxflico -

6,7-Dimetoxi»2—tiaisocumarin~3—écido carboxilico
7,8~-Dimetoxiisocumarin-3-~acido carboxilico

Sales apropiadas, farmaceuticamente aceptables, del
compuesto (I) incluyen sales metalicas tal como saleé 56~
dicas, pothsicas, aluminicas o chlcicas, sales con bases
organicgs tul como aminas o compuestos amino.

Los compuestos de esta invencidn pueden presentarse
como un polvo nicrofino para insuflacidn; por ejemplo,
como-inhalador o en capsulas de gelatina dura. Pueden pre:
sentarse tambien Jjunto cdn ur portador liquido esteril pa-
ra inyeccibén. Alguno de los compuestos de férmula (I)
cuando se administran por via oral, son activos, y en ta~
les cagog las composiciones de la invencidn pueden ser en
forma de tabletas, chpsulas, pildoras o jarabes. Las compo-
siciones de esta invencién, se presentan preflerentemente,

en formg de dosis Gnica, é ¢ en una forma en la que ¢l pa-~
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finidos arriba con respecto a la foérmula (I). Por lo tan~

ciente puedé administrarse por si mismo una dosis simple.
Si se desea, una pequefla cantidad de un compuesto bronco-
dilatador, tal como isoprenalina, puede incorporarse al
conpuesto tanto para inhibir la respuesta de tos, si se
insuflase el compuesto, y para proveer inmediato alivio
durante un ataque asmético. La dosis efectiva del compues—
to (I) depende del compuesto particular escogido, pero se
encuentra gencralmente en el rango de desde 0,1 mg/kg./dia
a 100 mg/kg/dia.

La identidad precisa del portador farmaceubico no es
importante y puede seguirse la préctica farmaceutica co-
rriente. . . .

Se cree gue gon originsles muchos de los compuestos de-

t0, la pressnte invencidn incluye en su campo tales com-
puestos originales, los cuales son aquellos de la £oHrmula
(I), tal como se han definido antes aqui, y lag salss de
los mismos farmaceubicamente aceptables, excluyendo los
siguientes compuestos ¥y sus sales farmaceuticamente acep-
babies:' |
Isocumarin-3-4cido carboxilico
. 4-Metilisocumarin-3-4cido carboxilico
.6,7~Dimetoxiisocumarin-}-écido carboxilico
Isocarbostiril-3~acido carboxilico
4-Metilisocarbostiril-3~acido carboxilico
6,7-Dimetiloxiisocarbostiril—Béécido carboxilico
2-Tiaisocumarin~-3-4c¢ido carboxilico
4-Metil-2-Tiaigocumarin-3-icide carboxilico
6,7-Dinetoxi-2-Tiaisocumarin~3-acido carboxilico

7,8-Dimetoxicumarin-3-acido carboxilico
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Las identidades y‘valores preferentes de lés BruUpos
R, Rl’ RE’ R3 y'R4 son tal como se explicaron antericrmente
en la especificacidn con respebto a las composiciones farma-
ceuticas de 1la invencién; con el requisito de que ne pue-.
den ser tales que el compuesto resultante de la férmula (I)
sea uno de aquellos compuestos conocidos especificamente‘
nombrados en el parrafc precedente.

Ejemplos especificos de tales compuestos originales de
la férmula (I) incluyen los siguientes compuestos y sus
sales famaceuticemente aceptables: .

8-Metilisocumarin-3-acido carboxilico

4,B—Démetilisocumarin—3~écido carboxilico
7—Metoxiisocumapin—B-écido carboxilico
7-Bromoisocumarin-~3-acido carboxilico
4,6,7-Primetilisocumarin-3-acido carboxilico
'monohidrato

Los compuestos originalés de la férmula (I) puedé€i pre-
pararse por varios métodos diferentes, dependiendo de¢ la
naturaleza del grupo X.

Cuando X es 0, los compuestos pueden prepararse per una
procediniento el cual comprende obligatoriamente un com-

puesto de la formula II:

1 R_oH _
L
‘ L CO.R? (1T)
R3 \ .
Ry O
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mediante una hidroligis &cido en donde R, Ry, RB’RB y
R, son tal como se define en relacibén a la férmula (1)
con tal de que sean estables bajo las condiciones de hidro-
lisis acide escogida y Rl ¥ R2 son, separedamente, un re-
giduo ester susceptible a una hidrolisis acida y después
8l se desea convirtiendo el compuesto carboxild libre de
la férmula (I) -formado de este modo en una sal farmaceutica~
mente aceptablél

' Esta reaccidén, puede ser llevada a cabo apropiadsmente,
mediante reflujo del compuesto escogido de la f£érmula (II)
con una mezcla concentrada dz acido clorhidrico -acido
acético.

El intermedio requerido'de la férmula (II) puede pre~

pararee por la reaccidn del correspondiente.compuesto aus-

tituido de la férmula (ITI):

%,

Ro COR
(III)
R3 CO,H Coe
R4

con dietil bromomalonato bajo condiciones alcalinas.

" .Cuando X es S vy de nuevo cuando X es 0, los compuestos
nuevos de la formula (I) puede prepararse medisnte un pro-
cedimiento el cual incluye el reaccionar un compuesto de la

férmula (IV):
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con un alcali; en la férmula (IV) R, Rl, Ré, R3 ¥ R, son
como se definid:. en relacidén a la férmula (I), % es un
carbdéxilo o un grupo carbdxilo esterificado, e Y es o un

grupo de la férmula (V):

| - |

HN .. /) , ()

en cuyo caso X es S en el compuesto resultente de la £ér-

mula (I), o un grupo de la férmula (VI):‘

\

. ‘ " {<=<;fi;? | (Vi)

Ph

en cuyo caso X es O en el compuesto resultante de la

formula (I); y por lo tanto si se desea convertir la sal
asi formada de un compuesto de la férmula (I) en una sal
aiternativa o en el correspondiente compuesto de carboxi

libre.
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Un aleeli apropiado es hidréxido sbdico.

Cuando % es un grupo carbdxilo esterificsdo, es conve-
niente un grupo ~002R4, donde R4 es un grupo alkilo ¢
tal como grupo metilo o elilo. B

Hemos encontrado que esta reacelbn generalmente prosigue _
mis satisfactoriamente cusndo Y es un grupo de ls féraula
(V), rindiendo un compuesto de la Férmule (I) donde X es
S, _

Los intermedios de la £6rmule (IV) pusden preparerse
del correspondiente compuesto e la férmula (III), tal
como se ha definido antes squi, o un alkil ester del i 5mo 4
por reamceién del compuesto escogido de la férmule (111)

bien con un compuestc de la férmula (V)1:

0
NNIH 1
(V)
\ )
0 un compuesto de la férmula (VI)1;
0
\ (vn)!

La reaccibn con un compucsto de la férmule (v:t)1 rendiré,

por supuesto, un intermedio de lg férmula (IV) donlée Y
/o
es un grupo de férmule (V)e Similarmente, la renceidn con
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un compuesto de la férmula (VI)1 rendiré un intermedio
de la férmula (IV) donde Y es un grupo de férmule (VI).

Gnando X es NH, los compuestos de la férmule (I) pueden
prepararse por un procedimiento el cual comprende el trgp
bamiento del correspondiente compws sto de la férmule (I)
donde X e3 0 0 8, con anonlaco, ¥y despuds sl se_deses
formar una sal glyernative o el correspondiente compuesto
carboxi libre.

Este procedimiento se lleva a csbe adecuadamente, como
un paso adicional en los dos procedimientos aqui enierior-
ﬁente descritos para la preparacibén de log compuestos de
la férmﬁia () donde X es 0 0 Sy 1os cuales son,<§03 stt=
puesto, los intermedios en esta reaccibn. |

log siguientes ejemplos ilustran la preparescidn de
eleunos de los compus stos de la férmula (I), e iluetren,
as{ mismo, la activided bioldglca de tales compuestos.

Isocumarin -~ %- Acido carbosilico. -

Une mezcla de 2~ carboxibenzaldehido (20,0 g.), dietil
bromonalonato (20,0 g.) y carbonato potéslco anhidro
(20,0 g.) en etil metil-cetona (200 ml.) se’calienta be jo
féflujo, con agltacidn durante 5 horas. La mezcla enfriade
ge evgpora a sgequedad y se le glicde el residuo 300 mle de
ague..
Después de la extraccién con une mezcle de eter-cloroformol

los extractos orgfnicos se lavan con ague; se secen y se

" eveporan & sequeded. EL residuo s6lido ee calienta a re-

flujo con una mezcla de fcido clorhfdrico (360 ml.) - doi-

do acético (240ml.) durante dos horas. Despuél de enfrigr-

ge @8 vierté 1la mezcla en aguz helada (1.200 ml. ). La
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filtracién di6 un producto s50lido blanco, p. de fusién
241-22 (p. de fusibn 1dt. 239~2402), (Hellado: Cs 62,87;
Hy 3529. 01011604 reyuerido Gy 63,163 H, 3:18).

4-Metilisoocumarin -~ 3 - acido carbdxilico

Una mezcla de fcldo 2= acetilbenzoico (6,21 ge) dielil
ﬁromomalonato (9,0 g} @ hidrdxido potésico (2,12 g.) en
etanol (50 ml.) se cnlienta & reflujo durente 6 horas. La
mezcla enfriada se eveapora a sequedad, se le afiade sgua
,(106 ml ) ¥ se extrae con eter. Los extractos etéreos
combinados se lavan coh ague, se aeoan ¥ eveporen & se-~
guedad. Se oculienta el residuo a reflujo con una mazels,
de &cido clorhidrico (160 ml.) - &cido acbtico (109 mla)
durente dos hores, se enfriam y se vierte en egus helzde
(1 Jitro). la filtracién dié un producto s6lido blenco,
p. de fusién 250 -22, (p. Ge fusibn lit. 248 -9¢)
(Hellado: Cy 64,595 H, 4,0;. ¢, Ho0, requerido C, 64;70;
Hy 3:95). '

EIEPLO 3

8-Metilisocumarin - 3 - feido ecarboxilico

8~ Metilisocoumarin — 3 - feido cerboxflico, p. de
fusibn (EtOH-Hao) (236~TR), (Halledo: €y 64,665 Hy 3,95.
C Hso4 requerido €, 64,70; H, 3,95), se prepara & DPar-
tmr de 2 = carboxl « 3 u motilbenzaldohido por un pro-

cedimiento andlogo el que pe describe en el Ljemplo 1.
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EJEMPLO 4

4.8 -~ Dimetilisocumarin - 3 -~ 3cido carbéxilico

" 4,8 ~ Dimetilisocumarin - 3 -~ acido carboxilico, p.
de fugidén (EtOH - ClH diluido) 237-92, Hallado: C, 66,33}
H, 4,77. C 158900, Tequerido C, 66,05} H, 4, 62) se prepa=
ra a partir de 2 - aceitl - 6 - acido metilbenzoico por
' un procedimiéento andlogo al que se des qripghgp é; Ejemplo
2.
EJEMPLO 5

7 - Metoxiisocumarin -~ 3 - 4cido carboxilico

7 - Metoxiisocumarin - 3 - Acido carboxilico, p. de
fusibn (E£OH) 280-%¢, (Hallado: C, 60,11; H, 3,93.
C11H805 requerido C, 60,00; H, 3,66) se prepara a partir

de 2-carboxi-4-metoxibenzaldehido POT un procedimien%n

anflogo al descFito en el Ejemplo 1.

LJEMPLO 6

7 — Bromoigocumarin - 3 - &cido carboxilico

7 - Bromoisocumarin - 3 - feido carboxilico, plghe
fusién (EGOH-H,0) 320-42, (Hallado: c, 44,72; H, 1,86;
Br. 29, 41. clO 5Br04 requerido C, 44,64; H, 1,87; Br.'“

29, 70), se prepara a partir de 4~bromo-2~carboxibenzaldehi-
do por uil procedimiento anadlogo al descrito en el Ejemplo

1.

AJENPLO 7

4.6,7 - Trimetiligccumarin - 3 - acido carboxilico

wonohidrato

4,6,7 - Trimetilisocumarin ~ 3 =~ - deido carboxilico

monohidrato, p. de fusién (EVOH-H,0) 2412, (Hallkdo:
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[

~dimetilbenzoico por un procedimiento andlogo al descrdto

Cy 62275 Hy 55T4e O13H1204. Hy0 requerido €, 62,30;
Hy 5:64) se prepara a Pertir de 2 - acetdl = 4,5 - dcido

en el Ejemplo 2.

RJIEPLO 8

6,7 = Dinetoxiisocumarin - % - Acido carbexilico

6,7 Diretoxiizocumerin =~ 3 - fcido carboxflico p. de
fusion 295-72, (p. de fusién 1i% 295-62), (Hallado:
Cy 575315 Hy 4,03 CipHip0g requerido C, 57,605 H, 4,03),
ge prepare a partir de 2 ~ carboxi - 4,5 - dimetoxibenzel-
dehido (dcldo m~ cpianico) por wn procedimiento enflogo =l

descrito en el Ejemplo 1.

BIEPLO 9

Isocarbostiril - 3 = dcido cerbox{lico

Se aflade Isocumarin . ~ 3 ~ &cido cerboxflico (1540 g5)
a una solucibn de mmoniamco (d. 0,88, 10 ml.) en etanol
(40 ml.) & 02 y se deja en reposo durante 24 horee. Dgﬁpués
de eliminar el disolvente & veeio, se efiade feido clohidrich
6N (70 mle) ¥y se deja en reposo Aurante 1 hora a 0R. @a_fi&
tracidn aié un producto sblido blenco, p. de fusién 327~
3308 (p. de fusldn 1it 326-80), (Hellade : Cp 62,973
Hy 3,69; N, 7,46. CwH,TNO3 requerido C, 63;49; H, 3,73; N,
7,40). o

ETBERLO 10

4 = Metiligsocarbostiril - 3 = Acido csrboxilico:

4 Metilisccarbostiril - 3 -~ dcildo carboxflico, p. de
fuadlbén (AcOH) 336-3402 (d) (P. de fusidén 1it. 335-62),

(Hallado: C, 65,183 H, 4,52; N, 6,41. 011H§N0 reguerido

3
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EJEMPLO 11

- cibdn de 6,7-Dimetoxiisocumarin - 3 - ' .deido carboxilico

EJEMPLO 12

- . —-16-—

C, 65,02; H, 4,46;'N, 6,89), se prepara a partir de
4 - Metilisocoumarin - 3 4cido carboxilico por um procedi-

miento andloge al deserito en el Ejemplo 9.

6.7 = Dimetilisocarbogtiril ~ 3 - fecido carboxilico

6,7 ~ Dimetilisocarbostiril - 3 -.&cido carboxilico
p. de fusidén (AcOH) 316-82 (p. de fusidn 1it. 313-42) se

obtiene como un sblido higroscdpico, a partir de la reac-

con amoniaco en ebtanol a 502, por un prodedimiento andlogo

al descrito en el Ejemplo 9.

2 - Tiaigccumarin - % - Acido carboxilico

" vierte en Acido clorhidrico 5N (250 ml.). La filtracidn

p. de fusidn (EtOHnHZO) 250,5-251,52 (p. de fusidén 1lit.

Una mezcla de 5- (o-carboxibenzilidina) rodanina
(4,68 h.) e hidroxido sédico (5,0 g.) en agua (40 ml.)

se calienta a reflujo durante 30 minutos, se enfria Y se

¥y recristalizacion da el producto sélido blanco, pa.&e
fusién 260y5-2619. (p. de fusién lit. 261-3¢), (Hallado;
D, 58,10; H, 2,92; 8, 15,41. C)oHS0; requerido C, 58,24,
H, 2,93; 8, 15,55.)

EJEMPLO 13

4 - Metil - 2 - Tiaisocumarin -~ % Bcido carboxilico

4 « Metil - 2 - Tisisocumarin - 3 ~ &cido carboxilico,

243-5¢), (Hallado: O, 60,40; H, 3,98; 8, 14,80, Cy,Hg80,,

requerido G, 59,99; H, 3,66; 8, 14,56) se prepara a partir
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de 5- (o~carboxi- -metilbenzilidina) . xedanina por un

procedimiento andlogo al descrito en el Ejemplo 12.

EJEMPLO 14

6,7~Dimetoxi-2~Tiaisocumarin - % - dcido carboxilico

LA

6,7-Dimetoxi-2-Tiaisocumarin -~ 3 - &cido carboxilico,

p- de fusidn (EtOH) 300-22, (H. de fusidén bibliograf 206-78

(Hallado: C, 54,03; H, ?,80; 8, 11,83, CleHlOSOB'requeri-
do C, 54,13; H, 3,79; S, 12,04) se¢ prepara a partir de

5= (2';carboxi~§', 5'—diﬁetoxibenxilidina) rodanina por
un procedimiento adélogo al deserito en el Ejemplo 12.

.

EJEMPLO 15 ‘ .

7,8 -~ Dimetoxiigoctmarin ~ 3 - &cido ~ carboxilice

7,8 - Dimetoxiisocumarin - 3 - acido carboxilico; P.
de fusidn 262~%2 (p. de fusibm 1lit. 2612), (Hallado:
C, 57,23; H, 3,91, € H 0 requerido C, 57,60; H, 4,03)
se prepara a partir de 2-carboxi-~3,4-dimetoxibenzaldehido
(®{~&cido opianico) por un procedimientc anilogo al des-

rito en el Ejemplo 1.

EJEMPLO 16

RESULTADOS BIOLOGICOS

Todos los compuestos preparados en los Ejemplos prece-
dentes se someten a tests bioldgicos. El sistema de test

ey el Rat Passive Cutaneous Anaphylaxis (P.C.A.) ensayo

_ descrito sbajo en (ii).

(L) Se cultiva en ratas suero conteniendo anticuerpo
homocitotrépico, labil al calor, por un método simi-

lar al usado por Mota. (I. lMota Immunology 1964, 7,68

(o
h
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Se Inysctan, ihtreperitonecalmente, rates mecho
Vigtar de 250 a 300 g. con 0,5 g. de Bordatellas
pertussis vacuno (conteniendo 4 % 1010 de orgenismo
nuerto por ml.) y subcubanesmente con 0,5 ml. de una:
enulsién de 100 mg. de ovoslbuming en 2 ml. de goluw

cibn saline y 3 ml. de mdyuvente Freunds’ incompleto..
El afs 18, se sangran las ratas por puncibén cerdisce,
86 recoge la sangre; y se separg, almacenfndose el
suero a -209, dosheléndose fnicemente una vez snbes

de ussrlo.

(i) E1 tesb P.CeA. es similer el descrito por Ovary

y Bier (4s Ovary y 0O.B. Bier, Proc. Scc. Exp. Biol.
Med. 5952, 81, 584) y Goose y Blair (J. Googe y AT,
No Bleir, Immunology 1969, 16, T69)e v ... . -
0,1 ml. de cada une de gels diluciones pares seria-
das de suero en solucidn ssline al 0,99 (suero £igio-
18zi.co) se inyectan intraedermicsmente en zonas SepeYe~
das de la superficie dorssl efeitada do ratas Wiglar
de 250~350 g. T2 horas nis tarde, se estimulé & 108
enimeles mediante inyeceién i.ve. de 0,3 ml. de ovnai—

bumine el 1% mezclade con 0,1 ml. de tinture de ponte~

" ming azul cielo el 5%, embas en solucidn ssling isotb-

nica tampbnada.a pH 7,2 con huffer Sorensbn {(PeBoSe )
Después de 20 minutas se maten las retas 'y se mide el
didmetro de las empolles azulgs en los lugares donde

se inyectd el anti.cuerpo. Se ajusta le dilucidén de
comienzo del suerc, de tal muneru, que no heye respues-
ta después de la estimulecidén, en el luéar donde se

inyecta le @ilucién més elta y una respuesta mdzime en
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la de dilucidp mas haja.

Corrientemente, se usan seis diluclones parcs
seriadas de suero, desde 1/4 a 1/128.

Se prueban los compuestos en cuanto a gu capaci-
dad.para reducir el diametro de las ampollas en las
zonas de inyeccidén de las diluciones de anticuerpo,
que a través de todos los controles, tienen una res-
puesta por debajo del méximo. Se adminigra a las ra-
tas catidades de los compuestos, cada cantidad a un
grupo de ensayo de seis animales, en un'tiempo ¢cspe~
cificado anterior a la estimulacién intravencsa con
ovoaglblmina., Log diimetros de las ampollas azules que
aparecen en el grupo de animales de los .ensayos se
comparan con aquellos de un grupo control de seis
agimales, tratados de la misma forma que los dél
grupo de ensayo, pero que no reciben el compuesto
bajo test. .

% e Inhibicién de P.C.A. = 200 (1 - &)

a = La media de la suma de los didmetros de las ampo-
llas producidas en el grupo de snimales del en-
sayo para aquellas concentracionss (zonas) del
anticusrpo en que el grupo control de animslcs

| da una respuesta inferior al miximo.

b = La media de la suma de Los difmetros de las ampo-
llas producidas en el grupo control de enimales
para aquellas concentraciones (zonas) del an-
ticuerpo donde todos log animzles del grupo de
una respuesta inferior al méxiwmo.

El método preferido de administracidn es una so-
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lucibn del compuesto de enseyo disuelta en buffer

‘de PH 7,2 y neutralizada con bicarbonato sédicoe

RESULTADOS BICLCGICOS

DOSIS | Diempo | ¢ Inhibicién de
TIBPLO 4 (mg/Ke) | (min.) | respuestas PCA.
—— 5 .
VRS 25 0 29
] : 100 0 62
/o 25 30 - 13
‘/\ 100 20 16
BIRPLO 2
G,
01 25 0 - 3
: 100 0
) 25 30 A
100
i 30 10
EJEMPLO 3
O 1
= \1 2 25 0 44
" 100 0 66
N 25 30 15
100 30 28
CH 0
3
EJHTP.UO
o, -
o)
of 25 0 10
100 0 12
\\\\ v 25 30 -8
100 30 48
S
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BIEMPTO 5 Dosig |Tlempo | ¢ Inkibicidn de
BEELO 2 me/Kge ) (mine) | respuesties PChe
P
il AN 25 ¢ 9
P :
\/\[ o] o
0 60 55
ofo (0 10
3 0
EJEMPLO 6
25 0 o6
100 0 39
25 60 39
100 60 0
EJEMPLO T
"Gl i
CHy
N )\\jﬁo I e | o 10
9 e »
25 30
CH, Hp0 100 30 49
. 0
ETHMPLO 8
e \CO?H 25 0 64
100 0 84.
o 25 | 30 24
\ 100 30 24
CH0 :
0
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| RIEMPLO 9 Dosis |Tiempo| ¢ Inhibicidn de
= (ng/Ke. ) (md .l %espuestas PCAe
QOQH
NN 25 0 21
Som | BS | B
Iy 30 1
\/J\f“’ 100 30 25
0
BIEPLO 10

25 Q 12
160 O 26
Z5 30 - 13
100 30 21.
25 0 17T
100 0 38
25 30 2
100 30 17

BIEMPLO 12 '
25 4] 0
100 0 22
25 - 60 4
100 60 14




-2 -

1
Dosis | Tiempo | % Inhibicibn de
EJEMPLO 13 (me. Ko )| (mine) | rospuestos POA,
CH3 mz
5 X ' 25 0 -6
| 2| g z
25
X 100 | 60 19
0
RIEMPLO 14
| om COoH |
10 4 X 1245 10 28
25 10 %'97
: 50 10
y/s 100 |- 10 87
GH3() o . )
EJEMPLO 15
18 t0,H
~ ~N 25 70 64
100 38 ?g
. 25
o d 100 | 30 29
3 0 ‘
OHB
En resumen, la Patente de Invenciédn que se solicita

20

debera recaer sobre las siguientes:
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pos Acido carbexilico o sal farmaceuticamente aceptzble, es

" un sistema carbociclico o de.anillo heterociclico, con la ~

siguientes compuestos, o una sal farmaceuvticamente acepta-

- CO ’

- - 2h

RETVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacién. de una comd

sicidn antialérgica de la férmula (I):

Rﬂ R
SN N O2E
B3N =

o una sal del'mismo farmaEeuticamente aceptable, en cuya -
férmula X es 0, S o NH, R es hidrbgeno o un grupo alquilo;
Rl’ RQ’ 35, ¥ R, son independientemente'hidrégeno o alqui~
lo, alcéxi, arilo, aralqﬁilo, netercciclico, haldgeno, gru

ter o amida derivados de grupos fcido carboxilico, o grupos
aciloxi, y dos cuzlquiera de Rl’ R2’ R3 ¥y R4 tomados juntos

puede representar el residuo sustituido o insustituido de -~

condicidn, de que el compuesto de la férmula (I) tal como -

se ha definido agui anteriormente, no puede ser uno de los

ble de los mismos:

- Isocumarin - 3 - Acido carboxilico
4-Metilisocumarin ~ 3 - &cido carboxilico
6,7-Dimetoxiisocumarin ~ 3 - fcido carboxilico
Isocarbostiril - 3 - &cido carboxilico
4-Metilisocarbostiril - 3 - &cido carboxilico

6,7-Dimetiloxiisocarbostiril - % - Acido carboxili

2-Tiaigocumarin ~ 3 -~ fAcido carboxilico

.

7

<o

1
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4-Metil-2-Tiaisocumarin = 3 - 4cido carboxilico

6,7-Dimetoxi-2-Tiaisocumarin ~ 3 - Acido carboxilj
co

7,8- Dimetoxiisocumarin -~ 3 - 4cido carboxilico
cuyo procedimiento comprende la reaccidn de un compuesto -

de la férmula (IV):

1 R
R, &tY
G ‘ (IV)
R A 5 v
Ry

§

con un alcali; en la férmula (IV) R, Rl,lRa, Ry ¥ &, sou -
tal como se ha definido aqul anteriormente; Z.es un grupo .
carbonilo o un grupdé carbonilo esterificado, e Y es o bien;

un grupo de férmula (V);

N Nia )

en cuyo caso X es S en el compuesto resultante de la £ér~

. mula (I) o un grupo de formula (VI):

A g\\)j (V1)
I?rhjrh ‘

en cuyo'caso X es 0 en el compuesto resultante de la férm

=

!

la (1); y después si se desea convertir el compuestoc formg
do de este modo de la fdérmula (I), donde X es 5 0 O, en el

compuesto correspondiente donde X es NH por ratamiento -
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con amoniaco; y también después, si es necesario, conver—
tir el producto en una sal alternativa farmaceuticamente -
aceptable o en el compuesto carboxi libre.

2. Un procedimiento seglin la reivindicacidn 1, =
adaptado paré la preparacién de un compuesto dela férmu;a
(I) donde X es S.

3. Tn procediﬁiento segin la reivindicacidén 1 & 2
adaptado psra la preparacidn de un compuesto de la férmula
(I) .donde R, R, 7By son hidrégeno, R, yfﬂa,son separadamen
te et&xi, n- o iso-propoxi, y uno de R2 ¥y R3 puede Ser Me-

toxi.

i
v

’4. Un procedimiento seghn la reivindicacibn 1, -
adaptado para la preparacidn de 8-metilisocumarin-3-&cido
carboxilico, o una sel aceptable del mismo. |

5. Be reivindica por Gltimo como objeto sobre el -
que ha de recaer la patente de invencidén que se solicita:@ -
por: UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UNA COMPOSI-
CION ANTIATERGICA. o

Todo conforme gueda descrito ¥y reivindicado'én la
presente memoria descriptiva que consta de.veintiseis'pé-
ginas mecanografiadas:

Madrid, 11 de Octubre de 1.974
BERNARD '
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