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Bsts invencidn se refiere a composiciones farmacéuticas

¥ a nuevos compuestos gque son Utiles em la inhibicidn de los

efectog de ciertos tipos de reascciones antigeno-aniticuerpo
‘ & g

Vs ﬁor lo tanto, son valiosos en la profilaxis y tratamiento

de las enfermedades asociadas con las reacciones alérgicas

0 inmunolégicas, v.g. ciertos tipos de asma y fiebre del heno
y también en el tratamiento de la rinitis. La invencidn tum--

bién incluye métodos para la preparzcidn de estos nuevos come

pucstos.

Hemos descubierto que los compuestos de férmula (I):
. R ;

M i3
Ro : vl
v AN\
. | _
N
' R
4

¥ sut salea farmacéuticamente aceptables, donde R%, Ré, Rs Y
R# son cada uno de ellos un &tomo de hidrdgeno o ds haldgeno
o un grupo alquilo o alcoxi o dos cualesquiera de los grupos
R1, Rz, R3 Yy R4, tomados junto con los dtomos de carbono & los
que estdn enlazados, completan un anillo carboefciico susti-
tufdo o no sustituido y X represcnta un enlace o un dtome de
ox{geno, presentan una actividad Gtil en los memifercs ya oue
inhiben los efectos de ciertos tipos de reaciones antigeno-
anticuerpo. Sin embargo,\el estudio Dbibliogrdfico ha revelado

que no todos los compuestos de f£émula (I) son nuevos.
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A continuacidn indicomos los dos compuestos de Formu- .

la (I) que hemos encontrado en la bibliografia, juuto con la

referencia bibliogrdfica apropiada:

> 1 . ‘
2—clan01ndan~1,3—dlona1

3-cianb~4-hidroxicumarina®
ﬁeferencia
1, Zh. Org. Kll'lim, 9y 1307 (1973).
24i Gazz. Chim. Ytal (1968), 98, 14886 {Chem. Abs.,, 70, 96547).

Aungue los comﬁuestos anteriores estdn citados en la
bibliogr&fia, no les ha sido adscrita ninguna forpa de sebivi-
dad bioldgica util. Asimismo, tampoco se encuentra en la bi-
bliografia ninguna sugerencia de la probabilidad de gue egtos
compuestoe posean alguna fomma de actividad bioldgica Wtil ¥
en particular el deséubrimiento do que poseen actividad anti-
aldrgica no ha sido previsto en modo algunc. ,

Por consiguiente,; en su aspecto mds amplio, esta in-
vencidn proporciona una composicién farmacéutica que posee
actividad antialérgica, que comprende un compuesto de fdr~

mula (I): R
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o wnz sal farmacduticamente acepiable del misno, donde R1,

RZ' 33 y R4 son cada uno de ellos un diomo de hidrégeno o

de haldégenc o un grupo alquilo o alcoxi o bien dos cuales-

quiera de log grupos R1, Rz, R3 ¥ R4, {omados junto con los
ghomos de carbono a los que estdn enlazades, completan un
anillo carboeiclico sustitufdo o no sustitufdo y ¥ represen-
ta un enlace o un dtomo de ox{zeno, junto con uno o mds vehi~
culos farmacéuticamente aceptables.

Aaecuadamente, los grupos alquilo y alcoxi contienen
de 1 & 6 dtouwos de carbono, preferiblemente de 1 a 3 Abomos
de carbono, Son ejemplos de los grupos R1, H2, R3 Yy R4 que
pueden estar presentes en los compuestos de férmula (I) los
édtomos de hidrdgeno, fllor, cloro, bromo y yodo y los grupos
metilo, etilo, n~propilo, isopropilo, n~butilo,; sec~butilo,
terc-butilo, metoxi, etoxi; n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi,
sec-butoxi y terc-butcxi. Ademds, los grupos R1 Y R2, R2 y
R3 ) R3 y R4 unidos egtre s{ y juabto con los dtomos de carbo-
no a lou que estan enlazados ﬁueden formar wa anillo fusiona-
do de fenilo, 1,2~ciclopentilenc o 1,2-ciclohexenilenc que
puede coniener uno o mds de log sustituyentes antes citados,

Preferiblemente, los grupos R.i Y R4 gon cada uno de
ellos 4tomos de hidrégeno y uno o los dos grupos R, ¥ Ry son
grupos metilo, etilo, n-propilo, metoxi, etoxi o n-propoxi,

Los ejemplos de sales adecuadas de los compuesios de

férmula (;) ineluyen las sales de metales alcalinos, especial-

-4 -
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menté.de sodio y potasio y las sales de metales alcalino~té-

_ rreos, como las sales de aluminio y magnesio, asi como las

sales con bases orgdnicas como aminas o compuestos aminicos,
Los compuestos adecuados que pueden ser incorporados
a las composiciones ée esta invencidn son los siguientes:
2-ciano-indan~-1,3-diona,
2~giano-5-metil-indan-1,3-diona,
2-ciano-5,6=~dinetil~indan~1,3~diona,
2~ciano—4—metil—indén-1,3-diona,
2~-ciano-4-~metoxi-inden~1,3~dions
5,6—benzo—2—ciéno—indan~1,3-diona,
5-cloro—2~ciano—indan—1;B-diona,
2~-giano~5,6-dietil-indan-1,3~diona, -
3J-gieno~4-hidroxicumarina,
3-ciano-6~etil~4~hidroxi~7-metil~cumarina,
monohidrato Ge 3-ciano=-6,7-dimetil-4-hidroxicwnarina,
3-ciano=6, 7-dietil-4~hidroxicumarina,
3~-ciano-4~hidroxi~6-metil-cumarina,
3-ciano~4~hidroxi~T7-metil~cumarina,
3-ciano~T-etil~4~hidroxicumarina,
monohidrato de 3-ciano-7-etoxi-4~hidroxicuwmnarina,

3-ciano~4-hidroxi—2—oxo~2H-nafto[é,3~5]pirano,

3—ciano~4—hidroxi—2—oxo~6,7,8,9-tetrahidro—2H—nafto[ﬁ,3—ﬁ]pirano,

monohidrato de 3~ciano-4-hidroxi—vaetilcumarina,

3=ciano=4-hidroxi-6-metiloxicumarina,

-5 -
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- monohidrato de 3~-ciano-7,8~dimetil-3-hidroxicumarina,

Los compuestos de férmula {I) pueden existir en va-

rias formas tautoméricas y se sobreentiende que siempre que

.en esta memoria nos refiramos a los compuestos de férmuia

-‘(I) quedan inéluidas sus formas tautoméricas. Ias formas

i
tautoméricas Lredominantes de un compuesto particular de

; !
fTrmula (I) dependen de la naturaleza del sustituyente X.
\

crando X representa un_enlace, los tautémeros predominantes

8

n:

(I1) (IIa)

Cuando X representa un dtomo de oxigeno, los tautd-

meros predominantes son:

R, OH
R, , o
AN
R
0
? 0 (III)
Ry

Ias composiciones de esta invencidn estdn adasptadas

S para su adninistracidn a los seras humanos y pueden presen—

-6 -
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tarse en forma de polvo microfino para insuflacidn, v.g.
una foma por la nariz o en cdpsulas de gelatina dura. En
este caso, las particulas de compuesto activo adecuadamen-—
te tienen unos didmetros inferiores a 50 micras, preferiblé—
mente inferiores a 10 micras. Ias composiciones pueden pre~
sentarse con un vehiculo liquido estéril para inyeccidn.
Los compuestos de férmula (I) que son activos cuando se ad-
ministran por via oral, pueden ser formulados en forma de
jarabes, %abletas, éépsulas, pildoras y similareé. Preferi-
blemente las composiciones se encuentran en forms de dosis
unitaria o una forma en la que el paclente puede administrar
se a si mismo una sola dosis. Por ejemplo, ouaﬁdo la compomi~
cidn estd en forma de tableta, pildora o cdpsula, una dosis
unitaria adecuada puede contener de 1 a 500 mg de ingredien-
te activo. Si se desea, puéde incorporarse a las composicio-
!

nes de esta invencidn una pequefia cantidad de un compuesto
broncodilatador tal como isoprenalina, tento para inhibir
la respuesta de tos si la combosicién es insuflada como pa-
ra proporcionar un alivio inmediato durante un ataque de
asma. La dosis efectiva de compuesto (Ii depende del compues-
to particular empleado pero, en general, es del orden de 0,1
ng/ke/dla a 100 mg/kg/dfa.

Ia naturaleza exacta del vehiculo fammacéutico em-
pleado en las'composiciones de esta invencidn no es iﬁportan—

te. Puede geguirse la prictica farmacéutica habitual.

-7 ~
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Como es comin, las composiciones habitualmenie van
acompaﬁa&as de directirices escritas o0 impresas para uso en
el tratamiento médico de que se trate, en este caso como
agénte antialérgico para la profilaxis o para el tratanien-
to, por ejemplo, del asma, fiebre del heno o rinitis,

In un segundo aspecto, esta invencidén proporciona

nuevos compuestos de férmula (I):
R, om

x/l\o i

(1)
4 ]
y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, donde
R1, R2, R3 ¥ 34 son cada uno de ellos un dtomo de hidrdgeng
o haldgeno o un grupo alquilo‘o alcoxi o bien dos cualesquie-
ra de los grupos Rys Ry, R3 Y Ry, tomados junto con los dio~
mos de carboﬁo a los que estdn enlazados, completan un snillo -
carbociclico sustituido o no sustitufdo y X represents un
enlace o un dtomo de oxigéno, con la condicidn de que los
grupos R1, Roy R3 y 34 no son todos dtomos de hidrégeno.

las identidades y les valores preferidos de ios B
pos Ryy Ry, Ry ¥y R, ya han gide descritos en relacidn con las
composiciones fanmacéutipas de la invenecidn y aqui son apli-
cables las mismas observéciones.

Fl método de preparacidn de los nuevos compuestos de

-8 -
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/ R, OH

: 2 |

.i , 2 :Ifj}:EI:::zi__cw
- \

! ;

|| . .. j‘%

esta invencidn depende de la naturaleza del sustituyente X

- en la férmula (I).

Cuando X representa un enlace, los auevos compues-—

tos respondenrg la £érmula (II):

(11)

y sus sales famsacéuticamente aceptables, donde'R1, R2’ 13
¥y R4 gon los definidos al hacer referencia a 1a férmula (I),
a'excepcidn de que R1, Rz, R3 ¥y R4'no pucden ser todos dtow
mos de hidrdgeno. Estos compuestos pueden ser preparados ha-
ciendo reaccionar uﬁa 3«cianometi1enftalida‘apfopiadamente
sustituida de férmula (V)& ’

B

1 CHGY{

Ry
' 0
Ry
donde R1, By R3 ¥ ]5!.4 son los definidos al hacer referencia

a la férmula (II), con una base y despuds, si se desea, con-

vertir el compuesto asi formado de férmula (II) en wna sal

del mismo,

Hemos encontrado que las bases nds adecuadas.para

-9 -
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4

esta reaccidn son las de férmuls MOR1, donde M es un ion mo-

talico alcalino o alcalino-térreo y R! es el resto organico

~de un alcohol de cadena lineal que contiens de 1 2 4 &fomos

/
ge carbono. Son ejemplos de estas bases el metdxido sédico

i el etdxido c‘-/édico. Sin embargo, pueden emplearse otras ba-

.
ses, incluidas las bases terciarias como piridine, picolina
; |
i

y [trialquileminas como la trietilamina,

i

Ia eleccién del disolvente para esta reaccion depende
de la base empleéda. Por ejemplo, cuando la base es un alclxi-
do como el definido anteriormente, entonces un disclvente ade-
cuado es el alcohol ‘correspondiente. Andlogamente; cuando la
base utilizada es una base terciarié, entonces esa misma base
puede constituir él disolvente de la reaccidn o alternativamen-~
te puede utilizarse un disolvente inerte tal como un &ier di-
alquilico inferior, dioxano, tetrahidrofurano o dimetilsul-
féxido.

El compuesto conocido 2-cianoindan-1,3-diona (férmu-
la (II) donde Ry, Ry, R3 y'R4 son todos dtomos de hidrdgeno)
también puede ser preparado por este procedimiento, empleando
los intermediarios no sustituldos correspondientes.

Los compuestos de férmula (V), a su vez, pueden ser
préparados tratando un anhfdrido ftdlico adecuadamente susti-
tufdo con dcido cianoacético en presencia de urna base, como
piridina, como activante. Hay que observar que, cuando el anhi

drido estd sustitufdo asimétricamente en el anillo fenilico,

-~ 10 -
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(V) &

O R O VPR

entonces esta reaccidn da lugar a las cilancmetilftalidas iso-
méricas de férmula (V). Sin embargo, estos isémeros solamente

forman un compuesto de férmula (II) por tratamiento con una

. base,

Los intermediarios de férmmla (V) también pueden ser
preparados por la via indicads en el esquema I (véase H.W.
Moore, Chem. Soc. Reviews, 2, 41.5 (1573)),

ESQUEMA I

(1) Br,

—

-5
{1 I8 .
(11) FaOCOCH, g e

H2304

Un método alternativo de preparacidn de los compues-

tos de férmula (II) donde X representa un enlace, es la reac-

cién de un compuesto de férmula (IX):

- 11 -
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. g 0C,R,
, b, (3X)
donde R1, Rz, R3 Y R4 son los definidos al hacer referencia
a la férmula (I) y R5 ¥y Rg son iguales o diferentes y cada
uno de ellos es un grupo alquile, con acetonitrilo en presen-
cia ‘de una base y después, si se desea, convertir el compues—
10 to asi formado de férmula (II) en una sal del mismo.
. Ias bases adecuadas para esta reaccidn son las bases
! fuertes como las sales de metales alcalinos o metales alcali-
no-térreos de 1osvalcoholes alifdticos, especiaimente los que
‘contienen de 1 a 4 dtomos de carbono, por cjemplo metdxido sd
13- gico y etéxido sédico.
| Cuando X representa un dtomo de oxigeno, los nueves

compuestos responden a la fémmula (III):

20
' (III)

y sus sales farmacéubticamente aceptables, donde R1, Rys R3 y
R4 son los definidos al hacer referencia a la férmula (I},

25

a excepcidn de que R1, R2, R3 y R4_nb pueden ser todos dto-

- 12 =
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tufdo de férmula (VI):

mos de hidrdgeno. Estos compuestos pueden ser preparadog ha-
ciendo reaccionar un derivado bencénico adecuadamente susti-

R

Ha

Ry 0COoGH
4 (V1)

donde R1; R2,.R3 N R4 son los definidos al hacer referencia

a la férmula (II) y A repreéenta un grupo carbonilo activa-

do, con un carbanidén de férmulas NCnanR, donde R representa

un grupo éster carboxflico y despuds, si se desea, convertir
el compuesto asi formado de férmula (III) en wna sal del

nmismo.

El carbanidn NC-CH@R puede ser preparado pQr reaccidn-
del compuesto NC—CHQ-RZ con una base. las bases adecuadas pa-
ra esta abstraccidn del proitdn son el etdxido sdédico y el hi-

e 1
druro sodico.

El grupo A representa un derivado carbonilico activa-
do y estos érupos incluyen los de férmula -C0.B, donde B es
un 4tomo de cloro o bromo o el resto de un anhidrido mixto,
Preferiblemente, B representa un dtomo de cloxo.

| La naturaleza del grupo &ster carboxilico R no es
crftica para el éxito de la reaccidn pero hemos encontrado

que son especizlmenie adecuados los ésteres alquilicos donde

- 13 - . !
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el radicalzalquilo contiene de 1 @ 4 4tomos de carbono, comd
el éster etilico. |

Preferiblemente, la reaccidn se lleva a cabo en un
disolvente inerte anhidro. Los disolventes adecuados son los
éteres dialquilicos inferiores como éter dietilico, dioxano,
tet;ahidrofurano y dimetilsulféxido,

El compuesto conocido 3-ciano-4-hidroxicumarina (fér-
mula (III) donde 31, Ry, R3 ¥ R4 son todos 4dlomos de hidré-
geno) puede también ser preparado por este procedimiento.

En este caso, ge emplea como material de partida un compues-
to no sustitﬁido de férmula (VI).
‘ Los siguientesﬂejemplos ilustran la preparacién y las
propiedades de varios compuestos de férmula (I).
EJEMPLO 1 “
a) 3~Cianometilenftalida .

! Una mezcla finamente pulverizada de 34 g (0,23 moles) .
de anhidridd ftdlico y 22 g (0,26 moles) de 4cido cianoapé-
tico se disvelve en 28 ml de piridina seca y la mezcla se agi-
ta durante 6 horas a 60-70°C. Después de enfriar durante la
noche, el sélido oscuro se trata con 800 ml de agua y se lle-
va & pH 4-5 con 4eido elorhidrico., Bl sélido amarillo resulw
fante se separalﬁor filtracidn, se lava bien con agﬁa ¥ se
recristaliza en 4cido acdtico glacial, p.f. 178~-180°C (bibl.
p.f. 195°C). . |

- 14 -
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b) 2-Ciano-indan-1,3-diona

| Se afiaden 6,0 g (0,035 moles) de 3-cianometilenfta~
lida a una solucidn de 0,8 g de sodio en 35 ml de metanol
y la solucién roja se calienta a reflujo durante 20 minu-
tos, Enfriando y acidulando con un tercio de su volumen ée
doido clorhidrico concentrado, se separa la indandiona en
forma de copioso s6lido amarillo, p.f. 204-207°C (desc.)
(bibl.: p.f. 201-202°C),

EJEMPLO_2

a) 3—Cianometilenm5 0 6-metilftalids,

Se disuelven 37,2 g (0,23 moles) de anhidrido 4-me-
£i1ft4lico y 22 g (0,26 moles) de dcido cianozacético pulveri-
zados en 28 ml de piridina seca y la mezclg se. agita a 60~
70°C durante 6 horae. |

Despuds de enfriar.y verter sobre 800 ml de agua, la
masz se lleva a pH 3 con dcido clorhidrico concentfado, la
ftalida olcosa se separa por filtratién y se recristaliza en
gcido acético glacial en forma de sélido de color ante, p.f.
151-152°c.(Encogtraao; C, 71,19; H, 4,08; N, 7,49; Cy B0,
requiere: G, 71,355 H, 3,81; N, 7,56 %). i

" b) 2-Cizno-5-metilindan-1,3-diona

4 una solucidn de 0,62 g de sodio en .27 ml de metanol
se afizden 5,0 g de la mezcla de 5 y 6-metilcianometilenfta-~
lidas (0,027 moles) del Ejemplo 2a. Después de calentar a

reflujo la solucidén roja resultante durante 20 minutos, se

-15 -
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\

enfria y se trata con un tercio de su volumen de dcido clor~
hidrico concentrado., Ia diona amarilla precipitada se separa

por filtracidn y se recristaliza en agua; deido clorhidrico,

- |
p.f. 176-178°C. (Encontrado: C, 60,503 H, 4,20; N, 6,39;
: :
C,qH,NO,.2H,0 [requiere: C, 59,73; H, 5,01; N, 6,33 #).
g - EJEMPLO 3
&) 2~Bromo=6,7-dimetilnafto=1,4-guinona
\

Una solucidn de 20,0 g (0,107 moles) de 6,7-dimetil~
nelfto~1,4-quinona en 250 ml de dcido acético glacial se agite
durante la adicidén gota a gota de 5,6 ml (17,2 g, 0,107 mo-
les) de bromo en 10 ml de écido acético a 15°C y se continda
agitando a esta temperatura durante.Z horas mas. Se afiaden

20 g de acetabo sddiqo anhidro y la mezcla, se aéita a 100°0C

durante hora y media, después de un periodo inicial de medis

"hora a la temperatura ambdiente; se enfria, se vierte en 2,5

litros de agua ¥y el producto bromado amarillo se separa por
filtracién. Tiene un punto de fusidn (etanol, cloroformo) de
156~159°Q.(Encontrado: c, 53,47; ﬁ, 3,39; Br, 30,23; 012H93r02
requiere: C, 54,363 H, 3,42; Br, 30,14 %).

b) 2-Azido-6,T~dimetilnafto—1,4-quinona

Una solucién acuosa de 4,4 g (0,068 moles) de azida
sédica se afiade de una sola vez a una suspensién a reflujo de

13,8 & (0,052 moles) de 2-bromo-6,7-dimetilnafto~1,4~quinona

" en 130 ml de etanol y la solucidn roja resultante se calienta

‘g reflujo durante 2 minutos mds. Después de enfriar en hielo,

- 16 -
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se separa la azida precipitada, se lava bien con agua y se

recristaliza en metanol para dar wn sélidc rojo anaranjado,

_pof- 116"'11900 (desc;)n

¢) 3=Cianometilen-5,6-~dimetilftalida

A 30 ml de dcido sulfirice concentrado y frio (0-5°C),
fuertemente agitado, se afladen 2,0 g de.z»azido—6,7ndimetil—
nafto-1,4-quinona en pequefias porciocnes (10 mg), a leo largo
de hore y nedia y la solucién roja se agita durante 10 minu~
tos mds a 3°C hasta que cesa el desprendimiento de nitrdégenc.
Se vierte sobre 400 g de agua de hielo con lo que se gepara

lg ftalida en forma de sélido blanguecino. Después de recris-

_talizar en etanol en presencia de carbén activo, el sélido

blanco tiene un punto de fusidén de 165-181°C (mezcla de isé-
meros E y 2).- (Encontrado: ¢, 72,10; H, 4,77; N, 6,913
C12H§NO2 requiere: C, 72,35; H, 4,55; N, 7,03 %). .

f

d) 2-Cigno-5,6~-dimetilindan~1,3-~dicna

Se calienta a reflujo durente 20 minutos una solu=-
cién de 2,0 g de 3~cianometilen-5,6-dimetilftalida en 0,23 g
de sodio en 10 ml de metanocl, se enfrla y se acidula con 50

ml de dcido clorhfdrico 5N. Mediante tres extracciones del

precipitado sdlido con 3000 ml de agua caliente cads vez, se~

gﬁido de acidulacidén de los extractos con 300 ml de 4cido clqg'
hidrico concentrado, se‘obtiene la ciano-indandiona en forma
de s61ido naranja amarillento, p.f. 209-210°C (desc.). (En~
contrado: C, 69,61; H, 5,14; N, 6,71; 012H9N02.%H20 requierez.

- 17 -



10

15

20"

25

————-

¢, 69,.22; Hs 4,84; N, 6,72 %) e
EJEMPLO 4

a) 3-Cianometilen-4 y 7-metilftalida

"Por un proéedimiento similar al indicado en el Ejem-
plo 3, se contrae el anillo de 6,4 g de 2-zzido-5-metilnafto—
1,4~guinona para formar une mezcla de las 4 y T-metil-3-cig-

nometilenftalidas, p.f. (EtOH) mal definido. (Encontrado:

¢, T1,403 H, 4,09; N, 7,42; C,4H,N0, vequiere: €, 71,35;

H, 3,81; N, .7356 %) o

b) 2-Ciano-4-metilindan-1,3-diona

Se calienta a reflujo 2,1 g de la mezcla.de ftalidas
preparada en el Ejemplo 4. (a) con una solucién de 0;25 g de
sodio en 11 ml dé metanol, durante 20 minutos & se trata co-
mo se ha desdérito para dar el compuesto del titulo en forma
de s6lido amarillo; p.f. (agua, deido clorhfarico): 188-190°C
(delsc.). (Er;con’;ra.do:vc,"ro,??_'; H, 4,14; N, 7,18;(:11}171\102 .
requiere: G, 71,35; H, 3,81; N, 7,56 %).

EJEMPLO 5

2-Ciano-4-metoxiindan-1,3-dions

_ Se‘agita a 100°C, durante 6 horas, una mezcla de
18,1 g (0,0845 moles) de 3~metoxiftalato de.dimetilo, 8,% g
(6,212 moles) de acetonitrilo y 9,1 g (0,17 moles) de metdxi-
do sédico, afiadiendo al cabo de una hora otros 10 ml del ni-
trilo. Después de enfriar y diluir con &ter seco, el sdlido
amarillo precipitado se separa por filtracidn, se disuelve en

T
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una, cantidad minima de agua y se reprecipita con dcido clor-

hidrico péra dar un s6lido amarillo anaranjado, p.f. 186~

' 189°¢ (desc.). (Encontrade: C, 60,22; H, 4,10; N, 6,15;

011H§N95.H20 requiere: C, 60,28; H, 4,14; N, 6,39 %).
: BIEMPIO 6

546=Benzo-2-cianoindan-1, 3~-dions,

Impleando el procedimiento indicado en el Ejemplo 5,
se convierten 24,4 g (0,1 moles) de naftalen-2,3-dicarboxila~
to de dimetilo en el compuesto del ti{tulo, p.f. (ague, 4cido
clorhidrico): 264-265°C (desc.). (Encontrado: G, 70,02; H,
3,93; N, 5,60; C14H7N02.H20 requie?ez ¢, 70,29; H, 3,79; N,

5,85 %).
EJEMPLO T

5~C%pro~2~cianoindan~1,3~diona
- Se condensan 28,3 é (0,13 moles) de 4-cloreftalato
de dimetilo con 13,0 g (0,345 moles) de acetonitrilo; en pre-
sencia de 13,75 g (0;25 moleg) de metéxido sbédico, como se ha
deserito en el Ejemplo 5, pafa dar la 2~-ciano-indandiona, p.f.
(benceno): 162~170°C (desc.). (Encontrado: G, 586,49; H, 1’98i .
N, 6,79; Cl? 16,79; C1OH401NO2 requiere: C, 58,415 H, 1,963
N, 6,81; ¢, 17,25 %).
EJEMPLO 8

&) 6,7—Dietil;1-tetralona

El 4cido 3~(3',4'-dietilbenzoil)propidnico (p.f. 93°C),

preparado por acilacidén de 1,2-dietilbenceno con anhidrido
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suceinico, se reduce cataliticamente a deido 4~(3',4'-dietil-

fenil)butanoico (p.e. 143-147°C/0,7 mn). Se calientm a 80°C,

agitando durante 30 minutos, 59 g (0,27 moles) de este dcido

¥y 450 g de dcido-polifosfdérico al 85 %, se enfria y se vier-
te sobre un litro de agua de hielo. El producto oleoso se ex-
trae con éter, se lava con agua, con solucidn saturada de bi-
carbénato addico y con agua y se seca sobre sulfato magnésico,
Por evaporacidn se obtiene un aceite que, por destila-
cidn, da 48,30 g (89 %) de tetralona, p.e. 118=122°C/0,7 mm,
(Encqntrado: c, 82,955 H, 9,21; C,,H, g0 requiere: C, 83,12;
H, 8,97 #). | |
Altemativamente, el deido 4-(3',4'~dietilfenil)buta~

noico (2343 g, 0,106 moles) puede ser ciclado agitdndolo a

- 100°¢ con 115 ml de 4cido sulfirico al 80 % durante hora ¥

media. Despuds de diluir, extraer con éter y destilar, se ob-
tienen 15,83 g (74 %) de la tetralona.

b) 6,7-Dietil-2-hidroxi-1,4~naftoguinona

Se saturan con oxigeno 2 litros de uﬁa solucidén 1M
de terc~butdxido potédsico en tere-butanol seco y se afiaden
48 g (0;24 moles) de 6,7-dietil-1~tetralona. lLa mezcla se
agita a la temperatura ambiente hasta que se han absorbido
dos equivalentes de oxigeno y entonces la solucidn roja se
enfria y se acidula con dcido clorhidrico concentrado. Des~
pués de separar la mayof parte del terc-butanol a vacio; el

residuo se reparte entre agua y cloroformo y la fase orginica
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se extrae con solucidn satura&a de bicarbonato sédico. Acidu-—
lando los extractos en bicarfonato se obtienen 34,60 g (63%)
de 15 naftoquinona en forma de sélido amariilo anaranjado.
Por recristalizacidn en ebanol acuoso en presencia de carbdn

activo se obtiene un producto cristaline amarillo de p.f.

.105~10? Cf(Dncontrado.VC, 70,45; H, 6,10; 014 14 3 0 re-

quiere: C, 70,285 H, 6,32 %).

¢) 2-Cloro-6,7-dietil—-1,4-naftoquinona

Se calienta a reflujo durante 12 horas una solucidén
de 22 g (0,096 moles) de 6,7-dietil-2-~hidroxi-1,4-naftoquino-
na en 250 ml de cloruro de tiomilo y el disolvente se separa
a vécio. Por evaporacidn repetida con benceno seco se obtiene
un s6lido naranja que después de recristalizar en etanol en
presencia de carbdn activo fesa 18;04 g (76l%) y tiene un
punto de fusién de 90~92°G (ﬁ%oontrado: ¢, 67, 21; H, 5,395
Cl, 144213 CMHPClO2 requiere: C, 67 6135 Hy, 5, 27, c1,

14,26 %),
d) 2-Azido~6,7-dietil~1, 4~naftoau1nona

Una solucidn acuosa de 6,15 g (0,095 moles) de aalda

sédica se aflade de una sola vez a unma solucidn agitada y &
reflujo de 18,0 g (0,073 moles) de 2-cloro—6,7-die§il—1,4—naf~
toquinona en 180 ml de etanol y la mezcla se calienta.é reflu
jo durante dos minutos qés. Se enfria la solucidén roja y el
s6lido naranja se separa‘por filtracidén y se lava con etanocl

frio v luego con agua. Después de seco, el producto pesa
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13;87.g (75 %) y tiene un punto de fusién de 73-76°C (desc,).

Por recristalizacibn en etanol se obtienen largas agujas na-

'ranja de p.f. 74-76°C (desc.). (Encontrado: G, 65,64; H, 5,27;

N, 16,66; C,4H; N30, Tequiere: C, 65,87; K, 5,13; N, 16,46 %).

@) 3~Cianometilen-~5,6~dietilftalida

Se afladen poco a poco 6,0 g (0,024 moles) de 2-zzido-
6,7-dietil-1,4-naftoquinona sobre 100 ml de dcido sulfurico
concentra@o y frio (0~5°C), con agitacidn, a lo largo de 2 ho-
ras'y la solucidn roja se agita a esta temperatura hasta gque
ya no se observa desprendimiento de nitrégeno (alrededor de
15 minutos). Los productos de estas_dos reacciones efectuadas
simultédneamente se vierten sobre 1200 ml de agﬁa de hielo ¥y .
¢l sélido de color lila se separa por filtracién y se lava
bien con agua. Por recristalizacidn en etanol en presencia de
carbdn activo se obtienen 5,00 g del compuesto del titulo
(47 %) en formg de sélido blanquecino con un punto de fusién
de 147—15800, Mediante una nueva recristalizacidn se obtiene
vna muestra blanca de p.f. 159-168°C que, por RN, resulta
ser una mezcla de los isdmeros E y 2. (Encontrado: C, 73,70;
H? 5,95; N, 5,943 014H13N02 requiere: C, 73,995 H, 5,77;

N, 6,16 %).

£) 2-Ciano-5,6-dietilindan~1,3-diona

Se calienta a reflujo durante 20 minutos una mezcla
de 4,7 g (0,021 moles) de 3-cianometilen~5,6-dietilftalida y
metbéxido sddico metanélico (obtenido a partir de 0,48 g de
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sodio y 21 ml de metanol), se enfria y la solucidn roja se

vierte sobre 100 ml de decido clorhidrico 5N. El s61ido ama~

rillo precipitado se separa por.filtracidn y se seca a vaclo

gobre P205/NaOH para dar 3,711 g (79 %) de un mate?ial de.
p.f. 172-173°C (desc.). (Encontrado: C, 73,60; H, 5,94; N,
6,133 C4H, N0, requiere: C, 73,995 H, 5,77; N, 6,16 %) s

" 3~Ciano-~4~hidroxicumarina

Se afiaden lentamente 13,45 g de cloruro de 2-acetoxi~-
benzoilo en 100 ml de éter seco a una suspensidn agitada y
a reflujo de la sal sddica del ciancacetato de etilo (obteni~
da a partir de 21,98 g de ciancacetato de etilo y 7,82 g de
una suspensidn al 60 % de hidruro sédico en aceite mineral)
en 300 ml de éter seco. Se contine refluyendo durante 18 ho~ .
ra8, se enfria la mezcla y’se vierte en 700 ml de agua que con
tienen 20 ml de hidréxido sédico 10N. Se separa la fase alca-
lina, se lava una vez con éter, se acidula con dcido clorhidri-
co 12N frio y se filtra. Por recristalizacién en agua/dcido
clorhidrico; empleando carbén activo decoloranté, se obtiene
la 3-ciano-4-hidroxicumarina, p.f. 267-269° (desc.). (Encon-
trado: C, 64,28; H; 2,90, N, 7,07, C,HoNO, requiere: C, 64,18;
Hy 2,69; N, T,48).
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EJENMPLO 10

3-Ciano~6-etil-4~hidroxi-T-metilcumarina

.a) Acido 5-etil-4-metilsalicilico

"Se calienta a 175°C, durante 4 horas, bajo una pre-
sién de didxido de carbono de 1300 psi (91 kg/bmz), una mez-~
cla de 31,51 g de 4~etil-3-metilfenol y 91,25 g de carbona-

to potdsico anhidro. Ios productos de reaccidn enfriados se

disuelven en 2 litros de agua. Por acidulacién con deido clor-
hidrico, filtracidn y recristalizacidn del sélido en etanol/

agua se obtiene el feido S-etil-d-metilsalicilico, p.f. 152,5-

,15400.(Encontrado: C, 66,553 H, 6,71; C10H1203 requiere:

C, 66,65; H, 6,71).

b) Acido: 2-acetoxi-5-etil-5-metilbenzoico

,

Se calienta a reflujo durante hora y media una mez—
cla de 15,00 g derécido 5-etil-4~-metilsglic{lico, 80 ml de
anh&drido acético y 80 ml de deido acético, se vierte en
1 litro de agua y se deja en reposo durasnte la noche, El sé=
lido formado se separa por filtracién ¥ se recristaliza en ‘
benceno para dar 4dcido 2—acetoxi—S-eti1—4~metil£enzoico,

p.f. 132-134°q. (Encontrado: C, 64,71; Hy 6,465 CypH,,0, Te- .
guiere: C, 64,85; H, 6,35).

¢) Cloruro de 2-acetoxi-5-etil-4-metilbenzoilo
Se calienta a reflujo durante 6 horas wna, mezcla de
11,10 g de decido 2-acetoxi-S-etil~4~-metilbenzoico y 20 ml

de clorurc de tionilo en 100 ml de benceno seco, se enfria
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¥y se separan los disolventes a vacic., ELl clorurc de 2-ace-

toxi-5-etil-4-metilbenzoilo crudo se obtiene en forma liqui-

da y se emplea lo mds rédpidamente posible en la siguiente

etapa dé la sintesis sin purificarlo mds,

d) 3~Ciano-6-etil—-4-hidroxi~7-metilcumaring

Se afiaden lentamente 11,5 g de cloruroc de 2-acetoxi-
5~etil=4~metilbenzoflo en 75 ml de éter seco a una suspensidn
aéitada ¥y a reflujo de la sal sédica de ciamcacetato de eti-
lo (prepafada a partir de 14,97 g de cianocacetato de etilo y
5,00 g de una suspensién al 60 % de hidruro sddico en aceite
mineral) en 275 ml de éter seco. Se continda refluyendo duran-
te 18 horas, se enfria la mezcla y se vierte eﬁ 500 ml de agua
que contienen 30 ml de hidrdéxido sdédico 2,5N. Se separa la
fage alcalina, se lava tres veces con éter, se acidula con
decido élorhi@rico 12N y se:filtra. Por recristalizacidn en
etanol/4cido clorhidrico diluldo se obtiene 3~ciano-6-etil-
4-hidroxi-~T-metileumarina, p.f. 224-226°C, (Encontrado: C, '
6?,22; H, 5,01; N, 5,64; 013H;1N03 requiere: C, 68,11; H, 4,84;
N, 6,11). ‘ '

- EJEMPIO 11

Monohidrato de 3-ciano-6,7-dimetil~4-hidroxicwnaring

Se prepara el mmohidrato de 3Tciano-6,7~dimetil-4—hi~
droxicumarina, p.f. (etanol/écido clorhidrico dilufdo): 262~
264°¢ (encontrado: ¢, 62,09; H, 4,83; N, 5,62; G, gHgNO 1 H,0
requiere: C, 61,80; H, 4,75; N, 6,01) a partir de 3,3-dime-
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tilfénol a través del 4cido 4,5-dimetilsalicilico (p.f. 204-
205°C), 4cido 2-acetoxi-4,5-dimetilbenzoico (p.f. 128=130°)

¥ cloruro de acetoxi-4,5-dimetilbenzo{lo, por un procedimien—

to andlogo al descrito en el Ejemplo 10.
BJEMPTO 12

3~Ciano-6,7-dietil-4-hidroxicumarina

Se prepara 3-ciano~b6,7-dietil-4-hidroxicumarina p.f.

(etanol/HC1 dilufdo y después CH013/éter de petréleo): 198~

200°, (enéonxpado: C, 68,765 H, 5,333 N, 5,68; Cy,H,;N0, re~
quiere: C, 69,12; H, 5,39; N, 5,76) a partir de 3,4-dietil-
fenol a través de decido 4,5-dietilsalicilico (p.f. 126~
128,5°), deido 2—acetoxi-4;s-dietilbenzoico (pof. 127-129°)

Y cloruro de 2-acetoxi-4,5-dietilbenzoilo, por un procedimien

t0 andlogo al descrito en el Ejemplo 10.

EJEMPLO 13

3~Ciano—~4-hidroxi-6-metilcumaring

Se prepara 3~ciano—4—hidroxi—6—metilcumarina3 p. T
(etanol/HCL diluifdo): 238-2416 (encontrado:'65;32; H, 3,80;
N, 6,98; C11H7N03 requiere: C, 65,57; H, 3,51; N, 6,96) a
partir de 4-metilfenol a través de 4dcide 5-metilsalicilico

(y,f. 147—1490), deido 2-acetoxi-~5-metilbenzoico p.f. 142-

,1440) y cloruro de 2-acetoxi-S-metilbenzoilo, por un proce-

dimiento andlogo al descrito en el Ejemplo 10.
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EJEMPLO 141

3-Ciano—4~-hidroxi~7T-metilcumarina

Se prepara 3-ciano-4-hidroxi-7-metilcumarina, p.f.

(etanol/HCL dilufdo): 261-264°, (encontrado: G, 65,15 H,

i 3,863 N, 6,3f; 011H703 requiere: C, 65,67; H, 3,51; N, 6,96)

Ea partir de éido 4-metilsalicilico a través de dcido 2-gce~

toxi~-4-metilbenzoico (p.f. 132-133°C) ¥ cloruro-de 2-aceto-
i~4-metilbenzoflo (p.e. 120-122°/1,5 mm), por un procedi-
Wiento andlogo al descrito en el Ejemplg 10.
EJEMPIO 15

!

3-Ciano-T-etil-4-hidroxicumarina

Se prepara 3~ciano-7-etil~4-£idroxicumarina, v.f.

. (etanol/HCl ailuido): 211-215%, (encontrado: G, 66,60; H,

4,555 N, 6,055 C,HN0; requiere: C, 66,97; Hy 4,22; N,

6,51) a partir de 3-etilfenol a través de 4cido 4~etilsali-

cilico (p.f. 122,5~125,5°), 4ecido 2—acetoxi—4—etiibenzoico

(p.£. 84~87°C) y cloruro de 2-acetoxi-4-etilbenzoilo; por

un procedimiento anélogo al descrifo en el Ejemplo 10,
EJBIPTO_16 '

Monohidrato de 3—-eiano-7-etiloxi-4-~-hidroxicumaring

Se prepara monchidrato de 3-ciano-7-etiloxi-4-hidro-
iieumarina,_p.f. (etanol/HCL diluidoj: 224-225%, (encontra-
dof ¢, 57,97; H, 4,59; N, 5,%4; 012H9N04.H20 requiere: C,
57,83; H, 4,45; N, 5,62) a partir de dcido 4-etiloxisali-

cilico a través de 4cido 2-acetoxi-4-etiloxibenzoico (p.f.
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, 122—1240) y cloruro de 2-acetoxi-~4-etiloxibenzoflo, por un

procedimiento andlogo al descrito en el Ejemplo 10,
V EJEMPLO 17

3—Ciano-l—hidroxi;2—oxo—2H>nafto[é,3~Eapirano

|
R

rano, Pec. (e anol/HCl diluiao) 297-299°, (enGOntrado.

Se prepara, 3-ciano~4~hidroyi~2-oxd~2H-nafto[2 3-b]pi-

,97, N, ,90) a partir de dcido 3—h1drox1~2—naft01co a tra~
vés de dcido 3-acetoxi-2-naftoico (p.£f. 182-185°) y cloruro
de. 3-acetoxi~2-naftoilo (p.f. 88—8903; por un procedimiento
anélqgo al descrito en el Ejemplo 10.

| EJEMPLO 18 '
3—01ano~4-h1drox1~2—oxo-6 718 9—tetrahldro~2H;nafto[é 3~61p1~

rano )
Se prepara 3—ciano-4—hidroxi-2~oxo-6;7,8;9—tetrahidro—
2H—nafto[é,3-ﬁ]pirano; p.f. (etanol/HCL dilufdo): 265-267°,
(encontrado: C, 69,44; H, 4,905 N, 5,393 C14H11N03 requiere:
¢, 69,70; H, 4,60; N, 5,81) a ﬁartir de 5,6,7,8~tetrahidro~
2-naftol a través de deido 3~hidroxi-5,6,7,8~tetrahidro-2-naf-
toico, p.f. 180-182°), 4cido 3-acetoxi~5,6,7,8~tetrahidro=2~
naftoico (p.f. 149-150°) y cloruro de 3~acetoxi~5,6,7,8~tetra-
hidfo~2~naftoilo, por un precedimiento andlogo al descrito

en el Ejemplo 10, . N
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EJEMPIO 19

L Mgnohidréto de_3-ciano-4-hidroxi~8-metilcumarina

Je prepara monohidrato de 3~ciano-4-hidroxi-8-metil-
cumarina, p.f. (etanol acnoso/HCL dilufdo): 211-214°, (en-
contrado: C, 60,04; H, 4,26; N, 5,913 C11H7NO3.H20‘requiere:
¢, 60,28; H, 4,14; N, 6,39) a partir de 4cido 3-metilsali-
¢ilico a través de 4eido 2-acetoxi-3-metilbenzoico (p.f.
115~117°) i cloruro de 2-acetoxi--3-metilbenzoflo, por un
procedimiento andlogo al descrito en el Ejemplo 10.

EJENPIO 20 '

3~Ciano—4-hidroxi-G-metiloxicumaring

Se prepara 3~ciano-4-hidroxi-6-metiloxicumarina,
p.f. (agua/HC1 dilufdo): 249-253° (desc.);_(eﬁcontrado:
Cy 59,67; H, 3,22; N, 6,41; C,1H,N0, requiere: C, 60,83;.
Hy, 3,25; N, 6,45) a partir de 4cido 5-metiloxisalicilico
a Lravés de 4cido 2-acetoxi-5-metiloxibenzoico (p.f. 156~
1580) ¥y cloruro de 2—acetoxi—5—metiloxibenzoilo, por un pro-
cedimienio andlogo al descrifo en el Ejemplo 10.

EJEMPLO 21

lMonohidrato de 3-ciano-7,8-dimetil~3-hidroXicumarina

Se prepars monohidrato de 3~-ciano~7,8-dimetil-4~hi-
dfoxicumarina, p.f. (etanol/éter de petrélec): 255-256°,
(encontra@o: ¢, 62,04; H, 4;80; N, 6,04; 012H9N03.H20 re-
quiere: C, 61,79; H, 4,%6; N, 6;61) a partir de 2,3-dimetil-
fenol a través de dcido 3,4-dimetilsalicflico (p.f. 192~
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193°), dcido 2-acetoxi-3,4-dimetilbenzoico (p.f. 142-144°)

y cloruro de 2-acetoxi-3,4-dimetilbenzoflo, por un procedi-

miento andlogo al descrito en el Ejemplo 10,

DATOS BIOLOGICOS

Los compuestos preparados en los ejemplos anterio-
res se sometieron al ensayo de anafilaxis cutdnea pasiva en

ratas (ensayo'ACP), deserito a continuacién., Se administra-

.ron en forma de sus sales sdédicas, ya fuera en solucidén regu-

ladora de fosfato a pH 7,2 (para las sales solubles) o como
suspensidn en metilcelulosa al 1 %‘(para las sales insolubles).
_ (i) Por un método!similar al empleado por Mota (1.Wo~
ta, Inmunology, 1964, 1, 681), se cria en ratas un suero con-
teniendo anticuerpo hoiocitotrdpico ternoldbil.
‘Unas ratas macho Wistar de 250-300 g de inyectan in-

trap?ritonealmente con 0,5 ml de vacung de Bordatella pertussis

(conteniendo 4 x 1010 oréanismos muertos por mililitro) y sub-
cutdneamente con 0,5 ml de una'emulsi6n de 100 mg de ovoalbi-
mina en 2 ml de solucidn salin; y.3 ml de coadyuvante de Freund
incompleto., Las ratas son sangradas por puncidn cardiaca al
cabo de 18 dias, se reune la sangre, se separan sus componentes
¥ el suerc se almacena a —20?0, descongeldndolo solo antes de
ser utilizado,

(ii) El ensayo ACP es similgf al descrito por Ovary
¥y Bier (A. Ovary y O.E., Bier, Prod. Soc. Exp., Biol, Med. 1952,
81, 584) y Goose y Blair (J. Goose y A.M:J.N. Blair; Immunclogy
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1969, 16, 769). i

En puntos distintos de la superficie dorsal afeitada

‘de unas ratas macho Wlstar de 250-350 g, se inyectan intradér-

micamente 0,1 ml de cada wna de las seigs diluciones seriadas

dos veces del [suero en solucidn salina al O 9 %. Setenta y

'doo horas més,uarde los animales son ¢uacados por inyeccidn

i
ml de una solucidn al 5 % del colorante azul cielo pontamina, -

Ttravenosa de 0,3 ml de ovoalbimina 2l 1 % mezclados con 0,1
ambos en solucidn salina isoténica regulada a pE 7,2 con re-
gulador de Sorenson (P.B.S.). las rat%% son sacrificadas al
cabo de 20 minutos y se mide el didmetro dc log cardenales
azules en los puntos de inyeccidn del antlcuerpo. Ta dilucidn
1n101a} del suero es -ajustada de manera que, después del ata-

que, no haya respuesta en el centro de inyeccidén de mdxima

dilucidén y se produzca una respuesta mixima en las 'dos o tres

. diluciones mds bajas. Tipicamente se emplean seis diluciones

seriadas dos veces del suero 1/4 a 1/128.

En loé compuestos se determina su capacidad para re-
ducir el didmetro de los cardenales en los puntes de inyeccidén
ae las diluciones.de anticuerpo que han dado una respuesta
inferior a la méxima.en todos los controles, Se administraron
a las ratas unas cantidades determinadas de los compuestos pof
inyeccién subcutdnea, en la regidén de la nuca, de una solucidn

del compuesto en P.B.S. o de una suspensidn en metilcelulosa

~al 1 %, administrando cada una de las cantidades a un grupo
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1 . experimental de 6 animales en un momento dado antes del ata- -
que intravenoso con ovoalblmina, Ios didmetros de los carde-
© nales azules que se desarrollaron en el grupo experimental
\de animales sé compararon con los de un grupo de control de
5 36'animales % étados de la misma manera que el grupo experi-
%ental, pero/que habfa recibido una inyeccidn subcutdnes
quivalente del mismo volumen del vehiculo quﬁido pero sin

xntener el compuesto sometido a ensayo.

# de inhibicién del ACP = 100 (1 = &) .

a = Media de la suma de los didmetros de los cardenales produ-
; ‘éidos en el grﬁpo experimental de animales en aquellos pun
| tos de inyeccidn del anticuerpo en los que todos los anima-~
) les del grupo de csntrol.presentaban una respuesta inferior
a la mdxima, ,

b = Media de la suma de 1o§‘diémetros de ios cardenales.produ—
cidos en el gnupd de animales de control en aquellos pun-~
tos de inyeccidn del anficuerpo en los que todos- los ani-
males del grupo daban una respuesta inferior a la méxima,

50 . El método preferido de administracién utiliza unas so;
lucidn del compuesto de ehsayo disuelto en solucidn reguladora

a pH +;2 Y neutraliiado con bicarbonato sédico. Para los com~

puestos cuyas sales sédicas son insolubles, se aislan las sa-

les por reaccidn del compuesto ciano libre con hidréxido sd=-
é5 - [fdico 2,5N y la sal sédica filtrada se lava con agua hasta que-

/ dar exenta de dlcali. las sales secan se administran después
/
/

-~
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1 en _fbrma de suspensidn en metilcelulosa al 1 %,

RESULTADCS BIOLOGICOS

% de inhibi-
Dosis Tiempo, cion de la s
(mg/ke) (minutod _puesta ACP

2 Ejemplo 1 |
: 0 25 0. 43
. - 100 0o 64
. 25 30 8
, V 0 100 30 16
10 Ejemplo 2
- 0 . | 25 0 , 45
100 0 76
v L
25 30 . 15
o - 100 30 35 .
. 15 Ejemplo 3 ' .
0 - 2,5 10 6
o , ' ;5 | 4
' 5 10 .56
o \ -
© 10 10. . 77
1] 3 o ' .
20 10 92
i 20
. Ejemplo 4
Gy 5 10 21
10 10 25
| . : .
\ 20. 10. 75
' 0 0 8
25 40 1 3
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Ejemplo 8
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% de inhi
bicidn de

Dogis Tiempo, la respes

@ohg) (minutos)

ta ACP ~

10
20
40

25
100

100

10
25
10
25

10
20
40

10
10
10
10

10

10
30
30

10
10
30
30

10
10

10

10

28
16
57
81

88

70
27
30

33

76
21

15

T4

9 |

78

64g

‘e‘;g'\», -
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% de inhi

bicidén de
Dosis Tiempo, la respues
(mg/ke) intos) _ ta ACP

10

15

20

25

* Ejemplo 9 | - ' .
o 25 .0 64
Xy @ 100 0 87
0N 25 30 30
: ' 100 30 40
Ejemplo 10 )
O 10 10 1
3 N & 25 10 67
cH, 0\ ’ 10 30 24
| ’ 25 30 17
25 0 51
00 0 72
25 30 16
100 30 11
2,5 10 64
5 10 72
10 10 68
\ 20 10 . 93
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1 o . | ' % de inhi

- '_ o . Dosis Tiempo, bicidn de
(mg/kg) (minutos) la respues
ta ACP

25; 0 14

10

5 .
100 0 40
25 .30 21
100 30 22
25 0 45
100 0 74
25 30. 14
| 100 30 18
15 25 0 34
100 0 . 64
,. "'E’t 0 25 30 27
. 100 30 . 17
20 5 10 59 -
10 10 71
20 - 10 86
40 10 73
25 / .

! . ) - 7 “‘36"'



% de inhi-

10

15

20

25 -

Y ' - bicidn de
(i) (minaod) g alhs
Ejemplo 17
25 0 9
100 0 15
25 60 23
‘. 100 60 18
1 10 2
2 10 22
4 10 52
8 10 - 67
25 0 48
100 0 67
_ © o5 30 23
%3 L 100 30 35
Ejemplo 20
OH 25 0 54
100 0 72
25 30 29
100 30 36
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% de inhi-

bicidn de
Dosis Tiempo, la respuey
(ms/kg) (minutos) ta 4CP
Ejemplo 21
ot o 2,5 10 20
~Y 5 10 39
Cd

3 : Yo 10 10 65
3 20 10 a7

En resumen la Patente de Invencidén que se solicita

deberé recaer sobre las siguientes:

RETVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacién de nuevos de
rivados de indéu-1,3-diona de férmula (I) o una sal farmacéuti-

camente aceptable del mismo:

(1)

donde Rl’ R,, R3 y R, son cada uno de ellos un dtomo de hidré-
geno o haldgeno o un grupo alquilo o alcoxi o bien dos cuales-
quiera de los grupos Rl’ R2, R5 y Rq, tomados junto con los &to
nos de carbono o los gue estin enlazados, completan un anillo
carbociclico sustituido o no sustituido y X representa un enla

ce, con la condicidn de que los grupos Rl’ RE’ R5 y R4 no son

- 38 -



10

15

20

25

todos atomos de hidrdgeno; cuyo procedimiento se caracteriza
porque, (a) se hace reaccionar con una base un compuesto de -

férmula (V):

(V)
Y
BN

donde Rl’ Rg, R5 y R4 son los definidos anteriormente y (D),
se convierte el compuesto asi formado de férmula (I) en una sal
del mismo.

2. Un procedimiento segin la reivindicacidén 1, don-
de el grupo A representa un grupo de férmula ~CO.B, donde B es
un atomo de cloro o bromo o el resto de un anhidrido mixto.

3, Un procedimiento segin la reivindicacién 2, don-
de B es un atomo de cloro.

4. Un procedimiento segin las reivindicaciones 1 y 2
donde Rl y R4 son cada uno de ellos un Atomo de hidrbgeno y uno
o los dos grupos R2 y R3 son grupos mebtilo, etilo, n-propilo,
metoxi etoxi o n-propoxi.

5. Un procedimiento segin cualguiera de las reivin-
dicaciones 1 a 4 para la preparacién de un compuesto seleccio-
nado entre el grupo formado por:
2-ciano-indan-1,3-diona.

2-ciano~5~metil-~indan~1,3~diona.
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2-ciano-5,6-dimetil~-indan-1,3-diona,
2-ciano~4-metil;indan—l,5-diona,
2-ciano-t-metoxi-indan-1,3-diona,
5,6-benzo-2-ciano~indan-1,3-diona,
5-cloro-2-ciano~indan-1,3-diona,
2-ciano-5,6-dietil-indan-1, 3-diona.

Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el que
ha de recaer la patente de invencidén que se solicita: UN PROCEDL
MIENTO PARA TA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS DE INDAN-1,3-DIQ
NA.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la pre
sente memoria descriptiva que consta de cuatenta paginas meca-
nografiadas. ‘

Madrid, ;,de mayo de 1995

BERNARD IA
P.De”

//
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