441151

P,— 61,320
Case A 453

MEMDRIA DESCRIPTIVA ' . oti
JInt. Clx2_C 07 ¢

“para solicitar PATENTE DE INVENCION por 20 afios

A nombre de THE WELLCOME FDUNDATION LIMITED,

entidad britanica

.,-.
ﬁ'\ E

-‘:7 ' oo : -}/
por: " UN METUDG PARA PREPARAR UNA COMPOSICION

ANTIALERGICA"

8-10-75 -1 -



8-10-75

10

15

20

25 -

.

La invencidn se refiere a compuestos sustitui
aos por acetilo, que tignen propiedades medicinaleé, a
la gintesis de los compuestos y a su destino péraruso me,
dicinal;

Se ha encontrado que los compuestos sustitui-
dos por acetilo, de la fdrmula I definida en lo que si-
gue, son activos an los mamiferos y en las preparaciones -

in vitro de mamiferos, como inhibidores de las rsaccio-

nés alergicas relacionadas con los anticuerpos reagini-
cos de la clase que origina el asma en sl hombre, y-qus
este efecto es atribuible a la supresidn de la libera=-
cidn de mediadores anafildcticos.

En la fdormula I

CH ,CD OH (1)

X es carboxilo, un grupo de sal carboxilato, un grupo
de carboxilato de alcohilo, en 8l que el restolda alco-
hilo tiene de 1 a 6, preferiblemente de 1 a 4 atomos ds
carbono, carboxamida o carboxamida N~sustituida por uno
o dos grupos alcohilo, que tienen cada unc de 1 a 6,

breferiblamente de 1 a 4, atomos de carbono, o por un
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grupoc acilo que tiens cada uno de 1 a 7 atomos de car-
bono.

La actividad inhibidora de los compuestos de
la férmula I ha sido demostrada: (a) en ensayos que uti
lizan la respuesta de anafilaxis cutdnea pasiva (ensayo
PCA), en el que st mide la reaccidn en la piel produci-
da como resultado de la interaccidn entre el antigeno
gspecifico inyectado por via intravenosa y sl anticuer-
po reaginico fijado a las células, previamente inyecta-
do en la piel de un mamiferc (véase por ejemplo Z. Ovary:
Fedn. Proc. Am. Soc. exp. Biol. 24, 94°1965)), (b) mi-
disndo la cantidad de histamina liberada por el dextra-
no y la fosfatidil-serina de las células cebadas (masto
citos) peritoneales (véase por sjemplo, 1, Brit. J.
Pharmac. 50 137 (1974) y 2. Science 173 1034 (1971), v
(c) midiendo la histamina liberada del tejido pulmonar
troceado humano sensibilizado pasivamente in vitro con
anticuerpo reaginico cuando ha sido inoculado coH gl an
tigeno homdlogo (Br. Med. J. 3,272 (1968)). El efecto
antialérgico no estd relacionado con ningdn efecto inhi
bidor sobre la sintetasa de la prostglandina; La activi
dad de los dcidos de la férmula I ha sido demostrada cg
mo se ha descrito en lo que anteceds, ufilizando solu~ '
ciones del anidn carboxilato.

Por razones de conveniencla, los compuestos
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de la formula I, en los que X es un grupo carboxilato
de alcohilo, serin denominados en lo qua sigue “"ésteres"

de la formula I. De una manera similar, las referencias

‘a "amidas" de la formula I deberan ser consideradas co-

mo referencias a compuestos de la formula I, en los que
X es una carhboxamida opcionalmente sustituida, y las rg
ferencias a "sales" de la férmula I deberan significar
compuestos de la fdrmula I, en los que X es un grupo de
gal'carboxilato.

Las sales farmacéuticamente aceptables de la
formula I incluyen sales de amonio, sales de metales al

calinos, tales como sales de sodic y de potasio, sales

. de metales alcalino-térreos, tales como sales de magne-

sio y de calcio, y sales de bases organicas, por ejsm-

plao, sales aminicas, tales como sales ds trietanolamina-

'y de dietilamincetilamina, y sales de piperazina y de

morfolina. Son especialmente valiosas las sales solubles
en agua de la férmula I, siendo las mas preferibles
aquellas que tienen una solubilidad en agua de por lo
menos 1 mg/ml.

La actividad antialergica de las salss de la
formula I reside en el anidén y la naturaleza del catidn
no contribuye a la actividad, pero para finalidades me;
dicinales, el catién debe ser, naturalmente, farmaceuti

camente aceptable.
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Los cationes farmaceuticamente aceptables en
los compusstos de la formula I incluysn hidrdgeno, amo-
nio, cationes de metales alcalinos, tales como sodio y .
potasio, cationess de metales alcalino—térreos, tales cg
mo calcio y magnesio, y cationes de bases organicas,
por ejemplo, cationes de alcohilamonic de alcohilaminas
tales como trietanclamina y dietilaminoetilamina, catig
nes piperazinic y morfolinio.

' Los grupos carboxamida sustituida adecuados
incluyen grupos carboxamida sustituida por N-alcohilo y
N,N~dialcohilo, en los gus el resto alcohilo es un gru-
po alcohilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, prefe
riblemente de 1 a 4 atomos de carbono.

Otros grupds carboxamida sustituida incluyen
los grupos N—acilcarboxamida, en los que el acilo tiens
de 1 a 7 4tomos de carbono e incluye el benzoilo.

La preparacién de los compuestos de la férmu-
la (I) puede efectuarse por cualquier metodo conocido en
la técnica para su preparacidn y la de compuestos de es-
tructura andloga, por ejemplo, por los métodos descritos
en Berichte 30, 1776 (1897) y 47, 156 (1914). En gene-
ral, los compuestos de la formula (1) pueden prepararse
por tratamiento de 4cida acetil-salicilico con un &cido
de Lewis, por ejemplo cloruro de aluminio, o por aceti-
lacidn de un compuesto 2.X-PhOH, en el que X tiene el va

lor de la férmula (I) anterior. Las amidas, ésteres o
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sales del acido se pueden preparar directamente por el
método de acetilacion, o se pueden preparar a partir,
del 4cido de la férmula (I) con o sin aislamiento pra-
vic del écido. .
5 Los ésteres y las amidas de los acides de la
formula (I) se pueden preparar por cualquier método
convencional, incluida la esterificacidn del &cido o
del clorurc de &cido con un alcohol alecohilico o arfli
co, para dar el correspondiente éster alcohilico o ari
10 lico respectivamente, y por reaccidn del acido o del
e 7 cloruro de acido con amoniaco o con una amina para prg
porcionar la correspondiente amida o amida sustituida,
respectivamente,
e : ' Los-compuestos de la formula I son utiliza-
15 " bles en el tratamiento o profilaxis de los estados alér
gicos an mamiferos, tales como el asma y otros estados
respiratorios alérgicos, fiebre del heno (rinitis aler-
gica), conjuntivitis, urticaria 9 eczem;. En particular,
h', son valiosos en al asma de hipersensibilidad tipo I, en
751: :f 20 - la que han mediado elementos reaginicos ("asma extrin-—
i?:"‘ seca"), y en la llamada "asma intrinseca", sn la que no
se puede demostrar sensibilidad a un antigeno extrinse-
Co.
La magnitud de una dosis profilactica o tera-

25 péutica del compuesto de la férmula I, variara, como es

B~10-75 - 6 - -
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natural, con la naturaleza o gravedad del estado alérgi
co que ha de ser tratado, y con el compuesto particular
do la férmula I y su via de administracidn. En general,
la gama ae dosis se encuentra dentroc del margen d872
microgramos a 100 miligramos por kg del peso corporal
de un mamifero.

En el caso de un estado alergico como laos que
se han definido en lo qué antecede, por ejemplo asma
alérgica, una dosis adecuada es de 20 microgramos a 0,5
mg, por ejemplo de aproximadamente 0,1 a 0,5 mg, de un

compuesto de la formula I, por kg del peso corporal del

pacisnte que estd siendo sometido a tratamiento, cuando

se emplsa una administracidn pulmonar como la que se
describe en lo que sigue. En el caso de que ss emplee
una composicidn para administracidn intravenosa, un mar
gen de dosificacidén adecuado es de 0,2 a 10 mg (preferi
blemente de 1 a 5 mg) de un compuesto de la fdormula I,
por kg de peso corporal del paciente, y en el caso en
que s8 emplee una composicidn para administracidn por
via Dral; un margen de dosificacidn adecuado es de 1 a
50 mg de un compuesto de la fdrmula I, por kg del peso
corporal de un paciente, preferiblemente de 5 a 40 mg/kg
y, lo mds preferiblemente, de aproximadamente 10 mg/kg.
En el caso de que se emplees una composicidn

para administracién por via nasal y ocular, por ejemplo
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en el tratamiento de la rinitis‘alérgica, una dosis ade
cuada es de 0,5 a 25 mg de un compuesto de la Férmula I
por paciente.

Las composiciones farmacéuticas de la pressn-
te invencidn comprenden un compuesto de la fdrmula I,
como ingrediente activo, y pueden contener también un
vehiculo farmacéuticaments aceptable y, opcionalmente,
otros ingredientes terapéuticos. Las composiciones in-
cluyen composiciones adecuadas para administracidn
oral, rectal, oﬁtélﬁica, pulmonar, nasal, cutanea, té-
pica o parenteral (incluidas la subcutdnea, la intra=-
muscular y la intravenosa), aunque la via mds adecuada
en cualquier caso dado, dependera de la naturaleza y
de la gravedad delrestédo que esta siendo tratado, y de
la naturaleza del ingrediente activo. Dichas composicig
nes farmacéuticas pueden ser presentadas, conveniente-
mente, en forma de dosis unitarias y ser preparadas por
cualquiera de los métodos bien conocidos en la técnicar
farmacéutica.

Las composiciones farmacéuticas de la presen-
te invencion adecuadas para la administracidn por via
oral, se pueden presentar como unidades individuales,
tales como cépsulas, sellos o tabletas, conteniendo ca-
da una de ellas una cantidad predeterminada dei ingre-~

diente activo; como solucién o como suspensién en un 1

-8 - -
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quido acuoso, en un liguido no acuoso, en una emulsidn

de aceite en agua o en una emulsidn liquida de agua en

aceite., Tales composiciones puedsn prepararss por cual

quiera de los metodos farmacéuticos, pero todos los mg
todos incluyen la operacidn de poner en asociacidn al
ingrediente activo con el vehiculo que constituye uno
o mds de los ingredientes accesorios.

Ccnvsnientemente,~cada unidad individual con
tiene de 50 mg a 500 mg del ingredisnte activo.

Una valiosa forma de una composicién farma-
céutica de la presente invencidn para uso en el trata-
miento del asma alérgico, es una que sea adecuada para
administracidn pulmonar por la via de la cavidad bucal.
Preferiblemente, la composicidn es tal que a los pulma-
nes de un paciente se aplican particulas que tienen un'
didmetro de 0,5 a 7 micras, lo mas preferiblemente de
1 a 6 micras, que contienen el ingrediente activo., Ta-
les composiciones estan, convenientemente, en forma de
polvos seco$§ para administracidn desde un dispositivo
de inhalacidn de polvo o desde recipientes administrado
res de polvo por la accidn de un agente autopropulsor;
preferiblemente, los polvos comprenden particulas que
contienen ingredisnte activo, de las cuales particulas
por lo menos el 98% en peso tienen un diametro mayor de

0,5 micras y por lo menos el 95% en nimero tienen un dig
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metro menor de 7 micras. Lo mas deseableménts, por lo
menos el 95% en peso de las particulas tienen un diame-
tro mayor de 1 micra y por lo menos el 90% en nimerc de
las particulas tienen un didmetro menor de 6 micras.

Las composiciones en forma de polvos secos in
cluyen, preferiblemente, un diluyente solido en forma de
polvo fino y se presentan, convenientemente, en una cap-
sula perforable, por ejemplo de gelatina. '

Las composiciones de la invencion provistas ds
égente autopropulsor, pueden ser composicione§ para la
administracidn en polvo o composiciones que administran
el ingrediente activc en forma ds gotitas de una solu-
cidén o suspsnsidén. Las composiciones para la administra-
cidén en polvo, provistas de agente autopropulsor, inclu-
yen un propulsor liquido que tiens un punto de ebulli-
cidén inferior a 189C a la presidn atmosférica. General-
mente, el agente propulsor puede constituir del 50 al
99,9% en peso/peso de la composicion, mientras que el in
grediente activo pueds constitu;r del 0,1 al 20% en pe-

v
;]

so/peso, por ejemplo, aproximadamente 2% en peso/peso,
de la composicidén. El vehiculo en tales composiciones
puede incluir otros constituyentes, en particular un
agente tensicactivo liquido no idnico o sdlido anidnico,

o un diluyente sdlido (que tenga preferiblemente un ta-

mafio de particula del mismo orden de magnitud que las

-10 - .
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particulas de ingrediente activo) o ambos. El agentes
tensicactivo puede constituir hasta el 20% en peso/pe-
so, aunque preferiblemente constituye menos del 1% en
peso/peso ds la composicidn.

La composicidn provista de agente autopropul,
sor, en la que el’ ingrediente activo esta presente en
solucion, comprende un ingrediente active, un agente
propulsor y un codisolvente, y, ventajosamente, un estg

bilizador antioxidante. Los codisolventes pueden consti

“tuir del 5 al 40% en peso/peso de la composicicn, aun-

que preferiblemente estardn en una proporcidn inferior
al 20% en peso/peso de la composicidn.

Las composiciones de la presente invencion pug
den estar, también, en forma de solucidn acuosa o alco-~
hélica diluida, opcionalmente una solucidn esteril, dsl

ingrediente activo para usc en un nebulizador o atomiza

dor.

.

Las composiciones de la presente invencidn
adecuadas para administracidn parenteral comprenden, con
venientemﬁnte, soluciones acuosas estériles del ingre-
diente active, las cuales soluciones son, preferiblemen-—
te, isotdnicas con la sangre de un paciente somstido a
tratamiento y, convenientemente, incluyen un agents de
conservacion, tal como sl tiomersalato.

La composicién farmacéutica de la pressente in-
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vencion adescuada para uso topico incluye composiciones
adecuadas para la administracidn a la pisl, ojos, nariz
y boca. lLas composiclones para ser utilizadas sobre la
piel incluyen lociones y cremas, que compranden emulsio-
nes liquidas vy semisélidas; bien sea de aceite en agua
o de agua en éceite, y unglientos, preferiblemente que
contienen de 0,2 a 5% en peso/uﬁlumen del ingrsdiente
activoe, Convenientemente, las cremas y ungtientos pueden
contener un agente de conservacidén, tal como hidroxi-

benzoato ds metilo.

s 4

Las composiciones para administracion a los
ojos incluyen gotas oculares, que comprenden el ingre-
diente activo en solucidén acuosa u oleosa, y unglentos
que contienen, preferiblements, de 0,2 a.S% en peso/vo-
lumen de ingrediente activo. Las gotas oculares son,
convenientemente, fungistaticas y bacteriostaticas v,
preferiblemente, se preparan estériles.

. Las composiciones adscuadas para la adminis~
tracion a la nariz incluyen composiciones en polvo, com
posiciones provistas de agente autopropulsor y composi~
cicnes para pulyerizacién, similares a las que se han
descrito ya como composiciones adecuadas para la admi-
nistracidén pulmonar, pero que cuando estan dispersadas,

tienen un tamafio de particula algo mayor, del orden de

las 10 a las 200 micras. Otras composiciones adecuadas

- 12 =~ -
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para la administracidén nasal incluyen un polvo grueso
qua tiens un tamaMo de particulas de 20 a 500 micras,
el cual se administra de la misma manera en que se toma
el tabaco en polvo o rapé, es decir por inhalacidn répi
da a traves de la cavidad nasal desde un recipiente del
polvo que se mantiene proximo a la nariz. Otra composi-
cidn adecuada para administracién nasal son las gotas
nasales que comprenden de 0,2 a 5% en pesoc/volumen dsl
ingrediente activo en solucidn acuosa u olecsa.

Las compoéiciones adecuadas para la.adminis-
tracién tépica en la boca incluysn pastillas en forma.
de rombos, que comprenden de 10 a 100 mg del ingredien~
te activo en una base aromatizada, generalmente sacarosa
y acaclia o de tragacanto; y pastillas que comprenden de
10 a 100 nmg del ingrediente activo en una base inerte,
tal como gelatina y glicerina; o sacarcsa y acacia.

Otros ingredienﬁes terapeuticos adecuados para
su inclusidn en las composiciones descritas en lo que'ag
teceds, espécialmente en el caso de aquellaé composicio~
nes destinadas a ser utilizadas en sl tratamiento del as
ma alergico, incluyen broncodilatadores, tales como isg
prenalina, adrenalina, orciprenalina, isoetanina y sus
sales por adicidn de 4dcido fisiologicamente acsptables,

ospecialmente el sulfato de isoprenalina. Convenientemen

te, el broncodilatador estd presente en una cantidad de

- 13 =
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0,1 a 50% en peso/peso del peso del ingrediente activo
presente.

Excluidas del alcance de la presents invén—
cion estén las mezclas no esteriles, que son simples
soluciones y suspensiones de los compuestos conocidos
de la fdrmula (I) como se ha definido aqui en lo que
antecede, en disolventes y liquidos conccidos en la bji
bliografia para ser utilizados en la sintesis y aisla-
miento de los compuestos por los métodos descritos aqui.
Incluidas dentro del alcance de la presente invencidn
estan las soluciones y suspensiones conocidas, que son
farmacéuticamente aceptables para el pacientes de la in
Feccidn que ha de ser tratada, y que contienen, ademés,
por lo menos otra sal farmacéuticaments aceptable.

Incluidas dentro del alcance de la presents
invencidn, peroc de ningln modo limitada a ellés, estdn
las siguientes caracteristicas especificas:

1. Un compuesto de la formula I como se ha defi-
nido en lo que'antecede, si es nuevo. .

2. . La sintesis de compuestos de la férmula I co-
mo se ha definido en lo que antecede, por cualquisr me-
todo conocido en la técnica para la preparacidn da los
mismos y de compuestos des estructura quimica analoga.

3. Composiciones farmacéuticas que comprenden un

compuesto de la formula I como se ha definido en lo que
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antecede, en asociacidn con un vehiculo farmacéuticamen
te aceptable de las mismas, pero excluyéndose las solu-
ciones acuosas conocidas de 5-acetilsalicilato de sodio
que no contengan ningdn otro ingrediente farmacéutica-—
mente aceptable. ’

4. Composiciones inyectables estériles, gue com-
prenden un compuesto de la formula I como se ha defini-
do en lo que antecede, en asociacidn con un vehiculo

farmacéuticamente aceptable del mismo y, preferiblemen-

ﬁe, un agente de conservaciédn. ]

5, Composiciones para administracidén por via oral
que consisten en unidades individuales, comprendisndo ca
da unidad una cantidad predeterminada de un compuesto ds
la férmula I como se ha definido en lo que anteceds, en
asociacidn con un vehiculo farmacéuticamente aceptable
para el mismo;

6. - Una composicidn farmacéutica que comprende aci
do S-acetilsalicilico en mezcla con un vehiculo farmacéu
ticamente aceptable para el mismo.

7. Una composicidn farmacéutica que comprende 5-
~acetilsalicilato de sodio en mezcla con un vehiculo far
macéuticamente aceptable para el mismo, a excepcidn de
las soluciones acuosas que no contienen ningdn otro in=-
grediente farmacéuticamente aceptable.

8. La preparacidon de composicionss farmacéuticas

- 15 -
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como se han definido en lo que antecede, que comprendsn
un compuesto de la formula I como se ha definido en lo
que antecede, como ingrediente activo, por cualquier m§
todo convencional, incluida la mezcla de ingredientes.
9. " Un método de tratamiento o profilaxis de los
estados alérgicos'de los mamiferos, que comprende la ad
ministracidn de una dosis terapeutica o profilactica
respectivamente, de un compuesto de la fdrmula I como
se ha definido en lo que antecede.

10. Composicibnes farmaceuticas substangialmente
solidas o semisdlidas, que comprenden un compuesto de
la férmula I en forma de un solido finamente dividido,
en asociacidn con un vehiculo sélido o semisdlido, far—
macéuticamente aceptable para el mismo.

11. Una tableta que comprends un compuesto de la

“férmula I, intimamente mezclado con un vehiculo farma-

céuticamente aceptable para el mismo.
Seguidamente se exponen ejemplos de esta in-

vencion.

- 16 - .



Ejemplo 1

Jarabe

Sal sddica del dcido S-acetilsalicilico 5,0 g

Sacarosa 50,0 g
5 Hidroxibenzoato de metilo 0,1 g

Glicerina ’ 10,0 g

Agente aromatizants 7 C.S.

Agua purificada | hasta 100,0 ml

F1 hidroxibenzoato de metiloc se disclvid en

agua purificada (50 ml) a 809C. Se affadid y sg disolvid

1 la sacarosa, y la solucidn resultante se dejé enfriar.
Sequidaments, se affadieron con agua purificada, la gli-
cerina, la sal sddica del acido 5-acetilsalicilico y el
agente aromatizante. E1 jarabs ressultante contenia 250

; .5 mg de dcido S-acetilsalicilico en cada 5 ml.
il Ejemplo 2.
Lzrh Suspension de jarabe
Acido S-acetilsalicilico en forma de polvo fino 5,0 g
. Sacarosa . 50,0 g
o Glicerina 10,0 g
20 i
' Sacarina sodica 0,1 g
Polvo de goma de tragacanto 0,3 g.
Polvo de acacia _ 0,3 g
Hidroxibenzoato de metilo 0,1 g
Agente aromatizante ' C,5.
25 Agua purificada hasta  100,0 ml

" 8-10-75 - 17 -



8~10-75

10

15

20 -

25

Los polvos de goma de tragacanto y acacia se
dispersaron en la glicerina y la mezcla resultante.se
affadid a una solucidn del hidroxibenzoato de metilo, sa
carina sddica y sacarosa en la mayor parte del agua. El
acido S~acetilsalicilico se afadié, sequidamente, y se
disperso. Finalmehte, se afiadid el agente aromatizante

y la mezcla resultante se diluyd hasta el volumen indi-

cado.

Ejemplo 3

Gotas nasales

Sal sddica del acido S—acetilsalicilico 0,5 g
Clorobutanol A - 0,5 g
Cloruro sddico - ' 0,5 g
ngua destilada o hasta 100,0 ml

Los ingredisnies se disclvieron juntos sen el
90% del agua destilada necesaria, se diluyd hasta el vo-

lumen indicado, y se filtrd la solucién.,

Ejemplo 4

- Gotas ocﬁlares
Sal sodica del dcido 5-acetilsalicilico 0,5 g
Cloruro sodico ' 0,6 g
Hidroxibenzoato de metilo 0,1 g
ARlcohol feniletilico 0,5 ml
Agua destilada hasta  100,0 ml

- 18 =
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£1 hidroxibenzoato de metilo se disolvid en
90 ml de agua a BOSC. La solucidn se dejo enfriar vy,
sequidamente, se afladieron los ingredientes restantes.
La solucidn se diluyc hasta el volumen indicado y se eg

terilizd por filtracion.

Ejemplo 5
Inyectable

Sal s6dica del dcido 5-acetilsalicilico 10,0 g
Agua para inyecciones hasta 100,0 ml
Clorocresol 7 ‘ ) 0,1 g
Lla sal sbédica se disolvid en agua para inyec-
ciones y se diluyd hasta el volumen indicado. La solu-
cién se ssterilizd por Filtracidn y se distribuyd asép-
vicamente en viales. Cada und de los viales se tapo con

un tapdén de caucho adecuado y -se cercd herméticamente.

Ejemplo 6

Ungliento ‘

Acido S5-acetilsalicilico (en forma de polvo fino) 5,0 g

Parafina blanda blanca - ' 95,0 g
El acido S—acétilsalicilico se mezcld con un

poco de la parafina y se triﬁuré hésta unag pasta suavé.

Esta se incorpord gradualmente en la masa de la parafina,

El ungliento resultante se distribuyd en tubos metdlicos

aplastables adecuados.
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Ejemplo 7

Tableta

Acido S5-acetilsalicilico 250 mg
Léctosa _ 100 mg
Almiddn 60 mg
Polivinilpirrolidona | 10 mg
Estearato magnésico 5 mg

. ) S 425 mg

El 4cido S-acetilsalicilico se mezcla con la
lactosa y el almiddn y se granuld con una solacién de
polivinilpirrolidona en agua. Se secaron los granulos,
se les incorpord el estearato magnésico mezclandolo con
ellos, y ss sometisron a compresidn para obtener table-
tas de 425 mg de peso, conteniendo cada tableta 230 mg

de dcido S5-acetilsalicilico.

Ejemplo 8
Capsulas
Acido S-acetilsalicilico , : - 250 mg
Lactosa , : 100 mg
Almiddn ) ' 30 mg
Los polvos se mezclaron intimamente entre si

y se llenaron con ellos capsulas de gelatina dura. Cada‘

céapsula contenia 250 mg de acido 5-acetilsalicilico.

- 20 -~




Ejemplo 9 - Actividad antialérgica

A. Suspensiones de células peritoneales que
contenian células cebadas, se obtuvieron de ratas WUis-
5 tar y se incubaron con una mezcla de dextrano y fosfa-
tidil serina, vy el compuesto que se sometia a ensayo:
dcido 5-acetilsalicilico, utilizando los procedimien-—
tos de Garland, L.G. & Mongar, J.L., Brit. J. Pharmac.
50 137-143 (1974) (véase también Goth y otros Science
10 173 1034~5 (1971)). La histamina residual y la libera-
da se ensayaron utilizando {leon de cobaya atropiniza-
da, por el método de Boura, A.L.A., Mongar, J.L. &
Schild, H,0. Brit, J. Pharmac, Chemother, 9 24-30 (1954).
Resultados '
15 La histamina liberada se expres6 como porcepn
taje de la histamina total originalmente presente (1i~
berada 4+ residual) vy se corrigid en lo que respecta a
la liberacidn espontanea en ausencia de dextrano y fos
fatidil-segina. Utilizando una concentracién de 1074
o a0 " molar del acido 5-acetilsalicilica, se obtuvo una inhi

bicidn del 77% de la liberacién de histamina.

[}

Ejemplo 9
A £l 4cido S-acetilsalic{lico se ensayd en cuan
25 to a su actividad antialérgica por administracidn por

8-10-75 | - 21 -
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via oral a ratas, esencialmente de acuerdo con el méto-
do de Gooss, J., et al., Immunology, 16, 749 (1969), pe
ro modificado para utilizar anticuerpo reaginico de al-
ta concentracion, diluido, producido dé acuerdo con Orr
T.S.C., et al., Immunology, 20, 185 (1971).

Se obtubieron los siguientes resultados:

) Porcenta je
Dosificacidn: mg de medicamento de
por kg de peso corporal inhibicion
300 por via oral ’ 60
100 por via oral 57
30 por via oral’ 35
10 por via oral 28

Ejemplo 10 5-N-diacetilsalicilamida

Se puso a reflujo S-acetilsalicilamida (1,0 g)
con anhidrido acético (10 ml) durante 2 horas. La solu-~
cidn se evapord hasta un volumen inferior a 602C, y se
afiadié etanol (20 ml). Por enfriamiesnto se formaron agu
jas blancas de 5,0-diacetilsalicilamida vy, después dse
secar, tenian un punto de fusidn ds 117-1199C.

La 5,0-diacetilsalicilamida se disolvid en
hidroxido amdénico acuoso 2 N y se affadid dcido clorhi-

drico concentrado. Se precipitd la 5-N-diacetilsalicil

- 22 -
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amida, se sspard por filtracidn, y se recristalizd en

etanol, punto de fusion 198 a 200%9C.

Ejemplo 11  Acido S-acetilsalicilico

Este se preparc por hidrdlisis del éster eti
lico con hidrdxido potdsico en stanol, durante 5 horas.
La acidificacidn con acido clorhidrico concentrado,
proporciond el compuesto del titulo, con un punto de fu
sidn de 218 a 2199C después de recristalizacidén en eta-

nol.

Ejemplo 12 5S-acetilsalicilamida

Se tratd S-acetilsalicilato de metilo con amg
niaco, se filtrd y el filtrado se acidificd con 4cido
clorhidrico concentrado, para dar el compussto del titu
lo, con un punto de fusién de 228 a 2302C, después de

recristalizacion en etanol.

Ejemplo 13 = 5-acetilsalicilato de etilo

Se afladié lentamente salicilato de etilo a
una mezcla agitada de cloruro de acetilo en disulfuro
de carbono, a la que se habla afiadido rapidamente cloru
ro de aluminio, Después de reflujo y de eliminacidén del
disulfuro de carbono por destilacidn, se afiadid agua heg

lada acidificada con Acido clorhidrico. El aceite rasul
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tante se extrajo con éter, se lavd con agua y se secO.
Fl éter se evapord y el sélido residual se cristalizod
en etanol para dar el compuesto del titulo, con un pun=-

to de fusion de 62 a 64°C,

Ejemplo 14 S-acetilsalicilato de sodio

Se disolvid acido S5-acetilsalicilico en agua
que contenfa un equivalente de hidrdéxido de sodio y la
solucién filtrada se evapord hasta sequedad. El 5-acetil
salicilato de sodio resultante cristalizdé en etanol por
adicidén de éter y tenia un p. de f. de 270-275% (con deg
composicién).'Su espectro infrarrojo mostraba fuerte
absorcidn a 1359, 1392, 1450, 1497, 1587, 1629 y 1670

cm"1.

La presente solicitud, que corresponde a la
presentada en Gran Bretafia, el 23 de Septiembre de 1974,
bajo el N2 41399/74, se acoge a los beneficios del Arti

culo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencion propia y nueva, que
se presentan para‘que sean objesto de esta solicitud de
patente de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son
los que se recogen en las reivindicaciones sigquientes:

18,~ Un método para preparar una composicidn

antialérgica de un compuesto de la formula (1)

CHSCO DH (1)

en la que X es carboxilo, un grupo de sal carboxilato,
carboxilato de alcohilo, carboxamida, O carboxamida
N-sustituida por uno o dos grupos alcohilo, teniendo di
chos grupos "alcohilo" de 1 a 6 atomos de carbono, ©
por un grupo acilo que tiene de 1 a 7 dtomos de carbo~
no; caracterizado porgue a) se acetila el acido salici
lico o un éster, una sal o una amida del mismo, de la

férmula
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OH

X

en la que X es como se ha definido anteriormente; o b)
se hace reaccionar dcido acetilsalicflico con un &cido
de Lewis; y se convierte opecionalmente el producto de
la férmula (I), si no es el producto dessado, en otro
compuesto de la formula (I); y se mezcla el compuesto
resultante de la férmula (I) con un vehiculo farmacéuti
camente aceptabls para el mismo. .

a,- Un método segin la reivindicacidn 12, ca
racterizado porque X es carboxilo.

32,- Un método seqln la reivindicacidn 12, ca
racterizado porque X es un grupo_de sal carboxilato.

3,~ Un método segin la reivindicacidn 12, ca
racterizado porque X es una N-benzoilcarboxamida.

52,- Un métodc segin cualquiera de las reivipn
dicaciones 12 a 42, caracterizado porque el vehiculo es
un diluyente sdlido fFinamente dividido.

62.~ Un método segln la reivindicacidn 58, ci
racterizado porque el diluyente se formula con el com-

puesto de la fdérmula (I) para dar una tableta, capsula
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72.- Un metodo seqln cualquisra de las reivin

dicaciones 12 a 42, caracterizado porque el vehiculo es

un diluyente liquido o semiligquido.

828,-~ Un método segln la reivindicacidn 78, ca
racterizado porque el compuesto de la férmula (I) se
suspende o se disuelve en dicho vehiculo.

92,~ Un método para preparar una composicidn
antialérgica. }

Tal y como se ha descrito en la mgmorié que
antecede, y para los fines gue se han gspecificado.

Esta Memoria consta de veintisiete hojas es-

critas a maquina por una sola cara.

Madrid, 1§ orr 1%

P.A.
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