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ter o amida cerivadas de grupos 4cido cerboxflicos o grupos

Ref. WPJ/EP/A.780 Div. 1

e

Eatae dnveneidn se refiere a cofnposioiones e son Obi~
les cn ls inhibicibn de los efectos de clerdos tipos de
reoacciones de antigeno-—anticuerpo y sen por lo tanto de ve-
Jor en la profilexis y tratamiento Ge enfermedades asocie—
das con reacciones elérgicus o inmunoléeicns, por ejemplo,
¢lertos tipos de asma y fiebre del heno, y tambien en el
tretamiento de rinitis. Un nfumero de los compuestos gue com
prenden eaés composiciones son origineles, y se sumlnistra
un néktodo para su preparacidn,

Henog descublerto que una clese de compuestos de £érmu-

la geheral (I):

R .
.1 R »
R
2 0o, H
R (x)
3 \ " .
R4 0

[}

0 una sal de log migmos i‘arméeeuticamente acepteble, en la
cuel ¥ es Oy S, 0 NHy B es hidrSgeno o un grupo alquilo;

R1 t Rg, 1{3 YR 4 OB independientenente hidrégeno o elami~
los alcoxl, srilo, avelquilo, heterociclico, halbégenc, grv-

pos &cido cachoxilico o gal fermaceuticsmente aceptable, ese-

aclloxi, y dos cvalquiera de R,s Ryy Ry ¥ R, tomados Junto's
o

4
pueden represgentar el residuo sugtituido o insustituldo ds

un sistema carbociclico o de un sistema de anillo hebero~
ciclico, que tienen activided Gtil en mowmfferos en los gue
pueden inhibir los efectos-de clertos tipos de reaccionsg

de antigenog-anticuerpos. En particular, parece gue inhiben
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la aparicién de susbancias mediadoras, tal como histamina,

que normalmente se liberan después de combinaciones de an-

tigeno-anticuerpo y que parecen mediar on la respuesta alér

gica.

Una investigacidn de la literatura quimica ha -

revelado que no todos de esos coupuestos son orighales. Aba]]

se presenta una relacidn de los compuestos de férmula (I) -

que hemos encontrado en la literatura, junto con la referen

cia apropiada:

Isocumarin-3-dcido carboxilico (ref.l).

4-Mebilisocumarin-3-édeido carboxilico (ref-2)

.« 6,7-Dimetoxiisocumarin-3-dcido carboxilico (ref.3

Isocarbostiril-3-4dcido carboxilico .(ref-4)
4-metilisocarbostiril-3-4cido carboxilico (ref.4
6,7-Dimetlloxicarbostiril-3-4cido carboxilice
(ref.3).

2-Tiaisocumarin~3-icido carboxilico (ref.4)
4-Metil-2-tiaisocumarin-3-dcido carboxilico
(ref.4).

6,7-Dimetoxi-2-tizisocumarin-3-dcido carboxili-
co (ref.5).

7,.8-Dimetoxicunarin-3-dcido carbexilico (xef.6).

REFERENCIAS

1. Boll. Acad. Sedute Gioenia Seci. Nat. Catania,

(1960), 6 , 625, F. Duro y P. Condorelli.

2. Boll. Acad. Sedute Giloenia Sci. Nat. Catania,

. (1960), 6, 606, F. Duro y P. Condorelli.

13. 3. Tnd. Chem. Soc., (1966), 43, 633.

J.N.Chatterjea, H.C. Jha y B.K. Bancrjee.
4. J.Chem. Soc., (1951), 1213.

N
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D.J. Dijksman, G.T. Newbold.

5« J. Chem. Soc.; (1952), 4397. J. J. Brown,
G. T, Newholde '

6o J. Gen. Chem. U.S.5.R. (1958) 28, 2547,
L. I. Lineviche.

Aunguie log compuestos de erriba hon gldo recopiledos
en la literatura, no se les ha atribuide ninguna forme de
actividad bloléglce.dtil. Ademés, no hsy en le literetura
ningune insdnéacién de que alchos compuestos, probablemen—
te, posean algune forma de actividad biollégics Gtil, y en
particular el descabrimiento de cue tlenen sctivifad anti-
alérgica no ha sido predicho en ninéﬁn sentidos

Por lé‘tanto, en gu aspacto méé smplio, la presente ip-
vencién suminigtra vne c&hposicién farmaceptiéa.teniendo
activided antiealérgica éﬁe comprende un comphesto de lz
£6rmude (L) '

R GO, H

R (x)

O'una sal farwmeceuticemente aceptable,

en la que, junto con uno o més portadores fermeceuticamente
aceptables an cuya férmula X es 0, § 0 NH, B es hidrdégeno

’ R2, R

1 3 4
higrégeno, alkilo, alkoxi, erilo, arelkilo, heteroeciclico,

o un grupo glkiloj R s ¥ B, son independientemente
'halégono, grupos dclido cerboxilice o sel fermzceuticemenie
aceptable; ester o emide derivedos de grupos &cido curbo-

x{1ico o grupos aciloxi, y dos chieloulere de Eys By, R3 y
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tes B [t ' :

R4 Yomados juntos, pueden reproscnter el reslduo sustitui~
do o insustituldo de un sigtemz cerbociclico 0 de un slstew
me de snlllo heterociclico, estando diche composicién cn
une forme apropiede pers le administrscidén & seres humencs.

Bl grupo I en compuestes dé le férmule (I) es hidrdge~
no 0 un grupo alkilo. Ejemplos de grupos elkilo epropiscos
incluyen grupos metil, e%ll, p~ e igo~propil, n- sec- ©
tere~ butil, clclohexil, ciclopentil y ciclokeptil,

Bjemplos de los grapos R1, Ryy K3, ¥ E, que pueden en-
tar presentes onh los compuestos de esta invencidn, inclu-
yen metil hidrégenc, etil, p~ o Lso-propil, n- gec- y tero-
butil, clclohexil, meboxi, etoml, - © iso-propoxi, n-,
geo~ y terc-butexi; fenil; bencll; pirdidail y tetreazolil;
fluor, cloro, bromoy y iodo; carboxil, alkbxi~carbonil,
aciloxinetoxicarbonil o ~aciloxinetoxicarbonil y grupos
scetoxl. In adiciég,aos cualquieré de los grupoe edyacens
3! E3.y R4 tomafos juntos pueden Yo
presentor el residuc de un 1,2 - fenlleno o un anillo de
112 - clclohexileno. _

Preoferentemente R, R y R /eson hiardgeno y R, ¥ R3
gon separadamente metoxi, etoxl, n~ propoxi o iac- propoxie
* Hemos encontrado qie genherslmente los compuestos més
interesentes de la férﬁula (I) son squellos dcnde X es 0 ©

S s |
Ejomplos dc cempuestos especificos gue pueden ser in-

corporados en las compomiciones de le presente invencidn

incluyen los eiguientes fcldos y sus seles formeceuntice-

mente aceoptablest
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Isocumarin—B-écido carboxilico
4-Metilisocumarin-3-acide carboxilico
>8—Metilisocumarin-3~écido carboxilico
4,8-Dimetilisocumarin-3~zcido carboxiliceo
7-Metoxilsocumarin-3-a¢id®d carboxilico
7-Bromoifocumarin~3-acido carboxilico
4.,6,7-Trimsilisocumarin~%-4¢ido carboxilico
monohidrato
6,7-Dimetoxiisocunarin-3-4cido carboxilico

Isocarbostiril-3-acido carboxilico

4.Metilisocarbostiril-3-4cido carboxilico

6,7-Dimetoxiisocarbostiril-3-4cido carboxilico

2—Tiaisocuma;in~§-épiéb carboxilico .

4~Heti1—2—Tiaisocumar{£~§—écido carboxflico

6,7-Dinetoxi~2-tiaisofunarin-3-cido carboxilico
7,B—Dimetoxiisocumarii:}-écido carboxilico

Sales spropiadas, farﬁéceuticamente aceptables, del
compuesto (I) incluyen sales metilicas tal como sales sb-
dicas, potasicas, aluminicas o calcicas, sales con bases
orgénicas tal como aminas 6 corpuagtos amino.

Los compuestos de esta invencidn pueden presentarse
como un polve gicrofino para insuflacién; por ejemplo,
como inhslador o en cépsulas de gelatina dura. Pueden pre-
sentarse tambien junto con un portador liquido esteril pa-
ra inyeccidn. Alguno de los compuestos de férmula (I)
cuando se administran por via oral, son activos, y en ta-
les casos las composiciones de la invencidn pueden ser en
forma de tebletas, chpsulas, pildoras o jarabés. Las compo-
siciones de esta invencidn, se presentan preferentemente,

A i
en forma de dogis Gnlea, ¢ o en una forma en la que el pa-

1
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finidos arriba con respecto a la féwnmula (I). Por lo tan-

ciente pucdé administvrarse por si mismo una dosis pimple.
Si se desea, una peguella cantidad de un comﬁ&esto bronco-
dilatador, tal como isoprenalina, puede incorporarse al
compuesto banto para inhibir la respuesta de tos, si se
insuflase el compuesto, ¥y para proveer inmediato alivio
dursnte un ataque asmatico. La dogis efectiva del compues-
to (I) depende del compuesto particular escogido, pero se
encuentra generalmente en el rango de desde 0,1 mg/kg./dia
a 100 mp/kg/dia.

La identidad precisa del portador farmaceutico no es
importente ¥y pﬁede seguirse la practica farmaceutica co-
rriente. .. . .

Se cree que son originales muchos de los compuestos de-

to, la presente invencidén incluye en su campo tales com~
puestos ofiginales, los cuales sor aquellos de la férmula
(I), tal como se han definido antes aqui, y las sales de
los mismog farmaceuticamente aceptables, excluyendo los
siguientes compuestos y sus sales farmaceuticamente acep-
tables: A
Isocumarin-3-4cido carboxilico
" 4-Motilisocumarin-3-4cido carboxilice
\6,7~Dimetoxiisocumarin~3~écido carboxilico
Isocarbostiril-3~acido carboxilico
4-Metilisocarbostiril~3-acido carboxilico
6,7-Dimetiloxiisocarbostiril-3-acido carboxilico
2-Tiaisocunarin-3-acido carboxilico
4-Metil-2~-Tiaisocumarin-3-acido Carﬁoxilico
6,7-Dinetoxi~2~Tiaisocumarin-3-acido carhoxilico

7,8-Dimetoxicunarin-3-acido carboxilico
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Las identidades y valores prefeventes de los grupos
R, Rl, R2’ R3 y Rq son tal como sge explicaron anteriormente
en la especificacidn con respecto a las composiciones farma-~
ceuticas de la invencidn, con el requisito de que no pue-
den ser tales que el compuesto resultente de la férmula (I) |
sea uno de aquellos compuestos conocidos especificamente
nombrados en el parrafo precédente.

Ejemplos especificos de tales compuestos originales de

la férmula (I) incluyen los siguientes compuestos y sus

| saies famaceuticamente aceptables:

8-Meti]_.isocmnarin--}-—écido carboxilico

4;8~D§metilisocumarin~5~écido49arboxilico

7-ﬂeﬁoxiisocumapin~3-écido carboxilico

7-Bromoisocumarin—3~éé;do carboxilico .

4,6,7-Trinetilisocumafin-3-4cido carboxilico

.monohidrato

Los compuestos originéies de la férmula (I) pueder pre-
pararse por varios métodos diferentes, dependiendo de la
naturaleza del grupo X.

Cuando X es 0, los compuestos pueden prepararse por una
procedimiento el cual comprende obligatorismente un com-

puesto de la férmula II:

R
T R 0H
R’ co R1
/ 1\ 2
R4 9
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rediante una hidrolisis &cido en donde R, Ry, RZ,R§ ¥y

R, son tal como se define on relacién a la férmula (I)

con tal de que sean estables bajo las condiciones de hidiro=-
lisis 4cida escogida y Rl Yy R2 son, scparadamente, un re-
siduo ester susceptible a una hidrolisis &cida y después

sl se desea convirtiendo ¢l compuesto carboxilé libre de

la férmula (I) -formado de este modo cn una sal farmaceubica~
mente aceptable.

Esta reoaceidén, puede ser llevada a cabo apropiadamente,
mediante reflujo del compucsto escogide de la férmula (IT)
con una mezcla concentrada de &cido clorhidrico -icido
acétiéo.

El intermedio requerido de la férmula (II) puede pre-

pararse por la reaccidn del correspondiente compuesto sus~

tituido de la férmula (III):

R
1
R COR
2
(TI1)
RB GOQH Ve
Ry

con dietil bromomalonato bajo condiciones alcalinasg.

" Cuando X es § y de nuevo cuando X es O, los compuestos
nuevos de la férmula (I) puede prepararse mediante un pro-
cedimiento el cual incluye el reaccionar un compuesto de la

f£érmula (IV):
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R, g
R
R (1v)
%
Ry
con un alcalij en la férmula (IV) R, Ry, R,, R, y B 500

como se definid: en relacibn a la férmula (I), % es un
cakbbéxilo o un grupo carbéxile esterificado, e Y es o Un

grupo de la férmula (V):

D

“HN 1 ,j ” ()

¥

en cuyo caso X es 5 en el compuesto resultante de la f£or
mula (I), o un grupo de la férmula (VI):

1

Ph ()

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

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

libre.
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Un elesli apropisdo es hidréxido sfdico.
Cuando 4 es un grupo carbbxilo esterificsdo, es conve-

4

niente un grupo ~002n s donde r4 es un grupo alkilo ¢

tal como rupo metilo o etilo. )

Hemos encontrado gue esta reazccidn generalmente prosigud
nés setisfectoriamente cuondo Y es wn grupo de la féraule .
(V), rindiendo un compuesto de la férmila (I) donde X es
Se

Los intermedios de la férmule (IV) pueden preparerse
del correspondiente compuesto de la férmula (III), tal
como se ha definido antes aqui, o un alkil ester del mismo,

por reaceién del compuesto escogido de la férmule (III)

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

(V)

(vz)

Ia reacclén con un compuosto de la férmula (VI )1 rendirs,
/
por supuesto, un intermedlo de la férmule (IV) dontde Y

eg unh grupo de férmula (V). Simdlarmente; la resceién con
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un compuesto de la £érmula (VI)1'rendira un intermedilo
de la £6érmula (IV) donﬁe Y es un gropo de f£érmula (VI).

Cuando X es NHy los compuestos de le £0rmula (I) pueden
prepararse por un procedimiento el cuel comprende el wree
tamiento del correspondiente compus sto de le férmula (I)
donde X es 0 0 8, con amonimco, y después sl se deses
formar uns sal elternativae o el corresgpondiente complesto
carhoxi. libre.

Epte procedimiento se lleve a cebo adecuadamente, como
un paso adicional en los dos procedimientos agul enteriore
ﬁanﬁb descritos pare la preparacidu de loas compuestos de
la férmﬁia (I) donde X es 0 © S,‘los cusles son, por &u-
puesto; los intermedios en esta reaceiln. ’

Los siguientes ejemplos ilustran la prepafacién de
algunos de los compus stos de la f£érmuls (I), e ilustran,
asl mismo, la ectivided bioldgice de tales compuesitos.
BRIHPLO 1

. v
Isocumarin -~ 3- Acido carbosilico. -

Una mezcla de 2= carboxibenzeldchido (20,0 g.), dietil
bromonalonato (20,0 g.) ¥y carbonato potéelco anhidro
(20,0 g.) en etil metil-cetona (200 ml.) se celienta bejo
féflujo, con agltacién durante 5'h0ras- La nmezcle enfrisds
se evapora & sequedad y se le afiede el residuo 300 mi. de
ague.
Después de la extraceidn con una mezmcle de eter-cloroformo

los exltractos orghnicos se lavan con ague, se secan ¥ ose

" evaporan a sequedads Tl residuo ©6lido se callents @ re-

flujo con una mezcla de écido clorhfdrico (360 mi.) o foi-]
do acético (240ml.) durante dos horas. Despusd de enfrizye

se se vierte la mezcla on agua helada (1.200 ml.). La




10

186

20

25

30

2
RiB: etz zys PN
(1 DA 171

filtraclén did un producto eblido blenco, p. de fusibn
241-22 (ps de fusifn 1lit. 239-240R), (llellado: C, 62,87;

My 3539. 010H604 reguerido O 63,165 Hy 3,18).

Ejemplo 2

4-Metilisocumarin - 3 - fcido carbdxilico
Una mezcola de dcldo 2~ acetilbenzoico (6,21 go) dietil
bromomalonato (9,0 ge) e hidréxido potésico (2,12 g.) en

-etanol (50 ml.) se calienta a reflujo durente 6 horas. La

mezcla enfriade se evapora & sequedad, se le aflade agfua
(10C mls) y me extree con éter. Los extractos ebéreos
combinééos se lavan con agua, se Secan y eveporan & £e-
quedad. Se ocullents el residuo & reflujo‘coﬁ une. meszcla
de dcido olorhidrico (160 ml.) - fcido acbtico (100 ml.)
durante dos horas, se onfria y se vierte en ague helzde
(1 litro). La filtracién @16 un producto sblide blanco,
P. de fusibn 250 ~22, (p. de fusibn 1it. 248 -90)
(Welledo: 64,595 H, 4,01, G, 1,0, requerido Gy 64,703
H, 3,95).

EJEIPTO 3
8-Metilisocumsrin - 3 .. deido carboxilico

8~ Metilisocoumarin -~ 3 - ficido cerboxilico, p. de
fusion (W’H'Ham (236-72), (Uelledo: ©, 64,663 H, 3,95.
011H804. requerido O, 64,70; H, 3,95), se preparn & par=
tir de 2 = carboxi ~ 3 « metilbenzsldehido por un pro-

cedimiento andlogo g que po degeribe en el Bjemplo 1.
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LEJEMPLO 4

4.8 ~ Dimetilisocumarin - 3 - Acido _carbdxilico

4,8 - Dimetilisocumarin - 3 - &cido carboxilico, p.
de fusidn (EtOH - C1lH diluido) 237-92, Hallado: C, 66,33}
H, 4,77. Cy5H,40, requerido C, 66,05} H, 4,62) se prepa-
ra a partir de 2 - aéeitl - 6 - &acido metilbenzoico por
un procedimiento andlogo al que se describe en el Ejgmplo
2.
EJEMPLO 5

7 ~ Metoxilsceumarin - 3 - Acido carboxilico

9 - Metoxiisocumarin - 3 - &cido carboxilico, p. de
fugibn (EtOH) 280-%¢, (Hallado: C, 60,113 H, 3,93.
011H805 fequerido ¢, 60,00; H, 3,66) ge prepara a partir
de 2~carboxif4—metoxibenzaldehido por un procedimiento

andlogo al descrito en el Ejemplo 1.

RJIENPLO 6

7 — Bromoisocumarin - 3 -"Acido carboxilico

7 - Bromoisocumarin - 3% - Acido carboxilico, p. de
fusibn (BtOH-H,0) 320-42, (Hallado: ¢, 44,72; H, 1,86;
Br. 29,41. ClDHSBrO4 requeride C, 44,64; H, 1,87; Br.
29,70), se prepara a partir de 4-bromo-~2-carboxibenzaldehi-
do por uil procedimiento anélogo al descrito en el Ejemplo

1.

EJENPLO 7

4,6,7 - Trimetilisocumarin - 3 ~ Acido carboxilico

monohidrato
4,6,7 ~ Trimetilisocumarin -~ 3 ~ - fcide carboxilice

monohidrate, p. de fusidn (EtOH—HEO) 2412, (Mslko:
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Cy 62,275 Hy 5:T4. Cq 3Hj204. Epl reguerddo €y 62,395

Hy 5,64) se prepere a partir de 2 - acetll - 4,5 - &cido

dimetilbenzoico por un procedimiento endlogo «l deserito

en ¢l Ejemplo 2.

BIEPLO 6

6,7 ~ Dimetorxiisocumarin - 3 - fcido carboxilico

6,7 Dimetoxilsocumarin - 3 - &eldo corboxflico p. de
fusion 295=78; (p. de fuslén 1it 205-62), (Halledo:
Cy 575315 Hy 4,03¢ Cyoly10g requerdido €, 57,60; H: 4,03),
se prepara a partir de 2 - carboxi ~ 4,5 - dimetoxibenzgol-
dehido (fcido m- oplanico) por un procedimiento anflogo el

deserito en el Ejemplo 1.

BIEELO 9

Isocerbostiril - 3 = fcido carboxflico

Se nflade Isocumarin . - 3 - &cido cerboxflico (1,40 g.)
g una solucién de amoniaco (d. 0,88, 10 ml.) en etanol
(40 m1.) a 0% y se deja cn réposo durante 24 horas. Después|
de eliminar el disolvento g vaclo, se eflade dcido clohidric
6N (70 nl.) y se deja en reposo durante 1 hore a 0% La fi)
tracién @ié un producto e61ido blonco, pe de fusibn 327-
330¢ (p. de fusibn lit 326-82), (Halledo : C, 62,913
Hy, 3,69; ¥, 7,460 Oyl No 5 requorido G, 63,495 H, 3,73; N,
7,40). "

EJEMPLO 10

4 ~ Motilisocarbogtiril = 3 =~ decide curbozilico

4 Motilisocarbostiri) - 3 ~ deido carbox{lico, p. de
fushén (AcOM) 3363408 () (P. de fusibn 1it. 335-62),
(Hallado: ©, 655183 Hy 4,52; Ny 6,41, c”n91-303 rogrerido
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EIEMPLO 12 :

. : :..16-..

¢, 65,02; H, 4,46; N, 6,89), se prepara a partir de
4 - Metilisocoumarin - % &cido carboxilico por un procedi-

miento andlogo al descrito en el Ejemplo 9.

EJEMPLO 11

6.7 ~ Dimetilisocarbostiril -~ 3 ~ acido carboxilico

6,7 - Dimetilisocarbostiril - 3% -. &cido carboxilico
p. de fugién (4cOH) 216-82 (p. de fusién lit. 313-48) se
obtiene como un sdlido higrosebpico, a partir de la reac-
cién de 6,7-Dimetoxiisocumarin - 3 - -Acido carboxilico
con amoniaco en etanol & 502, por un proéedimiento analogo

al descrito en el Ejemplo 9.°

2 - Maisocumarin - 3 -facido carboxilico

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

EJEMPLO 13

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

se calienta a reflujo diiante 30 minutos, se enfria ¥y se

¥ recristalizacidn da el producto sdlido blanco, ps de
fusibén 260y5-2612. (p. de fusidén lit. 261-32), (Hallados
D, 58,10; H, 2,923 8, 15,41, 010H6SO3 requerido C, 58,24,

H, 2,93; 8, 15,55-)

-

4 - Metil = 2 - Tiaisocumarin - 3 &cido carboxilico ‘
4 ~ Motil - 2 - Tiaisocumarin - 3 - fcido cérboxilico,
p. de fusidén (EtOH-Hao) 250,5-251,5¢ (p. de fusibén lit.
213-59), (Hallado: C, 60,40; H, 3,98; 8, 14,80, Op,Hg80,,
requerido C, 59,99; H, 3,66; S, 14,56) se prepara a partir
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de 5- (o-carboxi~ -metilbengiliding) . redanina por un

procedimiento andloge sl descrito en el Ejemplo 12.

EJEMPLO 14

6,7-Dimetoxi-2-Tiaisocumarin - % - &cido carboxilico

6,7-Dinmetoxi-2-Tigigocumarin ~ 3 - &cido carboxilico,
p. de fueién (EtOH) 300-28, (¥. de fusidn bidliograf 306-7
(Ballado: O, 54,03; H, 3,80; B, 11,83, C),H,,80; requeri-
do C, 54,13; H, 3,79; 8, 12,04) se prepara a partir de
5- (2'~carboxi-4', 5'~dimetoxibenxilidina) rodanina por
un procedimiento endlogo al descrito cn el Ejemplo 12.

X} -

BJEMPT.O0 15

7,8 - Dimetoxiisocumarin - 3 - Acido - carboxilico

7,8 - Dimetoxiisocumarin - 3 -~ acido carboxilico, p.
de fusibén 262-32 (p. de fusidn lit. 2612), (Hallado:
¢, 57,23 H, 3,91. ClZHlOOé requerido C, 57,60; H, 4,03)
se prepars a partir de 2-~carboxi-3,4-dimetoxibengzaldehido
(K~-4cido opianico) por un procedimiento anilogo al des—

crito 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

es el Rat Passive Cubaneous Anaphylaxis (P.C.A.) ensayo

_descrito abajo en (ii).

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

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

j£4]
s
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Se inyecten, ihtraperitoncalmente, retas mecho
Wigtar de 250 g 300 g. con 0,5 g. de Bordetellsa
pertussis vacuno (conteniendo 4 x ?010 de organismo
muerto por ml.) y suboutanesmente con (5 ml. de una
enulsién de 100 mg. de ovoglbuming en 2 ml. de solu-~
cibén saline y 3 ml. de adyuvente Freunds' incompleto.,
El dfa 18, se sangren las rates por puncibn cerdiace,
8e recoge la sangre, y se separs, slmaccnindose el
suero & -202, desheldndose (nicemente una vez antes

de usarlo.

(11) . Bl test P.Celhs 08 similer el deserdto por Ovary

¥ Bier (A. Ovary y O.B. Bier, Proc. Soc. Ixpe. Biol.
Med. 1952, 81, 584) y Goome y Bleir (J. Goose y AMJ.
N. Bleir, Tmmunclogy 1969, 16, 769).

0,1 ml. de cade une de seis diluciones pares serig—
das de suero en solucidn selina al 0,9% (suero fisgio-
1ésl.co) se inyectan intradervicemente en zones seperc~
das de la superficie dorsgl afecitada de ratas Wistor
de 250-350 g. T2 horas mis terde, se estiimla & los
enimelen mediante inyeccibn i.v. de 0,3 ml, de ovogle

buming el 1% mezclade con 0,1 ml. de tintura Ge pontes

" mine azul cielo el 5%, ambas en solucibn ssline isoté-

nice tamponada a pH 7:2 con buffer Yorenson (PeB:Sa)o
Después de 20 minutos se matan las ratos 'y se mide el
diémetro de las ampollss azwles en los lugeres donde
se inyectd el enticuerpo. Se sjusta la dilucidn de

comienzo del suero, de tal menore, que no heys respuoe

- ba después de le estimulacidén, en el luger donde se

inyecta le diluclén més elta y wne rospuesie mdwims en
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la de éilucién mas baja.

Corrientemente, se usan seis diluciones pares
serisdas de suero, desde 1/4 a 1/128.

Se prueban los compuestos en cuanto a su capaci-
dad para reducir el dismetro de lss ampollas en las
zonas de inyeccidn de las diluciones de anticuerpo,
que a través de todos los controles, tienen una reg-
puesta por debajo del méximo. Se¢ aéminigra a las ra-
tas catidades de los compuestos, cada centidad a un
grupo de ensayo de seis animales, en un tiempo espe-
cificado anterior a la estimulacidn intravenosa con
ovoalblmina. Los &idmetros de las ampollas azules gue
aparecen en el grupo de snimales de los .ensayos se
comparan con aquellos de un grupo control de seis
animales, tratados de la misma forma que logs del
grupo de ensayo, pero que no reciben el compuesto
bajo test.

% de Inhibicién de P.C.A. = 100 (1 - &)

a = La media de la suma de los dizmetros de las ampo-
llas producidas en el grupo de animales del en-
sayo para aquellas concentraciones (zonas) del
anticuerpo en que el grupo control de animales
d4 una respuesta inferior al maximo.

b = La media de la suma de los difmetros de las ampo-
llas producidas en el grupo ccntrol de animales
para aquellas concentraciones (zonas) del an-
ticuerpo donde todos los animales del grupo de
una respuesta inferior al maximo.

El método preferido de administracidn es una so-
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lucidén del compuesto de enseyo disnelte en buffer

de PH 7:2 y nevtrelizeds con bicarbonato sbdlcos

RESULTADOS BICLOGI COS

- DOSIS | Tiempo| ¢ Inhibicibn de
BIEPLO 1 (ng/Ke) | (min. )| respuembas PCA,
25 0 29
100 0 62
25 3¢ -~ 13
100 30 16
BIIPLO 2
G,
COoH
2 25 0 - 3
' 100 0 : 4
25 30 %
100
5 - 30 . 10
EIRPLO 3
0 H o
= \l’ 2 25 0 44
“ 100 0 66
N (o 25 30 15
100 30 o8
CI'I3 0
LIEHPLO 4
CH3 .
. 1 |
I/’ ‘) \\\rcoel 25 0 10
100 0 12
AN 1/0 1. 25 30 .8
%
CH3 0 100 30 48
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BIBIPLO_5 | mosis Mempo | ¢ Inhibicién de
J (mgy/Ke )| (mine) | resphentas PCAs
00, H
vid AN 25 0 9
I |- 100 0 9
N 25 60 4
ot ,/0 100 60 55
30 0
EIENELO 6
GOQH
S 25 0 26
- l 100 0 39
N 0 25 | 60 39
B 100 | 60 0
0
EIIMPLO 7
"GH, o
g
BN s | i
~ l 100 0 1'3
25 30 3
cf, \,2320 23R a
0
EIEPLO_8
25 0 64
100 0 84
25 30 24
100 30 24
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RITRPLO 9 Dogls |Tiempo| ¢ Inhibicidn de
SR rz/Kee )| (min, )| respuestes PCA.
0,H

= AN 25 0 21

' v 13% 38 | '?65;

\/\,{’ 100 30 25
0
BITRPLO 10

25 0 12

100 0 26

25 30 - 13

100 30 21

25 0 11

100 0 38

25 30 2

o 100 30 17
BIBPLO 12

\\(/}0 ZH

R 25 0 0

/ l 129 60 22

5 0 4

X 100 60 14

B 0
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Dosis | Tempo | % Inbibleidn de

EJEMPLO 13 (mg. /Kee )| (mine) | respusstes FOhe
o ) V
3 00,n
' 25 0 -6
| 100 & 6
25 0
X 100 | 60 19
0

AJEMPLO 14

oH, COoH
' 12.5] 10 28

25 10 47
50 10 T9
100 10 67

CH30 0

BEJEMPLO 15
25 | 10 64
100 10 63
25 30 12
100 30 29

En resumen, la Patente de Invencidén que se solicita

debera recaer sobre las siguientes:
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<§j 4-Metil-2-Tisisocumarin - 3 - 4cido carbox 11100

-2l —

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidn de una com

posicidn antialérgica de-la férmula (I):

R2 \‘/(‘D?H ' ’
] | (2)
\
¢ una sal del mlsmo farmacevtlcamente aceptable, en cuyzs -
férmula X es 0 o NH, R es hidrbdgeno o un grupo alqullo Rl’
R2, 33 y 34 son 1ndepend1entbmente hidrbgeno o a]qullo, -
alcoxi, arllo, aralqualo, heterociclico, halbgeno, grupos -
adcido carboxlllco, o sal farmaceutlcamenue aceptable, esten
o amida derivados‘de grupos Acido carboxilico, o grupos aci]
loxi, y dos cualquiera de Ry, R,, R3 y R4 tomgdés juntos - |
pucden representar el residuo sustituide o insustituido de
un sistema carboeiclico o de un sistema de anillo heteroci
clico; con la condicibn de que el compuesto de la férmula
(I) tal como se ha descrito anteriormente aqui, no puede -
ser uno de los 51gu1entes compuestos, o una sal farmaﬂeutl
camente aceptable de los nismos:
Isocumarin - 3 - &céido carboxilico
4-Netilisocumarin - 3 - &cido carboxilico
6,7-Dimetoxiisocumarin - 3 - 4cido carboxilico
Isocarbostiril -~ 3 - &cido carboxilico
L-Metilisocarbostiril - 3 - &cido carboxilico
6,7-Dimetiloxiisocarbostiril - % - &cido carboxi-
lico |

2-Miaisocunarin ~ 3 ~ Acido carboxilico
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una sal alternativa farhaceuticamente aceptable o en el com

adaptado para la preparacidn de un compuesto de la férmula

R 4. TUn procedimiento segln la reivindicacidn 1, -
LY

6,7-Dimetoxi-2-Tiaisocumarin -3 - 4cido carboxili-
co A

748-Dimetoxiisocumarin -3 - &cido carboxilico
cuyo'procedimientd comprends el someter a una hidrolisis -

dcida un compuesto de la foérmula (II):

donde R, R,y Ry, RB’ y R; son tal como aqui anterioruente

se definen, con tal de que scéan estables a las condiciones
escogidas de hidrolisis acida; y R, ¥ R, son, separadamen-
te un residuo ester susceptible & una hidrolisis 4cida ba-
ra rendir un compuesto de la férmula (I), donde X es O3 ¥y

después si ‘se desea convertir esfe'compuesto, por tratamien
to'convamoniaco, en el correspondiente compuesto donde X -~

es NH; y también si es necesario convertir el producto en

puesto de carboxi libre.

2. Un procedimiento seglhn la reivindicacidn 1, =~

(I) donde X es O.

3. Im prdcedimiento seghn la reivindicacién 1 & 2
adaptado para la preparacién de un compuesto ée la férmula
.(I) donde R, Ry, ¥ R4‘son hidrégeﬁo, Ry ¥y R3 son separada-
mente etoxi, n- o gggrpropoxi, ¥y unc de R2 Yy R5 puede ser

mebtoxi.

adaptado para la preparacitn de 8-metilisocumarin-3-écido -

carboxilico, o una sal farmaceuticamente accptable del mis
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- 5, Se reivindica por Gltimo como ohjeto sobre el
que ha de recaer la patente de invencidn que se sdlicita:
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREFARACION DE UNA COMPOSICION'~
ANTTATERGICA.,
?odo conforme queda descrito y reivindicado en’la
presente meﬁbria descriptiva que consta de veintiseis pé-
ginas mecenografiadas.

ﬁaﬂrid, 8 de Julio de 1.976

BERNARDO UNGRIA
P.D.
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