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Esta invencién se refiere a -composiciones farmacéuticas
: ¥ a nuevos compuestos que son dtiles em la inhibicidén de los
efectos de ciertos ftipos de reacciones antigeno-anticuerpo

¥y por lo ‘aantﬁj, son valiosos en la profilaxis y tratamiento

de las enfermedades asociadas con las reacciones alérgicas

\
\

o' inmunolégicas, v.g. ciertos tipos de asma y fiebre del heno
y jtambién en el tratamiento de la rinitis. Ia iavencién tem-
bilén incluye métodos para la preparacidén de estos nuevos come

puestos, o

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

| M o
‘ Ra oW
_ AN :
By NN (1)
R
4

y sus sales farmacéubticamente aceptables, donde R:i, R;?', R; y
R4 son cada uno de ellos un dtomo de hidrdgeno o de haldgeno
o un grupo alquilo o alcoxi o ‘dos cualesquiers é.e log grupos
R1, 32’ R3 y th, tomados junto con los dtomos de carbomo a los
que estdn enlazados, completan un anillo carhociclico Sus .~
tufdo o no sustituido y X representa un enlace o un dtomo de
oxl(gyeno, presentan una actividad udtil §11 los mamiferos ya ;:iue
inhiben los efectos de ci.ertos. tipos de reaciones antigeno-

. aﬁticuerpo. Sin embargo, ‘el estudio Ei.bliogréfico ha revelado

,que no todos los compuestos de férmula (I) son nuevos.
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A continuacidn indicamos los dos compuestos de férmu-

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

referencia bibliogrifica apropiadat

2-ciandindan~1,3-dions’

3-ci %—4mhidroxicﬁmarina2
Referoncia
1; Zh. Org. Khim, 9, 1307 (1973).

24 Gazz. Chim. Ital (1968), 98, 1488 (Chem. Abs., 70, 96547).
| Aunqug los comﬁuestos anteriores estdn citados en la
bibliografis, no les ha sido adscrdta ninguns formaz de activi-
déd biolégica Util. Asimismo, tampoco se encuentra en la bi-
blioérafia hinguna sugerencia de la probabilidad de que estos
compuestos posean alguns forme de actividad bioldgica Util y
en particular el descubrimiento de que poseen ac¢tividad anti-

alérgica no ha sido previsto en modo alguno.
Pbr consiguiente, en su aspecto mds amplio, esta in-
vencidn proporciona una composicidn farmacédutica que posee

actividad antialérgica, que comprende un compuesto de fér-

mula (I):

(1)
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0 unz szl farmacéuticamente'aceptable del mismb, donde'R1,

Ryy Ry ¥ R4 son cada uno de ellos un 4tomo de hidrégeno o

~de halégeno o un grupo alquilo o aleoxi o bien dos cuales—

guiera de los grupos R1, R2, R3 y.R4, tomados junto con los
dtomos de carbono a los que estdn enlazados, éompletan un
anillo carboriclico sustitufdo o no sustituido y X represen-
ta un enlace o un dfomo de oxiéené, junto con uﬁo o mds vehi-
culos farmacéuticamente aceptables,

Aéeauadamente, los grupos alquilo y alcoxi contienen
de 1 a 6 tomos de carbono, preferiblemente de 1 a 3 &tomos
de carbono. Son ejemplos de los grupos R1, R,. 33 Yy R4 que
pueden estar presentes en los compuesios de férmula (I) los

4dtomos de hidrdgeno, fldor, 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 berc~butoxi. Ademds, los grupos Ry ¥ Roy Ry ¥
R3 o R3 ¥ R4 unidos e?tre si y junto con los gtomos de carbo-
no a los que estdn enlazados ﬁueden formar un anillo fusiona-
do de fenilo, 1,2-ciclopentileno o 1,2—ciclohexehileno que
puede contener uno o mas de los sustituyentes antes citados.
y Preferiblemente, los grupos R1 g R4 son cada uno de
ellos 4dtomos de hidrdgeno y uno o los dos grupos Ry ¥ R3 son
grupos metilo, etilo, n-propilo, metoxi, etoxi o n;propoxi.
Tos ejemplos de sales adecuadas de los compuestos de

férmula (I) incluyen las sales de metales alcalinos, especial-

.-4—
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mente de sodic y polasio y las sales de metales alcalino~té-

rreog, como lag sales de aluminio y magnesio, asi como .las

sales con bases orgdnicas como aminas o compuestos‘aminicos.
| Los compuestos adecuados que pueden ser incorporzdos
a las composiciones ée esta invencidn son los siguientes:
2-ciano~indan-1,3-diona,

o-ciano~5-metil-indan~1,3~diona,
2~ciano~5,6-dimetil~indan~1,3~diona,
2-oiano-4-metil~indan~1,3-dions,
2~g¢iano-4-metoxi-indan~1,3~diona,
5,6~benzo~2-ciéno~indan—1,3—diona,
5-oloro-2-ciano-indan~1, 3-diona,
2-ciano~5,6~dietil-indan-1,3~dicona, o
3~ciano~4~hidroxicunarina, ’
3~ciano~6—e%il;4—hidroxi~7-metil-cumarina,

monohidrgto de 3—ciaho—6,7—dimetil—4—hidroxicumarina,
3-ciano~6, 7-dietil-4~hidroxicumarina,
3-ciano-4-hidroxi~6-metil-cumarina,
3-ciano=~4-hidroxi~T7-metil-cumarina,
3~ciano~7-etil-4-hidroxicumarina,. .

monohidrato .de 3-ciano-7-etoxi-4~hidroxicumarina,
3—éiano~4-hidroxi-2-oxo—2H~nafto[é;3-iﬂpirano,
3-ciano-4-hidroxi-2-0xo~6,7y8,9~tetrahidro-2H-nafto [2, 3~b] pirano,
monohidrato de_3—ciano-4~hidroxi-B-metilcumarina, '
3~ciano-4-hidroxi-G-metiloxicumarin;, |

i

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

Los compuestos .dAe férmula (I) pueden existir en va-
rias formas 'tat}toméricas y se sobreentiende que siempre que.
‘ en esta 'memor:i_._a. nos refiramos a los compuestos de f£érmula

\'-%I) quedan in¢luidas sus formas tautoméricas. Las formas

tautoméricas predominantes de un compuesto particular de

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

i
CIando X representa un_enlace, los tautdmeros predominantes
ns

s

. R, . : . R4_ | 0
(r;) | (IIa)

Cuando X represents un dtomo de oxigeno, los tap.té-

meros predominantes son:

(II1)

’}" Las composiciones de esta invencidn estén adaptadas

/,-" para su administracidn a los seres humanos y pueden presen=-

i

4 -6 -
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tarse en forma de polvo microfino para insuflacién, v.z.

una toma por la nariz o en cédpsulas 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. lag composiciones pueden pre-
sentarse con un vehfoulo 1fquido estéril para inyeceidn.
Los compuestos de férmula (I) que son activos cuando se ad-
miniétran por via oral, pueden ser formulados en forma de
jarabes, %ablétas, éépsulas, pildoras y similaves. Preferi-
blementeilas composgiciones se encuentran en forma de dosis
unitaria o una forma en la que el paciente puede administrar-
ge a s mismo una sola dosis. Por ejemplo, cuando la composi-

cidn estd en forma de tableta, pildora o cdpsula, una dosis

-unitaria adecuada puede conteper'de 1 a 500 mg de ingredien-

te activo. Si se desea, puede incdrporarse a las compogicio-
nes de esta invencidn una pequefia cantidad de un compuesto
broncodilatador tal como isoprenalina, tanto para inhibir

1la respuests de tos si la com@osicién es insuflgda como pa-
ra proporcionar un alivio inmediato durante un atague de
asma., la dosis efectiva de compuesto (I’ depende del compueg-

to particuiar empleado pero, en general, es del orden de 0,1

" mg/kg/dfa a 100.mg/kg/dia.

La naturaleza exacta del vehiculo farmacéutico em-~
pleado en las composiciones de esta invencidn no es importan-

te. Puede seguirse la préctica farmacéuticé habitual.

- -
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Como es comin, las composiciones habitualmente van

acompafiadas de directrices escritas o impresas para uso en

el tratamiento médico de que se trate, en este caso como

agente antialérgico pars la profilaxis o para el tratamien~
to, por ejemplo, del asma, fiebre del heno o rinitis.
En un segundo aspecto, esta invencidén proporciona

nuevos compuestos de férmula (I):.

. R, om |
R, CH
A
~x
E ° (1)
A R4 “ )

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, donde

Ryy Bpy By ¥ By son cads uno de ellos un dtomo de hidrdgenq

0 haldgeno o un grupo alquilo'o alcoxi o bien dos cualesquié«‘
ra de los grupos Ry; Ry, R3 Ng R4, tomados junio con los dto-
mos de carboﬁo a log que estdn enlazados, completan un anillo -
carbociclico sustituldo o-no sustituldo y X representa un
enlace o un 4tomo de oxiggno, con la condicién de que los
Zrupos R1, Rz, R3 ¥y 34 no son todos dtomos de hidrdgeno.

" Las identidades y los valores preferidos de los gru-
pSs R1, R2, R3 y R4 ya han sido descritos en relacidn con las
composiciones farmacéubticas de la invencién y aqul son aﬁli-
cables las mismas observaciones. .

El método de preparacidn de los nuevos compuestos de

!
i

-8 -
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esta invencidn depende de la naturaleza del sustituyente X
en la férmula (I). -
Cuando X represénta w enlace, 108 huevos compuese

tos responden Jo 1a £érmula (11):

{II)

y sus sales farmacéuticamente acepiables, donde R1’ Rz, R3
y RA; son los definidos al hacer referencia a la férmuls (I),

a.!excepcidn de que R1, Ré, R3 ¥y R4_'no puaden ser todos dto-

mos de hidrégeno. Estog compuestbos pueden ser preparados ha-

ciendo reaccionar una 3-cianometilenftalida apropiadamente

sustituida de féxmula (V):

. R, CHON
2 ’
0 . (-V.)
Ry <
0
By :

donde R1’ R2’ R3 Yy R4 son los defiridosg a2l hacer referencia
av'lg, férmula (II), con una base y despuéé, gl se desea, con-

vertir el compuesto asi formado de Fférmula (II) en una sal

del mismo.

Hemos encontrado que las bases mds adecuadas para

-9 -
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_esta reaccién sou las de férmula MOR1, donde M es un ion me-

tdlico alcalino o alcalino-térreo y Rl es el resto.orgénico

s

de un alcohol de cadena lineal que contiene de i a 4 &tomos

?e carbono. Son ejemplos de estas bases el metéxido sddico

y el etéxido ddico. Sin embargo, pueden emplearse otras ba-
s%s, inclufdag las bases terciarias como piridina, picolina
y:trialquilaminas como lg trietila@ina. '

\ Ia eleccién del disolveﬁte pare. esta reaccidn depende.
de la base empleéda. Por ejemplo, cusndo la base es un aledxi~
do como el definido anteriormente, entonces un disolvente ade-
cugdo‘es el alcohol correspondiente. Andlogamente, cuando la
bagse utilizada es una base terciari;, entonces esa misma base

puede constituir el disolvente de la reaccidn o alternativamen-—

te puede utilizarse un disolvente inerte tal como un éter di-

‘alquilico inferior, dioxano, tetrahidrofurano o dimetilsul-

féxido. ,

El compuesto conocido 2~cienoindan-1,3-diona (férmu~
la (II) donde Rqs Roy R3 y‘R4 ;on todos dtomos de hidrdgeno)
también puede ser preparado por este procedimiento, empleando
los intermediarios no sustituidos correspondientes.

\, Los compuestos de férmula (¥), a su vez, pueden ser

preparados tratando un anhidrido ftilico adecuadamente susti-~

tuldo con deido cianocacético en presencia de una base, como

" piridina, como activante. Hay que observar que, cuando el anhi

fdrido'esté sustituido asimétricamente en el anillo fenilico,

- 10 -



10

15

20

25

AP e gs 0 g ime  Wae e ke ga g wn
5

(V) ¢

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

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

. hase. _
- .Los'inte;ﬁediarios de férmula (V) también pueden ser
preparados por la vis indicada en el esquema I (véase H.W,.
Moore, Chem., Soc. Reviews, 2, 41.5 (1973)).

ESQUEMA I |

i m———————,

(i) Br,

P
(1i) Fa0COGH, g

H,S0,

’ 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):



Y

ot arier %

L e

et e
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E——

\- (IX)

| | _ ,
donde Ryy Ry, R3 y R4 son los definidos al hacer referencia

|

:l?a férmule (I) ¥ B5 ¥ Rg son iguales o diferentes y cada
o de ellos es un grupo alguilo, con acétoniﬁrilo en presen~
cia de una base } después, si se desea, convertir el compues-—
vto asi formado de férmula (II) en una sal del mismo.

! - Lés bases aqecuadas para esta reaccidn son lag bases
fuertes como las sales de metales éicalinos o metales alcali-
no~térreos de los alcoholes alifdticos, equciaimente los que

contienen de 1 a 4 dtomos de carbono, por ejemplo metdéxido sé

15 7 ‘dico y etéxido sddico.
Cuando X representa un &tomo de oxigend, los nuevos

compuestos responden a la férmula (III):

20
(III)
f\\

¥y sus sales farmacéuticamente aceptables, donde R1; Rz, R3 ¥
. R, son los definidos al hacer referencis a la férmula (I),
25 y

fa excepcidn de que R1, R2, R3 ¥y R4,no pueden ser todos dto-

-/
/o
#Nw}f 3 -2 -
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tuido de férmula (VI):

mos ‘de hidrégeno. Estos compuestos pueden ser preparados ha-

ciendo reaccionar un derivado bencénico adecuadamente susti-~

3 0cocH,
4 (vI)

donde R1; Ra, R3 ¥y R4 gon los definidos al hacer referencia
a la férmula (II) y A representa un grupo carbonilo activa-

do, con un carbanidén de férmula NC—EH~R, donde R representa

un grupo éster carboxilico y después, si se desea, convertir

‘el compuesto asi formado de férmula (III) en una sal del

mismo. ‘

El carbahién NC~EH—R puede ser preparado por reaccidn:
del compuesto NC~CH2-R2‘con una base. Ias bases adecuadas pa-
ra esta abstraccidn del protén son el etdxido sddico y el hi-

|
druro sddico.

El grupo A representalun derivadd'carbonilico activa-
do y estoé érupos incluyen los de férmula -CO.B, donde B es
un dtomo de cloro o bromo o el resto de un anhfdrido mixto.
Preferiblemente, B representa un dtomo de cloro.

| Ia naturaleza del grupo dster carboxilico R no es
eritica para el éxito de la reaccidn pero hemos encontrado

que son especialmente adecuados los ésteres alquflicos donde

- 13 -
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el radical alguilo contiene de 1 a 4 4dtomos de carbono, como

el éster etilico.

Preferiblemente, la reaccidn se lleva a cabo en un

" disolvente inerte anhidro. Los disolventes adecuados son los

dteres dialquilicos inferiores como éter die%ilico, dibxano{
tetrahidrofurano y dimetilsulféxido,

ELl compuesto conocido 3-ciano-4-hidroxicumarina (fér-
muls (III) donde Ryy Ry R3 y R4 son todos dtomos de hidrd-
geny) puede también ser preparado por este procedimiento.

En esté caso, se emplea como materizl de‘partida.un compues~
0 no sustituido de férmula (VI).

)

Losrsiguientes ejemplos ilustran la preparacién y las

‘propiedades de varios compuestos de férmula_(l).

BJEMPLO 1
a) 3-Cianometilenftalida ’

Una mezcla finamente ﬁulverizada de 34 g (0,23 moles) .
de anhfdrido Tt4lico y 22 g (0,26 moles) de 4cido cianoacé~
tico se disuelve en 28 ml de piridina seca y la mezcla se agi~
ta durante 6 horas a 60-%090. Después de enfriar durante la
noche, el sdélido oscuro sé trata con 800 ml de agua y se lle-
va a pH 4-5 con dcido clorhidrico. Bl sélido amarille resul-
tﬁnﬁe se separarﬁor filtracidn, se laya bien con agﬁa ¥ se
recristaliza en 4dcido acético 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 wna solucidén de 0,8 g de sodio en 35 ml de metanol

& la solucidn roja se calienta a reflujo durante 20 minu-
t0s8., Enfriando y acidulando con un tercio de su volumen de
écido_clorhidrico concentrado, se separa Ja indandiona en
forma de copioso 861ido amarillo, p.f. 204-207°C (dese.)
(bibl.: p.f..201-~202°0),

a) 3-Cianometilen-5 o 6-metilftalida

Se disuelven 37,2 g (0,23 moles) de anhidrido 4-me-
$ilftdlico y 22 g (0,26 moles) de dcido cianocacético pulveri-
zados en 28 ml de piridina seca y la mezcla se agita a 60-
70°C durante ﬁ horas, _ |

Después de enfriar‘y verter sobre 800 ml de agua, la
mase se lleva a pH 3 con dcido clorhidrico concentrado, La
ftalida oleosa se separa por_filtrabién y se recristaliza en
dcido acébico glaéial en forma de sélido de color ante, b.f.
151-152°¢. (Encontrado: C, 71,195 Hy 4,08; N, 7,495 €, HNO,
requiere: C, %1,35; H, 3,?1; N, 7,56 %)

" b) 2-Cigno~5-metilindan-1,3-diona

- A una solucidn de 0,62 g de sodio en 27 ml de metanol
se afiaden 5,0 g de la mezcla de 5 y 6-metilcianometilenfia-
lidas (0,027 moles) deliEjemplo 2a, Después de calentar a

reflujb la solucidn roja resultante durante 20 minutos, se

i
It
!
!

- 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 aguas; 4eido clorhidrico,

v.f. 176-178%C. (Encontrado: C, 60,503 H, 4,20; N, 6,39;
G, 4H;N0,.2H,0 requiere: ¢, 59,73; H, 5,01; N, 6,33 %),
EJEMPIO 3

'a) 2-Bromo-6.'7-dimetilnafto~1,4--ouinona

Uns, solucidn de 20,0 g (0,107 moles) de 6,7-dimetil~
nafto-1,4;quinona en 250 ml de deido acdtico glacial se agita
durente la adicidn 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 duranteuz horas més; Se afladen

20 g de acetato sédico anhidre y la mezcla se aéita a 100°%C

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

hora a la femperatura ambiente; se enfria, se vierfe en 2,5
litros de agua y el producto bromado smerillo se separa por
filtracidn. Tiene un punto de fusi.dn (etanol, cloroformo) de
156-159°C. (Encontrado: C, 53,473 Hy 3,395 Br, 30,23; O HgBro,
requiere: C, 54,363 H, 3,42; Br, 30,14 %),

b) 2-A%ido-6,7~dimetilnafto-1,4~quinons

¥

» Une solucién acuosa de 4,4 g (0,068 moles) de azida
sédica se aflade de una sola vez a une suspensién a reflujo de
13,8 g (0,052 moles) de 2-bromo-6,7-dimetilnafto-1,4~quinona
en 130 ml de etanol y la éolucidn roja resultante se czlienta

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

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

recristaliza en metanol pars dar un sélido rojo anaranjado,

) pcfo 116"11900 (desc.)o A

¢) 3~Cisnometilen-5,6-dimetilftalida
430 ml de doido sulffrico concentrado y frio (0-5°C),

fuertemente agitado, se afladen 2,0 g de 2-azido=6,7-dimebil-

nafto-~1,4=guinona en pequefiag porciones (10 mg), a lo largo

de hora y media y la solucidén roja se agita durante 10 minu=-
tos.més.£i3oc hasta que cesa el desprendimiento de nitrdgeno.
Se vierte sobre 400 g de agua de hielo con lo que se separa

la ftalida en forma de sélido blanquecino, Después de recris—

" talizZar en etanol en preésencia de carbén activo,. el sélido
‘blanco tiene un punto de fusién de 165-181°C (dezola de isé-

"meros E y Z2). (Encontrado: C, 72,105 H, 4,77; N, 6,91;

012H§N02 requiere: C, 72,35; H, 4,55; N, 7,03 %).

d) 2-Ciano-5,6~dimetilindan~1,3~diona

Se calienta a reflujo durente 20 minutos wna solu-
cidén de 2,0 g de 3—eianometiien-5,6—dimetilftalida en 0,23 g
de sodio en 10 ml de metanol, se enfria y se acidula con 50 .

6 “
ml de deido clorhidrico S5N. Mediante tres extracciones del

precipitado sélido com 3000 ml de agua caliente cada vez, se-

gdido de acidulacién de los extractos con 300 ml de deido clox
hidrico concentrado, se obtiene la ciano-indandiona en forma
de sélido naranja amariliento, p.f. 209-210°C (desc;). (En~
contrado: €, 69,61; H, 5;14; N, 6,71; 012H9N02.%H297requiere:

- 17 -
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G, 69,22; H, 4,84; N, 6,72 ).
EJENPLO 4

a) -3~Cianometilen~-4 y 7-metilftalida

. / . .
Por un procedimiento similar al indicado en el Ejem~

%plo 3, se comtrae el anillo de 6,4 g de 2-azido-5-metilnafto-

1,4-quinona para formar una mezcla de las 4 y 7-metil-3-cia-
ometllenfta idas, P. f. (EtOH) mal definido. (Eneontrado.

: 71,40; H, 45095 N, 7,42; C44EN0, requiere: €, 71,35
, 3,81; T, 7 56 %).

b) 2-C:Lano—4-met111ndan~1,3-diona

- Se calienta a reflujo 2,1 g de la mezcla de ftelidas

,pfeparada en él Ejemplo 4. (a) con una solucidn de 0,25 g de

'sodié en 11 ml de metanol, durante 20 minutos Y se trata co-~

mo se ha descrito ﬁara-dar el cohpuesto del titulo en forma

 de s6lido amarillo; p.f. (agua, dcido clorhidrico): 188-190°¢

(8esc.). (Encontrado. C, 70,77, H, 4,143 N, 7,18; Gy qHgNO,
requiere: C, 71,35; H, 3,81; N, 7,56 %)
EJEMPLO 5

2—Ciano-4—metoxiindan~1;B—diona
Se‘agita a 10000; durante 6 horas! una mezcla de
18;1 g (0,0845 moles) de 3-metoxiftalato de dimetilo, 8,7 g
(6,212 moles) de acetonitrilo ¥y 9,1 g (0,17 moles) de metéxi-

do sédico, afiadiendo al:cabo de una hora otros 10 ml del niF_

 $rilo. Después de enfriar y diluir con éter seco, el sélido

‘ amarillo precipitado se separa por filirecidn, se disuelve en

- 18 -~
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| una cantidad minlma de agua Yy seo repreCLplta con dcido clor~ '

hidrico para dar un sélldo amerillo anaranjado, pef. 186~

189°C (desc.). (Encontrado: C, 60,22; H, 4,10; N, 6,15;
' . / . '
\0”1{71\105.1{20 requiere: C, 60,28; K, 4,14: N, 6,39 %).

\ J EJEMPLIO 6
1 \ . ’ . '
; t 5,6-Benzo-2~cianoindan-1, 3~diona

[ |
Empleando el procedimiento indicado en el Ejemplo 5,

L convierten 24,4 g (0,1 moles) de naftalen~2,3~dicarboxila-
0 de dimetilo én el compuesto del titulo, p.f. (agua, deido
clorhidrico): 264-265°C (desc.). (Encontrado: C; 70,02; H;
34935 N, 5,603 014 7N02.H2O requlere. c, 70 29 Hy 3,793 Ny

5,85 %).

BEJEMPLO 7

; 5—010ro-2-eianoindan—1,3-diona

' Se condensan 28,3 g (0,13 moles) de 4-cloroftalato
de dimetilo con 13,0 g (0,345 moles) de acetonitrilo, en pre-
gsencia de 13;75.g (0;25 moleg) de metdxido sédico, como se ha
descrito en el Ejemplo 5; Pafa dar la 2-ciano-indandiona, p.f.
(benceno): 162-170°C (desc.). (Encontrado: C; 58,493 H, 1,982
‘N, 6,795 C1, 16,795 C;oH,01N0, requiere: c, 58,413 H, 1,96;
N, 681, 01, 17,25 %), '
EJENMPLO 8

i

a) 6 7—D1et11-1-tetralona

. El 4cido 3-(3',4'-dletllben201l)propldnlco (p.f. 93 C),

;’preparado por acilacidn de 1,2—dietilbenceno con anhidrido

- 19 -
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succinico, 'se reduce cataliticamente a 4eido 4-(3',4'~dietil-

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

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

y 450 g de 4cido polifosférico 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 sédico y con agua y se ‘seca sobre sulfato magnésico,

Por eVaporac1on se obtlene un aceite que, por destllaw
cidn, da 48,30 8 (89 %) de tetralona, p.e. 118-122° c/o,7 mm.,
(Encontrado. Q, 82,95; H, 9,21; 014 H,g0 requiere: C, 83}12?
H 8,97 #). ,

Alternatlvamente, el acldo 4~(3‘,4'-d1et11fen11)buta—
noico (23,3 g, 0,106 moles) puede ser ciclado agitdndolo a
100°C con 115. ml de acldo sulfurlco 31 80 % durante hora y
media. Después de diluir, extraer con éter y destllar, se ob-
$iechen 15,83'g (74 %) de la tetralona.

b) 6, 7—D1eb11—2—h1drox1-1 4-nzftogquinona

Se _saturan con oxigeno 2 litros de wuna solucidn 1M
de terc-butdxido potasmco en terc-butanol seco y se alladen
48 g (0,24 moles) de 6,7-dietil~1~tetralona. la mezcla se
ggita a la temperaturs ambiente hasta quewse han absorbido
dos equivalentes de oxigeno y entonces la solucidn roja se
enfria y se acidula con a01do clorhidrlco ‘concentrado. Des—
pués de separar la mayor parte del terc-butanol a vacio, el
re31duo se reparte entre agua y c}oroformo y la fase orginica

/

- 20 -
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se extrae con solucién saturada de bicarbonato sédico, ‘Acidu~
lando los extractos en bicarbonato se obtienen 34,60 g (63%)

de la naftoquinona en forma de sélido amarillo anaranjado.

. o '
Por recristalizacidn.en etanol acuoso en presencia de carbén
: i

‘ -
\ activo se obtiene un producto cristalino amarillo de p.f.

%uiere: c, 7{,28; H, 6,32.%).

TQ 2-Gloro~6,7~dietil=1,4-naftoquinona

~Se calienta a'reflujo durante 12 horas una solucidn
“de 22 g (0,096 moles) de 6,7-dietil=2-hidroxi=1,4-naftoquino~
ﬁa en 250 ml de cloruro de tionilo y el disolvente se separs
a'vécio. Por evaporacidn repetida éon benceno seco se obtiene
un sélido naranja que después de recrlstallzar en etanol en

presencia de carbdén actlvo pesa 18,04 g (76 %) 'y tiene un

. punto de fusidén de 90-92 C.(Encontrado. c, 67,21; H, 5,39;

€1, 14,21; C,H,;C10, requiere: C, 67,61; H, 5,27; C1,

14,26 %),

S

‘d) 2~A21do-6 7-d1et11—1 4-naftoqu1nona

Una solucidén acuosa de 6,15 g (0 095 moles) de azlda

.sédica se aflade de una sola vez a una solucién agltada y a

reflugo de 18,0 g (0,073 moles) de 2-cloro~6, 7~d1et11~ 4—na;-
toqulnona en 180 ml de etanocl y la mezcla se callenta a reflu
jo durante dos minutos qés. Se enfria la solucidén roja y el

g6lido naranja se separa por filtracién y se lava con etanol

. frio y luego con agua. Después de seco, el producto pesa

“ 21 =



1 13,87.2 (75 %) y tiene un punto de fusién de 73-76°C (desc.).
. Por>recristalizacién en etanol se obtienen largas agujas na-
‘ranja de p.f. T4~76°C (desc.). (BEncontrado: C, 65,64; H, 5,27;
- N, 16,663 014H13N30é requiere: C, 65,87; H, 5,13; N, 16,46 %).
5 e) 3-Cianometilen-5,6- dletllftallda .

Se afiaden poco a poco 6:0 g (0,024 moles) de 2-azido-
6,7-dietil-1,4-naftoquinona sobre 100 ml de deido sulftrico
concentrado y frio (0-5°C), con agitacidén, a 1o largo de 2 ho-
ras y.la solucidn roja se agite a esta temperatura hasta que

10 ya no se observa desprendimiento de nitrégeﬁo (alrededor de
- 15 minutog). Los productoé de estas_dos reacciones efectuadas
simultdnezsmente se vierten sobre 1200 ml de agﬁg de hielo ¥ .
Bl s6élido de color lila se separa por filtracidn ¥ se lave
bien con agua. Por recristalizacidén en etanol en presencia de -
) 15 - _ carﬁén activo se obtienen 5,00 g del‘compuesto del titulo

(47 %) en forma de sélido blanquecino con un punto de fusién
! O ae 147—15800. Mediante una nu§Va recristalizacién se obtiene
una muestra blanca de p.f. 159-168°¢ que, por RMN, resulta

gser una megela de los isémeros E y Z. (Encontrados C, 73,70;

: 20 Hy 5,95; N, 5,94; 614313N02 requiere: C, 73,99; H, 5,77;
| N, 6,16 %). - o
£) 2-Ciano-5, 6 dietilindan=-1, 3~ ~diona, L
~ Se calienta a reflujo duraqte 20 minutos una mgzcla
- de 4,7 g (0,021 moles) de 3—cianométilen~5,6—dietilftalida T

metdxido sédico metaﬁélico (obtenido a partir de 0,48 g de

I
b

mf o - 22 -
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sodio y 21 ml de metanol), se enfria y la solucidén roja se
vierte sobre 100 ml de 4cido clorhidrico 5N, El sélido ama-

rillo precipitado se separa por filiracién y se seca a vacio

sobre~P205/NaOH para dar 3,711 g (79 %) de un material de-

p.f. 172=173°C (desc.). (Encontrado: C, 73,60; H, 5,94; N,
64135 C,,H,4N0, requiere: C, 73,99; H, 5,77; N, 6,16 %).
|  ETEMPLO 9 '

3-Ciano-4—hidroxicumarina

Se afiaden lentamente 13,45 g de cloruro de 2-zcetoxi-
benzoi{lo en 100 ml de éter seco a una suspensidn agitada y

a reflujo de la sal sdédica del cianoacetato de etilo (obteni-

. da a partir de 21,98 g de cianoacetato de etilo y 7,82 g de

wma suspensién al 60 % de hidruro sédico en aceite mineral)

en 300 ml de éter seco. Se coptihﬁa refluyeﬁdo durante 18 how= .
ras, se enfris la ﬁezcla y se vierte en 700;m1 de agua que con
fienen 20 ml de hidrdéxido sbédico 10N, Se separa la fase alca-
lina, se lava una vez éon éter, se acidula con dcido clorhidri-
co 12N frio y se filtra. Por fecristaliéacidh en agua/dcido
clorhidrico, empleando carbdén activo decolorante, se obtiene
la 3-ciano-4-hidroxicumarina, p.f. 267-269° (desc.). (Encon=
tyadgz C; 64:285 H, 2,90, N, 7,07. C1OH5NO3 requiere: C, 64,18;
H, 2,69; N, 7,48).
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v EJEMPLO 10

'3~Ciéno-6—eti1~4whidroxi~7ﬂmetilcumarina

a) Acido 5~et11~4-metllsallcillco

"Se cailenta a 175 C durante 4 horas, bajo una pre-

\

-\sién de diéxido de carbono de 1300 psi (91 kg/bm ), una mez-

cla de 31, 51 g de 4—et11-3—met11fenol Y 91,25 g de carbona~

fo potdsico anhidro. Ios productos de reaccién enfriados se

‘J._suelven en 2 litros de agua. Por acidulacidn con dcido clor-

qidrico,afiltraéién ¥ recristalizacidn del s6lido en etanol/
agua se obtiene el'écido 5-etil—4ﬂmetilsalicilico, pef. 152,5~
154 C. (Enconxrado. €, 66,553 H, 6 71, C1OH1203 requiere:

@y 66,655 Hy 6,71).

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

. Se calienta a reflujo durante hora v média una_meZQ
cla de‘15;00 g de-écido 5-etil-4~metilsalicflico, 80 ml de
anhidrido acético y 80 ml de dcido acético, se vierfe en _

1 litro de agua y se deja en reposo durante la noche, ElL s6-
lido foxrmado se separa por filtracién y se recrigtaliza en |
benceno pars dar d4cido 2-acetoxi-S5-etil-4-metilbenzoico,

- p.f. 132-134 C. (Enconirado. C, 64,71; H, 6, 46 012H14_04 rew-
quiere c, 64,85; Hy 6,35).

c) Cloruro de 2-acetoxi-5-—etil-4-me$ilbenzoilo

.

Se_calienta a reflujo durante 6 horas una mezcla de

K

;ﬁ1,10 g de écido 2-acetoxi~5-etil-4-metilbenzoico ¥y 20 ml

/!de cloruro de tionilo en 100 ml de benceno seco, e enfria

- 24 =
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Yy sé'separan los disolventes a vacfo. El cloruro de 2—a6e~

_ toxi;5~eti1—4fmeti1benzoilo crudq se obtiene en forma liqui-
- da y se emplea lo mds rédpidamente posible en la siguiente '

' /

etapa de la sintesis sin purificarlo més.

\
&) 3-~Ciano—6- étil~4~hidroxi~7~metilcumarina

\ i

)
3

Se afiaden lentamente 11,5 g de cloruro de 2-goetoxi~
Sﬁetil~4-metilbenzoilo en 75 ‘ml de éter seco a una suspensién
a\'tada ¥y a reflujo de la sal sédica de cianoacetato de eti-

(prepafada a }artir de 14,97 g de cianoacetato de -etilo y

5,00 g de una suspensidén al 60 % de hidruro sdédico en aceite

miperal) en 275 ml de éter seco, Se continda refluyendo duran-
té 18 horas, se enfria la_mezéla y*ée»vierte eﬁ 500 ml de agua
que contienen 30 ml de hidrdxido sdédico 2;5N. éé gepara la
fase alcalina,Ase lava tres veces con éter, se aci@ula con !
4cido éiorhi@fico iZN‘y se filtra. Por recristalizacidén en
etanoi/écido'clorhidrico dilufdo se obbtiene 3-ciano~-etil-
4~h1drox1—7-met1lcumar1na, Pe f. 224-226°¢C, (Encontrado- c, '
68 22; H, 5,015 N, 5, 64, 13 11N03 requlere ¢, 68,11; H, 4, 84,
N, 6,11).

EJEMPLO 11

Manohidrato de 3~-ciano-6,7~dimetil~4-hidroxicumaring

. Se prepara el mmchidrato de 3-01ano 6, T=dimetil-4~hi-
droxicumarina, p.f. (eﬁanol/écldo clorhidrico dlluido) 262~
264°C (encontrado: €, 62,09; H, 4,83; N, 5,62; 012H9N03.H20‘

‘reguiere: C, 61,80; H, 4,75; N, 6,01) a partir de.3,4~dime-

- 25 ~
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tilfenol a través del dcido 4,5-dimetilsalicilico (p.f. 204-

'(20500), dcido 2-acetoxi~4,5-dimetilbenzoico (p.f. 126~130°)

y cloruro de acetoxi-4,S—dimetilbenzoilo, por un procedimien-

to andlogo al descrito en el Ejemplo 10.
EJEMPLO 12

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

Se prepara 3—eiano~6,7—diétil—4-hidréxicumarina p.f.

(etanol/HCL dilufdo y después CHCl3/éter de petréleo): 198-

200°, (encontrado: C, 68,76; H, 5,33; N, 5,68; C4Hy 30, re-
guiere: C, 69,12; H, 5,39; N, 5,76) a partir de 3,4-dietil-
fenol a través de deido, 4, 5~ dietilsalic{ilico (p.f. 126~ -
128,5 ©), 4cido 2—acetox1—4 5 dletllbenzalco (p.f. 127-129°)

v cloruro de 2~acetox1~4,5~d1et11benzoilo, pprvhn procedimien
to anéiogo al descpito en el Ejemplo 10,

EJEMPLO 13

3~Qiano~4—hidroxi—6~metilcumarina
Se pfepara 3—0iano~4—hidroxi—énmetilcumarina; p. L.
(etanol/HCL diluido): 238~241 (evconﬁrado. 6),32 H, 3, 80;
N, 6,98; Cyy 7NO3 reguiere: C, 65,57; H, 3,51; N, 6,96) a
partir de 4-metilfenol a través.de dcido S-metilsalicilico
(p,f. 147*1490); dcido 2~acetoxi~5-metilbenzoico p.f. 142~
144°) vy cloruro de 2-acetoxi-s-metilbenzoilo; por un pfoce—:

dimiento andlogo al descrito en el Ejemplo 10.

- 26 -
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EJEMPLO 141

3-Ciano—-4-hidroxi-T-metileumarin

Se prepara 3—ciano«4~hidroxi~7~metilcumarina, p.f.*
(etanoL/HCl %1luido) 261—264 ' (encontrado. Cy 65,15 H,
3 86; N, 6,393 011 7 3 requiere: C, 65,67; H, 3,51; N, 6,96)

\a partir de Hecido 4-metilsalicilico a través de deido 2-ace~
%oxi~4~meti1benzoioo (p.f. 132-133%) y c}oruro.de 2~aceto~

¢i~4-metilbenzoilo (p.e. 120-122°/1,5 mm), por un procedi-

iento andlogo al descrito en el Ejemplo 10.
EJEMPIO 15

© 3-Ciano~7~etil-4-hidroxicumarina

« A

!

Se prepara 3~ciano—7~etil~4¥hidroxicuﬁgrina, Pefe
(etanoi/HCl diluido); 211~215°; (encontrado: C, 66,603 H;
44553 N, 6,05; 012H§No3 requiere: C, 66,97; H, 4,22; N,
6,51) a partir de 3-etilfenol a través de Zeido 4-etilsa1i~
c¢i{lico (p.f. 122,5~125,5°), deido 2-acetoxi-f-etilbenzoico
(p.f. 84-87°C) y cloruro de 2-acetoxi-4—etilbenzoil§; por
vn procedimiento anélogo al aescrifo en el Ejemplo 10,
EJENPIO 16

Monohldrato de 3-ciano-7-etiloxi-4-hidroxicumaring

Se ‘prepara monohidrato de 3—c1ano—7-etllox3~4~h1dro-'
x1cumar1na, p.f. (etanol/HCL dlluido) 224-225°, (encontra-
de c, 5?,97, H, 4,59, y, 5,44, 12H9N'04.H20 requieres: C,

/57,83; H, 4,45; N, 5,62) a partir de‘écido 4~etiloxiggli-

’f cilico a través de 4cido 2-acetoxi-4-etiloxibenzoico (p.f.

- 27 =
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12241240) y clorurc de 2-acetoxi—44etiloxibenzoilo, por un
pfocedimiento.anélogo ai“descrito en el Ejempld 10,

| EJEMPLIO 17

3—Ciano-zZ—hidro:ti ~2-0x0~2H-nafto[2,3-b)pirano

Se prepara 3—01ano-4~hidrox1—2-oxo -2H-nafto[2,3-b]pi-
rano, Pee. (e a.nol/HCl dlluido) 297-299 ’ (encontradO-

C 70, 50 H, 3,17; N, 5,603 014H7N03 requlere ¢, 70,89; H,
,§7, Ny 5,90) a partir de 4cido 3-hidroxi-2-naftoico a tra-~

vé| de deido 3~aéetoxi—2~naftoico (p.f. 182-185°) y cloruro

~de, 3~acetoxi-2-naftollo (p.f. 88-89°), por un procedimiento

andlogo al descrito en el Ejemplo 10.
' ' EJEMPLO 18

3—Clano-4~h1drox1-2—oxo-6 7.8, 9—te’brah1dro—2H~nafto[2, 3-b Jpi~

15

Se prepara 3~ciano~4~hidroxi-2—oxo-6;7,8,9~tetrahidro-
2H~nafto[?,3—ﬁ]pirano, p.f. (etanol/HCL dilufdo): 265-267°,
(encontrado: C, 69,44; H, 4, 90 N, 5, 39, 14 11N03 requiere:

" G, 69,70; H, 4,60; N, 5,81) a partlr de 5,6,7,8~tetrahidro~

- 20

25

A //.‘ ‘ T .28 -

2-naftol a través de deido 3-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-2-naf-
toico, p.f. 180-182°), deido 3-acetoxi~5,6,7,8-tetrahidro~2-
naftoico (p.f. 149-150°) y cloruro de 3-acetoxi-5,6,7,8-tetra~
hldro-z—naftoilo, por un procedlmlento analogo al descrlto

en el Ejemplo 10. - Y
I .

H
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EJEMPLO 19

- .. Monohidrabo de 3-ciano-4-hidr0xi-8~ﬁetilcumarina

Se prepara monohidrato de 3-ciano-4-hidroxi-8-metil-
cumarina, p.f. (etanol acuoso/HCL dilufdo): 211-214%, (en-
contrado: C? 60,04; H, 4,26; N, 5,91; 011H7N03.H20 requiere:
€, 60,28; H, 4,14; N, 6,39) a partir de 4cido 3-metilsali-
ci{lico a través de 4cido 2-acetoxi-3~-metilbenzoico (p.f.
115-=117°) i cloruro de 2~acetoxi-3-metilbenzollo, por un
prooedi;ieﬁto anglogo al descrito en el Ejemplo 10.

EJEMPT.O 20

. . 3-Giano-4-hidroxi-6-metiloxicumaring

Se prepara 3-ciano-4-hidroxi-6-metiloxicumarina,

' pef. (agua/HCL dilufdo): 249~253° (desc.),‘(eﬁcontrado:

C, 59,67; H," 3,225 N, 6,41; 011H7N04 requiere: C, 60,83;
Hy, 3,25; N, 6,45) a partir de dcido 5-metiloxisalicflico
|

-a través de. dcido 2-gcetoxi-5-metiloxibenzoico (p.f. 156-

1580) y cloruro de 2-aceﬁoxi¥5—metiioxibenzoilo, POr Un Pro=-
| - .
cedimiento andlogo al descrito en el Ejemplo 10.
EJEMPIO 21

Monohidrato de 3=-ciano-7,8-dimetil~3-hidroxicumarina

\ Se prepara monohidrato de 3-ciano~7,8-dimetil-4-hi-
d&oxicumarina, p.f. (etanol/éter de petrdleo): 255-256°,
(encontra@o: G; 62;04;.H; 4;80;.N, 6,04; 012H9N03:H20 re~
quiere: C, 61,79; H, 4,76; N, 6,01) a partir de 2,3-dimetil-
fenol a través de deido 3,4~dimetilsalicilico (p.f. 192~

- 29 -
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193°), 4cido 2-acetoxi=3,4-dimetilbenzoico (p.f. 142-144°)

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

‘_miento anglogo al descrito en el Ejemplo 10,

N ,\

" DATOS BIOTOGICOS

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

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

ron en forma de sus sales sbdicas, ya fuera en solucidn regu-

ladora de fosfato a pH 7,2 (para las sales solubles) o como
suspensidn en metilcelulosa al 1 % (para las sales insolubles).

v . (1) Por un método similar sl empleado por Mota (I.Mo-

“%a, Inmunology, 1964, 7, 681), se cria en ratas un suero con-

teniendo anticuerpo homocitotrépico termoldbil,
- Unas ratas macho Wistér de .250-300 g de inyectan in-

traperitonealmente con 0,5 ml de vacuna de Bordatella pertussis

(conteniendo 4 x 1010 organismos muertos por mililitro) y sub-

cutédneamente con 0,5 ml de una, emulsidn de 100 mg de ovoalbi~

mina en 2 ml de solucidn saling y 3 ml de coadyuvante de Freund
incompleto. las ratas son sangradas por puncién cardiaca al
cabo de 18 dfas, se reune la sangre, ée separan sus compoﬁentes
¥ e} Suero. se almacena a —20?0{ descongeldndolo solo antes de
ser utilizado.

(ii) El ensayo ACP es similar al descrito por Ovary

y Bier-(A. Ovary y' O.Eg Bier, PrOd.a Soc. EX:P. Bio:l.o Medo 1952,

81, 584) y Goose y Blair (J. Goose y A.M.J.N, Blair, Immunology

- 30 -

Y PO



10

15

20

25

I
’

/

- 1969, 16, 769).
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|

En puntos distintos de 1la superficie dorsal afeitada

.de unas ratas macho Wistar de 250—350 g, se inyectan intradér-

micamente 0,1 ml de cada una de las seis diluciones seriadas

dos veces del[suero en solucién salina al 0,9 %. Setenta y
i . -

" dos horas més|tarde los animales son atacados por inyeccidn

i Travenosa de 0,3 ml de ovoalbimina al 1 % mezclados con O 1
de una soluclon al 5 % del colorante azul cielo pontamlna,-

ambos en solucidn salina 1sot6nica regulada a pH 7,2 con re-

gulador de Sorenson (P.B.S.). Ias ratas son sacrificadas al

cabo‘de 20 minutos & se mide el didmetro de los cardenales

agules en los puntos de inyeccién del anticuerpo. Ja dilucidn

inicial del suero es-ajustada de manera qﬁe;’después del ata-

que, no haya respuesta en el centro de inyéccidn de médxima,

dilucidn y se produzca una respuesta médxima en las dos o tres

. diluciones mis bajas., Tipicamente se emplean seis diluciones

[}

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

En loé gompuestos se determina su capacidad para re-
ducir el dwémetro de los cardenales en los puntos de inyeccidn
de las dlluclones de antlcuerpo que han dado una respuesta
inferior a la mdxima en todos los controles. Se administraron
a las ratas unas cantidades determinadas de los compuestos pof

inyeccidn subcutdnea, en la regién de la nuca, de una solucidn

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

jal 1 %, administrando cada una de las cantidades a un grupo
s

=31 -
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v ex;;érimental de 6 animales en un momento dado antes del ata~ -
que intravenoso con ovbé.lblimina. Los didmetros de los carde-
~  nales azules que se desarrollaron en el grupo exXperimental
\de anixﬁales s,é compatraron con ios de un grupo de control de
16 animales 1t ‘ata.dos de la misma manera que el grupo experi-
1‘1.1ental, pero[que habla fécibido una inyeccidn subcutdnea
.équivalente el mismo volumen del vehiculo I:[qﬁido perc sin
\on'bener el compuestb sometido a ensayo. B
% de inhibicifn del ACP = 100 (1 = &) .

a = Media de la suma de los didmetros de los cardenales produv.~
;o éidos en el gruipo ex'perimenté,l_de a.nimales en aquellos pun
tos de inyeccidn del anticuerpo en los que todos los anima-
les del grupo de c;)ntrol rpresentabanr una respuesta inferio‘r

é. le mixima. 7 '.

b = Media de lg suma de los;.diémetros de ios Qarc”_ienales' produ~
cidos en el gmpo' de 'animales de controZ_L en aquellos pun~
tos de inyeccidn del antiéuerpo en los que todos- los ani-
males del grupo daban una respuesta inferior a la fnéxima.

. El método preferido de administracién utiliza una so;-
lucidn del compuésto de ehsayo disuelto en solucién reguladora
a pH 7,2 ' neutraliéado con bicarbonato sddico'. Para los c;om-
puestos cuyas sales sédicas son insolubles, se aislan lag sa-~
;Les por reaccidén del compuesto ciano libré con hidréxido sé-
‘aico 2,5N y la sal sédica filtrada se lava con agua hasta que-

/

/ dar exenta de 4lcali. Las sales secan se administran después

i , . =32~



en forma de suspensidén en metilcelulosa al 1 %,

. RESULTADOS BIOLOGICOS

% de inhibi-
Dosis Tiempo, cidn de la res
(mg/ke) (minutos - puesta ACP

10

15

20

25

an

-33 -

——
—

0 25 0 - 43
" o 100 0 64
: 25 30 8
: 0 109’ 30 ©.16
Ejemplo 2 , -

L0 25 o 45
- 100 0 76
25 30, 15

0 100 30 35 .

Bjemplo 3 » . _ .‘
| 0 - 2;5 10 46

o 5 10 3
10 10 77

. 0 20 10 92l
5 10 21

10 110 25

\ 20 10, 75 -
s 10 83
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% de inhi

: bicidn de

Dogis Tiempo, la respes
(oks) (mnuos) _ta ACP

5 10 28
0 . 10 16
20 - 10 57
40 10 81

25 10 86

100 0 70
: : e

25 30 o7
100, 30 30
10 10 |33
25 10 76
10 30 21
\ 25 30 15

10 10 90
20 10 78
40 10 - 64
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Ejemplo 10

o)

0

Soai
-
\
\
—

% de inhi
bicidn de

Dosis Tiempo, la respies

(me/ks) minutos)  ta ACP

o

25

100

25

100

10
25
10
25

5

100
25

100

245

10
20

0
0
30
30

10
10

30

30 .

30
30

10
10
10

10

64
87
30
40

71
67
24
17

51
T2
16
11

64
. 7~2
68

.93
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1 . ' , g % de inhi
S S L Dosis Tiempo, bicidn de
. (mg/kg) (minutos) la respes

V ta ACP

o5 0 14
100 0 40
5 30 2
100 130 22

25 0 45
00 0 T4
| 25 30. 14
. 0 100 18

- 10

. OH R 0 _
Y : . 100 .0 - 64
gt O ‘ 25 30 27
' v 1000 30 . 17

10 10 71"
20 - 10 . 86
”: "‘,\ . . ' V | ’ 40 ) 10 i 73 '.

25 ; ,’.7 B

/o . - 36 -
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% de inhi-

10

15 .

20

25

. Y bicidn de
' > Dosis Piempo, la respues
o B (mg/kg) (minutos) ta ACP
| S0 25 0 9
I 100 0 15
07 N0, T 25 60 - 23
o o " 100 60 18
1 10 2
2 10 22
4 10 52
8 10 67
25 0 48
| 100 0 67
25 30 23
100 30 35
Ejemplo 20
G130 [ 2 oL
1OOV 0 72
oNo 25 30 29
. 100 30 36
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En resumen la patente de invencién que se solicita

deberd& recaer sobre las siguientes:

- REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento pare la preparacidén de nuevos de

rivados de indin-1l,3%-diona de férmula (I) o una sal farmacéutica-

menbe aceptable del mismo

donde Rl’ R2, R3 y R4 son cada uno de ellos un &tomo de hidrbgeno

o haldgeno o un grupo alquilo o alcoxi o bien dos cualesquiera de

los grupos Rl, R2, R3 y Rq, tonados junto:rcon los Atomos de carbom s

los que esté enlazados coupletan wnanillo carbociclico sustituido ou

<38 -

"sustituido y X representa un enlace, con la condicidn de que los grupos

POOR
QUALITY
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- Rl, Ra, R5 y By no son todos &tomos de hidrbgeno; cuyo procedidieﬁ
to se caracteriza porgue, (a) se hace reaccionar con acetonitrilo

en presencia de una base, un compuesto de férmula (IX):

R1
R } ,
2 AN
‘/ R3 \,,\\r/ ~ (IU?,.L 6
R, |

donde Rl’ R2, R5 y R4 son los definidos anteriormente y R5 y R6
son iguales o diferentes y cada uno de ellos es un grupo algui-

“loy y (b), se convierte el compuesto asi formado de férmula (I)
en una sal del mismo. . ‘

2. Un procedimiento segin la reivindicacién 1, donde
la base cmpleada es una sal de un metal alealino o alcalino~té-
rreo de¢ un alcohol alifatico.

3, Un procediniento segin la reivindicacidn 1 para la
preparscidén de un coupuesto seleccionado entre el grupo formado
por:
2-ciano~indan-1,3-diona,
2~ciano~5-metil~indan-1,3-diona,
9-ciano-5,6-dimetil-indan-1,3~diona,
2-ciano-4-metil-indan-1,3-diona,
2—ciano-4~metoxi-indan-l,Bidiona,
5.6—benzo42—ciano-indan—l,B—diona, ’
5-cloro-2-ciano~indan-1,3-diona, f

2~ciano-5,6-dietil-indan~1,3~diona.

-39 -
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4. Be reivindica por'ﬁltimo como objeto sobre el gle
ha de feéaer la patente de invencidn que se solicita: UN;PROCEDL
MIENTO PARA LA PREPARAGION DE NUEVOS DERIVADOS DE INDAN-1,3~DIONA.

Todc conforme queda descrito y reivindicado en ia pre
sente memoria descriptiva que consta de cuarenta paginas mecang

grafiadas.

Madrid, 16 Diciembre de 1976
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