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. Bsta invencidn se refiere g composiciones farmacéuticas

y.a nuevos compuestos que son uiiles en la inhibicién de los

efectos de ciertos tipos de reacciones antigeno-anticuerpo

¥, por lo tanto, son valiosos en la proefilaxis ¥y tratamien%d
de las enféfmedades asociadas con las reacciones alérgicas

o inmunoldgicas, v.g. clertos tipos de asma y fiebre del heno
¥ también en el tratamiento de la rinitis. la invencidn bem-
bién incluye métodos para la preparacidn de estos nuevos com~
puestos. A ‘ |

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

(1)

y sus sales farmgcéuticamente aceptables, donde R;, Rg, Ré y
R# son cada uno de ellos un dfomo de hidrdégeno o de haldgeno
o un grupo algquilo o alcoxi o dos cualesquiera ée los grupos
R1, Rz’ R3 y R4, tomados junto con los dtomos de carbono a los
gque estdn enlazsdos, completan un anillo carbociclico sustie
tufdo o no sustitufdo y X representa un enlace o un dtomo de
ox{geno, presentan una actividad til en los mamiferos ya que
inhiben los efectos de e%ertos tipos de reaciones antigeno-

anticuerpo. Sin embargo, El estudio Dbibliogridfico ha revelado

. que no todos los compuestos de f£érmula (I) SOD NUEVOS .

-2 -
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A continuacidn indicamos los dos compuestos de férmu—

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

‘referencia bibliogrdfica apropiadat

.2-cianoindan--1,3-—diona1

3-éiano~4~hidroxicﬁmarina2

Referencia
1. %h. Org. Khim, 9, 1307 {1973).
2. Gazz. Chim. Ital (1968), 98, 1488 (Chem. Abs., 70, 96547).

) Aungue los dompuestos anteriores estén citados en la
bibliografia, no les ha sido adscrita nihguna forma de activie-
dad bioldgica util. Asimismo, tampoco se encuentrs en la bi-
blioérafia ningune sugerencia de 1a'probabilidad de que estos

compuestos posean alguna formma de actividad bioldgica Util y

en particular el descubrimiento de que poseén actividad anti-

alérgica no ha sido previsto en modo alguno.

Por consiguiente, en su aspecto mds amplio, esta in-
vencidn proporciona una compesicidn farmacéubica que posee
actividad antialérgica, que comprende un compuesto de fér-

mula (I):

(1)
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde R1,

Ros 33 y R4 son cada wo de ellos un dfomo de hidrdégeno o

_de haldgeno o un grupo alguilo o alcoxi o bien dos cuales-

quiera de los grupos R19 RQ, R3 y R4, tomados junto con los
étoﬁos de carbono a log que estdn enlazados, completan un
anillo carboriclico sustituido o no sustituido y X represen-
ta un enlace o un dtomo de oxiéenéy junto c&n uno o mas vehi-
culos farmacéuticamente aceptables,

Adecuvadamente, los grupos alquilo y alcoxi contienen
de 1 a 6 dtomos de carbono, preferiblemente de 1 a 3 dtomos
de carbono. Son ejemplos de los grupos R1, R2, 33 ¥y R4 que

pueden estar presentes en los compﬁestos de férmula (I) los

dtomos de hidrégeno, flidor, cloro, bromo y yodd’y los grupos

-metilo, etilo; n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec~butilo,

terq-butilo, metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-buboxi,
sec:butoxi y terc-butoxi. Ademds, los grupos R, ¥ Ry, R2 ¥
R3 0 R3 y R4 unidos enbre si y Juntbo con los dtomos de carbo-
no a los que estén enlazados pueaen formar un anlllo fusionsg~
do de fenilo, 1,2-ciclopentilenc o 1,2~c1olohexenlleno que
puede contener uno o mds de los sustituyentes antes citadoso
Preferlblemente, los grupos R1 T R4 son cada uno de

ellos 4dtomos de hidrdgeno y uno o los dos grupos R2 ¥y R3 son

grupos metilo, e$ilo, n-propilo, netoxi, etoxi o n-propoxi.

, Los ejemplos de sales adecuadas de los compuestos de

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

-4 -
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nmente de sodio y.potasio y 1as‘séleé.de metales alecalino~té-

':rreos, como las sales de aluminio y magnesio, asi como las

sales con bases orgdnicas como aminas o compuestos aminicos,.
| Los comﬁuestos adecuados gque pueden ser incorporados

8 las composiciones de esta invencidn son los siguientes:

2%ciano~indan- y3~diona,
2—91ano-5~met%l—indan—1,3—diona,
z~&iano~5,6-d£metil~indan~1,3—aiona,

2 iano-4-metil-indan—1;3-diona,
2-¢iano-4~metoxi-indan-1,3-diona,
5,é-bepzo-Z—ciano—indan-1,3~diona,‘
5-clofo—z-ciano~indan-1,3ndiona, -
2-ciano-5,6-dietil~indan~1,3~diona, -,
3~¢iano=-4~-hidroxicumarina,
3=0ian0~6-etil-4-hidroxi~T-metil-cumarina,
monohidrato de 3~oiaho-6,7udimetil—4~hidroxicumarina,
3~ciano~6,7~dietil=4~hidroxicumarina,
3-ciano-4~hidroxi~6~metil~cumarina,
3~ciano=~4-~hidroxi~7-metil-cumarina,
3~ciano~7~etil~4—hidroxicumarina,

monohidrato de 3~ciano-T~etoxi-4~hidroxicumarina,

3~éiano~4uhidroxi—2~oxo«2H¥nafto[é,3~5]pirano,

3—0iéno-4~hidroxi—2~oxo~6,7,8,9—tetrahidro- H-nafto[é,3~ﬁ}pirano,

~monohidrato der3~ciano-4-£idroii—B-metilcumarina,

3-ciano—4-hidroxi-6-metiloxicumarina,

-5 -
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1 monohidrato de 3~ciano-7,8~dimetil-3~-hidroxicumarina,
Ios compuestos de férmula (I) pueden existir eﬁ'va—
'\ rias formas tautoméricas y se sobreentiende gue siempre que
en esba memoria nos refiramos a los compuestos de férmuls
5 (I) quedan inclufdas sus formas tauioméricas.'Las formas
tautoméricas predominantes de un compuesto particular de
. férmula (I) dependen de la naturaieza del sustituyente X.

Cuando X representa un enlace, los tautdmeros predominantes

sonzs
10
R
— . ON
R‘)
_J .
*4
5. (11)
Cuanfo X representa un dtomo de oxigeno, los tautd-
meros predominantes son:
. 20
(Ir1)
Las composiciones de esta invencidén estén adaptadas
25 '

pare su administracidn a los seres humanos y pueden presen-

. e 6
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tarse en forma de polvo microfino para insuflacidn, v.g.

una toma por la nariz o en cdpsulas de gelatina dura. En

este caso, las particulas de compuesto activo adecuadamen-—

te tienen unos didmetros inferiores a 50 micras, preferible-
nente inferiores a 10 micras. ILas composiciones pueden pre-
sentarse con un vehfculo lfquido estéril para inyeccidn.

Pos compuestos de férmula (I) que son activos cuando se ad-
ministran por via oral, pueden ser formulados en forma de
jarabes, tabletas, cdpsulas, p{ldoras y similareg. Preferi-
blemente.las~oomposiciones se encuentran en forma de dosis
unitaria o una forma en la que el paciente puede administrar-
se a si mismo uné sola dogis. Por ejemplo, cuaﬁdo la composi-
cidn estd en forma de tableta, pildora o cdpsula, una dosis
unitaria adecuada puede contener de 1 a Spo‘mg de ingrediené
te activo. Si se desea, puede incorporarse a las composicio-
neslde esta invenoidn una pequeila cantidad de un compuesto
broncodilatador tal como isoprenslina, tento pars inhibir

la respuesta de tos si la oom@osicién es insuflgda como pa-
ra proporcionar un alivio inmediato durante un étaque de
asma. La dosis efectiva de compuesto (If depende del compues=-

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

' mg/kg/dla a 100.mg/ke/dla.

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

te. Puede seguirse la préctica farmacéutica habitual.

H
H

e
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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 antialé%gico para la profilaxis o para el tratamienw-
\ / " dns
‘to, por ejemplo, del asma, fiebre del heno o rinitis,

i En segundo aspecto, esta invencidén proporciona

nuevos compuestos de férmula (I):

-,\ R1 OH
R o1
N
~
R X
\ 3 ° (W
By )

¥y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, donde

R1, R2, R3 y R4 son bada uno de ellos un éﬁbmo ‘de hidrégeno

o haldgeno o un grupo alquilo o alcoxi o bien dos cualesquié-
ra de los grupos R,; Ry, R3 y R4, tomados junto con los dfo-

mos de carbono a los que estdn enlazados, completan un anillo-

IR TP DL VR SR Y
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carbocfclico sustituido o-no sustituido y X representa un
enlace o un 4dfomo de oxfgeno, con la condicidén de que los
. grupos R1, R2, R3 ¥y 34 no son todos 4tomos de hidrdgeno.
Tas identidades y los valores preferidos de ios gru-
pSSﬂR1, R2’ R3 y R4 ya han sido descritos en relacidn con las
composiciones farmacéuti?as de la iﬁvencidn vy agul son apli-

cables las mismag ohserveaciones.

Bl método de preparacidn de los nuevos ccmpuestos de

-8 -
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esta invencidn depende de la naturaleza del sustituyente X

en la férmula (I),

Cuando X representa un enlace, los nuevos compues-

’

tos responden a la férmula (II):

CH

(1)

y sus saleg famacéuticamente aceptables, donde R1, Ry R3

4
a excepcidn de gue Rys Bps By ¥ By no pueden ser todos dto-

y R, son los definidos al hacer referencia a la férmula (I),
mos de hidrdgeno., Estos compuestos pueden ser preparados ha-
ciendo reaccionar una 3~-cianometilenftalida apropiadamente

sustituida de f£érmula (V):

R, . CHOY
R, /(
0 v)
B3
Ry 0

donde R1, Boy R3 v R4 son los definidos al hacer referencia
a la férmula (II), con una base y despuds, si se desea, con=
vertir el compuesto asi formado de férmula (II) en una sal

del mismo.

Hemos encontrado que las bases mds adecuadas para

-9 =
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esta reaccidn son las de férmula M0R1, donde ¥ es un ion me=

1

tdlico alealino o alcalino-térreo ¥ R es el resto organico

~de un alcohol de cadena lineal que contiene de 1 a 4 4tomos

de carbono. Son ejemplos de estas bases el metéxido sédico
y el etéxido sddico. Sin embargo, pueden empléarse otras ba=-
ses, inclufdas las bases terciarias como piridins, picolina
¥y trialquilaminas como la trietildmina.

Ia eleccidén del disolvente para esta reaccidn depende
de la base empleada. Por ejemplo, cuando la base es un alcdéxi-
do como el definido anteriormente, entonces un disolvente ade~
cuado'es el alcohol correspondiente. Andlogamente, cuando la
base utilizada es una hase terciarié, entonces e¢sa 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 conbcido'2-cianoindan~1,3~diona (£érmu~
1a (II) donde Ryy Ry R3 y.R4 son todos dtomos de hidrdgeno)
también puede ser preparado por esté procedimiento,; empleando
los intermediarios no sustituidos correspondientes.

N Los compuestos de férmula (V), a su vez, pueden ser
préparados tratando un anhfdrido ft4lico adecuzdamente susti-
tufdo con dcido cianoacético en presencia de ﬁna base, como
piridina, como activanfe, Hay que observar que, cuando el anhi

drido estd sustituido asimétricamente en el anillo fenflico,

- 10 -
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entonces esta reaccidn da lugar a las cianometilftalidas iso-
- méricas de férmula (V). Sin embargo, estos isémeros solamente
forman un compuesto de férmula (II) por tratamiento con una

. base,

Tos intermediarios de férmula (V) también ?ueden ser

preparados por la via indicada en el esquema I (véase H.W,

Moore, Chem. Soc. Reviews, 2, 41.5 (1973)).
' ESQUEMA I

(i) Brz
(ii) NaOCOCH, 5
9.

(V) <

v Un método alternativo de preparacidn de los compues-
tos de férmula (II) donde X representa un enlace, es la reac-—

cidén de un compuesto de férmula (IX):

i

- 11 -
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o 00, B,
Ry CO,R
L - (1)

donde.R1, Rz, R3 y R4 son los definidos al hacer referencig
a la férmula (1) y R5 Y Rg son igﬁales o diferentes y cada
uno de ellos és un-grupo alquilo, con acetonitrilo en presen—
cia de una base y después, si se desea, convertir el compues-
to asi{ formado de férmula (II) en una sal del mismo.

\ Las bases a@ecuadas para esta reaccién son las bases
fuertes como lag sales de metales aicalinos o metales alcali-
no-térreos de los alcoholes alifdticos, especiaimen%e los que
contienen de T a 4 4tomos de carbono, por ejemplo metdxido sd

dico y etdéxido sdbdico.
|

Cuando X representa un dtomo de oxigeno, los nuevos

compuestos responden a la férmula (III):
R, CH,

(IIIm)

y sus sales farmacéuticamente aceptables, donde R,y Ry, Ry ¥
R4 son los definidos al hacer refefencia a la férmula (I),

a excepcidn de que R1, RZ’ R3 ¥ R4_no puedén ser todos 4dto-

- 12 -



10

15.

20

25

tufdo de fémula (VI):

mog ‘de hidrégeno. Estos compuestos pueden sex preparados ha-

ciendo reaccionar un derivado bencénico adecuadamente susti-

%,
R, _J
By X ococ,
4 (vI)

donde R1; Rz, R3 y R4 son los definidos al hacer referencia
a la férmula (II) y A repreéenta un grupo carbonilo activa~
do, con un carbanién de férmula NC—EH#R, donde R representa
un grupo éster carboxilico y después, si se desea, convertir

el compuesto as{ formado de férmula (III) en unz sal del

" mismo.

El carbanién NC-CH~R puede ser preparado por reaccidn-
del compuesto NC~CH2--R2 con una base. Ias bases adecuadas pa-

ra esta abstraceidn del protén son el etéxido sddico y el hi-
|

druro sddico.

El grupo A representa un derivade carbonilico activa=-
do y estos érupos incluyen los de férmula -C0.B, donde B es
un dtomo de cloro o bromo o el resto de un anhidrido mixto.
Préferiblemente, B representa un dtomo de cloro.

| Ia naturaleza del grupo éster carboxilico R no es
erftica para el éxito de la reaﬁcidn pero hemos encontrado

que son especialmente adecuados los ésteres alquilicos donde

- 13 -
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" p.f. 195°C).

el radical .2lquilo cohtiene de 1 a 4 dtomos de carbono, como
el éster et{lico.

. Preferiblemente, la reaccidn se lleva a cabo en un
disolvente inerte anhidro. Los disolventes adecuados son los
étéres dialquilicos inferiores como éter dietilico, diéxano,
tetrahidrofurano y dimetilsulféxido. _

ElL compuesto conoeido 3-ciano-4-hidroxicumarina (fér-
mula (III) donde Rys Rys R3 y Ry son todos gbomos de hidré-
geno) puede también ser preparado por este procedimiento.

En este caso, se emplea como material de partida_un’compues~
$0 no sustitﬁido de férmula (VI).

Los siguientes ejemplos ilusiran la preparacidén y las

‘propiedades de varios compuestos de férmula (I).

© EJEMPLO 1

a) 3-Cianometilenftalida
|

Una mezcla finamente ﬁulverizada de 34 g (0,23 moles)-
de anhfdrido Ttdlico y 22 g (0,26 moles) de 4eido cianoacé-
tico me disuelve en 28 ml de 'piridina seca ¥y la mezcla se agi-
ta durante 6 horas a 60-70°C. Después g enfriar durante la
noche, el sélido oscuro se trata con 800 ml de agua y se llew
va & pH 4-5 con decido clorhidrico. El sélido amarillo resule-

tante se separa por filtracidn, se lava bien con agua y se

recristaliza en dcido acético glacial, p.f. 178-180°C (bibl.

- 14 -



10

15

.20

25

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

Se afiaden 6,0 g (0,035 moles) de 3~cianometilenfta~

~ lida & una solucidn de 0,8 g de sodio en 35 ml de metanol

N 1a,so;ﬁci6n roja se calienta a reflujo durante 20 minu-,
tos. Enfriando y acidulando con un tercio de su volumen de
écido_clorhidrico concentrado, se separa la indandiona en
forma de copioso sélido amarillo, p.f. 204-207°C (desc,)
(bibl,: p.f. 201-202°C),

EJEMPLO 2

a) 3-Cianometilen-~5 o 6-melilfialida
Se disuelven 37,2 g (0,23 moles) de anhidrido 4-me-

$1i1ft41ico y 22 g (0,26 moles) de 4cido cianoacético pulveri-

.zados en 28 ml de piridina'seca y la mezcla se.agita a 60-

70°C durante 6 horas. 7

Después de enfriar y verter sobre 800 ml de agua, la
maSaAse 1lleva a pH 3 con 4cido clorﬁidrico concentrado, la
ftalida oleosa se separa por filtrabién y se recristaliza en
decido acético gladial en forma de sélido de color ante, p.f.
151-152°c.(Encogtrado; Gy 71,195 H, 4,08; N, 7,49; CyqHNO0,
requiere: C, T1,35; H, 3,81; N, 7,56 %) . .

" b) 2-Ciano-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 mezecle de 5 y 6-metilcianometilenfta-
lidas (0,027 moles) del'Ejemplo 2a. Después de calentar a

reflujo la solucidn roja resultente durante 20 minutos, se

-15 -
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b) 2-~Azido~6,7~dimetilnafto-1,4-guinona

enfria y se trata con un tercio de su volumen de 4cido clor-

' hidrico concentrado. La diona amarilla preéipitada se separa

por filtracidn y se recristaliza en agua; 4cido clorhidrico,

p.f. 176;17800.(Enc0ntrado: ¢, 60,50; H, 4,20; N, 6,39;
G, H;N0,.2H,0 Tequiere: C, 59,73; H, 5,01; N, 6,33 #). -
EJEMPLO 3

a) 2=Bromo-6,7-dimetilnafto~1,4-guinona

Una solucidn de 20,0 g (0,107 moles) de 6,7—dimetil~
nafto-1,4-quinona en 250 ml de dcido acético glacial se agita
durante la adicidén gota a gote de 5,6 ml (17,2 g, 0,107 mo-

les) .de bromo en 10 ml de dcido acético a 15°¢ y se contimda

agitando o esta temperatura durante 2 horas mis. Se afladen

20 g de acetato sédico anhidro y la mezcla se aéita'a 100°C
durante hora y media, después de un periodo inicial de media
hora a la temperatura ambiente; se enfria, se vierte en 2,5
1itr;s de agua y el producto bromado amarillo se separa por
filtracidn. Tiene un punto de fusiﬁn (etanol, cloroformo) de
156-159°C. (Encontrado: C, 53,.,zi7; H, 3,39; Br, 30,23; C,,HgBr0,
requiere: C, 54,365 H, 3,42; Br, 30,14 %o

k]

"Una solucién acuosa de 4,4 g (0,068 moles) de azida
sédiea se afiade de una sola vez a ung suspensidn a reflujo de
13,8 g (0,052 moles) de'2~bromo~6,77dimetilnafto-1;4—quinona
en 130 ml de etanol y la solucidn rBja resultente se calienta
a reflujo durante 2 minutos més. Déspués de enfriar en hielo,

]

- 16 =
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se separa le azida precipitada, se lava bien con ggua Y se

recristaliza en metanol para dar un sdélido rojo anaranjado,

.p.f. 116"'11900 (deSCo)c

e) 3~Cisnometilen-5,6~dimetilfialida

i
\

\
\
fuertemente

A 3Q4#1 de 4ecido éulfdrico concentrado y frio (0-5°c),
zitado, se afiaden 2,0 g de 2-zzido-6,7~dimetile
Pto-1,4-quinona en pequeflas porciones (10 mg), a lo largo
:E hora y media y la sylucidn roja se agita durante 10 minu-
th més. a 3°C hasta que cesa el desprendimiento de nitrégeno.‘
Se vierte sobre 400 g de agua de hielo con lo gue se separa
1@ ftalida en forma de sélido blanquecino, Despﬁés de recrig-
télizar en etanol en presencia de carbén actiio, el sélido’

blanco tiene un punte de fusidn de 165-181°C (mezela de isé-

meros B y %). (Eucontrado: C, 72,10; H, 4,77; N, 6,91;

A 012HéN02 requiere: C, 72,35; H, 4,55; N, 7,03 %)

d) 2-0iano-5,6~dimetilindan-1,3-diona

Se calienta a reflujo durante 20 minutos una solu-
cién de 2,0 g d6 3-cianomebilen=5,6-dimetilftalida en 0,23 g

de sodio en 10 ml de metanol, se enfria y se acidula con 50 .

?
‘ml de 4dcido clorhidrico 5N. Mediante tres exiracciones del

precipitado sélido con 3000 ml de agua caliente cada vez, se-
guido de acidulacidn de los extractos con 300 ml de deido cloxr

hidrico concentrado, se obtiene la ciano-indandiona en forma

de sélido naranja emarillento, p.f. 209~210°C (desc.). (En-

. contrado: C, 69,61; Hy 5,143 N, 6,713 612H9N02.%Hzo reguiere:

-17 -
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Cy 69,22; H, 4,84; N, 6,72 #).
| EJHPLO 4

" @) 3-Cianometilen-4 y 7-metilftalida

" Por un procedimiento similar al indicade en el Ejém—
plo 3, se contrae el anillo de 6,4 g de 2-azido-5-metilnafto-
1,4-quinona para formar una mezcla de las 4 y T-metil-3-cia-

nometilenftalidas, p.f. (Et0H) mel definido. (Encontrado:

G, 71,405 H, 4,09; N, 7,42; Cq;H;N0, requiere: C, 71,353
K, 3,815 N, 7,56 #). | |

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

Se calienta a reflujo 2,1 g de la mezcla de fialidas

preparade en el Ejemplo 4. () con unz solucién de 0,25 g de

godio en 11 ml de ﬁetanol, durante 20 minutos y se trata co-

" mo se ha descrito para-dar el compuesto del titulo en forma

de s6lido amarillo; p.f. (agua, 4ecido clorhidrico): 188-190°C
(desc.). (Egcon#rado: C,‘f0,77, H, 4,14; N, 7,18; Cy1 7N02.
requiere: C, 71,35; H; 3,81; N, T, 56 %)

EJEMPLé's

2-Ciano- 4—metox11ndan— , 3~diona

Se aglita a 100° C, durante 6 horas, una mezcla de
18 1 g (0,0845 moles) de 3-metoxiftalato de dimetilo, 8,1 &
(0,212 moles) de acetonitrilo y 9,1 g (0,17 moles) de metéxi-
do sédico, aﬁadieﬁdo al -cabo de una hora otros 10 ml del ni-

trilo. Despuéds de enfrfar y diluir con éter seco, el sélido

amarillo precipitado se separa por filtracidn, se disuelve en

- 18 -
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ung cantidad minime de agua y se reprecipita con deido clor-

hidrico para dar un sélido amarillo anaraﬁjado, p.f. 186~

_ 189°¢ (desc.). (Encontrado: ¢, 60,22; H, 4,10; N, 6,15;

H7NO W H,0 requiere: C, 60,28; H, 4,14; N, 6,39 %).
EJEBPIO 6

Gy

5,6-Benzo-2-cianoindan-1,3-diona

Enpleéando el procedimiento indicado en el Ejemplo 5y
se convierteﬁ 24;4 g (0,1 moles) de ngftalen—Q,3~dicarboxila—
to de diﬁetilo en el compuesto del titulo, p.f. (agua, decido
clorhidrico): 264-265°C (desc.). (Encontrado: C; 70,025 H,
3,93; W, 5,603 O HoN0,.H,0 requiere: C, 70,295 H, 3,79; N,
5,85 %). o |

EJENFIO 7

5_910ro-2-01an01ndan~ 3—d10na

1 ‘Se condensan 28 +3 g (0,13 moles) de 4—cloroftalato
de dimetllo con 13,0 g (0,345 moles) de acetonitrilo, en pre-
sencia de 13,75.g (0,25 moles) de metéxido sédico, como se ha
descrito en el Ejemplo 5; Paga dar la 2-ciano-indandiona, p.f.
(?enceno)t j62—170°0 (desc. ). (Encontrado:‘c, 58,49;_H{ 1,983 '
N, 6,79; Cl? 16,79; C1OH
N, 6,815 C1, 17,25 ).

EJEMPLO 8

4ClN'02 requieres C, 58,413 H, 1,96;

,a) 6 7—Dlet11~1~tetralona

'+ El deido 3-(3',4‘—dletllben201l)propldnlco (p.f. 93 C),

preparado por acilacién de 1,2-dietilbenceno con anhidrido

3

- 19 -
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succinico, se reduce catallticemente a deido 4-(3',4'~dietile.

fenil)butanoico (p.e. 143-147°6/0,7 mm). Se calientana 80°¢,

' agitando durante 30 minutos, 59 g (0,27 moles) de este &cido

i

10

15

20

y 450 g'de éc#do polifosférico al 85 %, se enfria y se vier-

\te gobre un litro de agua de hielo. EL producto oleoso se ex-

\%rae con éter, se lava con agua, con solucidn saturada de bi~
arbonato Séélco y con agua y se ‘seca sobre sulfato magnésico.
\ Por evapora01on se obtlene un aceite gue, por des»lla—

%1on, da 48,30 & (89 %) de tetralona, poe. 118-12200/0 7 mm,
(Encontrado. ¢, 82,95; H, 9,21; C 14 H g0 requiere: C, 83,1;;

H, 8,97 #%). . ' -

Alternatlvamente, el a01do 4—(3‘,4'—d1et11fen11)outa~

noico (23,3 g, 0,106 moles) puede ser ciclado agiténdolo a
100%C con 115 ml de 'écidq sulfirico al 80 % durante hora y

media, Después de diluir; extraer con éter y Qestilar, se ob-

tienen 15,83 g (%4 %) de 1a tetralona.

b) 6, 7—D1et11—-2—h1drox1-1 4-naftogquinona

-Se saturan con oxigeno 2 litros de una solucibn 1M

de terc-butéxido potdsico en terc-butanol seco ¥y se afiaden

- 48 g (0,24 moles) de 6,7~dietil-1~tetralona. Ia mezcla se

25

agita a la temperatura ambiente hasta que se han absorbido
dos equivalentes de oxigeno y entonces la solucidn roja se
enfria y se acidula con dcido clorhidrico concentrado, Des-

[

Vﬁués de separar la mayor parte del terc-butanol g vacio, el

; regiguo se reparte entre agua y cloroformo y la fase orgdnica

- 20 =
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ge extrae con solucién saturada de bicarbonato sédico. Aci@uu'
lando los extractos en bicarbonato se obtienen 34,60 g (63%)
de la naftoquinona en forma de sélido amarillo anaranjado.
Por recristalizacidn en etanol acuoso en presencia de carbdn

activo se obtiene un producfo eristalino amarillo de p.f.

.105—10900.(Encontrado: C, 70,45; H, 6,10; 014H1403.%H20 re-

quiere: C, 79,28; H, 6,32 %).
c) 2-Cloro-6, 7—diet11~ , 4~-naftoquinong

~ Se calienta a reflujo durante 12 horas una solucldn
de 22 ¢ (0,096 moles) de 6,7~d1et11w2~h1drox1-1,4~naftoqu1no~
ng en 250 ml de cloruro de tionilo y el disolvente se separa
a vécio. Por evaporacign repetida ¢on benceno seco se obtiene
un s6lido naranja que después de recrmstalizar en etanol en
presencia de carbén activo pesa 18 04 g (76 %) y tiene un
punto de fusién de 90~92 C.(E&contrado' C, 67, 21, H, 5, 39;°
Cl? 14,213 C 14 13ClO2 requiere: C, 67,61, H, 5,27; C1,
14,26 B, | '

Py

‘a) 2—A21do~6,7 d1e111—1 4-naftoau1nona

Una solucidén acuosa de 6,15 g (0,085 moles) de a21da
sédica se aflade de una sola vez a una solucién agltada ¥y a .
refluJO de 18,0 g (0,073 moles) de 2—cloro—6 7~d1et11—1 4~naf-
toqulnona en 180 ml de etanol y la mezcla se callenta é reflu
jo durante dos minutos més. Se enfria 1a solucidn roja y el
s6lido naranja se separa por flltracldn y se lava con etanol
frio ylluego con agua. Después de,seco, el producto pesa

o _

i
!
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‘ 13,87.g (%5 %) y tiene un punto de'fusidn de 73—7600 (desc.).

. Por recristalizacién en etanol se obtienen largas agujas na-

_ranja de P.f. 4—7600 (desc,). (Encontrado: C,'65 645 H, 5,27;

Gﬂ, 16,663 014 13 3O2 requiere: €, 65,67; H, 5,13; N, 16,46 %).
ﬁ) . 3-Cianomet len—5;6-d1et11fta11da

: Se afiaden poco a pooo 6,0 g (0,024 moles) de 2-azido-
6 T-dietil-1 4-naftoqu1nona sobre 100 ml de dcido sulfirico
¢ hcentrado y frio (0-5°C), con agitacién, a lo largo de 2 ho-
ras y la solucidh roja se agita a esfa temperatura hasta que
ya no se pbserva desprendimiento de nitrégeﬁo (alrededor de

15,miﬁutos). Los préductos de estasvdos reacciones efectuadas

* simultdneamente se vierten sobre 1200 ml de agua de hielo y

6l sélido de color lila se separa por filiracidén y se lava

bien con agua. Por recristalizacidén en etanol en presencia de

‘carbén activo se obtienen 5,00 g del compuesto del titulo

(47 %) en forma de sélido blanguecino con un punto de fusidn
de 147-15600. Mediante una nueva recristalizacién se obtiene
una muestra blanca de p.f. 15§—168°C que, por RMN, resulia
ser una mezela de los isémeros E y %, (Encontrado: C, 73,70;
Hy 5,95; ¥, 5,945 Gy 8, N0, requiere: C 73,993 E, 5,77;

N, 6,16 ). )

f) 2-Giano-5,6-dietilindan-1, 3-diona,

Se celienta a reflujo durante 20 minutos wna mezcla

de 4,7 g (0,021 moles) de 3-cianometilen-5,6-dietilftalida y

{metéxido sdédico métanélico (obtenido a partir de 0,46 g de

-/

/ .
£
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godio ¥ 21 ml de metanol), se enfria y la solucidn roja ‘se
vierte sobre 100 ml de deido clorhidrico 5N. EL s6lido ama-

rillo precipitado se éepara por'filtracidn y se seca a vacio

sobre ons/NaOﬁ para dar 3,711 g (79 %) de un material de

\p.f. 172—173 (desc. ) (Encontrado' C, 73,603 H, 5,94; N,

\
5 133 014H13 o requlere. ¢, 73,99; H, 5,77; N, 6, 16 %) .
BJEMPIO 9 '

\' 3—Ciamo~4—hidroxicumarina
Se afiadén lentamente 13,45 g de cloruro de 2-acetoxi~
benzoilo en 100 ml de éter seco a una suspensién agitada y

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

] da a partir de 21,98 g de cianoacetato de etmlo v 7,82 g de

una suspensidn al 60 % de hidruro sdédico en acelte mineral)

]

en 300 m1 de éter seco. Se continda refluyendo durante 18 ho= .

‘ras, se enfria la mezcla y ge vierte en 700 ml de agua que con

tienen 20 ml de hidréxido sédico 10N, Se separa la fase alca~
lina, se lava una vez con éter, se acidula con decido clorhidri-
co 12N frio y se filtra. Por recristalizacién en agua/dcido
glorhidrico; empleando carbdén activo décolorante, ge obtiene
la 3—ciano—4~hidroxicumarina, p.£. 267-269° (desc.). (Encon—
trado: G, 64,28 H, 2,90, T, 7,07. 010H5NQ3 requiere: C, 64,183
H, 2 69, N, 7,48).

——
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EJEMPLO 10

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

_a) Acido 5=etil-4d-metilsalicilico

“Se calienta a 17500, durante 4 horas, bajo una pre-
sién de diéxido de carbono de 1300 psi (91 kg/bmz), uns, mez-
cla de 31,51 g de 4-etil-3~metilfenol y 91,25 g de carbona~

to potdsico anhidro. Los productos de reaccidn enfriados se

disuelveﬁ en 2 litros de agua. Por acidulacién con 4cido clor-
hidrico;.filtfacidﬁ y recristalizacidn del sélido en etanol/
agua se obtiene el écido 5-etil~4-metilsalicilico, pef. 152,5~
154 C. (Encontrado. ¢, 66,55; H, 6 71, C1OH1203 requieres

©, 66,65; H, 6,71).

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

Se calienta a reflujo durante hora ¥ media una mez-
cla de 15,00 g de-écido 5—éti1-4—metilsa1icilico, 80 ml de
anhidrido_acético vy 80 ml de 4cido acébtico, se vierte en ‘

1 litro de agua y se deja en reposo durante la noche., El sé-
lido formadc se separa por filtracidn y se recristaliza en '
benceno para dar 4cido 2—acetoxi-5-etil--4-1meti1benzoicoy

p.f. 132-134° c. (Encontrado. ¢, 64,71; H, 6, 46 CqoHq40, Tom |
qulere. ¢, 64, 85, H, 6,35).

c) Cloruro de 2-acetoxi-5-etil-4-metilbenzoilo

th

Se.calienta a reflujo durante 6 horas una mezcla de

11,10 g de deido 2-acetoxi~5-etil-4-metilbenzoico y 20 ml

de cloruro de tionilo en 100 ml de bencend seco, se enfria

- 24 ~
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¥ se separah los disolventes a vaclo, El cloruro de 2-ace~

N toxi;5~eti1—4~ﬁeti1benzoilo crudo se obtiene en forma 1iqui~-

da y se emplea lo mds rdpidamente posible en la siguiente

etapa de lag sintesis sin purificarlo mds.

d) 3-Ciano=G-etil-4-hidroxi-T-metilcumarina,

. Se afiaden lentamente 11,5 g de clorurc de 2-acetoxi~
5—etil—4—metilbenzoilo en 75 ml de éter seco a una suspénsidn
agitada ¥ a réflujo de la sal sédica de cianoacetato de eti-
lo (preﬁafada a partir de 14,97 g de cianoacetato de etilo y
5;00 g de una suspensidn al 60 % de hidruro sdédico en aceite
mineral) en 275 ml de éter seco. Se continda refluyendo duran-
te 18 horas, se enfria la mezcla y-ée v1erte en 500 ml de agua
que contienen 30 ml de hidrdxido sédico 2,5N. Se separa la
fase aloalina; se lava tres veces con éter, se acidﬁla con
deido élorhi@rico 12N y se¢ filtra. Por recristalizacidn en
eta&oi/écido>clorhidrico diluido se obtiene 3—oiano~6-etil-'
4-h1drox1-7-metilcumarlna, P f. 224-226 c. (Encontrado. 0, _
68 22 H, 5,01; N, 5, 64, 013 11NO3 requlere. ¢, 68 113 H, 4, 84,
N, 6,11) ‘ '

EJEMPLO 11

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

| Se prepara el myohidrato de 3—ciano 6 7—d1met11~4~h1~
drox1cumarina, Pef. (etanol/ﬁcldo clorhidrico diluido) 262-
264° (encontrado: O, 62,09; H, 4,83; T, 5,62; 0, oHgNO 3. Hy0

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

i
1
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(ﬁtanol/HCl diluido ¥ después CHCl3/eter de petréleo): 198-
|

. i o ol 2

E

\,. ' B S - ; 3

'|'tilfenol a través del dcido 4,5-dimetilsalicilico (p.f. 204~
:20500), dcido 2-acetoxi;4,5-dimetilbenzoico (p.f. 128—1300)
¥ cloruro de acgfoxi—4,54dimetilbenzoilo, por un procedimien~

A . f
to andlogo al descrito en el Ejemplo 0.
A o '

EJEMPLO 12

\‘ 3~-Ciano-6 7 dlet11-4-h1drox1cumar1na .
Se pr para 3-ciano~6, 7—die%il-4—hidrdxicumarina Dot

200°, (encontrads: ¢, 68,765 H, 5,33; N, 5,68; C

14 13NO3 re-
quiere:: ¢, 69,12; H, 5,39; N, 5,76) a partir de 3, 4~d1eu11~
fenol a través de dcido 4, 5 dietilsalicilico (p.f. 126~

128 5%), 4eido 2~acetox1—4 5 dletllbenz01co (p.f. 127-129%)

¥ cloruro de 2-acetOX1—4 S-dletllbenzoilo, por . um procedimien
to analogo al descrlto en el Ejemplo 10,

i EJEMPIO 13

3—01ano—4—h1drox1—6—met1lcumarlna

Se prepara 3-clano-4—h1drox1~6—met11cumar1na; p.f.
(etanol/HCl dlluido) 238-241 (encontrado. 65,32; H 3,803
N, 6,98; 011H7N0 requlere. C, 65,57; H, 3,51; N, 6,96) a
partir de 4-metilfenol a través de 4cido 5—met11sallciilco

(p:f. 147-149°), éQido 2-acetoxi~5-metilbenzoico p.f. 142~

-1440) ¥y cloruro de 2-acetoxi-5-metilbenzoilo, por un pioce-

dimiento andlogo al descrito en el Ejemplo 10.

[y

- - 26 -
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EJEMPIO 14 -

3~Ciano~-4-hidroxi-~7-metilcumarina

Se prepara 3—c1ano-4-h1drox1~7—metllcumar1na, p.f.

(etanol/HGl diluido): 261-264°, (encontrado. Cy 65,155 H

3,863 N, 6 395 G4y 7O3 requiere: C, 65,673 H, 3,51 N, 6 96)
a partir de dcido 4~metilsalicilico a través de decido 2~ace-
toxi~4-metilbenzoico (p.f. 132-133°C) y cloruro.dé 2~aceto~
Xi-4-metilbenzoilo (p.e. 120~i22°/1;5 mm), por un procedi-
miento andlogo al descrito en el Ejemplo 10.

EJEMPLO 15

3-Ciano-7—eti1-4-hidr6xibumarina

Se prepara 3-ciano-7~etil—4;hidroxicumarina, p.f.

 (etanol/HCL dilufdo): 211-215°, (encontrado: C, 66,60; H,

4 55; N, 6,05; 012H9N03 requlere. ¢, 66 97, H, 4,22; N,

6 51) a parbir de 3-etilfenol a través de Acido 4~etllsa11—

cilico (p.f. 122,5~125,5 ), dcido 2-acetoxi-4-etilbenzoico

(p.f. 84-87°C) y cloruro de 2—acetoxi-4-etilbenzoil§, por

un procedimiento anélogo al aescrifo en el Ejemplo 10.
EJENPIO 16

Monohidrato de 3~ciano—7~eti1oxi;4—hidroxicumarina

Se prepara monohidrato de 3—ciéno-7~etiloxi—4-hidro—'

xicumarina, p.f. (etanol/HCL dilufdo): 224-225°, (encontra-

- dos: C, 57,97; H, 4,50; N, 54445 012H9NO4.H20.requiere: ¢,

57,83; H, 4,45; N, 5,62) e partir de deido 4-ebiloxisali- .

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

- 27 -
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122~124 ) v cloruro de 2~acetox1—4—etlloxlbenzoilo, por un

) procedmmlento anélogo al descrito en el Eaemplo 10,

EJENPIO 17
3fCiano~4—hidroxi~2-oxo—2H~nafto[é,3—5]pirano

Se prepara 3—ciano~4—hidroxi-2~oxd~2H—nafto[2 3-b]pi~
rano, p.e. (e’canol/HGl diluido) 297-—299 R (encontrado.
¢, 70, 505 H, 3,175 N, 5,60; 014H7mo requiere: G, 70,89; H,

- 2,97; Ny 5,90) a partlr de dcido 3~hidroxi-2-naftoico a tra-

vés de 4ocido 3-acetoxi-2-naftoico (p.f, 182-185°) y cloruro
de 3-acetoxi-2-naftoflo (p.f. 88~89°), por un procedimiento

andlogo al descrito en el Ejemplo 10.

EJEMPLO 18

3-01ano-4-h1drox1—2~oxo—6,7 8, 9-tetrah1dro—2Hénafto[é 3—51p1~

rano o :

Se prepara'3~ciano-4—hidroxi—2—oxo—6;7,8,9~tetrahidro~
2H—n;fto[é,3-ﬁ]pirano, pef. (etanol/HCL diluldo): 265-267°,
(gncontrado:'c, 69,44; H, 4,90} N, 5,39; 014H1{NQ3 requiere:
G, 69,70; H, 4,60; N, 5,81) a partir de 5,6,7,8~tetrahidro~
2-naftol a través de deido 3-hidroxi~5;6,7,8~tetrahidro-2—naf—
toico, p.f. 180-182°), 4ecido 3-acetoxi-5,6,7,8~tetrahidro~2-
naftoico (p.f. 149-1500) y cloruro de 3-acetoxi~5,6,7,8~tetra~

hidro~2-naftoflo, por un procedimiento andlogo al desorito
en el Ejemplo 10. . \ ’ / ' ’

- 28 -
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1 C . EJENPIO 19

Monohidrato de 3-ciano-4-hidroxi-8-metilcumaring

Se prepara monohidrato de 3-ciano-4—hidroxi~8~metilQ
s cumaiiﬁa, p;k. (etanol acuoso/HC1 diluido): 2114214Q, (en~

5 \ contrado: G, 60,04; H, 4, 26; N, 5,917 Cyy 7N03.H20 requiere:
c 60,283 H, 4,14; N, 6,39) a partir de 4cido 3-metilsali-

cillco a través de deido 2-acetoxi~3~metilbenzoico (pef.
%15~—117 ) ¥ cloruro de 2-acetoxi-3-metilbenzoilo, por un
roced1miento analogo al descrito en el Ejemplo 10.

. 10 - o EJEMPLO 20

v 3~01ano-4-h1drox1—6~met11orlcumar1na

Se prepars 3-ciano—4—h1drox1»6-metlloxicumarlna,
' p.f. (ague/HCL dilufdo): 249-253° (desc.),.(egcontrado.

A C; 59,673 H, 3,?2;'N, 6;41; 011H7N04 requiere: C, 60,83;
' 15 H, 3,25; N, 6,45) a partir de deido 5-metiloxisalicilico
| & través de deido 2-acetoxi-§-metiloxibenzoico (pef. 156~
158°) y cloruro de 2-acetoxi-5~metiléxibenzoilo, por un pro-
cedimiento andlogo al descri;o en el Ejemplo 10. ‘

EJENPLO 21

- 20 : :
Monohidrato de 3-ciano-7,8-dimetil-3-hidroXicumarina

. Se prepara monohidreto de 3-ciano-7,8-dimetil-4-hi-
d;oxicumarina, p.f. (etanol/éter de petrdleo): 255—256°,
(encontra@o: ¢; 52;04§=H; 4;80;‘N, 6,04; 012H9N03}H20 re-
s fquiere: C, 61,79; H, 4,765 N, 6,01) a partir de 2,3~dinetil-
‘ fenol a tra avés de 4cido 3,4~dimetilsalicilico (p.f. 192-

e - 29 -
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: 193?5, deido 2—acetoxi—3,4—dimetilbenzoico (p.£. 142-1440)
y cloruro de 2-acetoxi-3,4~dimetilbenzoilo, por un procedi-

miento anélogo;al descrito en el Ejemplo 10.

VL "/ DATOS BIOLOGICOS

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

ra}tas (ensayo ACP), descrito a continuacidén. Se administra-
\

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

ladora de fosfato a pH 7,2 (pard las sales solubles) o como
suspensidn en metilcelulosa al 1 % (para las sales insolubles).
\ + " (i) Por un métodorsimilar al empleado por Mota (I.Mo-
ta, Inmuqology; 1964; i; 681); se cria en ratas un suero con-
feniendq anticuerpo hoﬁocitotrdpico termoldhil,
' ‘Unas ratas macho Wistar de 250-300 g de iﬁyectan:in~

traperitonealmente con 0,5 ml de vacuna de Bordatella pertussis

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

cutdneamente con 0,5 ml de una, emulsidn de 100 ng de ovoalbi~

mina en 2 ml de solucién salina y 3 ml de coadyuvante de Freund
incompleto. Lgs ratas son sangradas pof puncidn cardiaca al

cabo de 18 dfas, se reune la séngre, se separan sus componentes
¥ el suero se almacena a -20?0; descongeldndolo solo antes de -

ser utilizado.

i (ii) E1l ensayo ACP es similar al descrito por Ovary

' y Bler (A, Ovary ¥y O.E, Bler, Prod. Soc. Exp. Biol. Medo 1952,
/§ls 584) y Goose y Blair (J., Goose ¥y A.M.J.N. Blalr, Immunclogy

- 30 -
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1969, 16, 769).

En puntos distintos de la superficie dorsal afeitada

'de unas ratas macho Wistar de'250—350 &, Be inyectan intradér~

micemente 0,1 ml de cada una de las.seis'diluciones seriddas
dos veces del suero en solucidn salinma al 0,9 %. Setenta y
dos horas més tarde los animales son ataca&és por inyeccidn
intravenosa de 0,3 ml de ovoalbimina al 1 % mezclados con 0,1
ml de una.solucidn al 5 % del colorante azul cielo pontamina,
amfoé en solucidn salina isotdnica regulada arpH 7;2 con re-
gulador de Sorenson (P.B.S.). Ias ratas son sacrificadas al
cabo de 20 minutos y se mide el diémetrolée 1os_eardehales

azules en los puntos de inyeccidn del anticuerpo. Ia dilucidn

inicial del suero es ajustada de manera que, después del ata-

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

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

. diluciones méds bajas, Tipicamente se emplean seis diluciones

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

En los compuestos se determina su capacidad pars re-
ducir el didmetro de los cardenales en 1los puntos de inyeccidn
de las dilupiones.de anticuerpo que haﬁ_dado unz respuesta
inferior a la m4xims en todos los controles, Se administraron
a las ratas unas cantidades determinadas de los compuestos pof
inyeccién subcutdnea, en la regién de 15 nuca, de una solucidn
del compuesto en P.B.S. o de una suspensidén en metilcelulosa

al 1 %, administrando cads una de las cantidades a un grupo

-3 -
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experimental de 6 animales en un momento dado antes del ata-

que intravenoso con ovoalbémina. Los didmetros de los carde~

nales azules que se desarrollaron en el grupo experimental

de aniﬁales se compararon con los de un grupo de control de

G-énimales tratados de la misma manera que el grupo experi-

mental, pero que habia récibido una inyeccidn subcutédnea

equivalente del mismo volumen del vehfculo quﬁido pero sin

contener el compuesto sometido a ensayo. o

% de inhibicidn del ACP = 100 (1 = &) . )
a = Media de la suma de los didmetros de los cardenales produ-
‘eldos en él grupo Bx@erimentélﬂdé aqimalesven aquellos pun
tos de inyecdidn del anéicuerpo en los que,todos los animgw
les del grupo de.OSntrol pregentaban‘una respuesta inferior
a la méxima. .

b ='Hedia de la suma‘de 1oéldiémetros de ios pardenales.produw
cidos en el grupd de animales de control en aquellos pun-
tos de inyeccidn del ant%éuerpo en los que todos- los ani-
males del grupo daban una respuesta inferior a la méxina.

El método preferido de administracidén utiliza una s0—
lucidn del compuésto de ehsayo disuelto en solucidn reguladora

a pH %;2 ¥ neutralizado con bicarbonato sédico. Para los com-—

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

les por reaccidn del oompuesfo cia#o libre con hidréxide sé-
dico 2,5N y la sal sdédica filtrad; se lave con agua hasta que-

dar exenta de dlcali. Las sales secan se administran después

'

=32 -



en forma de suspensién en metilcelulosa al 1 %

. RESUITADOS BIOLOGICOS

% de inhibi-
Dosis Tiempo, cidn de la res

L. ]

10

15

20

25

--33 -

25

{mg/ke) (minutod _puesta ACP —

0 43
100 0 64
%5 30 8
100 30 16
‘25 0 45
100 0 76
25 30, 15
100 30 35 .
0 2;5 10 46
5 10 . 56
10 10 o
3 0 20 10 ‘ 92‘
'Ejemplo 4 |
., Gy o. 5 - 10 21
10 710 25
\ 20 10. 75
0 10 83
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% de inhi

bicidn de
Dogis Tiempo, la respes
foke) (movtos) ta ACP

5 10 28
10 . 10 16

20 - 10 57

40 10 81

25 10 88
100 10 70
25 3@ ‘27
100 30 30

ghe

10 10 33
25 10 76
10 30 21
25 30 15

.. D 10 T4
10 10 90

20 10 78

40 10 I 64;
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: % de inhi
bicidn de
Dosis Tiempo, la respies
/ (meks) intsos)  ta ACP
25 0 64
100 0 87
25 30 30
100 30 40
, OH 10 10 71
N )
Ve 25 10 67
. 0 | 10 30 24
. 25 30 17
Ejemplo'1% ) .
OH 25 0 51
X av 100 0 T2
o .ﬁzo ; 25 30, 16
' ‘ 100 30 11
2,5 10 64 -
5 10 - 72
10 10 68
. 20 10 .93
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% de inhi

Dosis Tiempo, bicidn de

(mg/kg) (minutos) la respues
ta ACP
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25
100
25
100

25
100
25

100

25

100
25

100

10
20
40

-

30

30

30

30 .

10
10
10
10

14
40
21
22

45

T4 -

14
18

34 .

© B4
27
17

9
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% de inhi-

; . © bieidn de
(o) (pimbed) imamne
25 0 9
100 0 15
- o5 60 - 23
100 60 18
1 10 2
2 10 22
4 10 52
8 10 - 67
25 0 48
100 0 67
s 30 23
i 100 30 35
25 0 v 54
100 CRR
25 30 . 29
100

30 36
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% de inhi-
bicidn de
Dosis Tiempo, la respues
Orz/kr)  (minwios) ta ACP ~

OH o 2:5 10 20

ad 5 10 39

N 0N 10 10 65
' GHS _

20 10 97

En resumen la patente de invencidn que se solicita
deberad recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACTONES

1. Un procedimiento para la preparacidén de nuevos de
rivados de cumarina de férmula (I) y sus sales farmacéuticamente
aceptables:

n : R1 _EH
2 /,/J P CH
- NS
\\IT -f{
' i
R \\,//L\ N .
37 YT TN (1)
4 ‘

donde Ry, R,, R5 ¥y R, son cada uno de ellos un &tomo de hidrégeno

0 halégenb o un grupo alguilo o alcoxi o bien dos cualesquiera de

klos grupos Rl’ R2, R3 y R,, tomados junto con los &tomos de carbo-

no a los que estén enlazados, completan un anillo carbociclico sug
tituido o no sustituido y X representa un &tomo de oxigeno, con la

condicidén de que los grupos Rl, Re, R5 y R4 no son todos Atomos de

4

PRSI
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hidrégeno; cuyo procedimiento consiste en hacer reaccionar un -

compuesto de férmula (VI):

(vi)

donde Rl, R2, R5 y R4 son los definidos anteriormente y A repre-

senta' un grupo carbonilo activado, con un carbanién de férmula:

=

_ R~ CH - ON |
donde R representa un grupo éster carboxilico y después, si se de
sea, se convierte el producto asi formado en una sal del mismo.

2. Un procedimiento segin la reivindicacidn 1, donde
la base empleada es una sal de un metal alcalino o alcalinc-térreo
de un alcohol alifdtico.

3. Un procedimiento segin la reivindicacién 1, para
la preparacion de un compuesto seleccionado entre el grupo formado
por:
3—ciano-4-hidrpxicumarina,
5—ciano—6~etil—4—hidroxi—7-metil-cumarina,
monohidrato de 3~ciano-6,7-dimetil-4-hidroxicumarina,
%-ciano-6,7-dietil~4-hidroxicumarina,
3;ciano-4~hidroxi—G-mefil-cumarina,

3-ciano-4-hidroxi-7-metil-cumarina

- - 39 -
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3wciano~P~-etil-4-hidroxicumarina,

e getem
3

monohidrato de 3-ciano-7-etoxi-4~hidroxicumarina,
B—Giano—4-hidroxi-2~oxo-zH—nafto[?,3—§]pirano,
5—ciano-4—hidroxi~2—ox5-6,7,8,9—tetrahidro~23~nafto{;,3~bjpirano.
monohidrato de 5~ciano—4-hidioxi—B-metil~cumarina,
3-ciano-4-hidroxi-6-metiloxi-cunarina,
monohidrato de Béciano—7,8-dimetil—5—hidroxicumarina.

| 4, Se reivindica por Gltimo como objeto dobre el que
ha de recaer la patente de invencidén que se solicita: UN PROCEDI-
MIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS DE CUMARINA,

Todo conforme'buéda deserito y reivindicado en la pre
senlbe meworia descriptiva que consta de cuatrenta pAginas mecano-
grafiadas. |

Madrid, 16 Dicie

‘ BERNARDO
D.p.

re de 1976

t
I
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