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ROYAUME DE BELGIQUE BREVET D’ INVENTION

PP N° s84.978

/
MINISTERE DES AFFAIRES ECONOMIQUES Crassii. iniernat.: SOPD/AGMK

Mis en lecture le: 02 '03' 1981 -

Lo Ministre des Aifalres Economiques,

Vu la loi du 24 mai 1854 sur les breveis d'invention;

Vu le procis-verbal dressé le 29 aoit 1980 a 15 kb 05

au greffe du Gouvernement provincial d'Anvers ;

ARRETE :

Article 1. — Il est délivié @ la Sté dite : LABORATCRIOS BAGO S.A.
Bernardo di Irigoyen, 248, Buenos Aires (Argentine)

repr. par Mr M. Bockstael a Anvers ;

un brevet dinvention pour: Nouvcaux esters de l'acide benzoIque
substitué

Article 2. — Ce brevet lui est déliwé sans examen préalable, a ses risques e1
périls, sans garantie soit de la réalité, de la nouveauté ou du mérite de Tinvention, soit
de Pexactitude de la description, et sans préjudice du droit des tiers.

Au présent arrété demeurera joint un des doubles de la spécification de invention
(mémoire descriptif et éventueliement dessins) signés par liniéressé et dé posés & Fappui
de sa demande de Srever.
Bruxclles, e 2 mars Yx 8l.
PAR DELEGATION SPECIALZ :

PP

L. SALPETEUR
Dirscteur




MEMOIRE DESCRIPTIF

dénceé 2 IPappul d'une demande de

BREVET BELGE

formulée par

Société dite : LABORATORIOS BAGO S.A.

pour

"Nouveaux esters de l'acide benzoIque substitué’

comme
BREVET D'INVENTION.
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La présente invention est ralative 3 de nouveaux esters de

1‘acide benzoIgue substitue répondant 2 la formule I ci-aprés :

i
cC - oY (1)

ol 2 est un atome d’hydrogdne ou un atomne d'halog2ne; X est un

groupe hydroxy; cstfrifis ou non par un radical acvle en Ch i
"2

Y est un radical hétérocyclique répondant a la formule II ci-

dessous; R1 et R2, pris indépendamment, sont des atomes d'hydro-

géne et Rl et Rz, pris conjointement avec 1'hét8rocycle, forment

un noyau arosnatique: O\\\
;=0 (11)

L'utilisation de 1l'acide 2-hydroxybenzolque et de ses dé-
rivés, spécialement 1'acide 2-acétyloxybenzolque, pour le trai-

tement analgésigue et anti-inflammatoire de certains &tats pa-

thologiques, est un fait trés bien connu.

En dépit du travail énorme effectu& par les expérimenta=
teurs et les chercheurs pour la mise au point de nouveaux Dro-
duits anti-inflammatoires, l'acide 2-acé&tyloxybenzolique conti-
nue de nos jours i 8tre le médicament pr&féré pour le traite-
ment de la polyarthrite chronique évolutive. De récentes é&tudes
entreprises sur cette molécule ont permis de découvrir un effet
antithrombotigue trds intéressant, apparenté peut-&tre bien a
1'effet inhibiteur de.l'acide 2-acétyloxybenzoique sur 1'agglo-
mézation et 1'adhésion des plaquettes. Pour cette raison, il est
indiqué lors d'attaques ischémiques transito;res (FDA Drug
Dulletin, féyrier 1980).

D'autre part, la recherche de nouveaux dérivés répondant a




la structure chimigue de l'acide 2-hydroxybenzolque a apporté

de nouveaux composés d'une activité plus élevée que celle exer-
cée par le composé auquel 1ls appartiennent, mais a aussi en-
tralné des effets secondaires plus importants. Ainsi, la substli-
tution d'un atome d'hydrogéne d un halogéne & la position 5 du
noyau aromatique augmente l'activité analgésique et anti-inflam—
matoire de ce type de molécule (Rainsford, K. D., J. Pharm.
Pharmacol., 28, 599, 1976), en accroissant &galement .1'irrita-
tion de la muqueuse gastrigue qui est l'effet secondaire tvpique
de ces médicaments. Flusieurs facteurs sont responsables de cet
effet secondaire. Parmi ceux-ci se range le comportement acide
de ces mol&cules &tabli par le groupe carboxylique, caractéris-
tique qui est encore augmenté par.la substitution de 1'halogéne
i la position 5. Cette agressivité gastrique, mise en évidence
par des perturbations gastriques et dans certains cas par de
séveres hémorragies, est responsable du fait que ces ccmposés ne
peuvent pas &tre toléré&s. en particulier lorsqu'ils sont utilisés
pour des traitements prolongés, tels que la poly-arthrite chro-

nique é&volutive.

Les composés de la formule (I) cités dans la résente in-

vention non seulement maintiennent leur efficacit& pharmacolo-

gique, mais ont aussi l'avantage de ne pas exercer une activité

ulcérogéne. i
Antérieurement 3 la présente invention, plusieurs chercheurs 3
ont synthétisé des dérivés de l'acide 2-acétyloxybenzoIque sans '
obtenir des résultats satisfaisants. Parmi ces dérivés, les
sels des aminc-acéto—amides de la République fédérale d'Alle-
magne (brevet n° 2.541.475), les sels du 2-amino-2-méthylpro-
panol (brevet frangais n° 2.300.571), les sels de 1'amine hE&té~
rocyclicue (brevet espagnol n° 475.267) et les esters glycéri-
liques de 1'acide 2-acétyloxybenzolque (brevet de 1'Afrique du

Sud n°® 68-02187 et brevet frangais n° 2.369.276) sont mention-

"W.‘._
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nés dans la littérature relative aux.brevets.

Les nouveaux esters de 1'acide benzolque substitué décrits

dans le présent mémoire, spécifiquement les esters 3-oxo-1,3-

dihydrofuran-1l-ylique et 3-oxo-1,3-dihydroisobenzofuran-l-yli—

gue, ont une activité analgésique, anti-inflammatoire et antipy-

rétique égale ou plus grande que celle de l'acide auquel ils ap-

partiennent et n'exercent aucune action irritante sur la mugqueu-=

se gastrique. Parmi ces esters, l'ester 3-nx0=-1,3-dihydroisoben=

zofuran-1-ylique de l'acide 2-acétyloxy-benzoique et son dériveé

5-chloro ont présenté des propriétés pharmacologiques tras inté-

ressantes. Ainsi, durant 1'étude de leur activité anti~inflamma=

toire avec des doses &quivalentes de ces composés et de 1'acide

2-acétyloxybenzoique, les nouveaux. composés ont exercé une ac-

tivité plus grande (70 3 80% d'augmentatiom). que ledit acide. =i

ce qui concerne leur activité analgésique, l'ester 3-oxo0-1,3~di-

hydroisobenzofuranel-ylique de l'acide 2-acétyloxybenzoigue et

son dérivé S-chloro sont deux. 2 quatre fois plus actifs que

1'acide. En plus d‘'accrotitre les activités pharmacologiques de

1'acide 2-acétyloxybenzolque, ces nouveaux composés n'exercent

pas 1l'effet ulcérogéne typique de 1'acide.

La présente invention .concernc Sgalement des compositions

pratiquement

pharmaceutiques utiles dans le traitement de certains états cli-

niques (accompagnés de douleur et d'inflammation) des mammi f&-

res, y compris les &tres humains. Les compositions pharmaceuti-

ques consistent en une quantité efficace de composé& de la for-

mule I additionnzée d'un additif ou d'un support pharmaceutique-

ment approprié. Il peut s'agir, par exemple, de comprimés, de

gélules, de suspensions orales, de pommades, de solutions paren-

térales et de suppositoires. Les supports utilisés pour les com-

positions pharmaceutiques.solides sont 1l'amidon de mals, le su-

crose, le kaolin, le phosphate de calcium dibasique, 1a gélati-

ne, l'amidon de bl&, le lactose, le stéarate de magnésium, le
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talc, la cellulose microcristalline et analogue. Les compo-
sitions pharmaceutiques.liquides administr&es par la vole orale
peuvent étre préparées au départ d'eau contenant de la carbo-
xyméthylcellulose ou de la méthylcellulose ou de la gomme adra-
gante ou de la gomme arabique, ou encore de la polyvinylpyrro-
lidone, en tant qu'agents de suspension. Les compositions pa-
rentérales sont des préparations injectables improvisées conte-
nant des composés .microcristallins stériles. de la formule I dont
la dimension particulaire ‘est de moins de 50 microns; avant

leur injection, elles sont mises en suspension dans de 1"eaun pour
injection ou dans des solutions aqueuses stériles en mélange avec
des agents de suspension,(polyvinylpyrrolidone, carboxym&thyi-

cellulose de sodium et analogue) et des agents bactéricides et

——

fongicides (alcool benzylique, parapens cit &analogas, .

Les compositions pharmaceutiques sont .préparées selon la
description générale précitée pour prévoir une quantité effi-
cace de composé de la formule I. En général, la forme de la
dose unitaire (unité& convenant comme dosage unitaire pour des

mammifares) contient 3 a 70% en poids de constituant actif.

I1 faut noter que le dosage exact d'un composé de la formule I

varic fortement en fonction de ia nature spécifique de 1'&tat
clinique en traitement, de la sévérité de cet état et d'autres

facteurs. En général, la quantité efficace 3 adminiestrer est de
1l'ordre de 0,1 mg environ par kilogramme 3 100 mg environ par

patient. Une dose journaliére

a

kilogramme de poids du corps. du

de l'ordre de 0,5 3 25 mg par kilogramme convient le mieux

1'obtention d'excellents résultats.

Les nouveaux esters .de l'acide 2- et/ou 5-substitué ben-

zoIque de la formule I. reproduite ci-dessous 3

X

' & - oy (I)



od X, Z et Y ont les significations mentionnées ci-dessus, peu~
vent &tre préparés en estérifiant 1l'acide 2-hydroxybenzoique

substitué correspondant .dans son.groupe carboxylique et ensuite

dans son groupe hydroxyle, ou €n faisant ré&agir 1'acide 2-acylo-

vuvhanzoique substitué. ou.non avec la X -lactone de l'acide 4-

suy -

halo-4—hydroxy-z-butanoique ou.le 1-halo—3-oxo-1,3-dihydroisoben-

zofurane dénommé également 1-halophtalide.

Le développement de la premiére réaction est le suivant :

H H
C - OH O . C -0
a) ] + B.OH —z—5* I +
% o H,0 o B
]
X X
{11} (IV)
H
o\ o
=0 c~0 \_-o
b) (IV) + H —_— "
y (IV) B.A 0 N
(V) (VI)

od B.OH est une base organigque ou inorganique et A est un atome

d'halogéne. rour obLenir les esters 3—oxo-l,3-dihYdrofuranyliques

de 1'acide 5-halo ou 2-hydroxybenzolque non substitu&, le com=

pcsé dela formule (V) est remplacé, dans le stade (b). Par la

X—lactone de 1l'acide 4—halo-4—hydroxy-z-butanoique. Durant la

salification de 1'acide 5-halo ou 2-hydroxybenzoique non substi-

t

tué (stade a), les bases utilisées de préférence sont les amines

- , ’ -
de la formule Rl N R2 R3 ol Rl' R2 et R3 sont des atomes d'hy

drogéne ou des radicaux alkyles ou hydrcxyalkyles comprenant 1 a

4 atomes de carbone; des exemples de ces amines sont la butyla-

mine, la diéthylamine, 1a mono-&thanolamine, la dimé&thylamine

et plus préférablement.la t+ridthylamine. La réaction est réali-
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sée 3 la température ambiante en utilisant un milieu réactionnel

polaire, a savoir le diméthylformamide, le dim&thylacétamide,

1'acétonitrile, 1'acétone, le dioxane et analogue.

Au cours du deuxiéme stade de la synthése, le sel de 1l'a-

cide 5-halo ou 2-hydroxybenzo£que pon substitué de la formule

générale (IV) est mis & réagir avec le 3-halophtalide ou la

x-lactone de l'acide 4-halo—4-hydroxy—2—butanolque. Les propor-

tions des COTrps en réaction . (IV) et (V) peuvent varier selon un

rapport molaire de l'ordre de 1/1 3 1/1,5 fcomposé TV-composé V) .

Le milieu réactionnel utilisé appartient a la salification pré-

cédente durant laquelle les corps en réaction et le composé

formé de la formule générale VI sont parfaitement solubles et

ne sont pas décomposé&s en sous-produits. Cetce dégradation peut

se manifester lorsyue les solvants ne sont pas anhydres, ce qui

décompose le 3-halophtalide ou ia b‘—lactcnc da 1'acide 4-halo-

4-hydroxy-2—butanoique. Par conséquenf, la pr&se: ¢ d'eau dans

Je milieu réactionnel aiminue le rendement de la réaction.

(v) sont aussi

D'autre part, les composés de la formule

généralement bien connus quant 3 leur préparation. Un exemple

de ces composés (V) est le 3-bromophtalide obtenu en halog&nant

le phtalide avec . du N-bromosucciniride en présence ou non de

£ dane dn tétrachlorure de carbone anhydre (0rg.

catalyseuis <
synth., 42, 26, 1962) . Pareillement, le dérivé halogéné de l'a-

cide 4-hydroxy—2-butanoique s&lectionné est sont dérivé 4-bromo

qui est un composé préparé selon le procédé jécrit dans Ann.

Chem. 697, 42, 1566.

pour préparer les esters 3-oxo-l,3—dihydrofuran-1—yliques

et/ou 3-oxo—1,3-dihydroisobenzofuran-l-yliques des acides 5-halo

ou 2—acyloxy-benzoiquelnon substitué de la formule générale(VII).

\
g -C- Alk

@
L (VII)
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ol 2 et Y ont les significations qui leur ont &té attribuées

précédermient et Alk est un radical alkyle de 1 2 4 atomes de

carbone, on peut utiliser les composés.de la formule générale

(VI) ou les acides 5-halo ou 2-acyloxy-benzolique non substitués

correspondants. Si ces derniers composés sont erployés, le pro-

c8dé est semblable & celui pour la préparation des composés de

la formule VI, en remplagant. les composés de la formule (IIT)

par les composés de la formule (VIII)

=

o~ - Alk

=0 0O

- OH (VIII)

]

Z
oll 2 et Alk ont les significations mentionnées ci-dessus.

La préparation des composés de la formule générale (VII)

3 partir des composés (VI) est effectuée selon le développement
suivant :
i K
OH 0o-C - AL
9 ]
1] ]}
O ¢ -or O (C -Alk), O C - oY
z (VI) 2 (V1)

ol Z, Y et Alk ont les significations qui leur ont gts attri-

buées précédeminent. Cette réaction est réalisée en méElangeant

les composés de la formule. (VI) avec un excés d'anhydride d'acide

aliphatique [O(CO—Alk)z] en présence d'un catalyseur tel que

de l'acide sulfurique. La durée de la réaction dépend de sa tem-

pérature qui peut &tre comprcise entre 35 et 90°C. Les corps

en réaction réagissent en présence oOu éen 1'absence d'un solvant.

Les solvants les plus couramment utilisés pour cette réaction

sont les alcools aliphatiques .inférieurs.

Les exemples et les essais pharmacologiques suivants illus-
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trent la présente invention.

EXEMPLE I

y —lactone de 1'acide 4—brom0m4-hydroxy—2-butanoIgue

—t—

A 3,74 g d'une suspension de N-bromosuccinimide dans

125 ml de t&trachlorure de carbone anhydre, on ajoute sous

agitation 2,1 g de y-lactone d'acide 4-hydroxy-2-

Le mélange réactionnel est chauffé au reflux et est additionné

cédemment d'une quantité catalytique d'azo-isobutyronitrile.

= heure, le m&lange réactionnel est

pré

refroidi et filtré. Le solvant est s&ché en utilisant 5 g de

sulfate de magné&sium anhydre, puis est filtré et concentré sous

vide. On obtient 2,16g (rendement de.53%) dea'—lactone d*acide

4-bromo-4-hydroxy-benzoique.
EXEMPLE II

3-bromophtalide.(3-oxo-1—bromo-l,3-dihydroisobenzofurane)

5 g de phtalide et 6,64 g de N-bromosuccinimide sont versés

dans 100 ml de té&trachlorure de carbone anhydre, en présence

d'une quantité catalytique d'azo-isobutyronitrile. Le mélange

réactionnel est chauffé au reflux pendant 3 & 4 heuvres. La fin

de la réaction est indiquée par la disparition du N-bromosucci-

nimide au fond du flacon et l'apparition de succinim

surface. Le systéme est £i1tré et concentré sous wvide jusgu'a

8-10 ml. Le liquide restant est refroidi 2 la température ambian-

te. Le composé cristallisé est filtré et séché sous vide. O

obtient 6,5 g (rendement de 81%) de 3-bromophtalide.
EXEMPLE XIIX

Esterx 3-oxo-l,3-dihydroisobenzofuran-l—ylique de 1'acide 2-hydrc-

gzbenzoigue
A 280 ml d'acttone, on ajoute 20,7 ¢ a'

1 de triéthylamine sont en-

acide 2-hydrobenzoi-

que et on dissout par agitation. 21l m

suite ajoutés et, aprés 15 minu 4% g de 3-hromophtalide sont

n dans le mé&lange réactionnel résultant. Ce

versés sous agitatio
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dernier 2st chauffé au reflux pendant 3 heures, puis versé dans
250 ml A'eau. Le mélange réactionnel est refroidi a 0-5°C pen-

dant 2 heures. Le giteau est filtré et recristallisé dans du

m&thanol. On obtient 33,8 g (rendement de 83.5%; de 2-hydroxy-

benzoate de 3-oxo~-l,3-dihydrcisobenzofuran-l-yle (point de fu-

sion : 130-131°C) .

-l -
Infrarouge : bandes (BrKj : 3200 em ~ (O~H): 1975 cm L (c=0 de
y -lactone) ; 1670 cm} (c=0 ester aromatique; 1280 et 1240 cm T

£ A0t
WY v ToLes ) .

Analyse &l&mentaire pour C15H1005
calculé : C 66,67%; H 3,73%

trouveé : C 66,83%; H 3,94%.
EXEMPLE IV

Ester 3-oxo-1,3-dihydroisobenzofuran-l-ylique de 1'acide 2-acé&~
Kl N

tyloxybenzolque

18 g d'acide 2-acétyloxybenzoIque et 21 ml de triéthylamine
sont ajoutés 3 500 ml d'acétone et agités pendant 30 minutes a
la température ambiante. D&s que.la dissolution. totale est ache-
vée, 32 g de 3-bromohtalide. sont ajoutés et le systdme est chauf-
f& au reflux pendant 2 heures. Le m&lange réactionnel est re-
d'eau distillée. Le composé formé est extrait avec du dichlo-
rométhane (2 x 200 ml) et la couche acétone-eau est éliminge. La
couche organique est lavée 3 l'eau (2 x 200 ml) et séchée sur
du sulfate de magné&sium anhydre (5 g). La solution est &vaporée
3 sec aprés filtration. Le ré&sidu est dissous avec du méthanol
chauffé, puis est filtré avant l'addition de charbon actif (1lg)
et G'on auxiliaire de. filtration. Le systéme est laissé 3 re-
froidir jusqu'a 0-5°C et le composé cristallin est filtré et
séché 3 40°C sous vide. On obtient 26,2 g (rendement de 83,9%)
de Z-acétyloxybenzoate & 3-0X0-1,3-Gik;

(point de fusion : 85,5-86°C).




Infrarcuge : bandes (BrkK) : 1790 cm-l (Co as y -lactone); 17€0

et 1720 cm-l (CO d'esters aliphatiques et aromatiques) .

Analyse é&l&mentaire pour 617512U6

calculs : C 65,35%; H 3,87%:;
trouvé : C 65,21%; H 3,89%.
EXEMPLE V

Ester 3-oxo-1 ,3-dihydroisobenzofuran—l-.-ylique de .1'acide 2-ac&-

tyloxybenzolique .

A 28,5 g de 2-hydroxy-benzoate de 3-oxo-1,3—dihydroisoben-
zofuran-l-yle obtenu conformément 3. l'exemple IIX, on ajoute
21 ml d'anhydride ac&tique. Le méiange est homcgé&néisé et 2 ml
d'acide sulfurigne concentré& sont ajoutés..Le systeme est chauf-
£& 2 55-60°C pendant 30 minutes sous agitation constante. Aprés
refroidissement a la tempé&rature ambiante, on ajoute 450 ml
d'eau, ce qui précipite le composé formé en poursuivant l'agi~

tation. La suspension est .filtrée et le gAteau est dissous avec

du méthanol chauffé au reflux. La solution est filtr&e et re-

froidie 3 0-5°C, ce qui donne un composé cristallin qui, aprés
filtration et sichage, p2se 22,8 g (rendement de 76,9%). Le
2~acétyloxybenzoate de 3-oxo-1 ,3-dihydroisobenzofuran—1-yle
obtenu (point de fusion.’: 86-87°C) a les mémes propriétés phy-
sico-chimiques que celui.préparé selon l'exemple IV.

EXEMPLE VI

Ester 3—oxo-1,3-dihydroisobenzofuran-l-.-glique de. l'acidé. 5=-chio-

ro-2-hydroxybenzolgue
A 17,2 g d'une suspension d'acide 5-chloro-2-hydroxybenzoX-

que dans 380 ml d'acétone, on ajoute sous agitation 14 ml de
triéthylamine. Lorsqu'une ‘dissolution complate. de cet acide
est réalis€e, on ajoute 21,3 g de 3-bromophtalide; le mélange
réactionnel est ensuite chauffé au reflux pendant 5 heures. Le
mélange est alors refroidi. d la température ambiante, puis est

versé dans 500 ml Jd'eau distillée et abandonné une nuit entiére
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3 une tempé&rature de 0-5°C. Le gdteau est filtré par aspiration

et s&ché sous vide 3 40°C. On obtient 31 g (rendement de 69,3%)

e

de 5-chloro-2-hydroxybenzoate. de 3-oxo-1, 3-dihydroisobenzofuran-

1-yle brut. Recristallisé dans un melange .m&thanol-benzéne-acé-

tone (2z/i/1), ie produit a um point de fusion de 190-192°C.

1 (—om); 1790 cm™ T (CO de
1

RATTYIPCIERR @ (D

Infrarouge : bandes (BrK) : 3220 cm
5 x-.lactone); 1690 cm—l (co d'a,B ester non saturé); 1270 cm

(CO ester arylique).

Analyse é&l&mentaire pour C15H905C1
calculé : C 59,13%; H 2,98%; Cl 11,64%;

trouvé : C 58,89%; H 3,09%, Cl 11,69%.
EXEMPLE VII

Ester 3-oxo-l,3-dihydroisobenzofuran-l-ylique de l'acide 5-chlo-

CO~Z—actitylUxylEilLaoLgus

16 g dtacide 5~-chloro-2-acé&tyloxybenzoIque sont mis en sus—

pension dans 300. ml d‘acétone. 14 ml de triéthylamine sont tout
d'abord ajoutés sous.agitation continue, puis 21,3 g de 3-bromo-
phtalide aprés 10 a 15 minutes. Le mélange réactionnel est en-
suite chauffé au reflux.pendant 8 heures et refroidi a 3¢-35°C.
250 ml d'eau distillée. sont ajoutés au mélange résultant pour

précipiter le composé form&. Apras refroidissement a 0-5°c, le

giteau est filtré et séché sous vide 3 60°C. On obtient 17 g

(rendement de 65,4%) de 5-chloro-2-acétyloxybenzoate de 3-oxo-
1,3~dihydroisobenzofuran-1-yle (point de fusion : 116~118°C).
Infrarouge : bandes (BrK) : 1785 em L (c=0 de ¥y -lactone) ;1760
cm-l (C=0 d'acétate); 1720 cm_l (C=0 d'ester aromatique); 1270,
1250 et 1220 em * (C-O d'esters).

Analyse . él&émentaize pour C17H1106C1
C 58,89%; H 3,20%; Cl1 10,22%;

calculé :

trouvé : C 58,72%; H 3,42%; Cl 10,45%.

ESSA1S. PHARMACOLOGIQUES

1 - Effet sur la muqueuse gastrique
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L'effet ulcérog2ne du 2-acétyloxybenzoate de 3-oxo-1,3-di-
hydrcisobenzofuran-l-yle et de son dériv& 5-chloro cst &tudié
sur l'estomac de rats selon la méthode de Shay et al. (ulcération
par ligatvre du pylore) (Shay H.; Komapov S.A.; Feb §.5., Mera-
niz D.; Gruenstein M.; Siplet H.; Gastroenterology, 5, 43, 1945).

On emploie des groupes de 5 rats de Sprague-Dowley. (d'un poids

de 200 3 300 g) que l'on attache pendant 48 heures avant 1'es-
sal. Le composé& est . administré par la voie orale aprés avoir
&té mis au pr&alable en suspension dans une solution aqueuse

de carboxym&thylcellulose 3 10%. Une heure apr2s l'administra-
tion, le pylore est ligatur& et les animaux sont sacrifiés aprés
18 heures. L'estomac est.retir® et examiné. L'ulcération de

1'épith&lium gastriqus est &valuée comme suit : O = aucun en-

L lfemawmmranmed vven s ] -
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2 = rougeur de 1'épith&lium gastrique; 3 = un 3 cing petits !

ulcdres d'un diamdtre de moins . de 3 mm; 4 = plus de cing petits

ulceres: 5 = ulcdres d'un diamétre plus grand gque 3 mm; 6 =

ulcéres perforés.

Les résultafs.de .cet essal sont les suivants :

Composé Dose orale Evaluation Augmentation
(mg/kg de poids)
Témoin. (eau) - 3,0 -
ABA 100 4,2 1,2
PB 75 5,5 1,5
OAB 170% 3,2 0,2
OCB 190% 3,3 0,3

¥ Equivalent 3 100 mg de ABA
ARA = acide 2-acétyloxybenzolque

PB = phénylbutazone
OAB 2-acétyloxybenzoate de 3-oxo-l,3-dihydroiscbenzofuran-l-yle

OCB = A-acétyloxy-5-chloro-benzoate de 3-oxo-1,3-dihydroiso-

benzofuran-l-yle.




2 - Activité anti-inflammatoire

L'effet inhibiteur des agents anti-inflammatoires sur l'oe-

déme de la patte de rat, provoqué paxr 1'injection de carraghéni-

ne (méthode de Wintexr, Proc, Soc. Exp. Biol. Med., 111, 544,

1962) est déterminé& pour comparer 1'activité anti-inflammatoire

des nouveaux composés conforimes a 1'invention. Les résulats sont

donnés au tableau.ci-aprés :

Composé Dose orale Inhibition d'oedéme en &
(mg/kg de poids) 1 heure 2 heures
ABA - 100 17 i 21
|
OAB 170 31 : 36
t
0oCB 190 35 E 39
1
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En utilisant des doses &quivaientes, on ODDELVE Gue + C°==

anti-inflammatoire. du 2-acétyloxybenzoate de 3-oxo0-1,3-dihy-

droisobenzofuran—-l-yle (OAB) et de son dérivé 5-chloro (OCB)

est plus grand que celui exercé par l'acide 2-acétyloxybenzoi-

que (ABA).
3 - Activité analg&sique

L'activité analgésique des nouveaux composés de 1l'invention

s ~ rate en avplicuant la méthode de Jansen

- @ ne W oo o - Al
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(essai sur plaque chaude) (Jansen P.; Jaganean A.; J. Pharm.

Pharmacol., 9, 301, 1957) et en mesurant la période de latence des

ré8actions douloureuses.. Les résultats sont donnés ci-dessous:

Dose Période de latence (secondes)
ng/kg AEA OAB OCB
L
100 0,98 | 4,21 4,02
200 7.80 14,17 13,94.
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REVENDICATIONS

l.~- Nouveaux esters de l'acide benzolque substitué répon-=

dant 3 12 formule générale I ci-dessous :
X

Cc - 0Y (5

Z
ol 2 est un atome d'hydrogéne ou un atome d'halogéne; X est un

groupe hydroxy estérifié ou non par un radical acyle en CZ-S;
Y est un radical hétérocyclique répondant a3 la formule II ci-
apreés; Rl et RZ' pris indépendamment, sont des atomes d'hydrogé-

ne et Rl et Rz, pris conjointement avec 1l'hé&térocycle, forment

un noyau aromatique :

0 (I1)

2.- 2-hydroxybenzoate de 3-oxo-1,3-dihydroisobenzofuran-1-

vle.
3.- 5-chloro~2~-hydroxybenzoate de 3-oxo-1,3-d.iLydroisoben-

zofuran-l-yle.
4.- 2-acétyloxy-5-chloro-benzoate de 3—oxo-1,3—dihydroiso-

benzofuran-l-yle.
5.- Composition pharmaceutique pour le traitement de la
douleur et de 1'inflammation chez les mammif&res, caractérisée

en ce qi'elle comprend une dose efficace d'un composé répondant

3 la formule générale I ci-dessous :

X

¢ - 0oY (x)
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ol Z egst ua atome d'hydrogéne ou un atome 4d'halogéne; X est un
groupe hydroxy estérifié ou non par un radical acyle en C2_5;
Y est un radical h&térocyclique r&pondant 3 la formule II ci-
aprés; Rl et Rz, pris indépendamment, sont des atomes d'hyzdro-
géne et Rl et R2' pris ensemble, forment un noyau aromatique,

ainsi que, d'autre part, un véhicule ou un support pharmaceuti-

No
a

que approprié.

(11)

R 2

6.- Nouveaux esters de l'acide benzoIque substituég, sub-

stantiellement tels que d&crits pr&cédemment.

p.pon de : Socié&té& dite : LABORATORIOS BAGO S.A.
anvers le 29 aolt 1980

p.-pon de : Bureau des Brevets et des
Marques M.F.J. Bockstael.
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