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Esta invencién se refiere a composiciones farmg:
céuticas que son fitiles en la inhibicibn de los efectos de
ciertoQ tipos de reacciones antigeno-anticuerpo, y son por
tanto valiosas en la profilexis ¥y tratamiénto de enfermeda~
des asociadas a reacciones alérgicas o inmunolégicas, por
ejemplo, ciertos tipos de asma y fiebre del heno y tambiém
en el tratamiento de la rinitis,

La invencién incluye, asfmismo, un cierto nfimero
de nuevas 3-nitrocumarinas y un método para su preparacién.

Los.autores han descubierto que ciertas 3-nitro
cumarinas tienen una actividad til en mamfferos, al inhi-
bir los efectos de ciertos tipos de reacciones antigepo-anty
cuerpo, En particular, papecen inhibir la liberacién de sus-|
tancias intermediariss, tales como histamina, gque se liberan|
normalmente debpués de las combinaciones ant{geno-anticuerpo
¥ qQue parecen mediar en la respuesta alérgica, El tipo de 3~
nitrocumariﬁas que ha resultado activo en esta forma, tiene
la £érmula (I):

Rl OH

NO,

(1)

siendo también activas las sales de los compuestos (I). En
la férmula kI) Ry, Ry, R5 ¥ Ry son, cada uno, hidrégeno o

grupos alquilo, alcoxilo, ariloxilo, araléoxilo, arile, aral
quilo, heterocfclico, hidroxilo, nitro o halégeno o dos cug
lesquiera de los grupos Rl, R2, H3 Yy R4 tomados junto con

los &tomos de carbono a los que vén unidos completan un ani-
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1lo carbocfclico o un sisteme anular heterocfclico sustitul
dos o no sustitufdos, Sin embargo una revisién de la biblio
graff{a quimica revela que no todos los migmbros de la clase
(I) son compuestos nuevos.

A continuacidn se d&n los compuestos de férmula
(I) que se han encontrado mencionados en la bibliografia,

junto con la referencia bibliogréfica correspondiente:
3, 5, 6, 8, 10

1, 2

Y4=hjdroxi~3-nitrocumarina
#--hidroxi=6=metil=3-nitrocumarina
6 ,8-dinetil-4=hidroxi-3-nitrocunarina
4-hidroxi=7=isopropil=S~metil=3-nitrocumarina 5
4hidroxi-8-isopropil~S5-metil~3-nitrocumarina
6~cloro=~4=hidroxi-3-nitrocumarina 1l
7=cloro=4~hidroxi-3-nitrocumarina e
P=bromo=4-hidroxi~3-nitrocumarina 2
4,7=dihidroxi=3=-nitrocumarina 247

i, 7-dihidroxi~3 ,6~dinitrocumarina ’.
4,7-dihidroxi~3,8-dinitrocumarina 7

4 ,7-dihidroxi=3,6,8=trinitrocunarina

fehidroxi-S5-metoxi-3=-nitrocumarina e
4

4~hidroxi~6-metoxi~3~nitrocumarina
4~hidroxi-7-metoxi-3-nitrocumarina

f=hidroxi—7-metoxi-E~metil~3~nitrocumarina ¥

3

3 ,6=dinitro~4~hidroxicumarina

7-acetamido-4-hidroxi=~3-nitrocumarina 2y Hy 12

Referencias

1, J. Chem. Soc. C. (1971), 218
2. Proc, Ind., Acad, Sci, Sect, A, (1968), 67, 42
3¢ JeAmer, Chen, Soco’ (194'5)g §z’ 99

4, Yakugaku Zassi (1966), 86, 1064 (Chemical Abstracts
1967, 66, 104869u) '
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5. Annalen (1961), 643, 97

6, Pharmazie (1953), 8, 221 (C.A. 48, 7602g)

7. Chem, Pharm. Bull., (1971), 19, 1046 .

8. Monatsh (1958), 89, 787

9. Monatsh (1958), 89, 143

10, Arch, Pherm (1963), 296, 365

11. Glas., Hem, Tehndl. Bosne. Hercegovine (1968), 16,
109 (Chemical Abstracts 72, 43345V)

12. Chemical Abstracts 67, P 43568ly

Aunque los compuestos estfn descritos en la bi-
bliograffa, no se les ha adscrito ninguna actividad biold-
gica fitil. Asimismo, no existe en la bibliograffa ninguna
sugerencia sobre que estdos compuestos puedan poseer cual-
quier forma de actividad bioldgica itil y en particular el
descubrimiento de que tengan actividad antialérgica no se
ha predicho en modo alguno,

Segfin esto, la presente invencién, en su aspecto
nés amplio proporciona una composicién farmacéutics que tig
ne una actividad antialérgica que comprende un compuesto
de férmula (I) o una sal farmaceuticémente aceptable del

mismo: R OH

junto con uno o mis vehfculos farmaceuticamente aceptables,
representando en dicha férmula Ry, Ry, Ry ¥ By hidrégeno o

grupos alquilo, alcoxilo, ariloxilo, aralcoxilo, arilo, aral
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quilo, heterocfclico, hidroxilo, nitro o halbgeno y dos cua
lesquiera de los grupos Rl, Ra, R3 N R4 tomados junto con
los Atomos de carbono a los que vén unidos completan un ani
1llo carbociclico sustitufdo o no, estando adaptada dicha
composicidn para ser administrada a seres humanos,

Ejemplos de grupos Ry Ry, R3 vy R4 que pueden eg
tar presentes en los compuestos (I) son hidrégeno, metilo,
etilo, p- e iso-propilo, n~, sec~ y terc-butilo, metoxilo,
etoxilo, n~ e isg-propioxilo, n-, gsec~ y Lerc~-butoxilo, fe
noxilo,benciloxilo, fenilo, bencilo, piridilo, fluor, cloro,
bromo, yodo, Ademés Ry TRy Y R3 8 R3 ¥ R, tomados juntos
con los ftomos a los que v&n unidos pueden formar un fenilo
condensado o un anillo 1,2-ciclohexenileno condensado que
puede llevar uno o ms de los sustituyentes mencionados an
tes,

Preferiblemente Ry y R, son hidrégeno y Ry ¥y R3
son cada uno de ellos grupos metilo, etilo, n-propilo, me-
toxilo, etoxilo o n-propioxilo,

Entre los ejemplos de sales adecuadas de com-
puestos de férmula (I) se incluyen lasg sales de metales al
calinos, particularmente sodio y potasio y las sales de me-
tales alcalinotérreos tales como sales de aluminio y magne-
sio, asi como sales con bases orghinicas tales como aminas o
amino-compuestos,

Las 4~hidroxi-3-nitrocumarinas pueden existir en

un cierto niimero de formas taut8meras:
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' vos por via oral, pueden combinarse en forma de jarabes, ta

iy 5 Mo, s

y se ha de entender que al referirse esta solicitud a las
4=hidroxi-3-nitrocumarinas, se pretende también incluir las
formas tautbdmeras de estos compuestos.

Las composiciones de esta invencidn se pueden
presentar como un polvo microfino para insuflar, por ejem-
plo, como una inhalacibén o en clpsulas de gelatina dura.
También se pueden presentar con un vehfculo lfquido esteril

para inyeccién., Los compuestos de f£8rmula (I) que son acti

bletas, cipsulas, pildoras y similares, Las composiciones
se presentan, principﬁlmente, en forma de dosis unitaria, o
en la forma que el propio paciente pueda administrarse a si
mismo una dosis dnica, Por ejemplo, cuando la composicidn
estf en forma de una tableta, pfldora o chpsula, una dosis
unitaria puede countener de 1 a 500 mg de ingrediente activo
Si se desea se puede incorporar una pequenia cantidsd de un
compuesto bronquiodilatador, tal como isoprenalina, a las
composiciones de esta invencibn, tanto para evitar la tos
en el caso de que se insufle la composicién como para pro-

porcionar un alivio inmediato durante un staque asmftico.
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La dosis eficaz del compuesto (I) depende del compuesto par
ticular empleado, pero en general esti er el intervalo de
0,1 mg/kg/dfa a 100 mg/kg/dia,

No es importante la naturaleza precisa del ve-
hiculo farmacéutico utilizado en las composiciones de esta
invencién, Puede seguirse la préctica farmacefitica ordina-
ria,

Como es préctica comfin, las composiciones lleva|
rén, acompaiiando, normas escritas o impresas para el empleo
en el tratamiento médico correspondiente, en este caso como
un agente antialérgico para el tratamiento profiléctico de,
por ejemplo, asma, fiebre del heno o rinitis,

La presente invencién incluye dentro de su cam-
po una clase preferida de nuevas 4=hidroxi-3-nitrocumarinas
sustitufdas de f£érmula (IA) y sales farmacéuticamente acep-
tables de las mismas:

OH
Rt C2

(T4)
RY 0

donde R* es hidrbgeno o metilo, etilo, n-propilo, metoxilo,
etoxilo 6§ n-propioxilo y rRM es metilo, etilo, n-propilo,
metoxilo, etoxilo § n=propioxilo,

Los compuestos de férmula (IA) que se prefieren
en particular incluyen los siguientes, y sus sales farmacéu
ticamente aceptables:

6,7~Dimetil-4~hidroxi=-3-nitrocumarina
6,7~Dietil=4~hidroxi=3~nitrocumarina

6,7-Di~n-propil-4~hidroxi=-3~nitrocumarina




10

185

20

25

30

H=Metil=P=etil=4~hidroxi~3-nitrocumarina
6~Etil=7-metil-l~hidroxi-3-nitrocumarina
7-Me toxi-4=hidroxi~3-nitrocumarina
P=Etoxi=f~hidroxi=~3-nitrocumarina
7-n~Propioxi-4-hidroxi-3-nitrocumarina
6=Metil=7-metoxi~-4=hidroxi-3-nitrocumarina
6~Etil~7=-metoxi-4~hidroxi-3-nitrocumarina
6-n-Propil=7-metoxi~4~hidroxi~3-nitrocumerina
6-Metil=Y~atoxi=d~hidroxi~3-nitrocumarina
G=Etil=7=ctoxi=~t4=hidroxi-3=-nitrocumarina
G-QrPropil-?—etoxi—#—hidroxi—5—nitrocumariné
6=Metil=-7-n-propioxi=4=hidroxi-3-nitrocumarina
6=Etil=7-n-propioxi=-4~hidroxi-3-nitrocumarina
6-n-Propil=-7-n-propioxi-4-hidroxi-3-nitrocumarina
Los compuestos de férmula (I) y, por supuesto,
los de férmula (IIA), pueden prepararse por nitracién del
precursor 4-hidroxicumarina (II) & (IIA),
R OH
R2 Rl

CH

(11)
0 1}/
3 Ry X0
1.

donde Ryy Ry, R3 ¥y Ry son como se definib en la férmula
(1) y Rl y R son como se definib en la férmula (IT4), Ia
nitracidn puede llevarse a cabo utilizando uno de los si-
guientes agentes de nitracidn:

(i) Vapores nitrosos generados con &cido nftri

co y Oxido arsénico,

(ii) Acido acético mhs &cido nitrico concentra
do.
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(iii) Acido nitrico fumante en cloroformo

(iv) Acido nftrico concentrado

La presente invencién incluye'compuestos de £6r
mula ITA, ya que son intermediarios dtiles,

Los materiales de partida de la férmula (II)
puede prepararse por cualquiera de los métodos ordinarios
conocidos en la bibliograffa para la preparacién de 4=hidro
xicumarina., Asf un método posible es la reaccibdn del fenol
apropiado con Acido malbnico utilizando oxicloruro de fés-
foro y cloruro de zinc como agente condensante,

Utilizando este método, los fenoles 2~ & 4~ sug
titufdos d4n una sola cumarina como producto, pero los feno|
les 3= sustitufdos pueden dar una mezcla de los dos iséme-
ros posibles. Estos pueden separarse, normalmente, utilizan
do técnicas usuales tales como la cristalizacidn fracciona-
da, Otro método es la condensacién de o-hidroxiacetofenonas
con carbonato de dietilo en presencia de sodio o hidruro sg
dico,

Los siguientes ejemplog ilustran la preparacién
y propiedades de un c¢ierto nfimero de compuestos de férmula
().

EJEMPIO 1

4-Hidroxi=3-nitrocumarina

Se afiade fcido nftrico fumante (30 ml) a una sus
pensién de 4=hidroxicumarina (5,0 g) en cloroformo (500 ml)
agitando al mismo tiempo, a la temperatura ambiente a lo
largo de dos horas, Después de dos horas mls, se elimina el
disolvente al vacio a temperatura ambiente y se afiade agua
(250 ml) al residuo, La filtracibén da el producto de punto
de fusibn p.f. 174=52 (calculado para 09H5 NO5 c, 52,18;
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H, 2,43; N, 6,76. Encontrado: C, 52,00; H, 2,38; N, 6,62).
EJEMPIO 2

4ufidroxi=-8=netil=3=nitrocumnarina

Se afiade &cido nftrico fumanté (18 ml) a una sug
pensibn de 4~hidroxi-8-metilcumarina (p.f. 231-5°; 3,03 g)
en cloroformo (250 ml) agitando al mismo tiempo, a tempera->
tura ambiente en el transcurso de dos horas. Después de de-
jarlo dos horas mis, se elimina el disolvente al vacio a
temperatura ambiente y se afiade &cido clorhfdrico 6N (50 ml)
al residuo, Por filtracibn y recristalizacién de etanol se
tiene el producto, p.f. 177-92(d), (Calculado para 010H7N05
C, 54,313 H, 3,19; N, 6,33, Encontrado G, 54,12; H, 3,35;
N, 6,10). .

EJEMPLO

4-Hidroxi~6~metlil~3~nitrocumarina

Se afiade &cido nitrico fumante (15 ml) a una sug
pensién de 4~hidroxi-6-metilcumarina (p.f. 261-42; 2,5C g)
en cloroformo (250 ml) a la temperatura ambiente a lo largo
de 1,5 horas agibando al mismo tiempo. Después de dejarlo
durante 3 horas mis, se elimina el disolvente al vacfo a la
temperatura ambiente y se afiade agua (100 ml) al residuo,
Por filtracibn se tiene el producto de punto de fusién 171-
171,5¢(d). (Calculado para ClOH7NO5 Cc, 54,31; H, 3,19;
N, 6,33» Encontrado: 54,60; H, 3,33; N, 6,60). La récrista—
lizacidén de etanol eleva el punto de fusidn hasta 172-1739
(d)o

EJEMPIO 4

6=Etil=ld4~hidroxi=3~nitrocumarina

Se aflade fcido nftrico fumante (33 ml) a una sus

pensifn de G-etil-4-hidroxicumarina (p.f. 216-82; 5,52 g)
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o
en cloroformo (500 ml), agitando al mismc tiempo, a la tem
peratura ambiente, en el transcurso de una hora, Después de
una hora mls, se elimina el disolvente al vacfo a la tempe-
ratura ambiente y se afiade fcido clorhfdrico (100 ml) 6N al
residuo, Por filtracién se tieme el producto de pvf. 114-52|
(Calculado para 011H9NO5 C, 56,17; H, 3,86; N, 5,96, In-
contrado C, 55,86; H, 3;80; N, 5,86). La recristalizacién
de benceno-eter de petrdleo (p.e. 40-602) eleva el punto de
fusién a 117-92,
EJEMPLO

7,8=Dimetil-d=hidroxi=3-nitrocumarina

Se afiade &cido nftrico fumante (26 ml) a una sug
pensién de 7,8-dimetil-l-hidroxicumarina (p.f. 237-92(d);
4,42 g) en cloroformo (400 ml), agitando al mismo tiempo,
a la temperatura ambiente a lo largo de 1,5 horas. Después
de dejarlo durante 2 horas més, se elimina el disolvente al
vacfo, a la temperatura smbiente y se afiade &cido clorhfdri
co 6N (100 ml) al residuo, Por filtracibn y recristaliza-
cifn de etanol se tieme el producto, p.f. 186-1902(d), (Cal
culado para CllﬂgNO5 Cy 56,18; H, 3,86; N, 5,96, Encontra-
do C, 56,38; H, 4,10} N, 5,80),

EJEMPIO 6

6,8~Dimetil=l~hidroxi-3-nitrocumarina

Se afiade fcido nfitrico fumante (13 ml) a una sus
pensidn de 6,8~dimetil-4~hidroxicumarina (p.f. 253-2552;
2,21g) en cloroformo (200 ml), agitando al mismo tiempo, a
la temperatura ambiente a lo largo de dos horas, Después de
dejarlo dos horas mls, se elimina el disolvente, al vacio,
a la temperatura ambiente y se afiade &cido clorhfdrico 6N

(50 ml) el residuo., Por filtracidn y recristalizacién de
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etanol se tiene el producto de p.f. 169,5-1702(d), (Calcula
do para 011H9N05 C, 56,18; H, 3,863 N, 5,96, Encontrado:
C, 56,223 H, 3,99; N, 5,84), )

EJEMPTLO
(1) 6,7-Dimetil=l~hidroxi~3-nitrocumarina

Se afiade fcido nftrico fumante (33 ml) a una sug

pensién de 6,7-dimetil-A-hidroxicumarina (p.f. 252-32(d);
5,52 g) en cloroformo (500 ml) agitando al mismo tiempo a
temperatura ambiente a lo largo de una hora. Después de de~
jarlo duramte dos horas més, se elimina el disolvente al va-
cfo a la temperatura ambiente y se afiade &cido clorhfdrico
6N (100 ml) al residuo. Por filtracibn se tiene el producto
pefs 200-~2012(d), (Calculado para CllﬂgNos C, 56,183

H, 3,863 Ny 5,96, Encontrado: C, 56,33; H, 4,07; N, 5,95),
La recristalizacidn de etanol eleva el punto de fusién has-
ta 203-42(4),

(ii) sal sbdica de 6,7-dimetil-4~hidroxi-3-nitrocumarina

Se safiade una solucién dilufda de hidrdéxido s6di-
co & una suspensidn de 6,7-dimetil-~4-hidroxi-3-nitrocumarina
(4,32 g) en agua (60 ml) hasta que el pH de la solucién lle
ga a 14, La filtracién dé el producto de p.f. >3002, (Calcu
lado para Gy HgNOcNa C, 51,375 H,y 3,14; N, 5,45; Na, 8,94,
Encontrado: C, 51,693 H, 3,265 N, 5,33; N, 8,92) después de
lavar ligeramente con agua y secar al vacio.

EJEMPLO 8
6=Etil=-4-hidroxi-7-metil-3-nitrocumarina

Se aflade fcido nitrico fumente (16 ml) a una sug
pensibén de 6-etil~i=hidroxi-7-metilcumarina (p.f. 234~79;
3,17 g) en cloroformo (250 ml) agitando al mismo tiempo, a

la temperatura ambiente, a lo largo de una hora. Después de
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dejarlo durante una hora, se elimina el disolvente al vacio

a la temperatura ambiente y se afiade &cido clorhfdrico 6N

(60 ml) al residuo, Por filtracién se tiene el producto de

pefe 170-29(d), (Calculado para 012H11N05 C, 57,83;

H, 4,453 N, 5,62. Encontrado: C, 58,07; H, 4,54; N, 5,76).
EJEMPLO

(i) 6,7-Dietil~lt-~hidroxi=3-nitrocumarina

Se afiade &cido nftrico fumemnte (17 ml) a una sus-
pensidn de 6,7~-dietil~4=hidroxicumarina (p.f. 213-62; 3,46g)
en cloroformo (300 ml), agitando al mismo tiempo, a la tem-
peratura ambiente a lo largo de 1,5 horas. Después de una
hora més, se elimina el disolvente al vacfo & la temperatu-
ra ambiente y se afiade fcido clorhfdrico 6N (70 ml) al resi
duo, Por filtracibén se tiene el producto de p.f. 115-7¢2,
(Calculado para 013H15N05 C, 59,31; H, 4,98; N, 5,32, En~
contrado: C, 59,26; H, 5,163 N, 5,25), La recristalizacién
de el etanol eleva el punto de fusidén hasta 119-120¢,

(ii) Sal sbdica de 6,7~Dietil-4-hidroxi.3-nitrocumarina

Se aflade una solucién de hidréxido sbdico a una
sugpensibén de 6,7-dietil=4~hidroxi~3-nitrocumarina (2,90 g)
en agua (20 ml) hasta que la solucidn alcanza un pH 14, Por
filtracién se tiene el producto en forma de monohidrato, p.
£, 249-2512(4), (Calculado. pera 013312NO5Na.H20 C, 51,49;
H, 4,65; N, 4,62; Na, 7,58, Encontrado: C, 52,08; H, 4,65;
N, 4,83; Na 7,81) después de lavar con agua y secar al va-
cfoo

EJEMPLO 10

4-Hidroxi=3=-nitro=5,6,7-trimetilcumarina

Se afiade fcido nitrico fumante (18 ml) a una sug

pensién de 4~hidroxi-~5,6,7-trimetilcumarina (p.f. 262-49;
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3,38 g) en cloroformo (250 ml) agitando al mismo tiempo a
la temperatura ambiente a lo largc de 1,5 horas, Después de
otros 30 minutos, se elimina el disolveﬁﬁg al vacfo a tempe
ratura ambiente y se afiade &cido clorhfdrico 6N (70 ml) al
residue, La filtracidn d& el producto de p.f. 134~72(d),
(Calculado para 012H11N05 ¢, 57,83; H, 4,45; N, 5,62, En-
contrado: C, 5?,92; H, 4,573 N, 5,65).

EJEMPIO 11

4 ,7-Dihidroxi-3=-nitrocumarina

Se afiade 8&cido nftrico fumante;(15 ml) a una sus
pensidn de monohidrato de 4,7~dihidroxicumarina (p.f. 270-39
(4); 3,0 g) en cloroformo (150 ml), mientras se agita, a la|
temperatura ambiente en el transcurso de uma hora, Después
de dos horas mis, se elimina el disolvente al vacio a la
temperaturs ambiente y se afiade 4cido clorhfdrico 6N (50 ml)
al residuo. Lz filtracién y recristalizacidn de etanol con-
duce a un producto de p.fs 253=-62(d), (Calculado para Cgﬂﬁmé
Cc, 48,44; H, 2,265 N, 6,28, Encontrado: C, 47,78; H, 2,44;
N, 6,07). '

EJEMPLO 12

Y~Hidroxi—-7=petoxi~3-nitrocumarina

Se afiade &cido nftrico fumante (17 mi) a una sug
pensibén de 4~hidroxi-7-metoxicumarina (p.f. 258-2602(d);
3,13 g) en cloroformo (250 ml) a la temperatura ambiente a
lo largo de 1,5 horas, sgitando al mismo tiempo. Después de
otras 1,5 horas se elimina el disolvente al vacfo a la tem-
peratura ambiente y se afiade cido clorhfdrico 6N (70 ml) all
regiduo, La filtracidn -y recristalizacibn de etanol conduce
al producto de p.f. 167~82(d); (Calculado para Gy oll10g
C, 50,64; H, 2,97; ﬁ, 5,91, Encontrado: C, 50,37; H, 3,15;
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N, 5,60),
EJEMPLO 1

(i) 4-Hidroxi-6-metoxi-3-nitrocumarina °

Se afiade &cido nftrico fumante'(EO ml) a una sug|
pensibn de 4~hidroxi-6-metoxicumarina (p.f. 271-22(d); agi- :
tando al mismo tiempo (Calculado para ClOHbNOS C, 50,64;
H, 2,97; N, 5,91, Encontrado: C, 50,78; H, 3,18; N, 5,47),

(ii) Sal sbdica de 4~Hidroxi~-G-metoxi-3-nitrocumarina

Se ailade una solucibn de hidréxido sbdico dilui-
do a una suspensién de 4~hidroxi-6-metoxi-J=-nitrocumarina
(2,0 g) en agua (40 ml) hasta que el pH de la solucién lle-
ga a 14, Por filtracién se tiene el producto de p.f. 277-82
(4), (Calculado para Cy HeNONa C, 46,35; H, 2,33; N, 5,41
Ha 8,87. Encontrado: €, 46,32; H, 2,44; N, 5,50; Ya 8,34)
después de lavado répido con agua y secado al vacfo,.

EJEMPLO 14

A-Hidroxi~S-metoxi~3~nitrocumarina

Se aflade &cido nftrico fumante (10 ml) a una so-
lucién de 4-hidroxi-S-metoxicumarina (p.f, 154,5-1562;1,63g)
en cloroformo (100 ml), mientras se agita, a la temperatura
amblente, en el transcurso deuna hora. Después de una hora
més, se elimina el disolvente al vacfo y se afiade &cido clox
hidrico 6N (35 ml) al residuo, La filtracibn conduce al pro
ducto de p.f. 175-177,52(d), (Calculado para 010H7N06
Cc, 50,643 H, 2,975 N, 5,91, Encontrado: C, 50,54; H, 2,97;
Ny 5463).

EJEMPLO 15

P=Etoxi—f~hidroxi=3-nitrocumarina

Se afiade Acido nftrico fumante (25 ml) a una sug

pensién de 7-etoxi-l-~hidroxicumarina (p.f, 267-82; 5,0g) en
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cloroformo (500 ml) a la temperatura ambisnte, agitando al
migmo tiempo, a lo largo de 1,5 horas, Después de dos horas
més, se elmina el disolvente al vacfo y 's¢ afiade 4cido clop
hfdrico 6N (100 ml) al residuo, La filtracibn y recristali-
zacién de etanol conduce al producto de p.f. 153-42(d);
(Calculado para G iEgNOg C, 52,595 H, 3,61 N, 5,58 Encon
trado: C, 52,48; H, 3,36; N, 5,29).

EJEMPLO 16

(i) 4~Hidroxi=-3-nitro=7-n-propioxicumarina

Se afiade, agitando &l mismo tiempo, &cido nftri-
co fumante (15 ml) a una suspensién de 4~hidroxi-7-p-pro-
pioxicumarina (p.f. 216~82; 3,0 g) en cloroformo (300 ml)

a temperatura ambiente, en el trengcurso de una hora.Tras
una hora adicional, se elimina el disolvente al vacio y se
afiade &cido clorhfdrico 6N (60 ml) alresiduo, La filtracién
¥y recristalizacibén de etanol proporciona el producto, p.f.
151-2¢2, (Calculado para C,.H,)NOg C, 54,545 H, 4,18;

N, 5,28. Encontrado: C, 54,38; H, 4,28; N, 5,24),

(ii) Sal s8dica de f~hidroxi-3=-nitro-7-n-propioxicumarina

Se afiade una solucién diluida de hidrbxido sédi~
¢o a una suspensifn de 4~hidroxi=3-nitro-7-n-propioxicumari
na (1,92 g) en sgua (20 ml) hasta que el pH de la solucifn
alcanza el valor de 14, La filtracidn proporciona el produc
to que se descompone a 212-2202 tras de lavarlo con agua y

secarlo al vacio.

EJEMPIO 17
Sal sbédica de 6=-Benciloxl~i~hidroxi-3-nitrocumarina

Se sfiade fcido nitrico fumante (13 ml) a una sus

pensibén de 6-benciloxi-4-hidroxicumarina (p.f, 226-82; 3,13
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g) en cloroformo (200 ml) a temperatura ambiente, agitando
al mismo tiempo, durante un periodo de 1,5 horas. Al cabo
de otras 1,5 horas se elimina el digolvente al vacfo, a tem
peratura ambiente y se afiade agua (100 ml) al residuo, Por
filtracibn se obtiene un sblido oleoso que se disuelve en
benceno, filtrfndose la solucibn y el filtrado se evapora
a sequedad llegfindose a un slido amarillo que se descompo-
ne a 1702, Fl sélido se suspende en agua (30 ml) y se aflade
solucidn dilufda de hidrdxido sbdico hasta que el pH de la
solucidn llega a 14, La filtracién d& el producto de punto
de fusibn 262=-42(d). (Calculado para clOHlONOGNa C, 57,323
H, 3,01; N, 4,18; Na, 6,86, Encontrado: C, 57,44; H, 3,31;
N, 4,343 Na, 6,86, Encontrado: C, 57,445 H, 3,313 N, 4,34;
Na, 6,67), después de lavarlo con agua y secarlo al vacio.
EJEMPIO 18

Y=Hidroxi=7=metoxi~B=netil~3=nitrocumarini

Se afiade fcido nftrico fumante (15 ml) a una sus
pensién de 4~hidroxi-7-metoxi-8-metilcumarina (p.f, 261l=-42
(d); 3,0 g) en cloroformo (250 ml) a temperatura ambiente,
en el transcurso de una hora, Al cabo de otras 1,5 horas se
elimina el disolvente al vacfo a temperatura ambiente y se
afiede al residuo &cido clorhfdrico 6N (60 ml), Por filtra-
cién y recristalizacibén de benceno se obtiene el producto
(pof. 195-72(d); (Celculado pars 011H9N06 C, 52,60; H,3,61;
N, 5,58. Encontrado: 52,345 H, 3,77; N, 5,65).

EJEMFLO 1

6=Etil~4~hidroxi-7-metoxi~3-nitrocumarina
Se afade 4cido nftrico fumante (15 ml) a una sus

pensién de 6-etil-A-hidroxi-7-metoxicumarina (p.f. 262-52

(a); 2,86g) en cloroformo (250 ml) a temperatura ambiente y
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en el transaqurso de una hora, Al cabo de otra hora se elimi
na el disolvente al vacio a la temperatura ambiente y se
afiade &cido clorhfdrico 6N (60 ml) al reéiduo. la filtra-
cién conduce al producto, p.f. 193-52(d), (Calculado para
CqoH1qNOg  C, 544345 H, 4,18; N, 5,28, Encontrado: C, 54,03;
H, 4,165 N, 5,21).

EJEMPLO 20
(1) 3,6-Dinitro-4~hidroxicumarina

Se disuelve 4=hidroxicumarina (10,0 g) en 4cido

sulffirico concentrado (20 ml), agitando y enfriando. A esta
solucidn, enfriando con agua de hielo en c¢aso necesario, se
aflade én el transcurso de 20 minutos &cido nftrico fumante
(20 ml). Al cabo de una hora, se vierte la mezcla en agua de
hielo (100 g) y se abandona durante una hora. Por filtra-
cibn y recristalizacibén de beunceno=-etanol se obtiene el pro
ducto, p.f. 182-32(d), (Calculado para CoHyNa0, C, 42,87;
H, 1,60; N, 11,11, Encontrado: C, 43,24; H, 1,72; W, 10,81),

(1ii) Sal sbdica de 3,6~Dinitro-i4~hidroxicumarina

Se afiade solucidén diluida de hidréxido sbdico a
una solucibn de 3%,6~dinitro-4=hidroxicumarina (5,17 g) en
agua (150 ml), mantenida en agitacibn, hasta que el pH de la
solucién llega a 14, La filtracidn conduce al producto, p.f.
>3102, (Celculado para CgHpN,O-Na C, 39,43; H, 1,105 N,
10,22, Encontrado: C, 39.28; H, 1,26; N, 10,17), tras lavar
con agua y secar al vacio,

EJEMPLO 21
(1) 6-Cloro=4-hidroxi-3=-nitrocumarina

Se aflade 8cido nftrico fumante (13,5 ml) a una
suspensifn, agitada, de 6=cloro-4~hidroxicumarina (p.f. 266-

82; 2,33 g) en cloroformo (200 nl) a temperatura ambiente
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en el tramscurso de 1 hora., Al cabo de otrzs dos horas, se
elimina el disolvente al vacio, a temperatura ambiente, y
se afiade al residuo, &cido clorhfdrico 6y (100 ml), Por £il
tracién se obtiene el producto, p.f. 158-92(d), (Calculado
para 09H4N05Cl C, 44,74; H, 1,67; N, 5,80; C1, 14,68, En~
contrado: C, 44,47; H, 1,63; N, 5,72; C1, 15,02).

(ii) Sal sbdica_de 6-cloro-4~hidroxi-3-nitrocumarina

Se efiade una solucién dilufda de hidréxido sédi
co, agitando, & una suspensién de 6-cloro-4-hidroxi-3-nitro
cumarina (2,30 g) en agua (40 ml) hasta que el pH de la so-
lucibn llega e 14, Por filtracién se obtiene el producto,
Pefo 3002, (Calculado para 09H3N0501Na ¢, 41,01; H, 1,15;
N, 5,31; C1, 13,45; Na, 8,72, Encontrado: C, 40,97; N, 1,29
N, 5,34; C1, 12,685 Na, 8,91) tras lavar con sgua y secar
al vacio,

EJEMPLO 22
(1) 7-Cloro-4~hidroxi=-3-nitrocumarina

Se siiade fcido nftrico fumante (27 ml) a una sug
pensién, agitada, de P=-cloro-4-hidroxicumarina (p.f. 251-22j
4,5 g) en cloroformo (400 ml) a temperatura ambiente y en
el transcurso de una hora, Al cabo de otras 1,5 horas se
elimina el disolvente al vacio a temperatura ambiente y se
afiade al residuo fcido clorhfdrico 6N (100 ml). Por filtra-
cidn se obtiene el producto, p.f. 174-52(d), (Calculado pa-
ra GgH,NOLCL G, 44,74; H, 1,67; N, 5,805 C1, 14,68, Bncon-
trado: C, 44,64; H, 1,81; N, 5,62; C1l, 14,96).

(ii) Sal sbdica de 7-cloro-i~hidroxi-3-nitrocumarina

Se afiade solucién dilufda de hidréxido sédico,
agitando, a una suspensién de 7~cloro-i4=-hidroxi-3-nitrocuma

rina (5,1 g) en agua (60 ml) hasta que el pH de la solucidn
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llega a 14, Por filtracidn se obtiene el producto, gque des-
compone a 2952, (Calculado para 09H3N05C1Na C, 41,01;

H, 1,15; N, 5,313 Cl, 13,46; Na, 8,72; Encontrado: C, 40,41
H, 1,13; N, 4,90; Cl, 13%,64; Na, 9,61) tras lavar con agua
v secar al vacio,

EJEMPLO 23

(i) 6-Bromo=4-hidroxi-3-nitrocumarina

Se afiade &cido nftrico fumante (17 ml) con agita
cibn, a una suspensibn de 6~bromo-i-~hidroxicumarina (p.f.
275-72; 3,25 g) en cloroformo (200 ml) a temperatura ambien
te y en el transcurso de 1,5 horas. Al cabo de otras dos
horas se elimina el disolvente 8l vacfo a la temperatura am
biente y se aflade &cido Glorhfdrico 6N (100 ml) al residuo.
La filtracibn conduce al producto, p.f. 161-42(d), (Calculg
do para 09H4N05Br C, 37,79; H, 1,41; N, 4,90; Br, 27,94.
Encoutrado C, 37,86; H, 1,63; N, 5,05; Br, 27,64),

(ii) Sal sédica de 6-~Bromo=i4-hidroxi-3-nitrocumarina

Se afiade solucidn dilufda de hidréxido sbdico a
una suspensién de 6-bromo=i-~hidroxi-3-nitrocumarina (2,30g)
en agua (20 ml) hasta que el pH de la solucibn llegue a 14,
Por filtracidén se obtiene el producto, p.f.>3002, (Calcula
do para 09H3N053rNa Cc, 35,09; H, 0,985 M, 4,55; Na, 7,46,
Encontrado: ¢, 35,50, H, 1,16; N, 4,66; Na, 6,98) tras la-
var con agua y secar al vacfos

EJEMPLO 24

(1) 7=-Bromo-~d~hidroxi-Z%~nitrocumarina

Se aflade &cido nftrico fumante (27 ml) con agita
cién y a la temperatura ambiente, a una suspensibén de 7-bro
mo=4~hidroxicumarina (pef. 247,52-248,59; 4,18 g) en cloro-

formo (400 ml) en el tramscurso de 1,5 horas. Al cabo de
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otras 1,5 horas, se elimina el disolvente al vacfo a la tem
peratura ambiente y se afiade &cido clorhfdrico 6N (100 ml)

al residuo, Por filtracidn se obtiene el-producto, p.f. 155
72, (Calculado para CoH,NOGEr €, 37,79; H, 1,41; N, 4,90;
Br, 27,94, Encontrado: C, 37,46; H, 1,45; N, 4,78; Br,27,9%)

(ii) Ssl sédica de 7=-Bromo-4-hidroxi-3-nitrocumarina

Se afiade solucién dilufda de hidréxido sbdico a
una suspensidn de 7-bromo-i~hidroxi-3-nitrocumarina (4,3 g)
en agua (50 ml) hasta que el pH de la solucibn llega a 14,
Por filtracién se obtiene 8l producto de p.f. 265-72(d)
tras lavar con sgua y secar al vacfo,

EJEMPIO 25

Afiadiendo fcido nftrico fumante a una suspensibn
agitada de 6,7-di-n~-propil-4~hidroxicumarina, en cloroformo
a la temperatura ambiente, en el transcurso de dos horas y
siguiendo el mismo procedimiento general descrito en los

ejemplos 7 y 9, se forma 6,7—di-grpropi1—47hidroxi~3-nitng

Siguiendo el mismo procedimiento general del ejenm
plo 8 pero utilizando 6~-metil-7=~etil-l-hidroxicumarina como

material de partida se obtiene &=metil=P=etil=i-~hidroxi-—3-

nitrocumarina.

Siguiendo el mismo procedimiento general del
ejemplo 19 pero utilizando 6-metil=7=metoxi-i~hidroxicumari
na como material de partida se obtiene &-metil-7-metoxi-4-

hidroxi=-3=-nitrocumarina,

Siguiendo el mismo procedimiento general del

ejemplo 19 pero utilizando como material de partida 6-n-pro

pil~7-metoxi-4~hidroxicumarina se obtiene &-n-propil-7-meto

xi~l~hidroxi=3-nitrocunarina,
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Siguiendo el mismo procedimiento genersl del
ejemplo 19 pero utilizando'los productos de partida siguien
tes:
H=me til=7=etoxi~4~hidroxicumarina
6~etil-7-etoxi-4~hidroxicumarina
6=n=-propil-7-etoxi=-4~hidroxicumarina
6-metil=7-n-propioxi-4-hidroxicumarina
6=etil-7-n~propioxi=4~hidroxicumarina
6=n=propil=7-n-propioxi~4=~hidroxicumarina
se obtienen los siguientes compuestos:
6~metil7=etoxi=l4=hidroxi=-3-nitrocumarina
6-etil=P~etoxi~ld=hidroxi~3~nitrocumarina
6-~n=~propil=~7=etoxi-4=hidroxi=3=-nitrocumarina
6~-metil=-7-n-propioxi=4~hidroxi=3-nitrocumarina
6~etil=-7-n-propioxi-i~hidroxi-3-nitrocunarina
6-n~-propil=7-n-propioxi-i4~hidroxi=-3-nitrocumarina
EJEMPLO 26
Algunas de las 4~hidroxicumarinss preparadas en
los ejemplos precedentes se ensayan con el Ensayo de Anafi-
lexis Cuténea Pasiva en ratas (ensayo ACP) descrito a conti
nuacidn, Se administran como sales sbdicas bien en tampdn
de fosfato de pH7,2 (en el caso de sales sclubles) o bien cd
mo una suspensién en metilcelulosa al 1% (en el caso de sa-
les insolubles),
(i) Pl suero que contiene anticuerpos homocitotrépicos ter-
molébiles se aumenta en las ratas por un método similar al
utilizado por Mota. (I, Mota Immunology 1964, 7, 681),
Se inyectan intraperitonealmente ratas macho Wig

tar de 250-300 g con vacuna de Bordatella pertussis (que

contiene &4 x 10lo de organismos muertos por ml) y subcuténeg
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mente con 0,5 ml de una emulsibén de 100 mg de ovalbfimina en
2 ml de solucibn salina y 3 ml de soluciba de Freunds?' incom
pleto. Se sangran las ratas por puncién cardiaca al 18 dia,
recogiéndose la sangre, separfndola, y almacenando el suero
a =202, descongeléndolo sblo una vez antes de su uso,

(ii) E1 ensayo A.C.P. es semejante al descrito por Ovary y
Bier (A, Ovary y O.E, Bier, Prod. Soc. Exp., Biol, Med, 1952
81, 584) y Goose and Blair (J. Goose and A.M.J.N, Blair, Im
munology 1969, 16, 769).

Se inyectan 0,1 ml de cada una de las seis dilu-
ciones en doble serie del suero en solucién salina a 0,9%
intradérmicamente er lugares separados sobre la superdorsal
resurada de ratas Wistar machos de 250-350 g. 72 horas més
tarde se ponen a prueba los animaleg por inyeccibn i.v, de
0,3 ml de ovalblimina al 1% mezclada con O,1 ml de una solu
cibn al 5% de colorante azul cielo de pontamina, los dos en
solucidn salina isotdnica con tampdn Sorenson (P.B,3,) de
PH 7,2¢ Las ratas se sacrifican pasados 26 minutos y se mi~
den los difmebtros de los halos azules en los lugares de in-
yeccibn del anticuerpo. Se ajusta la dilucidn de partida
del suero para que, después de la prueba de inyeccibn, no
haya respuesta en el lugar de inyeccibn de la dilucifn més
alta y que haya una respuesta mlxima a las dos o tres dilu-
ciones més bajas. T{picamente se utilizan seis diluciones
en doble serie de 1/4 del suero a 1/128,

Se ensayan los compuestos en cuanto a su capaci-
dad para reducir el difmetro de los halos en los lugares de
inyeceién de las diluciones de anticuerpo que tienen menor
respuesta que la méxima con todos los controles., Se admi-

nistran cantidades de los compuestos a las ratas, por inyec
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cién subcuténea, en la nuca, de una solucibén del compuesto

en PoB.S, 0 como una suspensibn en metilcelulosa al 1%, ad-

ministréndose cada cantidad a un grupo de ensayo de seis
animales en un momento especifico antes del choque intrave-
noso con ovalblimina. Se comparan los difmetros de los halos
azules, que se desarrollan sobre el grupo de ensayo de los
animales, con los de un grupo de control de seis animales
tratados de la misma forma que los del grupo de ensayo, pe-
ro que han recibido una inyeccibn subcuténea equivalente
del flhido vehiculo del mismo volumen pero gue no contiene
el compuesto que se ensaya,

% de Inhibicién de A,C.P.= 100 (1~ % )

a = La media de la suma de los difmetros de los halos pro-
ducidos enkl grupo de enssyo de animales en aquellos
lugares de anticuerpos donde todo el srupo control de
animales d& una respuesta menor a la méxima,

b = La media de la suma de los difmetros de los halos produ
cidos en el grupo control de animales en aquellos luga
res de los anticuerpos en los que todos los animales
del grupo dén respuestas menores a la mbxima,

El m&todo preferido de administracibn es una so-

lucidn del compuesto de ensayo disuelto en tampén de pH 7,2

y neutralizado con bicarbonato de sodio. Para aquellos com-

puestos que tienen sales sbdicas insolubles, se aislan las

sales por reaccibén del nitrocompuesto libre con hidrbdxido
sbdico 2,5N y la sal filtrada se lava con agua para librar-
la del Alcali, Se administran entonces las sales desecadas

como una suspensidn en metilcelulosa al 1%,
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Resultados Biolégicos

Dosis Tiempo

(pe/kz) _ (mins)

% de Inhibicibn
. de la respuesta
de ACP

2,5
10
25

100
25

100

v

CH
AN

0

100
25
100

NO, 25

0

100

25
100

25
100
a5
100

O O O O

30
30

30
20

30
30

30
30

26
54
80
13
a>

25
68

37
24

12

18
37

61
93

35
35
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) % de Inhibicién
) Dosis Tiempo de la respuesta
Ejemplo 5, (mg/kg/ (mins) de ACP
on
A N02 . 25 0 70
100 o o1
o, 0 25 30 39
100 30 50
H
3
Ejemplo 6,
OH
035 A N02 25 0 -1
100 0 32
. 0 v 25 30 32
0 100 30 34
CH
3
Ejemplo 7,
ONa
| 100 0 100
CI'I5 = 0 25 30 45
100 30 59
Ejemplo 8,
OH
CHBC S N02 25 0 88
100 0 63
CH./ o 25 30 19
3 100 30 17
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Dosis
Ejemplo 9, (mg/kg)
ONa,
CE50H2 N0, 25
100
OE;CH o0 25
100

Ejemplo 10,

CH; COH
ca, L0 10
25
10

CH N
3 0 25

Ejemplo 11,

0B
NO, 25
2
~ 80
25
0 0 50

Ejemplo 12,

OH

0, 25

100

25

CH0 100

% de Inhibicibn|
Tiempo de la respuesta
(mins) de ACP
0 73
0 74
60 38
60 34
0 22
0 58
30 37
30 29
0 81
0 91
30 29
%0 50
0 86
0 96
30 39
30 51
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Dosis
Ejemplo 13, (ng/kg)

% de Inhibicién
Tiempo de la respueste
(mins) ~ de ACP

ONa
0,0 NO, 25
100
25
o 0 100

Ejemplo 14,

05 0 oH
N02 25

100

\ 25

o 0 100

Ejemplo 15,

OH
25
25
0
CH5CH,

Ejemplo 16,

ONa '
N NO2
25
a5
cnacgfméo 0 0

0 35
0 45
60 11
60 10
o 42
0 73
30 24
30 34
0 81
%0 4
0 82
30 36
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% de Inhibicién

Dosis Tiempo de la respuesta
Ejemplo 17, (mg/kg) (mins) de ACP
ONa
X0, 25 0 -1
100 0 8
25 60 19
H 0
6 5“72 100 60 22
Ejemplo 18,
OH
NO, 25 0 78
100 0 57
CH,0 v a5 30 32
2 100 30 38
CH
5
Ejemplo 19.
OH
CH50H NO, 25 0 47
100 0 76
CE0 0 25 30 38
50 30 31
Ejemplo 20.
ONa.
0 0 25 0 13
ZN N 2 100 0] 18
25 60 58
0 0 100 60 55
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% de Inhibicibn

Dosis Piempo de la respuesta
Ejemplo 21, (mg/kg) (mins) de ACP
ONa
C A N02 25 0 -3
100 0 11
0 25 60 26
0 100 60 54
Ejemplo 220
ONa,
AN N02 25 0 12
100 0 13
100 60 39
Ejemplo 23,
ONa
Br 02 & © =30
100 0 -14
25 60 34
100 60 40
Ejemplo 24,
ONa
AN N02 25 0 9
100 0 54
Br 25 60 21
100 60 28
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En resumen, la Patente de Invencidn que se soli
cita, deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidén de nue-
vas 3-nitrocumarinas de férmula (IA) o una sal farmacéuticg
nente aceptable del mismo

H
RE NO,

R o

(14)

donde R es hidrdégeno o metilo, etilo, n-propilo, metoxilo,

Rll es metilo, etilo, n-propilo, =

etoxilo o p~propioxilo y
metoxilo, etoxilo o n~propioxilo, que comprende la nitracién

de un compuesto de férmula (IIA):

$:s

gt .
en la que Rl ¥ Rll son como se definieron al referirse a la
férmula (IA) y la salificacién del nitrocompuesto resultan--
te, si se desea.

2. Un procedimiento, segin la reivindicacién 1 =
donde la nitracién se efectlia utilizando uno de los siguien-
tes agentes de nitracidn:

(i) vapores nitrosos generados con dcido nitrico
\\§~§5 concentrado y éxido de arsénico.
(ii)dcido acético mds dcido nitrico concentrado.

(iii)édcido nitrico fumante en cloroformo.
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(iv) é4cido nitrico con@entrado;

3. Be reivindica por Ultimo como objeto sobre ell
que ha de recaer la patente de invencidén que se solicita: .
UN PROGEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS 3-NITROGUMARI
NAS. '

Todo conforme queda descrito y reivindicado en
la presente Memoris &escriptiva que consta de treinta y dos

péginas mecanografiadas. -

Madrid, 19 de abril 1.974

BERNARDO UN ‘ )
P.
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