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Esta invencidn se
les em la inhibicidn de 1os efectos Ae ciertos tipos de reac-
ciones antigeno-anticuerpo y, por lo tanto, son Utiles en la

profilaxis y tratamiento de las enfermedades asociadas con

| o

as reaccicnes alérgicas.o inmunolidgicas, v.g, ciertos tipos
de asma y fiebre del heno y también en ¢l iratamiento de la

rinitis. Lz invencidn tembién se refisre s la preparacidn de

. gstos compuesios y a las composiciones farmaceéuticas que 10s

contienen.,
De acuerdo con esta invencidn, se pruporciona una cla

se de compuestos de foérmula (I):

y seles farmacéuticamente aceptabies de los mismos, donde R

' es un grupo alquilo o arilo; Ryy Boy R3 y R4 son independien-

temente hidrdgeno o alquilo, alcexi, arilo, zralquilo, heterg
eiclo, haldgeno, 4cido carboxilico o sales, ésteres o amidas

farmacéuticanente aceptables derivades de los grupos acido

“carboxilico o de los grupos aciloxi o dos cualesquiera de los

to de un grupo carbociclico o heterceiclico sustituido o no
sustituldo; estendo sometida la definicibn anterior de los
‘diversos grupos K, Ry, Ry; Ry Y By 2 12 condicidn de que cuan
do By =Ry = R3 = R4 = H, R no eg metilo,

La definicién'anterior de los compusstos de esta in-

vencién excluye la 4-metil-3-(Yetrazol-5-il)cumarina ya que

radicales Ry, By, By y B, tomados juntos ropresentan el res-
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'isopropoxi, n~butoxi, sec-butoxi y terc-butoxi; fenilo; ben-

este compuesto es conocido en 2a bibliografi{a (J. Chem, Scc,
Perkin Trans. I, 779, 1972). Ademde, en ese trebajo, 1los au~
tores llegan 2 la conclusidn de que el compuesio no posee ac
tividad antialdrgica. Sorprendentemente, hemos encontrado

que en nuestrazs manos el compuesto presentz unz notable ac-
tivided antialérgica y nuestros resultados preliminares nos
estimulan a'creer‘que los compuestos de férmu}a (I) anterio~
res tambidn son activos agentes antialérgicos.

: .Ei grupo R en los compuestoéﬂfls'éévuh grupo alqui-
lo o arilo. Son ejemplos de grupos alguilo o arilo adecua—
dos los grupos metilo, etilo, n-propils, isopropilo, n;buti-
lo, mec~butilo, tere-~butilo, ciciohexilo, c¢icloventilo, ci~
c¢loheptilo y fenilo. Se prefiere un grupo algquils inferior,
en especial el grupo metilo.

N Como ejemplos de grupos Ry, B, R, ¥ R, que pueden
ester presentes en los compucsios de esta invencidn som hi~
drégeno, metilo, etilo, n-propilo, isopropile, n-butilo, secH

butilo, terc-ﬁutilo, c¢iclohexilo, metoxi, stoxi, n-propoxi,

ciloj piridilo y tetrazolilo; flior, cloro, bromc y yodo
carboxilo, alcoxicarboxilo, aciloximetoxicarbcniio, a~acil~
oxietoxicarbonilo y acetoxi. Ademds, dos grupos adyacentes
cualesquierarR1 Y By By ¥ R3, R3 y R4 tomados juntos, pueden
representar el resto de un radical 1,2-fenileno o de un eni-
1lo 1,2=-ciclohexilenc,

Los subgrupos preferidos de compuestvs de férmula (I)
son aquellos donda:

(a) R4'es haldgeno;

(b) R, es alquilo inferior, especialmente metilo;

—
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{c) Ry, ¥ 33 son ambos ua grupo aiquilo inferior, es-

pecialmente metile y
(a) R3 es alcoxi inferior.
Como ejemplos de compuestos especificos de esta in-

vencidn citaremos los siguientes asi come sus sales farma~

céuticamente sceptables: t

6-bromo~4-metil~3-(tetrazol-5-il jcunsrina
6-cloro-4-metil-3~(tetrazol-5-il)cumarina,
3—(ﬁetrazol~5-il)—4,6,7—trimatilcuma£ina
G-bromo-4-etii-3~({tetrazol-5-il )eunarina -
8~cloro—4~meti1-34(tetrazol-B-il)cumarina
4-etil-3=(tetrazel~5-il)cumarinag
4=mefil~8=nitro=3-(tetrazoi=5~il)curarina
67mgtoxi—4-metil-3-(tetrazol-s—il)cumarina

6,8~diclorc=dww—metil~3-(tetrazol-5~il)cvmaringa

B ————

4,6,8-%rimetil-3-(tetrazol-5-i1)cumarina
4=-n-propil=3-{tetrazol-5-il)cumnarina

4,6-dimetil-3~(tetrazol-5-il)cunarina

' '4,7~dimetil—3-(tetrazol—iwil)cumafina

;'7:3;benzo‘4-metil—3-(tetrazol—S»il)cumaxina

4;fénil-3~(totrazol—snil)cumarina ‘
§,7-dietil~d~metil-3~(tetrazol-5-il )cunarina
4,6,T-trimetil=3~(tetrazol-5-il)cumarina
8-bromo-4—méfil—3—(tetrazol-s-iljcumarina
T-metoxi-4-metil-3~(tetrazol~5-il)cumarina,

Las sales de los compuestos (I) farmacéuticamsnte
‘aceptables adécuadas en esta invencidn comprenden las sales
metdlicas no tdéxicas como las de sodic, potasis, aluminio o

galeio,

T ST RS IO ey Y




e -

16

20

30 -

¥sta invencidn temlién proporeciona composicicnes far-
macéuticas que comprenden uno o més vehicules farmacéutica-
mente aceptables y un compuesto de formula (I) o una sal far-

maceéuticamente aceptable del mismo:

— : o
’ I;I xs! [ ;
7
N
|
f
No F (1)

.~ e e s

donde R es un grupo alquilo o arile; R1, By, B3 y R4 sonrinr
dependientemente hidrdgeno o grupos alquilo, alcoxi, arilo,
eralquilo, heierociclicos, halbgeno, dcido carboxilico o sa-
les, ésteres o amidas farwmacéuticamente aceptables derivados
de los grupos Acido carbox{lico o grupss aciloxi o bien dos
cualesquiera de los radicales Ry, Ry, R3 y R4 tomados juntos
representan el resto de un grupo carbociclico o heterocicli-
co sustitufdo o sin sustituir; la definicidn anterior de los
diversos grupos R, R1, Ry, R3 Yy R4 es4 sometida a la condi-
cién de que cuando Ry =By =Ry =R, =H, K no es metilo,
Tas composiciones de esta invencién-pueden presentar-
se como polvos microfinos para insuflacidn, v.g. como {omz
por la nariz o en cépsulas de gelétina dura, También pueden
presentarse en bombinacién con un vehiculo }iquido estéril
para inyeccidén., Algunos de los compuestos de férmula (I) son
activos cuando se administran por via oral y.en estos casos
las composiciones de la invencidn pueden adopiar la formaz de
tabletas, capsulas, pildoras o jarabes. De preferencia, las
composiciones de esta invencidn se pressntan en forma de do-
sis unitaria o en una forma en lz cual el paciente pueda

administrarse a s{ mismo una dosis unitaria., Si se desea, pue-
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"la reaccidn se lleva a cabo en un disclvente organico inerte

-6 -

de inceorperarse una pequeilla cantidad ée un cowpuesic bronco-
dilatador, como la isoprenalina, g-eétgs gomposiciones para -
inkikir la respuesta de tos cuando la eomﬁosicién eg insufla~
da ¥y para froporcionar un zlivio immediato durante un ataque
de asma. La dosis efectiva de compussio (I) depende del com-
puesto particular elegido, pero generaimente estd compren-
dido enire 0,1 mg/kg/dia y 100 mg/kg/sié.

La identidad exacta del vehiculo farmacéutico no es
importante y puede seguirse la practica farmacéutica habituall

.En otro aspecto especial ds-esta invencidn, se pro-
porciona una pomposicién farmacéutica constitulda por 4-me-
ti1l-3~(tetrazol~5-il)cumarina o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, junto con uno o mis vekiculos sblidos,
farmacéuticamente aceptableég Los vehiculos adecuados son
las cépsulas de gelatina, la lactosa, el manitol y similares.
=" TLos compuestos de esta invencién oueden prepararse
;ibf"ﬁn.procedimienbo que consiste en hacer veaccionar la

.

3~cianccumarina apropiada con azida amdnica. Preferiblemente,

cono_ gdimetilformamida, a una temperatura superior a la tempe—
ratura ambiente. También preferiblemente, la azida amdnica
se forma in situ, v.g. por reaccién de azida sédica con clo-
ruro ambnico... - , i
Fl Ejemplo 1 dado a continuacidn ilustra la prepa=
racidn del compuesto conocido 4-metil-3-(tetrazoi~5-il)cumari
na ¥y se incluye porque su actividad biolégica es confirmada
nds edelante. Los Ejemplos 2 a 11 ilus%$ran la preparacidén de

.alguno de los compuestos de la invencida.
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‘lienta en un bafo de vapor durante 24 horas. Después e ¢cpa-

N, 24,55 %)- L

| 5, 2,305 W,,18,24} O, E;Bri,0, requiere: C, 43,273 H, 2,503

EJENPLO 1

f-Metil=3—(tetrazol=5-i1)oumarinag

Se aflade una solucidn de 7,94 g {0,043 moles) de

3-ciano-4-metilourarina en 45 ml de dimetilformamida (DMF)

a wia mezcla de 2,92 g (0,044 moles) o azida sddica y 2.36 g

(C,044 moles) de cloruro ambnico y la mezela agitada se ca<

rar el disclvente & presidn reducida, se afiaden 100 ml de.

aguanébéi sblido se separa por filtiééigﬁf“ﬁdf-écidﬁiﬁcién
del filtrado y nuevos extractosracuoscs, ge obtiene el com-
puesto del titulo, p.f. (EHOH) 213-4°C. (Encontrado: ¢, 57,58;

EJEMPLO 2

6=Bromo=4=metil=i={tetrazoi~5~il)cumarina

Mediante un tratamiente similar de la 6-bromo-~3-ciano
4-metileumarina (p.f, 187-192°C) se obtiene el compuesto te~
trazolilico, p.f. (EtOH) 238-9°C. (Encontrades ¢, 43,02;°

N, 18,38 %).
BIEMPLO 3

6-Cloro=jemetil—3-{ totrazol-5~il )cumarina

La reaccién de 6-cloro-3~ciano—~4-meiilsumarina con
azida amdnica como se ha descrito en el Ejemplo 1 forma el
preducto del titulo, p.f. (EtOH) 216-223°0, (Encontrados
¢, 50,30; H, 2,69; X, 21,33; Cy4HL,C1N, 0, requieres ¢, 50,04;
B, 2,84; N, 21,63 %).

EJENFLC 4

3~(Tetrazol=5~il )~4,6,7-trimetilcumarina

+  Por reaccidn de 3-ciano-4,5,7-*trimetilcumarina (p.f.

l
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re: C, 60,75; H, 4,855 N, 21,87 %).

| sépara del disolvente a presién reducida y el s81ido resi-
| ¥y 22,865 C, H, N0, requierez C, 59,50; H, 4,165 N, 23,13 %)

I —

"plo 5, se convierten 22,71 g (0,114 moles) de 3~ciano-4,7-di

C,

19300) con azida amdnica como se¢ ha descriio en el Ejemplo 1
se obtiene el derivado 3~tetrazolilice, p.f. {EtOH) 226-228°0.

(Encontrade: C, 60,93; H, 4,723 N, 21,86; G, yHyoN,0, Tequie-

4

EJEMPLO 5

4,6-Dinetii~3-(tetrazol-5-il Jeumarina

A una solucidn ds 16,43 & (0,083 moles) de 3-ciano-
4,6-dimetilcumarina en 88 ml de dimetilformamida se afiaden
5:69 g de azide sddica y 4,60 g de cloruro aménico..Después

e agitar a 100°C durante 29 horas, la mezcla enfriada se

dual se extrae eon agua. Por amcidulaciin de los extractos se
obtieie el derivado tetrazolilico en forma de mblido blanco,

p.f. {(EtOH) 206-205°C. (Encontrade: &, 59,253 H, 4,46;

EJEPLO 6

4,7=-Dimetil=3~(tetrazol=5-il )ounaring,

Por un procedimiento andlogo al empleado en el Ejem—

metilcumarina en su derivado tetrazoliliceo, Tiene un punto
de fusién (RtOH) de 211-214°C. (Encemtrado: €, 59,72;
H, 4,515 Ny 23,155 CypH N0, requiere: C, 59,50; H, 4,163
N, 23,13 %).

EJEMPLO 7

BueCloro~d-metil—3-{tetrazoi~5-il)cunarina

Le reaccidn de azida ambénica sobre 8~cloro-3-ciano-
4-metilcumarina en la formz descrita en el Ejemplo 1 da lugar
al producto del t{tulc, p.f. (ELOH) 230-232°C, (Encontrado:
50,233 Hy 3,053 N1:211555 Cl, 13,22; 011H%Cl¥402 requieres

2
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¢, 50,303 H, 2,60; N, 21,33; ql, 13,50 %)..
EJEMPLO 8
7,8~Benzo=4-metil=3-(tetrazol~5-il)cunaring
Por reaccién de 20 g (0,107 moles) de 7,8-benzo~3-

ciano-4-metilcumaring con azida aménica en &imetilformamidg,
como se ha descrito en el Ejemplo 1, se obtiene el derivado
tetrazolilico en forma de sdlido cristalin; blanco. Tiene un
punto de fusién (EtOH) de 249-251°C; (Encohtrado: ¢, 63,353

Hy 3,713 N, 19,66; C,gH,N,0, requieret C, 64,745 H, 3,62;
N, 20,13 %). ' '
EJEMPLO 9

4-Etil=3-(tetrazol=5-i1)cunarina

Por un procedimiento similar al desorito en el Ejem-
ple 1, la 3-ciano=-4=~etilcumarina se convierte en su derivado
tetrazolflico, p.f. (EtOH) 210-212°C. (Bncontrados C, 59,33;
Hy 4,29; N, 23,253 CyH, o, 0, requiere: C, 59,50; H, 4,16;
N, 23,12 %). ' '

EJEMPLO 10
4—n—Propil-3~(tetrazolés-;l)oumarina

Por reaccidén de 41,67 g (0,196 moles) de 3-ciano-4-
a~propilcumarina con azida aménica como se ha deserito en el
Ejemplo 1 se obtiene el producto del t{tulo, p.f. (EtOH) 178~
181°c. (Encontrados G, 61,03; H, 4,95; N, 22,48; Cy3H,oN,0p
requiere: G, 60,93; H, 4,72; N, 21,86 %).

BIENPLO 11
4~Fenil—3-(tetrazol;—5~il)cumarina

De forma similar a la desorite en el Ejemplo 1, se
convierten 12 g (0,049 moles) de 3~ciano-4~fenilcumarina en

su derivado .tetrazolilico, p.f. (EtOH) 230-2329C (desc.).
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[l requiere: G, 63, 34, H, 5 675 N;- 19,71 %),

-10 -

(Encontrado: C, 66,06; H, 3,74; N, 19,53; 015}{10}{402 requie-
re: C, 66,205 H, 3,4T; N, 19,30 %).
EJEMPLO 12

-

"~ a) 3-0isno-6,7~8ietil~4-metiloumzriz:

Una mezcla de 29 g (0,151 moles) de 4,5-dietii-2--hi-
drexiacetofcnona y 24 ml de cianoacetato de etilo se agrega
@ una solucidn de 0,70 g de sodic en 200 ml de stancl y la
mescla se mantiene durante 1 hora a la teuperatura agmbiente.

Después de calentar a refluje durante 3 horas, se
enfriz la mezcla y el precipitads cristalino blanco se sepa-
" ra por filtracidn. Por recristalizacidén en etanol se obbiene

un material de p.f. 169°C, (Encontrade: C, 74,53; H, 6,37;
XN, 5,81; Cy5HygNOy requiere: C, 74,67; H, 6,27; N, 5,80 %)
b) 6,7-Dietil-A-metil~3-(tetrazol —5-il)cumaring

Empleando el procedimientc inéicado en el Ejemplo 5,

-

se convierten 17 g (0,07 moles) de J~ciano-6,7=-distil-4—

netileumarina en su derivado +etrazolilico, p.fe. (ELOH) 202~

204°¢, (Encontrado. C, 63,28; s 5, 97; N, 19,563 b15H,,N402

Resultados bioldgicos

Todas las cumarinas prepafadas en los ejemplos an-
teriores fueron sometidas a ensayos biolégicos, El sistema
de ensayo fue el de anafilaxis cubdnea pagsive en ratas
(ACP) descrito mds adelante en (ii).

{i) Se cria en ratas un suero conteniendo énfiduer~
po homoeitotrdpico termolabil por un método similar al em~

" pleado por Note (I. Mote Immunology 1964, 7, 681).
| Unas ratas mgcho de la variedad Wistar da 250-300 g
se inyectan intraperitonealmente con 0,5 ml de vacuna

Bordatella pertussis (conteniendo 4 x 1010 organismos muer-

4t | o A . 4 ———

[ R S S
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Ceir el difdmetro de los cardenales en los punicé‘de inyeceidn

tos po» ml) y subcuténeamente con 0,5 ml de una emulsidn de
coadyuvante. Las ratas se sangran por puncidn cardiaca 2l ca-
bo de 18 dias, se reune la sangre y Se¢ separa ¥ el suero se
almacena a -20° ¥ se descongela solamente una vez antes de
s emvleo, '

(11) EL ensayo A.C.P. es similar el deserito por.
Ovary y Bler (A, Ovary y 0.E. Bier, Proc. Soc. Exp. Biol.
Med. 1952, 81, 584) y Goose y Plair (J. Goose ¥ AsJ.M.N.
Blair, Immunology 1969, 16, 769).

Se inyectan por via intradérmica 0,1 nl de¢ cada una
de seis diluciones seriadas .al doble del suero em Solucifn
selina al C,9 %, en puntos separados de la superficie dorsal
afeitada de unas ratas Wistar de 250-350 g.,Seten%a~y—d;; ho-
ras més tarde los animales son atacados ror inyeccidn intra-

venosa de 0,3 ml de ovoalbimina 21 1 % memelada con 0,1 ml

-

de unz solucidn al 5 % del colorante azul celeste de ponta-
mina en solucidn salina isotdénica regulada a pH 7,2 con re-

gulador Sorenson (P.B.S.). Las ratas son sacrificadas al ce-

"bo de 20 minutos ¥ se mide el difmetro de los cardenales azu~

les en los puntos de inyéccién del anficuerpo. La dilucidn del
partida del suero se ajusta de manera que no se produzea nin-
guna respuesta, después del ataque, en el punto de inyeccibn
de la dilucidn médxima y una respuesta médxima a la dilucidn
minima, Pipicsmente, se emplean seis diluciones seriadas al

doble del suers desde 1/4 hagta 1/128,

En los compuestos se esiudie su capacidad para redu-

de lzs diluciones de anticuerpo que sobre todos los eontroleq

presentan una respuesta inferior a la méxima. Se administran
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1 a = La mediz de la suma de los didmetros de los cardenales

1 del compuecto de ensayo disuelio en solucidn reguladora a

e las ratas unas ciertas cantidades de los compuestos, cada
cantidad & un grupo experimental de 6 animales; en un tiempo
especificado antes del ataque intravenosc con ovealbimina.
Ios didmetres de los cardenales zrzules que se¢ desarrollan en
log grupos experimentales de animales se comparan con Llos de
un grupo de conirel de 6 animales tratados de la misma mane-
ra que el Zrupo experimental pero que no han recibido el Gom-
puesto bajo emsayo.

% de inhibicién de la A.0.P. = 100 (1 - §)

rroducidos en el grupo experimen#ai de animales en agque~
lios puntos de anticuerpo donde todo el grupo de control
de animales da una respuesta inferior z la méxima,

b = Ia media de la suma de los diZmetroes de los cardenzles
producidos en el grupo de control de animales en aguellog

r—

puntos de anticuerpo donde todos les animeles dan una res

puesta inferior 2 la maxima.

1 4

ElL método preferido de adminisiracibén 2s unz solucidn

pH 7,2 ¥ neutralizada con bicarbonato sédico.

Resultiados bioldzicos

4 de inhibi-
eién delaves
Dosis, Tiempo puesta ACPen

{mg/icg) (min) ratas
25 0 : 26
100 0 46
25 60 . - 38
L 100 60 43

i e T S pre
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% ¢ inhibicidn

Dosis Tlempo de la respuest
(mg/k.g) (min,) ACP en ratas.

25 0 24

100 e 43

25 £0 36

100 60 44

25 0 21

100 0 27

25 60 28

100 60 35

25 0 22

100 0 C 34

25 30 4T

100 30 70

25 0 35

100 0 70

25 60 32

100 60 19
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Ejexplo 6

NMe

% de inhibicién

Dosisa Tiempo de la respuestsa
{wg/kg) (min.) ACP en ratas
25 G 31
100 0 67
25 30 42
100 30 45
25 ¢ 62
100 0 T4
25 .30 15
100 30 ———26—
25 0 - 16
1 OC 0 "21
25 60 20
100 60 30
25 0 33
10C 0 11
25 390 19
100 30 “7¢
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% de inhibicidn

Dogis Tiempo de la respuesta
(mg/kg)  (min.) AGP en ratas
Ejenplo 10 N N
N TR D o -11
w N
" 100 0 -1
25 30 -2
0 .
- 100 30 45
Ejemplo 11 N X
?}i' p e 0 -2
v ‘ Y B 100 0 -2
!
| i 25 30 ~-10
Q:///\\O”&§0 - _
+ 100 30 14
Ejemplo 12 N —
S 10 6
Et ) -
N Au : ,
1 100 10 -1

Et ~0 /J\o 25 60 10

100 60 42

En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita

deberad recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento pars la preparacién de deriva-

dos de cumarina de férmula (I):

(1)

R .Y SATALIIT % 1 < b
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| @6 R es un grupo metilo.

- 16~

i BT

. arsz g1 17

o wna sal farmacéuticamente acertable del mismo, donde R es

un grupe a2iguilo ¢ arilos Ryy BQ; R3 ¥ Ré son iguales o di-

feren?es ¥y cada uno de ellos es hidrfgeno c¢.un-grupc alquilo,
alcoxi, arilo, aralquilo, hetercciclico, hslbgeno o Acide car
iboxilico o una sal, éster o amida farmacéuticamente aceptable
derivados de un grupo acido curboxilico, o ua grupo aciloxi -
o bien dos cualesquiera de log radicales R1, Roy R3 y R4 to-
rmados juntos representan el resto de un grupe carbociclico o
heterociclico sustitufdo o no sustitufdo; con la condicidn

de que cuando Ry =Ry = R3 = R4»= H, entonces R no es metilo;
cuyo procedimiento consiste en hacer reaccionar un compuesto

de férmula: -

- R

Rt

con azida.aménica.
" 2., Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, don-

de R es un grupo alquilo inferior,

| 3. Un procedimiento seglin la Reivindicacidn 2, don-

4, Un procedimiento segin cualiquiera de las Reivin~
dicaciones 1 a 3, donde R, es haldgeno.
5. Un procedimiento segin cuziquiera de las Reivin-
dicasiones 1 a 3, donde R, es un grupo alquilo inferior,
V 6. Un procedimiento segin cualquiera de las Reivin-
dicaciones 1 a 3, donde Ry ¥ R3 son ambos grupos alquilo inr

ferior,.

7. TUn procedimiento segin cualquiera.de las Rei-

vindicaciones 1 a 3, donde R3 es un grupo alcoxi inferior.

-

Qe
/

. —
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8. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1 para
la preparacidn de un compuesto seleccionado entre:
6~bromo-4-metil-3-(tetrazol-5-il)cumarina
6~cloro-4-metil—4-(tetrazol-5-il)cumarina
3~(tetrazol~5-il)~4,6,7~trimetiloumarina
g-bromo=-4-etil-3~(tetrazol-5-il)cumarina
8-cloro~4~matil=3=(tetrazol=5-il )cunarina
4~ptil=3~(tetrazol=5-il)cumarina
4—héf31:5;nitro~3~(tetrazol«B-il)oumarin;h“M
f~metoxi=4-~metil=3={(tetrazol-5~il )oumarina
6,8-dicloro~4-metil-3=(tetrazol-5~il)cumarina
4,6,8=trimetil=3«(tetrazol-5=il)cumarina
4-n=-propil-3~(tetrazol-5-il)cumarina
4,6~dimetil=3~(tetrazol=5=-il )ounarina
4,7-dimetil=3~(tetrazol-5-il)cunarina
7 ,8=bengzomf-metil=3=(tetrazol-5=il )cumaring
4-fenil-3~(tetrazol-5-il)cumarina
6, T=dietil-4-metil~3~(tetrazol=5~il)cumarina

| 4,6, 7-trimetil~3~(tetrazol~5-1il)cumarina

8~bromo=4=~metil=3-(tetrazol-5-il)cunarine
T-metoxi-4-metil=3-(tetrazol-5-il)cumarina.

9. 8Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidén que se solicita:

UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE CUMA-
RINA.
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Todo conforme queda descritc y reivindicado en la
presente memoria descriphiva que consta de dieciocho péginas
mecanografiadas.

Madrid, 10 de Cctubre de 1.974
BERNARDO 'UNGRIA
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