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E sta  invención se -re fie re  a composiciones que son t i t i ­
l e s  on l a  i^diib ición  de lo s  e fec to s  de c ie r to s  t ip o s  de 
reacc io n es de an tigeno-an ticuerpo  y son por lo  tan to  de va­
lo r  en l a  p ro f i la x is  y tra tam ien to  de enfermedades asocia­
das con reacciones a lé rg ic a s  o inm unológicas, por ejemplo, 
c ie r to s  t ip o s  de asma y f ie b re  del heno, y también en e l 
tra tam ien to  de r i n i t i s .  Un número de lo s  compuestos que com­
prenden esas composiciones son o r ig in a le s , y se sum inistra 
un método para su preparación.

Hemos descubierto  que una clase  de compuestos de fórmu­
l a  geñeral ( I ) :  ,

o una sa l de lo s  mismos farmacéuticamente acep tab le , en l a  
cual X es 0 , S, o NH, R es hidrógeno o un grupo a lq u ilo ;
R., t R^, R y R son independientemente hidrógeno o a lo n i-  
l o ,  a lc o x i , a r i lo ,  a ra lq u ilo , h e te ra c íc l ic o , halógeno, gru­
pos ácido carbox ilico  o sa l farmacéuticamente acep tab le , ás­
t e r  o amida derivadas de grupos ácido ca rb o x ilico s o grupos 
a c i lo x i ,  y des cualquiera de R , Rp, y R tomados jun tos 
pueden re p rese n ta r e l residuo su s titu id o  o in su c titu id o  de 
un sistem a carbocíc lico  o de un sistem a de a n il lo  h e ts ro - 
c íc l ic o ,  que tien e n  ac tiv id ad  ú t i l  en mamíferos en lo s  que 
pueden in h ib ir  lo s  e fec to s  de c ie r to s  t ip o s  de reacciones 
de an tig eno s-an ticuerp o s. En p a r t ic u la r ,  parece que inhiben
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la  ap aric ió n  de su stan c ias mediadoras, t a l  como h istam ina, 
que normalmente se lib e ra n  después de combinaciones de an- 
tigeno-an ticuerpo  y que parecen mediar en la  respuesta  a lé r ­
g ica .

Una in v estigac ió n  de la  l i t e r a tu r a  química ha -  
revolado que no todos de esos compuestos son originales. Aba 
se p resen ta  una re lac ió n  de lo s  compuestos de fórmula ( I )  -  
que hemos encontrado en la  l i t e r a tu r a ,  jun to  con la  re feren  
c ia  apropiada:

Isocum arin-3-ácido carbox ílico  ( r e f . l ) .  
4-N etilisocum arin--3-ácldo carbox ílico  ( re f -2 )

.. 6,7-D im etoxiisocum arin-3-ácido carbox ílico  ( r e í  
I s o c a rb o s tir i l-3 -á c id o  carbox ílico  ( re f-4 )  
4 -m e tilis 'o c a rb o s tir il-3 -ác id o  carbox ílico  ( r e í . 4
6 .7 - D im e tilo x ica rb o s tir il-3 -ác id o  carbox ílico  
( r e f .3 ) .
2 -T ia i s o cuma rin -3 -ác id o  ca rbox ílico  ( r e f .4 )  
4 -M etil-2 -tia isocum arin -3 -ácido  carbox ílico  
( r e f .4 ) .
6 . 7- D im etoxi-2-tiaisocum arin-3-ácido c a rb o x íli­
co ( r e f . 5) .
7 .8 - Dimetoxicumarin--3-ácido carbox ílico  ( r e f .6)
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Aunque lo s  compuestos de a r r ib a  han sido recop ilados 
en l a  l i t e r a t u r a ,  no se l e s  ha- a tr ib u id o  ninguna forma de 
ac tiv id ad  b io ló g ic a .ú t i l .  Además, no hay en l a  l i t e r a tu r a  
ninguna in sin u ac ió n  de que dichos compuestos, probablemen-

10
t e ,  posean alguna forma de ac tiv id ad  b io lóg ica  A t i l ,  y en 
p a r t ic u la r  e l  descubrim iento de que tien en  ac tiv id ad  a n ti­
a lé rg ic a  no ha sido predicho en ningún sen tid o .

Por ló  ta n to , en su aspecto más am plio, l a  p resen te  in ­
vención sum in istra  una composición farm acéutica teniendo

18 ac tiv id ad  a n t i - a lé rg ic a  que comprende un compuesto de l a  
fórmula (1 ):

20

R, ' E

U )
R4 0

2S

8 una sa l farmacéuticamente acep tab le ,
en l a  que, junto con uno 0 más portadores farmacéuticamente 
acep tab les en cuya fórmula X es 0 , S o  NH, R es hidrógeno 
0 un grupo a lk i l o ; R , R , R , y R. son independientemente 
h idrógeno, a lk i lo ,  a lk o x i, a r i lo ,  a r d k i l o ,  h e te ro c ic lic o , 
halógeno, grupos ácido carbox ílico  0 sa l farmacéuticamente 
acep tab le , e s te r  0 amida derivados de grupos ácido carbo-

30 x í l ic o  0 grupos a c i lo x í ,  y dos cualqu iera  de E^, Rg, R^ y



tomados ju n tos , pueden repro  sen ta r e l  residuo s u s t i tu i ­
do o in a u s titu ld o  do un sistem a carbo c íc lic o  o de un s is te ­
ma de a n il lo  h e te r o c ld ic o ,  estando dicha composición en 
una forma apropiada para  l a  adm in istración  a  se re s  humanos.

El grupo R en compuestas de l a  fórmula (1) es hidróge­
no o un grupo a lk i lo . Ejemplos de grupos a lk ilo  apropiados 
incluyen grupos m e til , e t i l ,  n- e ig o -p ro p il , nr- seo- o 
te ro -  b u t í l ,  c ic lo h e x il , c ic lo p e n til  y c id o h e p t i l .

Ejemplos de lo s  grupos R ,, Rg, K j, y qae pueden es­
t a r  p resen te s  en lo s  compuestos de e s ta  invención , in c lu ­
yen m e til hidrógeno, e t i l ,  n- e is o -p ro p il ,  n- seo- y tc.ro- 
b u t i l , c ic lo h esd l, m etoxi, e to x i , n- o iso -p ro p cx l, n - , 
seo- y te r c - b u ta x i; f e n i l ;  b e n c i l ; p í r i d i l  y t e t r a s o l i l ; 
f lú o r ,  c lo ro , bromo, y lodo; ca rb o x il, a lk o x i-c a rb o n il, 
a c i lo x ^ e to x ic a rb o n il , c t-ac ilox im eto x icarb o n il y grupos 
ace to x i. En adición?dos cualquiera de lo s  grupos adyacen­
te s  R y  R , R y R , R y R tomados jun tos pueden re -  * — 2 j  j  4presentar- e l residuo de un 1,2  -  fen ileno  o un a n illo  de 
*í.2 -  c in lohex ileno .

Hemos encontrado que generalmente lo s  compuestos más 
in te re sa n te s  de l a  fórmula (1) sen aquellos donde X es O o

Ejemplos do compuestos esp ec ífico s  que pueden se r in ­
corporados en l a s  composiciones de l a  p resen te  invención 

'incluyen  lo s  s ig u ien te s  ó. oídos y sus sa le s  farm acéutica­
mente acep tab les:

S.



Isocum arin-3-ácido ca rb o x ílico  
4 -K etilisocum arin -3-ácido  carb o x ílico  
8-M etilisocum arin-3-ácido  carbox ílico
4,8-D im etilisocum arin-3-ácido  carbox ílico  
7"N etoxüsocm m rin-3-áci&< carbox ílico  
7-Bromoiéocumarin-3-ácido  carbox ílico
4 .6 .7-  T rin ^ iliso cu m arin -3-ácido  carbox ílico

monohidrato
6 . 7-  Dimetoxiisocumarin-3-ácido carbox ílico  
Iso c a rb o s tir i l-3 -á c id o  carbox ílico  
4 -M e tiliso c a rb o s tir il-3 -á c id o  carbox ílico
6 . 7-  D im e to x iiso ca rb o s iir il-3-ácido carbox ílico  
2-T iaisocum arin-3-ácido ca rbox ílico  
4 -H etil-2 -T ia isocu jnarin -3-ácido  carbox ílico
6 . 7 - D im etoxi-2-tiaisoóum arin-3-ácido carbox ílico
7 .8-  Dimetoxiisocumariii-3-ácido  carbox ílico
Sales apropiadas, farjábceuticamente acep tab les, del 

compuesto ( I )  incluyen sa le s  m etá licas t a l  como sa le s  só­
d ic a s , p o tá s ic a s , alum inicas o c á lc ic a s , sa le s  con bases 
orgánicas t a l  como aminas o compuestos amino.

Los compuestos de e s ta  invención pueden p resen ta rse  
como un polvo m icrofino p ara  in su fla c ió n ; por ejemplo, 
como inhalador o en cápsulas de g e la tin a  dura. Pueden p re ­
sen ta rse  también jun to  con un p o rtado r líq u id o  e s t é r i l  pa­
r a  inyección . Alguno de lo s  compuestos de fórmula ( I )  
cuando se adm inistran  por v ía  o ra l , son ac tiv o s , y  en t a ­
le s  casos la s  composiciones de l a  invención pueden s e r  en 
forma de ta b le ta s ,  cápsu las, p íld o ra s  o ja rab es . Las compo­
sic io n es  de e s ta  invención, se p resen tan  preferentem ente, 
en forma de do sis  ónica, ^ o en una forma en la  que e l  pa-



c íen te  puede adm in istrarse  por s i  mismo una dosis sim ple.
S i se desea, una pequeña cantidad de un compuesto bronco- 
d ila ta d o r , t a l  como iso p ren a lin a , puede incorporarse  a l  
compuesto tan to  para in h ib ir  la  re sp u es ta  de to s , s i  se 
in su fla se  e l compuesto, y p ara  proveer inmediato a liv io  
durante un ataque asm ático. La d o s is  e fe c tiv a  d e l compues­
to  ( I )  depende del compuesto p a r t ic u la r  escogido, pero se 
encuentra generalmente en e l rango de desde 0,1 m g/kg./d ía 
a 100 m g/kg/dia.

La iden tid ad  p re c isa  d e l po rtador farm acéutico no es 
im portante y puede segu irse  l a  p rá c tic a  farm acéutica co­
r r i e n te .  .

Se cree que son o r ig in a le s  muchos de lo s  compuestos de­
f in id o s  a r r ib a  con resp ec to  a l a  fórmula ( I ) . ' Por lo  tan-" 

to ,  la  p resen te  invención incluye en su campo ta le s  com­
puestos o r ig in a le s , lo s  cuales son aquellos de l a  fórmula 
( I ) ,  t a l  como se han defin ido  an te s  aquí, y  la s  sa le s  de 
lo s  mismos farmacéuticamente acep tab les, excluyendo lo s  
s ig u ie n te s  compuestos y  sus sa le s  farmacéuticamente acep­
ta b le s :

I  socumarin-3-ácido  carb o x ílico  
, 4-N ctilisocum arin-3-ácido  carbox ílico

6. 7 - Dimetoxiisocum arin-3-ácido  carbox ílico
Is o c a rb o s tir i l-3 -á c id o  ca rbox ílico
4 "M e tiliso c a rb o s tir il-3 -á c id o  carbox ílico
6. 7-  Dimet i lo x i i s o c a r b o s t i r i l - 3-ácido carb o x ílico
2-T iaisocum arin-3-ácido carb o x ílico
4-M etil-2-T iaisocum arin-3-ácido carbox ílico
6 , 7"Dim etoxi-2-Tiaisocum arin-3-ácido carb o x ílico
7 .8-  Dimctoxicum arin-3-ácido carbox ílico
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Las iden tidades y  v a lo res  p re fe re n te s  de lo s  grupos 
R, R^, R2¡ R^ y R^ son t a l  como se exp licaron  anteriorm ente 
en l a  e sp ec ificac ió n  con respec to  a la s  composiciones farma­
c é u tica s  de l a  invención; con e l  re q u is ito  de que no pue­
den se r  t a le s  que e l  compuesto re su lta n te  de l a  fórmula ( I )  
sea uno de aquellos compuestos conocidos específicam ente 
nombrados en e l  p árra fo  precedente.

Ejemplos e sp ec ífico s  de ta le s  compuestos o rig in a le s  de 
l a  fórmula ( I )  incluyen lo s  s ig u ie n te s  compuestos y sus 
sa le s  farmacéuticamente acep tab les:

8-M etilisocumarin--3-ácido  carbox ilico  
4 ,8-D im etilisocum arin -3 -ác ido  carbox ilico  
7-M etoxiisocum arin-3-ácido carbox ilico  
7-Bromoisocumarin-3-ácido carbox ilico  .
4 ,6 ,7 -T rim etilisocum afin-3-ácido  carbox ilico

monohidrato
Los compuestos o r ig in a le s  de l a  fórmula ( I )  pueden p re ­

p ara rse  p o r v a rio s  métodos d ife re n te s , dependiendo de l a  
n a tu ra lez a  d e l grupo X.

Cuando X es 0 , lo s  compuestos pueden p repararse  por una 
procedim iento e l  cual comprende obligatoriam ente un com­
puesto de l a  fórmula I I :

25
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mediante una h id r ó l i s i s  ácido en ¿onde R, R^, Rg,R^ y 
son t a l  como se define en re lac ió n  a la  fórmula ( I )  

con t a l  de que sean e s ta b le s  bajo la s  condiciones de h id ró ­
l i s i s  acida escogida y R^ y Rg son, separadamente, un r e ­
siduo e s te r  su sce p tib le  a una h id r ó l is i s  acida y después 
s i  se desea convirtiendo e l  compuesto carboxíló  l ib r e  de 
l a  fórmula ( I )  -íbrmado de e s te  modo en una s a l  farm acéutica­
mente aceptableÜ

E sta  reacción , puede se r  llev ad a  a cabo apropiadamente, 
mediante r e f lu jo  del compuesto escogido de l a  fórmula ( I I )  
con una mezcla concentrada de ácido c lo rh íd rico  -ácido 
ac é tic o . "

E l interm edio requerido de l a  fórmula ( I I )  puede p re ­
p ara rse  por l a  reacción  d e l correspondiente compuesto sus­
t i tu id o  de l a  fórm ula ( I I I ) :

( I I I )

con d i e t i l  bromomalonato bajo condiciones a lc a lin a s .
Cuando X es S y de nuevo cuando X es O, lo s  compuestos 

nuevos de l a  fórm ula ( I )  puede p repararse  mediante un pro­
cedim iento e l  cual incluye e l  reaccionar un compuesto de l a  
fórmula (IV):
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con un a lc a l i ;  en l a  fórmula (IV) R, R^, y son 
como se defin ió : en re la c ió n  a l a  fórm ula ( I ) ,  Z es un 
carbóx ilo  o un grupo carbóxilo  e s te r if lo a d o , e Y es o un 
grupo de l a  fórmula (V):

S

en cuyo caso X es S en e l  compuesto re su lta n te  de l a  fó r  
muía ( I ) ,  o un grupo de l a  fórm ula (VI):

28 en cuyo caso X es O en e l  compuesto re su lta n te  de la  
fórm ula ( I ) ;  y  por lo  tan to  s i  se desea co n v e rtir  l a  s a l  
a s i  formada de un compuesto de l a  fórmula ( I )  en una sa l 
a l te rn a t iv a  o en e l  correspondien te compuesto de carboxi 

*



Un a l c a li  apropiado es hidróxido sódico.
Cuando 2 es un grupo carbóxilo e sco rif ic ad o , es convc-

A /n i ente un grupo -C0„R , donde R^ es un grupo a lk ilo  0¿ 1-6 
t a l  como grupo m etilo  o e t i l o .

Hemos encontrado que e s ta  reacción  generalm ente prosigue 
más sa tisfac to riam en te  cuando Y es  un grupo de l a  fórmula 
(V), rindiendo un compuesto de l a  fórmula (1 ) donde X es 
S.

Los in term edios de l a  fórmula (IV) pueden p repararse  
del correspondiente compuesto de l a  fórmula ( I I I ) , t a l  
como se ha defin ido an te s  aq u í, o un a lk i l  e s te r  del mismo, 
por reacción  del compuesto escogido do l a  fórmula ( I I I )  
b ien  con un compuesto de l a  fórm ula (V)^:

- 1 1 -

(V)'

-jo un compuesto de l a  fórmula (VI) :

(VI)'
h

1La reacción  con un compuesto de l a  fórmula (VI) re n d irá , 
por supuesto, un interm edio de l a  fórmula (IV) don-de Y 
es Uh grupo de fórmula (V). Sim ilarm ente, l a  reacc ió n  con



Un compuesto de l a  fórmula (VI)** re n d irá  un interm edio 
de l a  fórmula (IV) donde Y es un grupo de fórmula (VI).

Cuando X es NH, lo s  compuestos de l a  fórmula ( I )  pueden 
p repararse  por un procedimiento e l  cual comprende e l t r a ­
tam iento del correspondiente compus sto de l a  fórmula ( I )  
donde X es 0 o S, con amoniaco, y después s i  se desea 
formar' una sa l a l te rn a t iv a  o e l  correspondiente compuesto 
carboxi l i b r e .

E ste procedimiento se l le v a  a cabo adecuadamente, como 
un paso ad ic io n a l en lo s  dos procedim ientos aquí a n te r io r­
mente d e sc r ito s  para l a  preparación  de io s  compuestos de 
l a  fórmula ( I )  donde X es 0 o 8, lo s  cuales son, por su­
puesto , lo s  in term edios en e s ta  reacción .

Los s ig u ien te s  ejemplos i lu s t r a n  l a  preparación  de 
algunos de lo s  compuestos de l a  fórmula ( I ) ,  e i lu s t r a n ,  
a s í  mismo, l a  ac tiv id ad  b io ló g ica  de t a l e s  compuestos. 
DJR-IPLO 1
Isocum arin -  ácido c a rb o s íl ic o .

Una mesóla de 2- curboxibenzaldohido (20,0 g . ) , d i e t i l  
bromomalonato (20,0 g . ) y carbonato potásico  anhidro 
( 20,0 g . ) en e t i l  m etil-ce tona  (200 m i.) se c a lie n ta  bajo 
r e f lu jo ,  con a g ita c ió n  durante 5 horas. Lá mezcla en friad a  
se evapora a sequedad y se le  añade a l  residuo 300 mi. de 
agua.
Después de l a  ex tracc ión  con 'Ana mezcla de eter-cloroform o 
lo s  ex trac to s  orgánicos so lavan con agua, se secan y se 
evaporan a sequedad. DI residuo  sólido  se c a lie n ta  a re ­
f lu jo  con una mezcla de ácido c lo rh íd rico  (360 m i .) ác i­
do acé tico  ( 240m l.) durante dos h o ras . Después de e n f r ia r ­
se se v ie r te  l a  mezcla en agua helada (1.200 m i.) . La



13-

1

8

10

18

20

f i l t r a c ió n  dió un producto sólido  b lanco , p . de fu sió n  
241-28 (p . de fu sió n  l i t .  239-2408), (Hallado: C, 62,87; 
H, 3,39* requerido  0, 63,16; H, 3, 18).

Ejemplo 2

4-M etilisocum arin -  5 -  ácido ca rb o x ílico
Una monda do ácido 2-  acctilbenzo ico  (6,21 g . ) d i e t i l  

bromomalonato (9,0 g . ) e liidróxido po tásico  (2,12 g . ) en 
e tan o l (50 m i.) se c a lie n ta  a  re f lu jo  durante 6 ho ras. La 
mezcla en friada  se evapora a sequedad, se l e  aSade agua 
(100 m i.) y se ex trae  con é te r .  Los e x tra c to s  e té reos 
combinados se lavan  con agua, se secan y evaporan a se­
quedad. Se c a lie n ta  e l  residuo a  re f lu jo  con una mezcla 
de ácido d o rh íd r ic o  (160 m i.) -  ácido acético  (100 m i.) 
durante dos horas, se e n f r ía  y se v ie r te  en agua helada 
(1 l i t r o ) .  La f i l t r a c ió n  dió un producto sólido  b lanco, 
p . de fu sió n  250 -2 8 , (p . áe fu s ió n  l i t .  248 -98 ) 
(Hallado: 0, 64,59; H, 4 ,01 . requerido  C, 64,70;
H, 3 ,95).

HJKMPLO 3
8-N etilisocum arin  -  3 -  ácido carb o x ílico

8-  M etilísocoum arin -  3 -  ácido ca rb o x ílico , p . de 
fu sió n  (HtOMgO) (236-78), (Hallado: C, 64,66; H, 3,95. 
0 RgO. C, 64,70; H, 3 ,9 5 ), se p repara a par-
t i r  de 2 -  carboxi -  3 — m etilbensaláehido por un pro­
cedimiento análogo a l que so describe en e l  Ejemplo 1,.

30
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EJEMPLO 4
4*8 -  D im etilisocum arin -  5 -  ácido carbó^dlico

4 ,8  -  D im etilisocum arin -  3 -  ácido ca rb o x ílico , p . 
de fu sió n  (EtOH -  C1H d ilu id o ) 237-96, Hallado: C, 66,33; 
H, 4,77* ^12^10^4 C, 66,03; H, 4 ,62) se prepa­
r a  a p a r t i r  de 2 -  a c e i t l  -  6 -  ácido m etilbenzoico por 
un procedimiento análogo a l  que se describe en e l  Ejemplo
2*
EJEMPLO 5
7 -  M etoxiisccumarin -  3 -  ácido ca rbox ílico

7 -  M etoxiisocumarin -  3 ** ácido ca rb o x ílico , p . de 
fu sió n  (EtOH) 280-36, (H allado: 0, 60,11; H, 3,93*
^11^8^5 PBQU-erido C, 60,00; H, 3,66) se prepara a p a r t i r  
de 2-carboxi-4-m etoxibenznldehido por un procedim iento 
análogo a l  d e sc r ito  en e l  Ejemplo 1.

EJEMPLO 6
7 -  Bromoisocumarin -  3 - á c id o  ca rbox ílico

7 -  Bromoisocumarin -  3 -  ácido ca rb o x ílico , p . de 
fu sió n  (EtOH-HpO) 320-43, (H allado: c, 44,72; H, 1,86;
Br. 29,41. C^H^BrO^ requerido 0, 44,64; H, 1,87; Br.
29 ,70), se prepara a p a r t i r  de 4-brom o-2-carboxibenzaldehi- 
do por up procedim iento análogo a l  d e sc rito  en e l  Ejemplo 
1 .

EJEMPLO 7
4 ,6 ,7  -  T rim etílisocum arin  -  3 -  ácido carbox ílico  
monohidrato

4 ,6 ,7  -  T rim etilisocum arin  -  3 -  - ácido carbox ílico  
monobidrato, p . de fusión  (EtOH-H^O) 2413, (HalM o:



C* 62,27, H, 5,74. H2O requerido o, 62,39;
H, 5,64) se p repara a p a r t i r  de 2 -  a c e t i l  -  4 ,5  ** ácido 
dim etilbenzoico por un procedimiento análogo a l  d esc rito  
en e l  Ejemplo 2.

EJH.IPL0 8

6 ,7  -  Dimetoxiisocumarin -  ? -  ácido carboxí.lico
6 ,7  Dimetoxiiso cumarin -  3 -  ácido co rbox ili co p . de 

fu sió n  295-7B, (p. de fu sió n  l i t  295-6S), (Hallado:
0, 57,31; H, 4 ,03. O^H^Og requerido 0, 57,60; I-I, 4 ,0 3 ), 
se propara a p a r t i r  de 2 -  carboxi -  4,5 -  d im etoxibensal- 
dehido (ácido m- opianico) por un procedimiento análogo e l  
d e sc rito  en e l  Ejemplo 1.

EJEMPLO 9
I s o c a rb o s t i r i l  -  3 -  ácido carbox ilico

Se añade Isocumarin -  3 -  ácido carbox ilico  (1,40 g .)  
a una so lución  de amoniaco (d. 0,88, 10 m i.) en e tano l 
(40 m i.) a  OS y se de ja  en reposo durante 24 horas. Después 
de e lim inar e l d iso lven to  a v ac io , se añade ácido c lo h id r io  
6N (70 m i.) y so deja  en reposo durante 1 hora a OR. La f l l  
tra c ió n  dió un producto só lido  b lanco, p . de fu s ió n  327-  
330S (p. de fu s ió n  l i t  326-8B), (Hallado : C, 62,91;
H, 3 ,69; N, 7 ,46 . C ^ iy o ^  requerido  C, 63,49; H, 3,73; N, 
7 ,4 0 ).

EJEMPLO 10
4 -  M e ti l is o c a rb o s tir i l  -  3 -  ácido oai'boxílico.

4 M e ti l is o c a rb o s tir i l  -  3 -  ácido ca rb o x ilico , p . de 
fu s ió n  (AcOH) 336- 340C (d) (P. de fu sió n  l i t .  335-6B), 
(H allado: 0, 65,18; H, 4 ,52; N, 6 ,4 1 . C^in-10^ requerido



0, 65,02; H, 4 ,46 ; N, 6 ,8 9 ), se prepara a p a r t i r  de 
4 -  H etilisocoum arin  -  3 ácido carb o x ílico  por un p roced i­
miento análogo a l  d e sc rito  en e l  Ejemplo 9*

EJEMPLO 11
6 ,7  -  D im e til iso c a rb o s tir i l  -  3 -  ácido carbox ílico

6 ,7  -  D im e til iso c a rb o s tir i l  -  3 -  ácido carbox ílico  
p . de fu sión  (AcOH) 316-83 (p . de fusión  l i t .  313-4-3) se 
obtiene como un só lido  h igroscópico , a p a r t i r  de l a  reac­
ción de 6,7-Dim etoxiisocum arin -  3 -  ácido carbox ílico  
con amoniaco en e tan o l a 503, por un procedimiento análogo 
a l  d e sc rito  en e l  Ejemplo 9- *

EJEMPLO 12 t
2 -  T iaisocum arin -  3 -^ácido carbox ílico

Una mezcla de 5- ( o rcarb o x ib en zilid in a) rodanina 
(4 ,68 h .)  e hidroxido sódico (5 ,0  g .)  en agua (40 m i.) 
se c a lie n ta  a r e f lu jo  ddrante 30 m inutes, se e n f r ia  y se 
v ie r te  en ácido c lo rh íd ric o  5N (250 m i.) . La f i l t r a c ió n  
y r e c r is ta l iz a c ió n  da e l  producto só lido  b lanco, p? de 
fu sió n  260^5-2613. (p . de fu sió n  l i t .  261-33), (Hallado;
D, 58,10; H, 2,92; S, 15,41. C^H^SO^ requerido C, 58,24; 
H, 2,93; S, 15 ,55 .)

EJEMPLO 13
4 -  H e.tíl -  2 -  Tiaisocum arin -  3 ácido carb o x ílico

4 -  M otil -  2 -  T iaisocum arin -  3 -  ácido ca rb o x ílico , 
p . de fusión  (EtOH-HgO) 250,5-251,53 (p . de fusión  l i t .  
243-53), (H allado: C, 60,40; H, 3,98; S, 14,80, C^HgSO^, 
requerido 0, 59'99; H, 3,66; S, 14,56) se prepara a p a r t i r
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de 5-  (o-carbox i— m etilbenzilid ina .) . rodanina por un 
procedimiento análogo a l  d e s c r ito  en e l  Ejemplo 12.

EJEMPLO 14
6,7-D im etoxi-2-Tiaisocum arin -  5 -  ácido carbox ílico

6,7-D im etoxi-2-Tiaisocum arin -  3 -  ácido ca rb o x ílico , 
p . de fu sión  (EtOH) 300-2S, (p . de fusión  b ib lio g ra f  306-7-) 
(Hallado: C, $4,03; H, 3 ,80; S, 11,83, a q u e r i ­
do C, 34,13; H, 3,79; s, 12,04) se prepara a p a r t i r  de 
3- (2 '- c a rb o x i-4 ', 5'*-dimetoxibenxi3Lidina) rodanina por 
un procedimiento análogo a l  d e sc r ito  en e l  Ejemplo 12.

EJEMPLO 15
7.8  -  Dimetoxiisocumarin -  3 -  ácido -  ca rbox ílico

7 ,8  -  Dimetoxiisocumarin -  3 -  ácido ca rb o x ílico , p . 
de fusión  262-3S (p . de fu sió n  l i t .  2 6 is ) , (Hallado:
0, 57,23; H, 3 ,91. C ^ x ) 0 ^  requerido C, 57,60; H, 4,03) 
se prepara a p a r t i r  de 2-carboxi-3,4-dim etoxibenzaldehido 
(c(-ácido opianico) por un procedim iento análogo a l  des­
c r i to  en e l  Ejemplo 1.

EJEMPLO 16
RESULTADOS BIOLOGICOS

Todos lo s  compuestos preparados en lo s  Ejemplos prece­
dentes se someten a t e s t s  b io lóg ico s. E l sistem a de t e s t  
en e l  Rat Passive Cutaneous Anaphylaxis (P.C .A .) ensayo 
d e sc rito  abajo en ( i i ) .

( i )  Se c u ltiv a  en ra ta s  suero conteniendo anticuerpo 
hom ocitotrópico, l á b i l  a l c a lo r , por un método sim i­
l a r  a l  usado por Mota. ( I .  Mota Immunology 1964, 2,68:.)



Se in y ec tan , ih trap erito no a lm en te , r a ta s  macho
Y/istar de 250 a 300 g. con 0 ,5  g. de B o rd a te lla

10p e r tu s s is  vacuno (conteniendo 4 x  10 de organismo 
muerto por m i.) y snbcutáneamente con 0,5 Mi* de una 
emulsión de 100 mg. de ovo albúmina en 2 mi. de solu­

ción s a lin a  y 3 mi. de adyuvante Freunds' incom pleto.
El d ía  18, se sangran l a s  r a ta s  por punción card iaca , 
se recoge l a  sangre, y se separa , almacenándose e l  
suero a  - 20R, deshelándose únicamente una vez an te s  
de u sa r lo .

( i i ) . El t e s t  P.C.A. os s im ila r a l  d esc rito  por Ovary 
y B ier (A. Ovary y O.E. B ie r, Proc. Soc. Exp. B io l.
Med. 1952, 81, 584) y Goosa y  B la ir  ( J . G-oose y  AMJ.
N. B la ir ,  Immunology 1969, 16, 769).

0,1 mi. de cada una de s e is  d ilu c io n es p ares  se r ia ­
das de suero en so lución  sa lin a  a l  0,9% (suero f i s io ­
ló g ico ) se inye otan intraderm icam ente en zonas separa­
das de l a  su p e rfic ie  dorsal a fe ita d a  de r a ta s  W istar 
de 250-350 g. 72 horas más ta rd e , se estim ula a  lo s  
anima3.es mediante inyección  i . v .  de 0,3 mi. de ovoal- 
bumina a l  1% mezclada con 0,1 mi. de t in tu r a  de poAta- 
mina azul c ie lo  a l  5%, ambas en solución sa lin a  is o tó ­
n ica  tampbnada a  pH 7 ,2  con b u ffe r  Soronson (P .B .S .). 
Después de 20 minutos se matan l a s  r a ta s  y se mide e l 
diámetro de l a s  ampollas azu3.es en lo s  lu g ares  donde 
se inyectó  e l an ticuerpo . Se a ju s ta  l a  d ilu c ió n  de 
comienzo del suero , de t a l  manera, que no bey a respues­
t a  después de l a  estimu3.ación, en e l lu g ar donde se 
in y ec ta  l a  d ilu c ió n  más a l t a  y una resp u esta  máxima en
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l a  de d ilu c ió n  mas b a ja .
Corrientem ente, se usan se is  d ilu c io n es pares 

se riadas de suero, desde 1 /4  a 1/128.
Se prueban lo s  compuestos en cuanto a su capaci­

dad para re d u c ir  e l  diámetro de la s  ampollas en la s  
zonas de inyección de la s  d iluc iones de an ticuerpo , 
que a tra v é s  de todos lo s  co n tro le s , tien en  una r e s ­
puesta por debajo d e l máximo. Se adm initra a la s  r a ­
ta s  entidades de lo s  compuestos, cada cantidad a un 
grupo de ensayo de s e is  anim ales, en un tiempo espe­
c ificad o  a n te r io r  a l a  estim ulación  in travenosa con 
ovoalbúmina. Los diám etros de la s  ampollas azu les que 
aparecen en e l  grupo de animales de lo s  ensayos se 
comparan con aquellos de un grupo co n tro l de s e is  
anim ales, tra ta d o s  de la  misma forma que lo s  del 
grupo de ensayo, pero que n o 'rec ib en  e l  compuesto 
bajo t e s t .

% de In h ib ic ió n  de P.C.A. = 100 (1 -  ^) 
a *= La media de l a  suma de lo s  diám etros de la s  ampo­

l l a s  producidas en e l  grupo de animales d e l en­
sayo para aq u e llas concentraciones (zonas) <3el 
anticuerpo en que e l  grupo co n tro l de animales 
dá una re sp u es ta  in f e r io r  a l  máximo, 

b = La media de l a  suma de lo s  diám etros de la s  ampo­
l l a s  producidas en e l  grupo co n tro l de animales 
p ara  aque llas concentraciones (zonas) del an­
ticu erp o  donde todos lo s  animales del grupo de 
una re sp u es ta  in fe r io r  a l  máximo.
E l método p re fe rid o  de adm inistración  es una so-
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l i c ió n  del compuesto de ensayo di su e lta  en b u ffe r 
de pH 7;2 y n eu tra lizad a  con bicarbonato sád ico .

RESULTADOS BIOLOGICOS
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En resumen, l a  P aten te  de Invención que se s o l ic i ta  
deberá recaer sobre la s  s ig u ie n te s :
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REIVINDICACIONES
1. Un procedim iento para l a  preparación de tina oom 

posic ión  a n tia lé rg ic a  de l a  fórmula (1 ):
R-! R

' ( i )

o una s a l  del mismo farmacéuticamente acep tab le , en cuya -  
fórmula X es 0 o NH, R es hidrógeno o un grupo a lq u ilo ; R^, 
Rg, R^ y R^ son independientemente hidrógeno o a lq u ilo , -  
a lco x i, a r i lo ,  a ra lq u ilo , h e te ro c ic líc o , halógeno, grupos -  
ácido ca rb o x ilico , o s a l  farmacéuticamente acep tab le , e s te r  
o amida derivados dó grupos ácido carboxilico,- o grupos aci 
lo x i , y dos cualqu iera  de R^, Rg, y R¿̂  tomados jun tos -  
pueden re p re s e n ta r .e l  residuo su s titu id o  o in s u s ti tu id o  de 
un sistem a ca rb o c íc lico  o de un sistem a de a n illo  h e te ro c í 
c lic o ; con l a  condición de que e l compuesto de l a  fórmula 
(1 ) t a l  como se ha d e sc r ito  anteriorm ente aquí, no puede -  
se r  uno de lo s  s ig u ie n te s  compuestos, o una sa l farm aceuta 
cemente aceptab le de lo s  mismos:

Isocumarin -  3 -  ácido carbox ilico  
4-M etilisocum arin -  3 -  ácido carbox ilico  
6, 7-Dimetoxiisocumarin -  3 -  ácido carbox ilico

25 I s o c a rb o s t i r i l  -  3 -  ácido carbox ilico  
4 -M e til iso c a rb o s tir i l  -  3 -  ácido carbox ilico
6, 7-D im e tilo x iiso c a rb o s tir il  -  3 -  ácido carboxí-

l ic o
 ̂ 2-Tiaisocum arin -  3 ** ácido carbox ilico

30 ^ JP , 4 -H etil-2-T iaisocum arin  -  3 -  ácido carbox ilico



1 6,7-D im etoxi-2-Tiaisocum arin -3 -  ácido c a rb o x íli-
co

7,8-Dim etoxiisocum arin -3 -  ácido ca rbox ílico  
cuyo procedimiento comprende e l someter a una h id r ó l i s i s  -  

8 acida un compuesto de la  formula ( I I ) :

10
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donde R, R^, Rg, R^, y R^ son t a l  cómo aquí anteriorm ente 
se definen , con t a l  de que sean e s tab le s  a la s  condiciones 
escogidas de h id r ó l i s i s  acida; y R^ y Rg son, separadamen­
te  un residuo e s te r  su scep tib le  a una h id r ó l is i s  acida pa­
ra  re n d ir  un compuesto de l a  fórmula ( I ) ,  donde X es 0; y 
después s i  se desea c o n v e rtir  e s te  compuesto, por tratam ien 
to  con'amoniaco, en e l correspondiente compuesto donde X -  
es NH; y también s i  es necesario  co n v e rtir  e l producto en 
una sa l a l te rn a tiv a  farmacéuticamente aceptab le o en e l com 
puesto de carboxi l i b r e .

2. Un procedim iento según la  re iv in d icac ió n  1, -  
adaptado para la  preparación de un compuesto de l a  fórmula 
( I )  donde X es 0.

3* Un procedim iento según l a  re iv in d icac ió n  1 ó 2 

adaptado para l a  p reparación  de un compuesto de la  fórmula 
( I )  donde R, R^, y son hidrógeno, R2 y  R^ son separada­
mente e to x i, n- o is o -propoxi, y uno de Rg y R  ̂ puede se r 
metoxi.

30 4. Un procedimiento según la  re iv in d icac ió n  1 , -  
adaptado para l a  preparación  de 8rm etilisocum arin -3-ácido - 
ca rb o x ílico , o una s a l  farmacéuticamente aceptab le del mis
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