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Este invento se refiere a compuestos tricieli-
cos que tienen propiedades medicinales, a la sintesis
de tales compusstos y & su adaptacion para uso médico.

Se ha coumprobado que los éompuestos tricicli—
cos de la férmula I definida aqui en lo que siguefsdﬁ
activos en mamiferos y en preparados de memiferos ié vi-
iro como inhibidores de reacciones alérgieas asociaaﬁs
con compuestos reaginicos de la clase de los que pfddu-
cen ol asmae en los seres humanos, y gque ese efeocto eé
atribuible a le supresidn de la liberacidn de agentes

mediadores anafilacticos.

En le formula I

(1)

al menos uno de Z1 ¥y 22

8 un grupo 5-(1-R)tetrazolilo
0 un grupo 5-(2-R)tetrazolilo en el cusl R es hidrégeno
0 alcohilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, y el
otro se selecciona de 1los grupos carboxi, 5-(1=R)tetra-
zolilo y 5-(2-R)tetrazolilo como se ha definide;

Z3 representa un enlace 0 es oxigeno, carbonilo

—2_



0 un grupo NR! en el cual R es hidrogeno o alcohilo
que tiene de 1 a 4 atomos de carbono; y
1
cuando 23 represente un enlace o 8s NR tal

2 se seleccions tembidn de entre:

como se ha definido, Z
5 hidrdgeno, nitro, e¢ianoc, haldgeno ~de preferencia clo-
ro o bromo=, aloohilsulfinilo, alcohilsulfonilo, aeilo,
aleohilo o alecoxi, en el cual el resto "alcohilo¥ ds
cade uno de los grupos acilo, aleohilo, alcoxi, slco-
hilsulfinilo y aloohilsulfonilo tiene de 1 & 6 atomos
10 de carbono;
juntamente con las sales y, i uno de %' 3
Z2 es carboxilo, las amidas y los ésteres de dichos
compuestos.

Compuestos de la formula I incluyen 2—21,7-22-

2

15 ~fluorenonas, 2-Z1,6-Zz~antraquinonas, 2-Z1TG~Z ~xanto-

2
nas, 2-Z1,6—Za—acridonas y 2—21,7-2 ~N-alcohilacridonas

1 y 22 o8 b=-tetra~

en cuyos compuestos uno gl menos de 2

z0lilo y el otro ss ha seleccionado de entre S5~tetrazo-

lilo y ecarboxi, Jjuntamente con las sales'de dichos com=-
20 puestos.

Esteres de los compuestos de la formula I in-
oluyen alcohil-ésteres que tienen de 1 a 6 atomos de
carbono, y las amidas incluyen las N-alcohil- y N,N-
dialecohilamidas en las cuales los grupos alcohilo tie-

25 nen de 1 a 6 atomos de carbono.

27 010073 - 3 -
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La actividad de inhibicidn de los compuestos
de la f£drmula I se ha demostrado (a) en ensayos usando
la respuests de snafilaxis cutdnea pasiva (énsayo PCA)
en los ocuales se mide la reaccion producida en la piel
como resultado de la interaccidn entre antigeno esﬁé@ifi-
oo inyectado por via intravenosa y anticusrpe reagiﬁico
fijado en las oélulas previamente inyectado en la piei
de un maaffero (véase, por ejemplo, Z. Ovary: Fedn. Proc.
Am. Soc. exp. Biol 24, 94 (1965)), (b) midiendo la cén—
tidad de histemina liberada después de provocacidén con
antigeno de células mastoides peritonesles de ratas sc-
tivamente sensibilizadas (véase, por ejemplo, 1. Acta
Pharmacol. et Toxicol. 30, supp. 1 (1971), 2. Thorex,
27/1, 38 (1972), y (c¢) midiendo la histamine liberada de
tejido pulmonar humano preparado en corte sensibiliszado
pasivamente in vitro con anticuerpo reaginico al ser pro-
vocado con el antigeno homélogo (Br. Med. J. 3,272 (1968).
La actividad de los acidos de la férmula I se ha demostra-
do como se ha deserito en lo gque anbtecede usando solucio-
nes del anidn carboxilato.

Por comodidad, los compuestos de la formula I
en los cuales uno u otro de Z1 y 22 es un grupo alcohil-

carboxilato se designaran en lo que sigue como "ésteras®

de la formula I. Andlogamente, las referencias que se ha-

gan a "amidas" de la formula I deberdn considerarse como

-4 -
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raferencias & compusstos de la formula I en los cuales

2 es una carboxanida opclonalmente

uno u otro de 3' y 2
sustituf{da, y ouando se hable de "salea" de la formule
I debera considerarse que se guiere significar compues—
tos de la formula I en los que uno, o los dos, de 7! y
22 es un grupo de sal de carboxilato o tetrazolilo.
Sales de la férmula I farmacéuticemente acep-
tables incluyen sales smdnicas, sales de los metalee
slcalinos teles como las sales de sodio y de potasio,
sales de los metales alcalinotérreos tales como las sa—

les de magnesio y de calcio, y sales de las bases orgd-
nicas, por sgemplo, les smino saeles tales como laa sales
de trietanolemine y dietileminocetilamina, y las sales

de piperazins y morfolina. Son especialmente valiosas
las sales solubles en agua de le fdrmule I, de las cus-
les son las wds preferidas las que tienen una solubilidad
en ague de por lo menos 1 mg/ml.

Ia actividad antimlérgica de las sales de ls
férmula I radica en el anidn, y la naturaleza del ca~-
tion no contribuye a la actividad, aunque pers fines mé-
dicos el catidn debers ser, por supuesto, farmecéutice-
mente aceptable.

Cationes farmacéuticamente aceptables en los
compuestos de la formule I incluyen los cationes de hi=-

drdgeno, de emonio, de los metales alcalinos tales como

- b -
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el sodio y el potasio, los cationes de los metales alca-
linotérreos tales como el caleio y el magnesio y los ca~
tiones de hases orgénicas, por ejemplo, los cationes al-
cohilamonio de aleohilaminas tales como los cationes de
trietanolamina y de dietilaminoetilemina, de piperazinio
y de morfolinio. -

Grupos de carboxemida sustitufdos sdecuados in-
cluyen los grupos de carboxamida N-alcohil- y N,N-dialco-
hil-sustituidos, en los cuales el resto alcohilo es un
grupo alcohilo que tiene de 1 a 6 stomos de carbono, y
preferiblemente de 1 a 4 atomos de carbono.

La preparacion de compuestos de formula I se
puede efectuar por cualquier método conocido en la téeni-~
ca de preparados y preparar compuestos de analoga estruc-
ture quimica. En general, los compuestor de la férmula I
én los cuales uno de Z1 y 22 es un derivado de carboxila-
to (por ejemplo, una emidas, un éster o una sal), se prepa-
ran por tratamiento adecuado del correspondiente acido.
No obstante, en ciertas circunstencias es posible prepa-
rar tales derivados sin previo sislamiento del dcido car-
boxilico, ya ses mediamnte la eleccidén de reactivos ade~
cuados o ya sea formendo el derivado deseadoc en ung mez-
cle de reamccidn del dcido, sin mislar primeramente el dci-

do.

En lo que sigue se describen métodos para la
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preparacion de compuestos y ssles de la formula I, pero
Be conprenderé que, en algunos casos, se pueden adoptar
los métodos para la obtencion de los correspondientes és~
teres o amidas de la formula I.

1. Hidrolisis de un compuesto de la formula II

(II)

en donde uno de Y! y Y2 és un precursor del grupo carboxi-

lo, tel como unm grupo nitrilo, un grupo triclorometilo o

T en o1 que L' es un grupo eliminable, tal

un grupe COL
como un atomo o grupo nucleéfilo, por ejeuplo, un grupo
triclorometilo, un grupo amino sustituido e eleocidn, un
gtomo de haldgeno o un grupo alcoxi; y el otro de Y y

2 2

Y s el que sea apropiado, tal como me

es el grupo 21 ¢ 2
hen-definido en la formuls I; y z3 tiene el significado
definido para la formula I. La hidrolisis se efectia con-
venientemente calentande un compuesto de le formula II

con un aleeli acuoso diluido, o con un dcido mineral acuo-

80 diluido opcionalmente con un ecido organico. Por ejen=

plo, e puede usar dcido sulfiirico diluido, acide clorhi-

-7 -
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drico dilukdo con decido ascético, o solucidn de hidrdxide
sodico acuoso diluido. Le hidrolisis con un éleali acuose
producird, entre otras cosas, una solucidn en agua de
una sal de dicarboxilato, pero si se desea obtener la mé-
xima cantided de dcido carboxilico deberd acidificarse
luego la mezcla de reaccion cuando se haya completado la
hidrolisis para que precipite el acido. Por otre parte,
8i el producto final que se desea es la sal de carboxila-
to deberd entonces afiadirse, a continuacidn de la hidro-
lisis, el caticn de la sal deseada para que precipite la
sel deseada por el efecto de idn comin sin previo aisle-
miento del dcido correspondiente.

Por medio ds reacciones de sustitucidn ngcleéfi-
la ana'.legés e la hidrolisis, por ejemplo, por sleoholisis
¥y ewmonolisis, se pueden preparar compuéstos de la formula
I, distintos al scido oarboxilico, & partir de compuestos
de la formuls II. As{, le reaccidn de un compuesto de la
férmula II con un alcohol apropiado da un éster de la fér-
rulae I, y le reaccion con amoniaco o con una amina apro~
pieda primaria o secundaria de une amide de la férmuls
T

2. Ciclizacion de un compuesto de formule III

0
1
Q. Z

(I11)
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en el cual Z1, 22 ¥ Z3 tienen el significado definido
pare la formula I y Q es un hidroxilo, alcoxi o un gru-
po amino opcionalmente sustituido, un dtomo de haldge-
no, o un grupo RCOz, un grupo ROCO2 0 un grupo RSO3 en

el cual R es alcohilo o arileo. Se puede efectuar la ci-
clizacidn celentando un compuesto de la formule III &

una elevada temperstura, por ejemplo hasta unos 30C2C.

El calentamiento se efectia, de preferencias, en presencia
de un gcido de Lewis en condiciones anhidras o de un aci-
do proténico, a eleccion en presencia de un disolvente

no polar. Acidos de Lewis preferidos incluyen el trifluo-
ruro de boro y el tricloruro de aluminio, y los acidos
protonicos preferidos incluyen los decidos sulfirico,
elorhidrico y polifosfdrico.

No obstante, si 22 es un sustituyente de car-
boxilato en la posicidn 5 del compuesto naciente de la
formuls I, se deben elegir las condiciones de reaceidn
y/o el grupo Q de modo que se evite la reaceidn del gru-
Po Za.

En el caso de compuestos de antraquinona de
le formula I la ciclizacidn para formar el enlace de
cerbonilo en el nucleo triciclico puede ser efeotuads
para formar uno u otro de los dos enlaces de carbonilo

del nucleo triciclico de antraquinona.
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(IV)

pueden prepararse por reaccion de un compuesto de fexol

monovalente adecuado de la foramule V

OH (V)

en la cual X1 es un grupo nitrile o un grupo carbalcoxi,
éon un compuesto mono-nitrofenilo activado adecuado de

le formule VI

NO (vI)

en la cusl X? ¥y x? son, cade uno, un grupo nitrile o wn

grupo carbalcoxi, pare producir as{ un éter difenilico

- 10 -
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de la formula (VII)

(VII)

en la cual 11, X2 ' x3 tienen los mismos significados

que en lo que antecede. La reaccion se efectua en un Ai-
solvente aprdtido dipolar tal como dimetilsulfoxide, di-
metilacetamida, N-metil-2-pirrolidona, sulfoleno, hexa-
metilfosforamida, dimetilformamida y acetonitrilo, a una
temperatura elevada de 50 a 150%C, preferiblemente de

100 & 1202C. En el caso de compuestos de la Pérmula VII
en los cuales los grupos X1y X3 son los mismos que los
grupos Z1 y Z2 tal como se han definido anteriormente y

en los cuales el grupo X? es el mismo que el grupo C(:0)Q
como se ha definido pars le formule IV, no se requiere
ningune otra reaccidn anterior a la cielizacidn. En el ca~
so de otros compuestos de la formulae VII, por ejemplo de
aquéllos en los que uno o mes de los grupos X1, x? y x3
son grupos nitrilo, los citados otros compuestos son hi-
drolizados de modo que se obtiene un compuesto de la fér-
sula IV en la cual Q es un grupo hidroxile o um grupo ami-~

no. Le hidrolisis se efectua convenientemente calentando
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un compuesto de la formula VII con dcido minersl acuoso
diluido, & eleccion en presencia de un acido organico, o
con un alceli acuoso diluido.

3. Oxidacidn de un compuesto de le férmuls VIII

(VIII)

en la cual uno de W1 y W2 es un grupo alcohile inferior e
un grupo C(:0)R en el cual R es un grupo alcohilo inferior
opcionalmente sustituido que tiene 1 a 4 atomos de carbomo,
¢ bien es OH, y el otro de wl y W es 21 ¢ 22, segin sea
apropiedo, como se han definido pars la fdérmule Ij y 23
és como se ha definido para la formule I. La oxidacidn de
los compuestos en los que w1 y/o w2 son grupos alcohilo
inferior puede efectuarse con agentes de oxidacion usuales
tales como una solucidn acuosa écida o alcelina de perman~
ganato potédsico; tridxido de cromo, por ejemplo, con dcido
acético o deido sulfirico; oxigeno en presencia de un ca-
talizador usual tal como de sales de plomo, cobalto y man-
ganeso, por ejemplo acetato de plomo; o solucicnes acuoses
de dicromato sddico.

, .2
La oxidacion de los compuestos en los que W1 oW

-12 =~
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son grupos C(:0)R puede efectuarse con agentes de oxi-
dacidn usuales tales como tridxido de cromo, por ejem-
plo, con éeido ecético o dcido sulfdrioo; soluciones
acuosas de sales de los dcidos hipocloroso e hipobromoso
en presencis de una base; dicromato sédico o potdsico con
gcido acético; o scido nitrico. Estos procedimientos de
oxidacion se efectuen ventajosamente con calentamiento

en la fase liquida.

4. Oxidacién de un compuesto de la férmuls IX

(I%)

2
en la cusl 2’ y 2 tienen los signifiocados definidos an-

tes en este memoris pars ls formula I, Y3 es un gTrupo

3
4

Z° tel como se ha definido entes para le formula I e

Y" es un grupo metileno; & Y4 e Y3 son lguales o dife-
rentes y cada uno se ha seleccionado de entre CH y CR
en el cual R es un alcohilo inferior, con tal que cuando
Y4

compuestos de le formule IX puede efectuarse con agentes

es CH, Y3 puede ser también N. Le oxidecidn de los

de oxidacidn usuales teles como acido nitrico; soluciones

-13 -
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acuosas de acidos hipocloroso e hipobromoso en presen=—
cig de wna lase; trioxido de cromo, por ¢jemplo con dei-
do acético o con dcido sulfirico; o soluciones acuvsas
de dicremeto sddico. o

Ls oxidacidn de los compuestos de la férmula

4 es un grupo metileno e Y3 o8 un en-

IX en los cuales Y

lace, oxigeno 6 NR en el cusl R es alcohilo que tiene

de 1 a 4 stomos de carbono, ¢ Y4 e Y3 son ambos CH, pue-

de tambidn efectuarse con agentes de oxidacidn usuasles

tales como oxigeno en presencia de solucion de triton

B en piridina; u oxigeno en presencia de t-butdéxido de

potasio en presencia de ‘t-butanol y dimetilsulfidxido.
Compuestos anslogos & los compuesios de la for—

mule IX en les cuales uno u otro de Z1 ¥y Z2 ests susti-

tufdo por wn grupo W1 § Wa, segun sea spropiado, segun

se han definido para la formula VIII, pueden también ser

oxidados para producir sales o acidos carboxilices de

le formula I. La oxidacidon en el ceso de tales compues~

tos puede efectuarse con agentes de oxidacion usuales
tales como tricxido de oromo, por ejemplo, con &cido acé-
tico o con acido sulfurico; o soluciones scuosas de di-
cromafo sddico. En el caso de compuestos teles en leos

que ni Wl ni W es glcohilo, también se puede efectuar

la oxidacidén con agentes de oxidacidn usuales tales como

soluciones en agua de sales de los &cidos hipobromoso o

-14 -



hipooloroso en presencis de una base; o scido nitrico.
Ventajosamente, cuslquiera de los procesos de oxidacidn
aqu{ deserites en lo que entecede en los cuales se euplean
soluciones acuosas de dicromato eddico se llevan a cabo
5 a elevada temperatura en un recipiente herméticamente ce-

rrado. En tal caso, la oxidacidn de los grupos W' y W2
pe efectus preferiblemente a une teuperatura de 200 &
2109C. La oxidacion del nidcleo de xantona se efectia en tal
cago preferiblemente & ung temperatura de 240¢ a 260924,

10 Is oxidacidn del nieleo tricfolico de antraceno, de 9, 10w
-dialeohil-antraceno o entrona se efectua en tal caso,
deseablemente, a une tewperatura de 2502 a 260%C.

5. Ciclizacidn de un compuesto de la fdrmula (X)

15 0

X 2
(x)

2 tiemen el significado definido antes

~'20 en la cual 7! Yy 2
pera le formula I y 24 es un grupo hidroxilo o un grupo
NHR! en el ocual R! es hidrdgeno o alcchilo que tiene de
1 a & atomos de carbono y X es un £rupo elimineble, por
ejemplo, un halégeno por ejemplo cloro; hidroxilo; p=to-

25 luensulfoniloxi; nitro; o sulfinamto. Puede efectuarse ls

27.10.73 - 15 -



ciclizacion calentendo un compuesto de la férmule (X), en
el cual X es distinto de nitro, a elevada temperature de
hasta 1202C en presencia de un hidrdxido alcelino tal co-
ro el hidféxido sodico ¥, opcionalmente, en presencie ée
5 un disolvente polar tal como agua o etanol acuoso. Si X es
un grupo nitro se puede efectuar la ciclizacion ventajbsa-
mente en un disolvente aprétido dipolar tel como dimetil=
sulfdxido, dimetilacetamida, grmetil-z—pirrolidona-éﬁifolano,
hexametilfosforamida, dimetilformawida y acetonitriio, 8
10 une temperature elevada de 50 a 1502C, preferiblemente de
100 a 120%C.
Como elternativa, un compuesto de la formula (X)

2 estd sustitufdo por un grupo

en el cual uno de Z1 y 2
carboxilo precursor Y1 tal como se ha definido antes, y X

15 es distinto de nitro, puede ser ciclizado e hidrolizado
simultdnesmente. Tal reaccidn puede efectuarse calentando
tal compuesto de la férmula (X) & una elevada tewperatura,
de hasta aproximadamente 1202C, en presencia de un hidroxi~-
do alealino tal como el hidrdxido sddico y, opcionalmente,

20 en presencia de un disolvente polar tal como agua o etanol
acuoso.

Los compuestos intermedios de la formula (X)

pueden prepararse por una reaccion de Friedel Crafts entre
25

27.10.73 , - 16 -
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un compuesto de la formulae XI

(X1)

en la cual Hel es un dtomo de haldgeno y X y 22 tienen
Jos significados dados para las formulas (X) y I regpec-

tivamente, con un compuesto de la f£érmula XII

HO (X11)

1 {iene el mismo significado que en la f£dr-

en la cual %
muls (X). La reaccidén se efectia en presencias de un dci-
do de Lewis tal como cloruro de aluminio, opcionalmente
en presencia de un disolvente polar tal como nitrobence-
no a una elevada temperatura, preferiblemente desde 509C
hasta la temperatura de reflujo de la mezola de reac-
cidn.

Como alternative, los compuestos intermedios

de la férmula (X) en los ouales z+ es un grupo hidroxilo

pueden prepararse calentando el coumpuesto apropiado de

- 17 -
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féraula XITI

. o
_r g1

(X111)

en la cual Z1, Z2 y X tienen los significados definidos

para la fdrmula (X), en presencia de un doido de Lawis
tal como cloruro de aluminio, opcionalmente en presencia
de un disolvente no polar tal como nitrobenceno o tetra—
cloroetano, a una elevade temperatura desde 502C hasta
la temperatura de reflujo de la mezcla de reaccidn. En
tales condicionés los compuestos de la formula XIII mo-
difican su agrupacion adoptando las de los correspon-
dientes coﬁpuestos de la formula (X).

Teabién pueden prepararse ésteres de N-alcohil-
—~acridona de la formula I por alcohilacidn de los corres-
pondientes compuestos de acridona de la formula I. Se
puede efectuar la alcohilacidn por cualquier procedimiento
usual para alcohilacidn de grupos amino secundarios, por
ejemplo, por reaceidn con un grupo RX5 éen 8l cual R es

alcohilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono y X° es un

- 18 -



grupo eliminable tal como un atomo de haldgeno, en pre-
sencia de una base fuerte. Son bases adecuasdas la soda-
mide y el hidruro sddico. Es deseable efectuar la a2lco-
hilacidn en presencia de un disolvente que incluya di-
5 metilsulféxido, xileno o amoniaco liquido.
También pueden prepararse los compuestos de la
formula I por formacion de un grupo 5-tetrazolilo como

fase final. Por consiguiente, en la férmula I en la cual

g1

y 7% son ambos grupos tetrazolilo o (1-alcohil)tetra-
10 zolilo, estos compuestos pueden prepararse por reaccidn
de dcido hidrazoico o una sal del mismo o gcido nitroso

con un compuesto apropiado de la fdrmula XIV

15 0
g
Y8 Y7
Z3
(XIV)
20

en la cual Y7 83 un grupo Z1 tal como se ha definido
pare la férmula I o un precursor de grupo tetrazolilo

@ Y8 es un grupo 2° tal como se ha definido para la f£dr-
wula I o un precursor de grupo tetrazolilo, con tal que

8

25 al menos uno de Y7 e I sea un precursor de grupo tetra-
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zolilo.

Cuando se use &cido hidrazoico o uns sal del
mismo, un precursor adecuado de grupo tetrazolile es un

~C==N
'4 I 3 3 4 : a7

grupo R" R” en el cual R’ y RT forman juntos un enlace
(nitrilo), B° es hidrdgeno o aloohilo y R* es alcoxi.que
tiene de 1 & 6 dtomos de carbono (imidoéster), tioeleohilo
que tiene de 1 & 6 atomos de carbono (imidotiodster),-
~NH~NH, (amidrazona), o amino (amidina), o bien g3 eé
hidroxi y R es amino (amidoxima), o bien R3 es alechilo
y R% es haldgeno (imidohalogenuro). En los casos de ani-
doximas y nitrilos solamente pueden producirse compue s~
tos de tetrazolilo y en el caso de imidohalogenuros sola-
mente pusden producirse compuestos de alcohiltetrazolilo.
La reaccidn se lleve preferiblemente a cabo en un medio
1iquido aprétido polar usando une sal de dcido hidrazoico.

Cuando se¢ usa aeido nitroso, un grupo precursor

~C==N

1,1
de tetrazolilo adecuado es un grupo R4 R3 en el cual R

3
es hidrogeno o alcohilo y R4 es -NH-NH (amidrazona), o
bien R es hidrogeno y B* o8 amino (smidina). En este 1l-
timo caso es necesaria la reduccion del producto de ni-
trosacion intermedio, con o sin previo gislamiente, usan-

do por ejemplo amalgama de sodio, pars obtener el corres-

pondiente compuesto de tetrazolilo.

- 20 =
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Los compuestos de tetrezolilo de la formula I
as{ preparados pusden aislarse en forma del deido libre ¢
en forma de una sal de tetrazolilo, y uno se convierts
en el otro de manera conocida y como se describe especi-
ficamente en lo que sigue en relacién cen les acidos car-

boxilicos de la formula I y sus sales.

Los compuestos de 5-(1- y 2-alcohil )tetrazolilo
de la formula I pueden obtenerse a partir de los corres-
pondientes compuestos de tetrazolile de la formula I o

de sus sales por alcohilacion.

Ias sales de la fdrmule I pueden aislarse de
un wedio de reaccidn por ocualquier procedimiento usual
para el aislamiento de sales de una solucién de las mis-
mas8 én un medio polar.

Es deseable purificar las sales de la formula
I entes de incorporarlas en una composicién farmacéutica,
por cualquier método ususl.

Los ésteres y las amidas de gcidos de la férmu~
la I pueden prepararse por cualguier nétodo usual, in-
cluido el de esterificecion del acido o del cloruro del
goido con un alcohil- o aril-aslcohol para obtener el co-
rrespondiente alcohil- o aril-éster respectivamente, y
el de reaccion del dcido o del cloruro del acido con ame-
niaco 0 con una amina para obtener la correspondiente ami-

da o anida sustitulids respectivamente. Los compuestos de
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la formula I en los cuales Z1 y Z2 son diferentes y s>
han elegido de entre las funciones de dcido, éster, amida
y sal pueden prepararse por los métodos anteriores, y
por hidrolisis parcial cuaendo sea apropiado. a

Los compuestos de le formula I son Utiles béfa
el tratamiento o la profilaxis en mamiferos de estados
alérgicos, tales como el asma y otros estados alérgi;;; de
pecho, la fiebre del heno (rinitis slérgica), la conjunti-
vitis, la urticaria y los eczemas. Son de especial valor
para el asma de hipersensibilidad Tipo I a leos medios .
reaginicos (Yasma extrinseco") y para el llamado "asma in-
trinseco" en‘el cual no se puede apreciar sensibiiidad al-
guna a los antigenos extrinsecos.

Ia magnitud de una dosis profildctica o tera-
péutica de compuesto de la férmula I variara, por supuesto,
co# la naturaleza y la graveded de la condicidn alérgica
qué se haya de tratar y segun cual sea el compuesto parti-
oular de férmule I y su via de sdministracion. En genmeral,
las dosis caen dentro del margen de 2 microgrames a 100
miligramos por kilogramo de peso corporal de un man{ferc.

En el caso de un estado alérgicoe de los defini-
dos en lo que antecede, por ejewmplo, de asma alérgico, una
dosis adecuada es de 20 microgramos a 0,5 miligramos, por
ejemplo, de aproximsdamente 0,1 & 0,5 miligramos, de un

compuesto de formula I por kilegrawo de peso corporsl del
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paciente sometido a tratamiento, cuando se emplea la ad-
uwinistracidn por via pulmonar como se describe en lo que
gigue. En caso de que se emplee unae composicion para admi-
nistracidn por via intravemosa, un margen de dosificacidn
adecuado es ol comprendido entre 0,2 y 10 miligramos (de
preferencia de 1 a 5 mg) de un compuesto de formule I por
kilogramo de peso corporal del paciente, y en el ceso de
que se emplee una composicion pera administracion por vis
oral un margen de dosificacion adecusdo es el comprendido
entre 1 y 50 mg de un compuesto de férmula I por kilogramo
de peso corporal del paciente, y preferiblemente de 10 a
40 mg/kg.

En caso de que se emplee una composicion para
adrinistracion por vie nasal y ooular, por ejemplo, en el
tratamiento de la rinitie alérgica, una dosis adecuada es
le comprendida entre 0,5 y 25 mg de un compussto de formu~
la I por paciente.

las composiciones farwacduticas del presente in-
vento comprenden un compuesto de formula I cowmo ingrediente
activo y pueden también contener un excipiente farmacéuti-
camente aceptable y, opcionalmente, otras ingredlentes te-
rapéuticos. Las composiciones incluyen comwposiciones ade~

cuadas para administracien por via oral, rectal, oftdlmica,

pulmonar, nasal, dérmica, topica o parenteral (incluidas

la subcuténea, la intramuscular y la intravenosa), aunque
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by sezers 23
= il

la via mas adecuada en cualguier caso dado dependers de
la naturQleza ¥ la gravedad del estado que se haya de
tratar y de la naturslezs del ingrediente active. Pueden
presentarse convenientemente en forma de dosis unitaria
¥ prepararse por cualquiera de los métodos bien coﬁbcidos

-

en la técnica farmacéutica. .

Las composiciones farmacéuticas del preéégée
invento adecusdas pars administracion por via oral pue-
den presentarse como unidades individuales tales comb
eapsulas, selles medicinales o tabletas contenisndo cada
uno una cantidad predeterminada del ingrediente activo;
como una solucion e una suspensién en un liquido acuoso,
en un liquido no acueso, en una emulsién de aceite en
ague 0 en una emulsion liquida de agua en aceite. Tales
composiciones pueden prepararse por cualquiers de los e~
todos farmacéuticos, pero en todos los métodos se incluye
la fase de asociar el ingrediente activo con el excipien=~
te, el cual esta constituido por uno o més ingredientes
auxiliares.

Es deseable que cada unidad individual contenga
de 50 mg & 500 mg del ingrediente activo.

Una forma veliosa dé-presentacidn de una compo-
sicidn farmacéutice del presente lnvento para uso en el
tratamiento del asma alérgica es una que sea adecuada pa~

ra administracion pulmonar por via bucal. Preferiblemente
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la composicion es tal que se hacen llegar s 1los pulmones
del paciente particulas de un didmetro comprendido entre
0,5 y 7 micras, y mas preferiblemente entre 1 y 6 micras,
que contlenen ingrediente gctivo. Tales composiciones es-
tan convenientemente en forma de polvos secos pars adminis-
tracidn por medio de un dispositivo pars inhalacidn de
polvos o de recipientes de entrega de polvos autopropul=-
santes; preferiblemente los polvos comprenden particulas
que contienen ingrediente activo, de cuyas particulas al
menos el 98% en peso tienen un didmetro mayor que 0,5 mi-
cras y al menos el 98% en numero tienen un dismetre wenor
que 7 miorss. Es lo m&s deseable que al menos el 95% en
peso de las particulas tengan un didmetro mayor que 1 mi-
cra y que al menos el 90% en nimero de las particulas ten-
gan un didmetro menor que 6 mioras.

las composicioncs en forma de polvos secos in-
cluyen preferiblemente un diluyente de polvo fino solido
¥y se presentan convenientemente en forme de una capsule
perforable, por ejemple de gelatina.

Las composiciones autopropulsantes del invento
pueden ser ¢ bhien composiciones de entrega de polves o
bien composicienes de entrega del ingrediente activo en
forme de gotas de una solucidén o suspensidn. Las composi-
ciones de entrega en polve autopropulsante incluyen un

propulsor liquido que tiene un punto de ebulliocion infe~
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rior a 18,39C a la presién atmosférica. Generalmente, el
propulsor puede constituir del 50 al 9%,9% em peso/peso

de lg composicién, wientras que el ingrediente activo -pue~-
de representar del 0,1 sl 20% en peso/peso, por e jemplo
aproximadamente el 2% en peso/peso, de la composicidn.
constituyentes, en particular un agente tensioactivo 1{i-

quido no iomico o sdlido enidmico, o bien un diluyente

s0lido (que tengas preferiblemente un tamefio de perticulas

del mismo orden que el de las particules de ingrediente
activo), o bien ambos. El agente tensiomctivo puede cons-
tituir hasta el 20% en peso/peso, aunque preferiblemente
representa menos del 1% en peso/peso, de la composicidn.

la composicion autopropulsante en la cuel el
ingrediente activo estd presente en solucion comprende un
ingrediente activo, propulsor y un disolvente comun, y
ventajosamente un estabilizador antioxidante. Los dizolven-
tes comunes pueden constituir del 5 al 40% en peso/peso
de la composicion, sunque preferiblemente representan me-
nos del 20% en peso/peso de ls composicion.

Las composiciones del presente invento pueden
tarmbién adoptar la forma de solueion acuosa o alcohdlice
diluida, opcionslmente uné golucion estéril, del ingredien~
te active, para uso en un nebulizador o bulverizador.

Las composiciones del presente invento adecuadas
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para administrecidn por via parentersl comprenden conve-
nientemente soluciones acuosas estériles del ingrediente
activo, cuyas soluciones son preferiblemente isotdnicas

con la sangre de un paciente sometido a tratamiento.

Les composiciones fareaceuticas del presente
invento adecusdas pars uso tépico imcluyen composiciones
adecuadas pera administracion en la piel, ojos, nariz y
boca. las composiciones para uso sobre la plel inecluyen
lociones y crewas gque comprenden emulsiones lfquidas o
semisdlides, ya ses de aceite en agua o ya see de agua
en aceite, y pomadas, conteniendo preferiblemente del 0,2
al 5% en peso/volumen del ingrediente activo. Es deseable
que las cremas y pomadas contengan un agente de conserva-
cion tal como hidroxibenzoeto de metilo.

Composiciones pars administracion en los ojos
incluyen gotes pars los ojos que comprenden el ingredien-
te activo en solucidn acuosa o aceitosa y pomadas, que
contienen preferiblemente del 0,2 al 5% en peso/volumen
del ingrediente activo. Les gotas para los ojos es desea~
ble que sean fungistdticas y bacteriosteticas Yy, Ge pre=~
ferencia, se preparan estériles.

Composiciones asdecuadas para administracidn por
la nariz incluyen cowmposiciones en polve, autopropulsantes,
y en pulverizacion ("spray") similares & las ya descritas

al trater de las composiciones adecuadas pare administra-
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eion pulmonar pero que tienen, cuando se dispersan, un tg-
mafio de particulas algo meyor, del orden de 10 & 200 mi-
cras. Otras composiciones adecuadas pars administracidn
nasal incluyen un polvé grueso de un tamafio de part{cvlas
de 20 g 500 micras que se administra de la misma manera que
se toma el polvo de repé, es decir por inhalacidn rdpida
& través del paso nasel de un recipiente con polvo qdé:se
pantiens prdéximo & la nariz. Otre composicidn adecuady
pare administracidn nasel es en forma de gotes nassles que
comprenden del 0,2 al 5% en peso/volumen del ingredieate
activo en solucidn acuosa o aceitcsa.

Composiciones aedecuadas pars administracion td-
pica en la boca incluyen pastillas rdmbiocas que comprenden
de 10 a 100 mg del ingrediente activo en una base aromati-
ca, ususlmente de Bacarosa y acacia o tragacanto; y pasti-
llas que corprenden de 10 a 100 mg del ingrediente activo
en ung bass inerte tal como gelatina y glicerinas; o de sa~
carosa y acacia.

Otros ingredientes terapeéuticos adecuados para
su inclusion en lse composiciones antes descritas en esta
memoria, especialmente en el caso de las composiciones des-
tinadas pere uso en el tratamiento del asma alérgico, in-
cluyen brouncodilatadores tales como isoprenalina, adrena-
lina, orciprenslina, isoetanina y sales de las mismas de

adicidn de &cido fisioldgicamente aceptables, especialmente
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el sulfato de isoprenalina. Convenientemente, el broncodi=-

letador estd presente en una cantidad del 0,1 al 50% en

peso/peso de ingrediente activo presente.

Incluidas dentro del alcance del invento, sungue

sln que quede en modo alguno limitado & ellas, se encusn—~

tran las siguientes caracteristicas espec{fices:

1.

3.

4,

Un compuesto de la formula I, tal como se ha defini-
do antes en esgta memoria, en cuanto ses nuevo.

Ia sintesis de los compuestos de la formula I, tal
cono se ha definido antes, por cuelquier método co-
nocido en la técnice para preparar los mismos y
otros compuestos de angloge estructurs quimica.
Composiciones farmecéuticas que comprenden un com-
puesto de la formula I, tel como se ha definido an-
tes, en asociacion con un excipiente pare el mismo

farmacéuticanente aceptable.

Is. preparacion de composiciones farmacéuticas que

comprenden un compuesto de la formule I, tal cowo
se he definido antes, en calidad de ingrediente ao~
tivo, por cualquier método usuel, que incluya la

mezele de los ingredientes.

5. Un método de tratamiento o profilexis de estados

alérgicos en mamiferos, que comprende le adminis-
tracion de una dosis terapéutica o profildetica,

respectivemente, de un compuesto de la formula I,

- 29 -
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tal como se ha definido antes.
En lo que sigue se exponen ejemplos de este in—

vento.

Ejemplo 1: 2,6-Di-(5-tetragclil Jantraguinona

a) Antraguinona-2,6-dicarboxamida

Se sometid a ebullicidn deido entraquinonsty)6-
dicarboxflico (5,0 g) con cloruro de tionilo (50 ml)-y di~
metilformemida (0,25 ml) dursnte 45 winutos. Ia solucidn
‘transparente resultante fue evaporada haste sequedadfy'
el cloruro scido residual fue tratade con solucidén de smo~
niaco acuoso al 0,880. Después de dejar en reposo durante
30 minutos se filtré le amida en bruto, se lavo con agua

y se seed, punto de fusidn 420°C (descompeosicion).

b) 2,6-Diciancantraguinona

Se afiadié cloruro de tionile (10,0 ml) a dime-
tilformemida (100 ml) & -302C con agitacion en porciones
de 1 ml. Se afiadid e la solucidn resulbtante antraquinona-
2,6-dicarboxamide (4,74 g) en une porcion y =6 hizo subir
lentamente la temperatura de la mezcle hasta -~59C ponién-
dola en un bafio con hielo. Después de perumanecer 30 minu-

tos a ese temperatura se calentd la mezcle durante 30 mi-

nutes a 652C. Luego se vertid la mezcla heterogénea en

agua con hielo y se filtraron los sélidos, se seco J se
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recristalizé & partir de dimetilsulfdxido (2,60 g), pun-
to de fusion 392°C (descomposicidén) en un tubo herméti-

camente cerrado en el que se habia hecho el vacio.

¢) 2,6-di-(5-tetrazolil )antraguinona

Se agitaron juntos 2,6-diciencantragquinona
(2,06 g), azida sodica (1,30 g), cloruro aménico (1,07
g) y dimetilformemida (100 ml) a 105-1109C durante 24
horas. Se vertio la mezcla en un exceso de acido clorhi-
drico diluido y se separo por filtracidn el producto a6~
lido y se lavd con ague. Se tretd el sdlide con solucidn
de bicarbonato potasico sl 2,5% (100 wl) y se separd por
filtracion cualquier material insoluble. Se acidificé el
filtrado con dcido clorhidrico diluido, se calenté hasta
ebullicidn para coagular el precipitado gelatinoso y se
filtre el producto bruto, se secd y se recristalizd a

partir de dimetilformamida, se descompone a unos 3002C.

Ejemplo 2¢ 5-(7-propoxicarbonil-2~fluorenona)itetrazol

a) Se preparc fluorenona-~2,7~dicarboxileto de dipropilo
(punto de fusidn de 146,52 g 1482C) & partir de dcido
fluorencna-2,7-dicarboxilico por‘esterificaoién con propa~-
nol en presencis de acido sulfurico. Este diéster fue hi-
drolizado para convertirlo en el dcido 7-propoxicarbonil-

fluorenona-2-cerboxilico (punto de fusidn 2502-252¢C)
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usando hidrdxido sddico en presencia de propanol. Este
hemiéster fue tratado con cloruro de tionilo pars obte-
ner el correspondiente cloruro &cido, y este @ltimo fue
convertido en le correspondiente amida (punto de fusidn
278~2799¢) por tratamiento con amoniaco acuoso.

b) Se disolvié 7—propoxicarbonilfluorenona-a-carboxééida
(3,8 g) en dimetilformamida (50 ml) calentando y quép

se 8gito la solucidn y se enfrid hasta ~252C. Se fue afla-
diendo gota a gote cloruro de tionilo (7,55 ml) dursnte

10 minutos y se dejo que se calentese le mezcla hasta 09C,
ge dejo & esa temperatura durante 60 horas y luego se tra-
t¢ con una mezcla de agua y hielo. El sdlido asmarillo pa-
lido fue filtrado, lavado con agua y secado en vacio rara
obtener 7-propoxicarbonilfluorenona-2-carbonitrile, punte
de fusidn 1982-1999C.

¢) Se calentd uns porcidn (2 g) de ese nitrilo, azida
sodica (450 mg) y eloruro amdnico (400 mg) en dimetilfor-
wamida (20 ml) a 100%C, con agitacién, durente 18 horas.
Se enfriéd la mezcla,lse vertic en ague (200 ml) y se hizo
justamente dcida con dcido clorhfdrico 2N. Se filtrd el
praecipitado gelatinoso, se lavo con agua y se volvio a
disolver en solucion acucse de biecarbonato sédicb; se fil-
t16 la solucidn y luego se amcidificd con deido clorhfdrice
2N. El sélico resultante fue filtrado, disuelto en amoniaco

acuoso 2N, vuelto a precipitar com &cido clorhidrico ¥
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luego filtrado, lavado con agua y secado en vacio pars
obtener 5-(7-propoxicarbonil-2-fluorenona)tetrazol,

punto de fusion 2279-2282C (descomposiocidn).

Ejemplo 3 ~ Preparascidn de 2,7-di-(S=tetrazclil )fluorenons

A. Preparsoion de 2,7-dicianofluorenons.

Se celentd haste reflujo durante 5 horas ure
mezcla de 2,7-dibromofluorencna (14,92 g) y cianuro cu-
proso (9,35 g) en dimetilformemide (40 ml). Se afiedid
le mezcle caliente & une solucidn de cloruro fértico
(38 g) en agua (57 ml) y dcido clorhidrico concentrado
(955 ml). Se celento la mezcle en un bafio de vapor de
agua durante 2 horas, se filtre, se tratd de nuevo con
una solucidn dcida acuosa similar de clorurc férrico y
luego se filtrd, se lavd bien con agua y se secé en vacio
pare dar 2,7-dicianofluorenons en forms de un sélido ama-

rillo, punto de fusidn superior a 3002C.

B. Preparscion de 2,7-Di (5-tetrazolil )fluorenona

Se agito y se calento a 1002C durante 10 horas
une mezcle de 2,7-dicianofluorenona (4,6 g), azida sodi-
ca (2,62 g) y cloruro amdnico (2,6 g) en dimetilformamida
(25 ml). Se enfrid la mezcla, se tratd con un exceso de

geido clorhidrico 2N y se f£iltrd el sdlido, se lavo con
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agus, se seco en vacio y se recristalizd a partir de una
mezola de dimetilformamide y agua. Se disolvid este pro-
ducto en un exceso de hidrdxido sddico en solucidn acuosa
0,1 N, se filtrd la solucidn y se acidificé con doido
clorhidrico. Se f£iltrd el precipitado resultante, sé¢ 1uvéd
con agua y se seco en vacio para dar 2,7-di-(5-tetrazolil)

fluorenons, punto de fusion superior a 3002C. el

Ejemplo 4: Preparacidn de 2,6-di-(5-tetrazolil )xantona

2,6-dicianoxantona (nomenclatura alternativa
9-oxanxanteno-2, 6~dicarbonitrilo), preparada (a) por apli-
cacidn del proceso de Sandmeyer a 2,6-diaminoxantons,
o (b) por deshidratacion de xantona-2,6~dicarboxamida con
cloruro de tionilo en dimetilformamida a -652C, fue ca-
lentada en dimetilformamida con azida sodica (1 parte)
y eloruro amdnico (1 parte) a 1152C durante 24 horas. Por

adicion de agua y dilucidn con dcido clorhidrico se obbu~

Vo 2,6-di-(5-tetrazolil )zantona, punto de fusidn >4002C,

que era insoluble en la mayor parte de los disolventes
organicos pero que se disolvia facilmente en solucidn de

bicarbonato sddico diluida.

Ejemplo 53 Preparacién de 2,6-di-(5~tetrazolil )acridona

Se convirtid 2,6-diaminoacridona, por el proce-~

dimiento de diazotacion de Sandmeyer, em acridona-2,6~di-
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carbonitrilo, punto de fusion D>3502C. Se afiadid a una
suspensidén de azida sddica (0,52 g) y cloruro aménico
(0,43 g) en dimetilformamida seca (10 ml) 0,98 g del di-
carbonitrilo después de 8 horas de calentamiento a 1002C.
Se vertio la mezcla de reaccidn en deido clorhfdrico di-
luido que contenia hielo y se recuperé el precipitado.
Ia cristalizacion a partir de dimetil~formemida did 2,6~

di-(5~tetrazolil Jacridona, punto de fusidn superior a

400¢C.

Ejemplo 6: _10-metil-2,7-di-(5-tetrazolil)acridona

Por un procedimiento similar al del Ejewplo 2,
& partir de lO-metilacridona-2,7-dicarbonitrile se ohiuvo
10-netil-2,7-di (5-tetrazolil Jacridona, punto de fusion
> 4002¢C,

El dicarbonitrile intermedio se prepard a par-
tir de 2,7-diamino-N-metilacridona por la reaccidn de

Sandmeyer.

Ejeuplo 7: _5-(7-butilfluorenona-2)-tetrazol

Una mezcla de acido 7-butilfluorenona-2-carboxi-
lico (800 mg), cloruro de tionilo (5 ml) y dimetilformamida
(2 gotas) fue calentada hasta reflujo durante dos horas y
luego evaporada a presion reducida. Se enfrid el residuo

a 02C y se traté con amoniaco acuoso de 0,880; se agitd la
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mezcla resultante, a la temperatura ambiente, durante una
hors y lusgo & 100¢C durante 15 minutos, y después se en-
frié y se filtrd pars obtemer 7-bubilfluorenona-2-carbo~
xanida, punto de fusion 1852-1902C.

La enterior amida-(650 g) fue disuelta en &ime-
tilformaemida (11 wl) y se enfrid la solucidn a -ZOQC,ise
agité ¥y &e trato gota a gota ¢on cloruro de tionilo (i{5
ml). Después de agitar durante otros 30 minutos a ~2OQQ
se dejo que la solucion se pusiese & 1a temperatura ambien-
te durante 1 hora y luego se vertid en agua con hielo
(50 ml). El producto amorfo resultante fue extraido pox
disolueidn en cloroforme y la solucidn en cloroformo fue
lavadae bien con agua, secada sobre sulfato de sodio anhidro
y evaporada. Se disolvid el nitrilo amorfo residual en di-
metilformamida (10 ml), se tratd con azida sédice (200 mg)
y oloruro asménico (180 mg) y se calentd & 1102C, con agi-
tacién, durente 20 horas. Se vertié la mezola en agusa

(50 ml), se acidifico con acido clorhfidrico y se filtrd

‘el sdlido, se lavd y se secd. La recristalizacidn e partir

de etanol did 5-(7-butilfluorenons-2)~tetrazol puro, punto

de fusién 2339-23492C (descomposicidn).

Ejemplo 8: _5-(7-bromofluorenona-2)-tetrazol

Une mezcla de gcido 7-bromofluorenona-2~carboxi~

lico (850 mg), ¢lorurc de tionilo (5 ml) y dimetilformamida
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(2 gotas) fue calentada a reflujo durante 4 horas y luego
evaporada a presidn reducida. Se enfrid el residuo a
02C y se tratd con solucidn de amoniaco en agua; se agitd
la mezcla a la temperatura ambiente durante 16 horas y
& 1009C durante 30 minutos y luego se enfrid y se filtrd
para obtener 7-bromofluorenona-2-carboxamida, punto de
fusidén 2709-27420.

Se disolvid esta amida (700 mg) en dimetilfor-
mamida celiente (11 ml) y se enfrid la solucidn a —20%C,
se agitd y se tratd (gota a gota) con cloruro de tienilo
(1,5 ml); durante la adicién empezd a separarse un so6lido
amarillo. La mezcla fue agitada durante otra hora a -202C,
luego durante 3 horas a la temperatura ambiente y luego
se vertid en agua con hislo (50 ml). Se filtré el sélido
amarillo, se lavd bien con agus y se secd para obtener
7-browofluorenona-2-carbonitrilo, punto de fusién 2052~
2102C. Este nitrilo (500 mg) en dimetilformamidas (10 ml)
fue tratado con azida sddicae (200 mg) y cloruro amonico
(180 mg) y se agitd la mezecla y se calentd a 1102C duran-
te 20 horas. Luego se vertid la mezcla en agua (50 ml),
se acidificd con dcido clorhidrico y se filtrd el soélido
amarillo, se lavo con agua y se Seco para dar 5-(7=-bromo-
fluorenona-2)~tetrazol, punto de fusidn 2902-2952C (des-

composicion).
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Ejemple 9: Preparacidn de la sal disddica de 2,6-di~(5-

tetrazolil Jacridona.

Se puso 2,6-di-(5-tetrazolil )acridona (0,2 g)
en suspensién en agua (10 ml) y se traté con hidroxido
s0dico acuoso .N (1,2 ml). La mezcla fue svaporada a 5 ml
y se afiadié etanol para cristelizar la sal disodica gue
fue secada bajo pentdxido de fésforo. La sal no fun@;é a

4709C y era higroscopica.

Ejemplo A - Cépsulas de Polyo para Inhalacidn

sal disédica de 2,6-di-(5-tetrazolil)acridona

(en polvo de 0,5-7,0 micras) 4 g
Lactosa (en polvo de 30-90 micras) ) 46,0 mg
Se wmezeclaron los polvos hasta conseguir ung mezcla homo-
génee y se llenaron con ellos capsulas de gelatina dura

de dimensiones apropiadas, 50 mg de mezcla por capsule.

Ejemplo B - Solucion para Inyeccion

Sal disodice de 2,6-di-(5-tetrazolil)acridona 50 mg
Agua para Inyecciones B.P. hagta 1,0 ml
Se disolvio la sal disddica en la mited del agua y luege
se completo el volumen y se esterilizé por filtrado. Ia

gsolucion resultante fus distribuida en ampollas bajo con-

diciones asépticas.
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Ejemplo C - Aerosol para Inhalacidn

2,6-di=-(5~tetrazolil)acridona (polvo de 0,5 a
7,0 micras) 200 mg
Trioleato de Sorbitén 100 mg

Sacarina s¢dica (polvos de 0,5 - 7,0 mi-

cras) 5 mg
Mentol 2 ng
Priclorofluorometanc 4,5 g
Diclorodifluorometano hasta 10,0 ml

Bl trioleato de sorbitdn y el mentol fueron disueltos
en el triclorofluorometanc. la sacarina sodica y el
digcido fueron dispersados en la mezcla que fue luegc
trasladada a un bote para aerosol adecuado y se iayectod
el diclorofluorometano a través del sisteme de valvula.
Esta composicidn aporta 2 mg de acido en cada dosis de

100 microlitros.

Ejemplo D - Cdpsulas de Polvo para Inhalacion

2,7-di~-(5-tetrazolil )fluorenona (polvo de 0,5

a 7,0 micras) 4 ng
Lactosa (polvo de 30-90 micras) 46,0 mg

Se mezclaron los polvos hasta conseguir una mezcla homo-
genea y se llenaron con ellos capsulas de gelatina dura

de dimensiones apropiadas (50 mg de mezcla por capsula).
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Ejemplo E ~ Aerosol para Inhalacidn

2,7-Di-(5~tetrazolil )fluorenona (polvo de 0,5 &

7,0 micras) 200 mg
Triolsato de Sorbitén 100 ug
Sacarina Sodica (polvo de 0,5 - 7,0 micras) 5 ng
Mentol 2 ng
Triclorofluorometano 4?515
Diclorodifluorometano hasta 10,0. ml

El trioleato de sorbitan y el mentol fueron disueltos

en 8l triclorofluorometano. ILa sacarina sodica y el digei-
do fueron dispersados en la mezcla que fue luego trasla-
dada a un bote para gerosol adecuado y se inyect6 el di-
clorofluorometano & traves del sistema de velvula. Esta
composicion aporta 2 mg de dcido en cada dosis de 100 mi~
erolitws.

La presente solicitud que corresponde a la pre-
sentada en Gran Bretafla, con fecha 6 de Septiembre de
1.972, bajo el Numero 41430/72, 41431/72 y N9 41432/72
¥ 20 de Febrero de 1.973, Numeros 8200/73 y 8292/73, se
acoge a los beneficios del Artfculo 51 del vigente Esta-

tuto sobre Propiedasd Industrial.
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva, que se
Presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa-
tente de Invencién en Egpafia, por VEINTE afios, son los
5 qué se recogen en las reivindicaciones siguientes:
lé,- Un método para preparar compuestos carbo-
nilicos triciclicos sustituidos con tetrazolilo que res—

ponden & la férmula I

10
(1)
A5
en la cual al menos uno de Z* y 22 os un grupo 5-(1-R)te-~
trazolilo o un grupo 5-(2-R)tetrazolilo en el cual R es
hidrégeno o alcohilo que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono
4=12=T5 - 41 -

S



EN

10

15

20

25

v el otro se selecciona de entre carboxi, 5-(1-R)tetra-

20lilo ¥ 5-(2-R)tetrazolilo tal ¢omo se ha definido; Z°

representa un enlace o es .oxigenos carbonilo o un grupo

NRl

en el cual R- es hidrégeno o alcohilo que fiene de 1.
a 6 4dtomos de carbono; y cuando 73 reéresenta un enlace

0 es NR* tal como se ha definidos Zgbse selecciona ademds
de entre hidrdégeno, nitro, ciano, halégeno - preferible-
nente cloro o bromo{ alcohilsulfinilo, alcohilsulfonilos
acilos alcohilo o alcoxi en los cuales el resto "alcohi-
lo" de cada uno de los grupos acilo, alcohilo, algoxi,
alcohilsulfinilo y alcohilsulfonilo tiene de 1 a 6 étomos
de carbono; juntamente con sales ys, cuando uno de zl ¥y

22 es carbéxilo, amidas y ésteres de dichos compuestos

de la férmula I, caracterizado porque se hace reaccionar

un compuesto de la férmula

0
| P
¢~ ,
Y8 7 l
Ny

en la cual Z3 es como se ha definido antes paralla fér-

muls I, 27 es un grupo z1 tal como se ha definido antes

42w
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0 un grupo tetrazolilo precursor e Y8 es un grupo 22 tal
como se ha definido antes o un precursor de grupo tetra-
zolilos con tal que al menos uno de Y e Y8 sea un pre-
cursor de grupo tetrazolilo, con édcido hidrazoico o una
sal del mismo o con 4cido nitrosos segin sea apropiado,
para proporcionar un compuesto de la férmula I, y cuando
se requiera una sal, amida o éster o un derivado de al-
cohiltetrazolilo de dichos compuestoss se convierte a
eleccién el producto de dicha reaccién en la gal, amida
o éster o compuesto (1- é 2-alcohil)tetrazolilo de la
férmula I deseado,

28,- Un método seglin la reivindicacién 12, ca-

racterizado porque en los compuestos triciclicos de la

2 os un grupo 5-(1-R)te-

férmula I al menos uno de zt v Z
trazolilo o un grupo 5-(2-R)tetrazolilo en el cual R

es hidrdgeno o alcohilo que tiene de 1 a 6 dtomos de
carbono y el otro se selecciona de entre carboxi, 5.-(1~R)
tetrazolilo y 5-(2-R)tetrazolilo tal como se han defini-
do; 23 es como se ha definido en la reivindicacién 18;

¥ cuando g3 representa un enlace o0 es NRl, como se ha
definido, %2 se selecciona también de entre hidrégeno,
nitro, ciano, haldgeno -de preferencia cloro o bromo,
acilo, alcohilo o alcoxisy en donde el resto "alcohilo"

de cada uno de los grupos de acilo, alcohilo y alcoxi

tiene de 1 a 6 4tomos de carbono; Juntamente con sales

43—
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ésteres y amidas de los mismos.

38,~ Un método segin las reivindicaciones
12 § 28, caracterizado porque al menos uno de g1 y 72
es S-tetrazolilo y el otro se selecciona de entre 5-te~
trazolile y carboxi, Jjuntamente con sales de dichos
compuestos,

48,~ Un método segin las reivindicaciones 18
o 28, caracterizado porque 73 representa un enlace o
es el grupo NRI en el cual RY os alcohilo de 1 & 4 %o~
mos de carbono y 72 e hidrégeno o es un sustituyente
tal como se ha definido, en la posicién 7.

58,~ Un método segin las reivindicaciones 18
6 28, caracterizado porque 23 es oxfgeno, carbonilo 6
~NH=-; ¥ 72 es hidrdégeno o un sustituyente tal como se.
ha definido, en la posicién 6,

68,- Un método segin las reivindicaciones 48’
o 58, caracterizado porgque al menos uno de Zl y 22 es
S5~tetrazolilo y el otro se selecciona de entre 5-tetrazo-~
1ilo y carboxis, juntamente con sales de dichos compues~
tos,

78,~- Un método segin la reivindicacidén 12, ca-
racterizado porque el compuesto triciclico se seiecciona
de entre 2,6—di-(Sftetrazolil)antraquinona; 2,7-di;(5-te-
trazolil )fluorenona, 2,6-di-(5-tetrazolil )acridona y sa-

les de los mismos,
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88,~ Un método seglin la reivindicacidén 12,
caracterizado porque cuando se lleva a cabo la reaccidn
con dcido hidrazoico o una sal del mismo el grupo tetra-

-C =N

{
zolilo precursor es un grupo r4 R3 en el cual R3 ¥y R4
forman juntos un nitrilo, R3 es hidrégeno o alcohilo ¥y
R% es alcoxi que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono, tiocal-
cohilo que tiene de 1 a 6 4dtomos de carbono; ~NH-NH,, 6
amino, 6 R3 es hidroxy y rY es aminos o0 bien g3 es alco-
hilo y r? es halbgeno,
2,~ Un método segin la reivindicacién 12,
caracterizado porque cuando se lleva a cabo la reaccidn
con deido nitroso el precursor de grupo tetrazolilo es
~-C=N

L 13 3 o g
un grupo R' R’ en el cual R° es hidrégeno o alcohilo
¥ B* es ~NH-NH, o R3 es hidrégeno y R4 es amino.

108, - Un método pare preparar compuestos car-
bonilicos triclclicos sustituidos con tetrazolilo,

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-
tecede y para los fines que se han especificado,

Esta Memoria consta de cuarenta y cinco hojas

escritas a mdquina por una sola de sus caras,

Madrids 10.MAY197°
P.-Ao Fernmdo de Elz DUI'U
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