P.—~ 56,133

55997/72 AJA/TA

2 .
FC-3~40-75 421132

MEMORIA DESCRIPTIVA
para solicitar

PATENTE DE INVENCION
en ESPARA

Por VEINTE afios

o g LTI

A nombre de FISOhS I;IMITED CO7 B///?é//( B x

]

&

egtablecida en Fison House, 9 Grosvenor Street,

Londres, Inglaterrs

por: “UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE
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NAFTODIPIRANOY

(Clase Internacional €07d)
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Ia presente invencidén se refiere a nuevos
derivados de benzo- y nafto-dipirano.

Segin la presente invencién se proporciona
un compuesto (que se denominard un compussto I) en.el
que dos cadenss de férmula XX: - -

I
0

|
~C0CH= _— 0 — ] —
OCH CCONR9 /9 N\\ RlO

TN\\\N;¢;N

donde cada par de Ry ¥ By, Duede ser igual
o diferente, §y

R9 y'Rlo son iguales o diferentes yrgdn hi-
drégeno, alcohilo Cl a 6, alquenilo C2 a 6, fenilo, fe-
nil-(alcohilo Gl a 6), alcanoilo C2 & 6 6 alcoxi C2 a 6
carbonilo,

estdn unides respectivemente a dos pares de
posiclones orto en un nicleo de benceno o naftaleno,

¥ los derivados farmacéuticamente aceptables
del nismo.

Mé4s especificamente, se proporcionan compues-
tos de férmula Ix:
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donde uno o mds pares adyacentes de P, Q,
10 R y T representan una cadena de f£érmula XX o un grupo
de férmula X: : X

— N —C —R NOC
15 Blgr/N \\N 9" 5 Rb
Ny~

donde Ba y Bb representan el par de grupos:
20 un enlace carbonilo y -CRa = CRb;
0 un
pex adyacente de Py, Q, Ry T representa
un grupo de férmula XI:

25
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Ra ¥y Rb y aquellos de P, Q., Ry T que no
forman uns cadens de £6érmula XX ni un grupo de férmula
X u XI pueden sexr iguales o diferentes, y representan
cada.uno hidrégeno; aloohilo; sleoxi; elquenilo; elque-
niloxi; alcohilo o alcoxi sustituidos con un grapo hi-
droxilo, alcoxi, arilo o halo; aminoj; mono- o di-alco-
nilemino inferior; aminoslcoxi; aminoalcoxi sustituido
con un grupo alcohilo inferior; nitro; hidroxilo; halé-
geno; acilo; o ariloxi, y ,

R9 ¥ Rlo son segin se han definido antes.

Segin la presente invencidn se proporciona
también un procedimiento para producir un compuesto I,
o un derivado farmacéuticamente acepiable del mismo, que
comprende

(2) producir un compuesto (que se denomina-~
r4 un compuesto Iz) en el que dos cadenas de Férmula

15174 ' -4 -



10

15

20

25

*&2%%3%~

I
0

=-G0CH=(CONR e C — N —H
V4 \

9
N\N/N

donde R9 s segin se ha definido antes, es-
+4n unidas a dos pares de posiciones orto de un ndcleo
de Dbenceno o naftaleno,

eliminendo un grupo R.. de un compussio (que

11
gse denominard compuesto II) en el que dos cadenas & £fér-

mula XXbs

|
0

~C0CH=C-CONR s ¢ -— I —R
Y, \

9 1l

/
N N
\m J/ XXb

donde R9 es segin ge ha definido antes, ¥
R11 representa un grupo que puede eghar

reemplazado por hidrdgeno

estdn unidas a dos peres de posiciones orto de un nd-

cleo de benceno o naftaleno,

(b) producir un compuesto (que se denomi-
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nard un compuesto Ib) en el que dos cadenss de férmu-
la XXc:

I
9
~C0CH=0-CONH — C — N, —
/ \ Bo .
I i} XXc

N/

donde RZLO es segin se ha definido antes

estdn unidas a dos pares de posiciones
orto de un ndcleo de benceno o naftaleno medianrte

(1) eliminacidén de un grupo R12 de vn com-
puesto (que se denominard un compuesto VI) en el que
dos cadenas de férmula XXd:

| f10

0 H—DN

I
~C0CH=0~-CON=C “ ¥xa
N—DN
I

B0

donde R].O e8 seguin se ha definido antes, y
312 representa un grupo que puede estar
reemplazado por hidrdgeno

estdn unidas a2 dos pares de posiciones orto
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de un micleo de benceno o naftaleno, o

(ii) ciclisacién de un compuesto (que se
denominard un compuesto VIII) en el que dos cadenas
de férmula XXe:

o IIFRJ'O

f
-COOH=G-CONH—-C—-N3

donde Rlo es segin se ha definido gn#es,

estdn unidas a dos pares de posiciones or-
t0 de un micleo de benceno o naftaleno, -

(¢) producir un compuesto (que se denomi-
nard un compuesto Ic) en el gue dos cadenas de férmu-
la: XXy |
0

|
-cocH=c-com9y —o— N&-—Rloy

N\N /N Xy

donde ng y Rloy tienen los mismos signi-
¥y

ficados que los anteriores R9 ¥y RlO’ salvo en que R9

ha de ser hidrégend cuando Rloy es hidrégeno,
haciendo reaccionar un compuesto @ue se

denominard un compuesto III) en el que dos cadenas -~

-C0CH = G(CO00H)~0~ estédn unidas a dos pares de posicio-
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nes orto de un nldcleo de benceno o naftaleno, o un
haluro de 4cido, un éster o un anhidrido mixto del
mismo,

con un compuesto de férmula IV:

9NH-——G -——I‘T RlO

N\ /N v

donde R9 y Rlo son segin se hadefinado
antes, :
(d) ciclisar un compuesto (que se denomi-~
nard un compuesto XII) en el que dos pares de grupos
~OH y: N

—GOCH'-?C ONR N\ R:LO

Y . N\N /N

donde Rg ¥ RlO son segin se han definido
antes, e

Y es un grupo =0H 0 un grupo —I\TLILQ,
de I’l ¥ ]32, que son ilguales o diferentes, son cada uno
hidrégeno, fenilo, alcohilo inferior, o formen junbos
une cadena de alcohileno de 4 o 5 miembros, saturada o

insaturads,

don-

15-1-T4 : -8 -
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estdn unidos a dos pares de posiciones
orto de un mdeleo de benceno o naftaleno,

(e) deshidrogenacidén selectiva de un com—
puesto (que se denominard un compuesto XIII) en =l que
dos cadenas de férmula XXf:

l

0

| )
—COOHéGHFCONRg——T}C——~N§T—Rlo

N\N /N

donde R son segin se han definido

9 ¥ By
antes,

estdn unidas a dos pares de posiciones
orto de un micleo de benceno o naftaleno,

Y sl se desea 0 es necesario convertir el
compuesto I en un derivado farmacéduticomente aceptable
dél mismo, o viceversa, o

(£) producir un compuesto (que se denomine-
réd un compuesto If) en el que dos cadenas de férmula
XXhs . [

0
| XXh

~COCH=CH-CONH — C —X,

NS F H

Ny

15-1-~T4 -9 -
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estdn unidas a dos pares de posiciones orto de un uid-
cleo de benceno o naftalenoy

eliminando ambos grupos B‘.Ll de un compues-
to (que se denominard un compuesto XVII) en el qtze dos
cadenes de férmula XXi:

o
0 N-—N

I
~COCH=CH-CON=C

y—* '-

ekl

donde Rll es segin se ha definido anfes,
estdn a dos pares de posiciones orto de un micleo de
benceno o naftaleno,

Segin una caracteristica preferida de la
presente invencién, se proporcions un procedimiento pa-
ra producir un compuesto de férmula Ix, o un derivado
farmacéuticamente aceptable del. mismo, que comprende:

(a) producir un comnuesto de f£érmula Ix en
el que ambos grupos Rlo sean hidrégeno, eliminando un -
&rupo Rll de un compueslo correspondiente que tenga un

Srupo Rll en la posicidén 1 de cade grupo carboxamidoe
tetrazol,

15-1-74 - 10 —



b) producir un compuesto de férmuls Ix
en el que cada grupo R9 gea hidrdégeno, mediante:
i) eliminacidén de un grupo R12 de un con-
puesto correspondienteen el que los dos grupos carboxa-
5 mido tetrazol estén reemplazados por grupos de férmula:

10 \N--N

-donde RlO Yy R12 son segin se han delinido

15 antes,

ii) ciclisacidén de un compuesto correspon-
pOndienté en el que los dos grupos carboxamido tetrazol
estén reemplazados por grupos de férmulas

20 ﬁmlo
~CONH- G—N3

donde R, €8 éeg&n se he definido antes,
¢) producir un compuesto de férmuls Ix en
el que Rg y R, son segin se han definido antes, salvo
25 en que R9 ha de ser hidrdgeno cuando Rlo eg hidrégeno,

15-1-74 -1l -
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haciendo reaccionar un compuesio corres-

pondiente, en el que los grupos cerboxamido tetrazol
estdn reemplazados por grupos ~COOH (o un haluro de .
dcido, Sster o anhidrido mixto del mismo), R
5 con un compuesto de férmule IV,

2.,

d) cielar un compuesto de £érmula XII°

XII

10
donde uno o mids pares adyacenies de Pa, Qa,:
Re, y Ta pueden representar el par de grupos Al AZ’ 0
pueden representar un grupo de férmula Xa:
15
Xa
20 Ay Bb

donde Ba y Bb son segén se han definido
antes,

o un par adyacente de Pa, Qa, Ra y Ta Drma

25 un grupo de férmula XIa,

15-1~-T74 - 12 -
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XIa

Ra, Rb y aquellos de Pa, Qa, Ra y Ta.que
no representan grupos Al o) A2 o mn grupo de férmuls Xa
y XIz tienen- los mismos significados que los de los an-
teriores P, Q, R y T que no forman una cadena dé.fdrmu-
la XX o un grupo de férmula X u XI, ¥y :

Al Yy A2 representan los grupos ~OH ¥

L

-COCH=§QONR97C —N \—— R:LO

N\\N;;;N

donde R ¢ Y son segln se hen definido

9" By
antes,

o e) deshidrogenar selectivamente el corres-
pondiente tetrahidrodipirano,

o £) eliminar ambos grupos Rll de un compues—
$0 de férmula Ix en el que los dos grupos carboxamido te-

trazol estdn reemplazados por grupos de férmula:

15-1~T4 -13 ~
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~CON=C

N—T
|
Ria

donde Ry, es segin se ha definido astes,

¥y si se desea 0 es necesario convertir el
compuesto de férmula Ix en un derivado farmacéﬁticamén—
te aceptable del mismo, o viceversa. .jf* o

En el procedimiento (a) y procedimiento (D)
el grupo Rll puede ser, por ejemplo, un aralcohilo, por
ejemplo un grupo bencilo, o p-metoxibencilo, trifenilme~
tilo o difenilmetilo; un aroflalcohilo, por ejemplo un
grupo fenacilo; un acilo, por ejemplo el grupo acetilo;
un grupo aminoy o un grupo -(CH2)2G, donde G es un gru~
po captador de electrones, por ejemplo un nitrilo, un
éster carboxflico, por ejemplo de un alecanol inferior,
0 un grupo acilo, por ejemplo un grupo acetilo,

Cuando Rll repregenta un grupo arélcohilo
el grupo puede ser eliminado usando un heluro de hidrd-~

geno, por ejemplo HBr, en dcido acético, o por hidroge-~

15-1-74 -14 -



¢

42

10

15

20

25

——y

nacidn catalitica usando, por ejemplo, un catalizador
de paladio en un disolvente que s=ea inerte bajo las
condiciones de reaccibn, por ejemplo deido acétioo, 0
usendo sodio en amoniaco 1iqu:.do. )

Cuando R.. representa un grupo acild; &l

grupo puede ser elimiiado bajo condiciones bdsicas,
por ejemplo con hidrdxido sdédico.

Cuando Rll representa un grupo ~CH20H2G,
el grupo puede ser eliminado bajo condiciones bdsicas,
por ejemplo con hidréxido sédico.

Cuendo R, Tepresemta un grupo amino, el
grupo puede ser eliminado por degaminacidn reductora,
por ejemplo con dcido hipofosforoso, cloruro estanﬁoso
o sodio en amoniaco 1liguido., "

El procediniento (b) (i) se puede efectuar
bajo las mismas condiciones antes especificades para el
procedimiento (a).

R12 puede ser un grupo Rll gsegin se ha des-
crito antes, pero no dehe ser el mismo que RlO' desde
Juego.

E1l procedimiento (b) (ii) se puede efectuar
bajo condiciones bdsicas, por ejemplo tratando el com—

pucsto VIII con una base suave tal como bicarbonato sb-

dico. Alternativamente, la ciclisacién se puede efectuor

a una temperatura eleveda, por ejemplo de 50 a 1502C,

15-1-T74 - 15 -
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preferiblemente en un disolvente que sea inerte bajo
las condiciones de reaccidn, por ejemplo dimetilfor-
mamida.

En el procedimiento (o) el anhidridd es
preferiblemente un anhidrido mixto de un +tipo t31 que
se escinda preferencialmente, dando el benzodipirdn- o
neftodipirdn-carboxemidotetrazol deseado, como produc—
to prineipal, cuando se le hage reasccionar con un’ com-
puesto de férmula IV, Son ejemplos de dcidos adecuados
de los que se puede derivar el enhidrido mixto los i~
dos sulfbnicos, por ejemplo Zoido benceno sulfdnico,
dcidos carboxilicos con impedimento estérico, por ejem-

plo 4cido pivdlico, isovalérico, dietilacético o “rife-

-

nilacético, y 4cidos alcoxi férmicos, por ejemplo un

dcido alcoxilo inferior-férmico tal como dcido etoxi o
isobutoxi fomico, Cusndo se usa un haluro de £cido pue-~
de ser convenientemente un cloruro de 4cido., Ta reacidn .
se efectia preferiblemente bajo condiciones anhidras,
en un disolvente que no reaccione con el compuesto de-

2

faomuls IV ni con el anhidrido mixto o haluro de 4dcido, ¢

_per ejemplo piridina o dimetilformemide. Sin embargo,

cuando lz reaccidn se efectia en un disolvente no bdsi-
co, por ejemplo dimetilformemida , tembidn debe haber
preferiblemente presente una proporcién sdecuada de un
ageptor de deido, por ejemplo trietilamina. Ia reaceién

15-1-74 - 16 -
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se efectia preferiblemente a uns temperatura de aproxi-
mademente -15 a -202¢, Cuando se usa un éster se pre-
fiere usar un éster alcpxilico inferior, y efectusr la
reaccidén en un disolvente que sea inerte bajo las con-
diciones de reaccidén, por ejemplo 4dcido acéticqléiécial,
a unae temperaturs de aproximadamente 100 a 2002(, Cuen-
do se usa un compues'to III por sf mismo, la resceidn se
puede efectuar calentando el compuesto III y el compues-
t0 de férmula IV en un disolvente que sea inerte bajo
las condiciones de reaccién, por ejemplo dimetilaceta-
nida, a una temperatura de 100 a 2002C, Alternativamen—
te, se puede efectuar la reaccidn en presencia:de un
agente de condensacibén, por ejemplo N,N’-carbonildiimi-
dazol o dicicléhexil carbodiimida, en un disolvente a-
prétido, por ejemplo dimetilformamida, & une tempera-
tura de aproximedsmente 10 a 402C,

En el procedimiento (d) se puede efectuar
la ciclisacién calentando o bajo condiciones bdsicas o
neutras. Sin embargo, se prefiere efectuar la ciclisa-
¢ién en presencia de un £cido, por ejemplo deido clorhi-
drico, y en un disolvente que sea inerte bajo las con-
diciones de reaccién, por ejemplo etanol o dimetilace-
tamida. Ia reaccidén se puede efectuar a una tempera-
tura de 20 a 1504C.

En el procedimiento (e) la deshidrogenacién

15-1-74 - 17 -
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se puede efectuar usando un agente oxidente suave, por
ejemplo didxido de selenio o cloranil. Alternativamente,
se puede efectusr la deshidrogenacidén indirectamente
por halogenacidn seguida por deshidrohalogenacidn,-por
ejemplo por tretamiento con N-bromosuccinimida o.per-
bromuro de bromuro de piridinio, produciendo elldériva—
do 3-bromo que es subsiguientemente deshidrobromzdo., Ia
rezsccidén se puede efectu=r en un disolvente gue -gea i-
nerte bajo las condiciones de reaccidn, por ejemplo.un
hidrocarburo halogenado tal como cloroformo, xi;éno 0
dcido acédtico glacial, Ia reaccidén se puede efgcﬁﬁar a
una temperatura de aproximadamente 20 a 15020,

Log compuestos I se pueden recuperéras la
mezcla de reaceidn usendo técnicas usuales.

Los compuestos II se pueden preparar por
reaccién de un compuesto III, o un haluro de dcido, és-
ter o anhidrido mixto del mismo, con un compuesto de
férmula Ve

RgNH 70 —_ -N\——Rll

N v

donde R, ¥ R

9 11 gon segin se han definido

15=1-T4 -~ 18 -
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ey

antes. La reaccidén se puede efectuer bajo las condi-
ciones expuestas pars el anterior procedimiento. (c).

. Los haluros de deildo, los ésteres y los
anhidridos mixtos de los compuestos III, los propios
compuestos III, y los compuestos de férmula IV ny son
conocidos o se pueden preparar por métodos conoeidos
para las manufactura de compuestos conocidos similares.

Los compuestos VI se pueden preparar hacien~
do reasceionar un compuesto (que se denominard un com-
puesto VII),

en el que dos cadenas de férmula XXg:

b

..
—COCH:C—GONH-—ij-—-N<:-R12 e

N\\\Iq///N

donde R12 es segin se ha definido antes,
estdn unidas a dos pares de posiciones orto
de un niicleo de benceno o naftaleno,
lOHal, donde Hal repre-
' 10 ©® segin se ha defi-
nido antes. Ia reaccién se puede efectuar haciendo reac—
cionar el compuesto VII con hidruro sédico en hexemetil-

fosforamida como disolvente, y afindiendo luego el com-

con un compuesto R
senta un dtomo de halbégeno y R

15-1-74 -19 -
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puestos Rloﬁal, por ejemplo yoduro de ﬁetilo, con
agitacibn, a temperatura ambiente. Altermativamente,
cuendo Rlo es metilo, se puede hacer resccionar el
compuesto VII con diazometano en un disolvente.tg;.co—
mo dimetilformemida. -

v

\ Tos compuestos XVII se pueden preparaf de
ménera andloga al procedimiento antes descrito pafa
preparar los compuestos VI.

Tos compuestos VII se pueden preparar a .
partir de compuestos III, por procedimientos anélogos‘
al enterior procedimiento (c).

Los compuestos VIIL se pueden preparar ha-
ciendo reaccionar un haluro de dcido de un co@puésto
III con un compuesto de férmula IX: '

N—N
7 m
RlONH%C
\If"'”
"

donde RlO es segin se ha definido antes.
La reaccién se puede efectuar en un disolvente adecua-
do que sea inerte bajo las condiciones de vreaccién, ¥y

en presencia de un aceptor de dcido, por ejemplo trie-
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tilamine en dimetilacetamida. Alternativamente, 1g
reaceién se puede efectuar en un disolvente bésico,
por ejemplo piridina.

Log compuestos XIT en los que Y es .09

se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto

(que se denominerd un compuesto XIV) en el que dos
pares de grupos -0H y ---(30(}1:13 estédn unidos e dos pa~
res de posiciones orto de un nificleo de bencent o nef-
taleno, con un compuesto de férmula XV:

RJCOOCGO]\TR9 "70 — N(‘Rlo

N =

N

donde R9 Y Ry, son gsegin se han definido
antes, ¥y _

Rx es un grupo alcohilo CL a 6, La reac-
cién se puede efectuar bajo condiciones usuales para
una condensacidén de Claisen.

Los compuestos XII en los que Y es un gru—
po -OH se pueden preparar también por accién de dlcali
suave sobre un compuesto I. Los compuestos XII en los
que Y es un grupo -1\!}11.2 se puéden preparar por accién . -
de una aming HNLlInz gobre un compuesto I.

15-1-T4 ~ 21 -



10

15

20

25

Los compuestos XIIT se pueden preparsr
por hidrogenacidén selectiva de un compuesto I, o por
un método andlogo al anberior procedimiento (¢), u-
sando un compuesto (que se denominard un compussbo.
XVI) en el que dos cadenas ~COCH,CH(COOH)-O- egtéﬂ@

unidag a dos pares de posiciones orto de un micleo

de benceno o naftaleno, o un haluro de 4cido, um és—

ter o un anhidrido mixto del mismo.

Los compuestos XIV y XVI ¥ los compgestos
de férmula XV son conocidos o se pueden preparar a
partir de compuestos conocidos, usando técnicas cono-
cidas por si mismas. 7

Algunos de los grupos P, Q, R, Ty, Ra'0o Rb
pueden ser afectados por las condiciones de rezccidn
antes descrites., Por tento, si es necesario o desea~
ble lg reaccidén se puede efectuar uszndo derivados
protegidos de los reactivos. .

Desde luego, los procedimientos antes des-
critos pueden ser usados para preparar compueshos de
férmula Ix. Los procedimientos antes descritos pueden
producir el compuesto I o un derivado del mismo, Tam-
bién estd dentro del 4mbito de la invencién' el tratar
cualquier derivado asi producido, para liberar el com—
puesto I libre, o convertir un derivado en otro. Los
derivados adecuados incluyen sales, sobre todo las

15-1-T74 - 22 -
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sales solubles en agua. lLas sales que se pueden men-

cionar incluyen las sales con dlcalis inorgdnicos,

tales como las sales de metal alcalino y metal alcaw-
linotérreo, por ejemplo las sales de potasio, Iitlo

¥y caleio, y sobre todo la sal sbdica. Qtras saiesvin—
cluyen las sales con basges orgénicas, por ejemplo bas
ses que contienen 4tomos de tanto nitrégeno como oxi-~
geno, Se pueden mencionar especificémente las sales con
alcanolaminasg, por ejemplo tri- y di-etanolamine; hi-
droxialcohilaminas, por ejemplo tri-(hidroximetil)
metilaming; anillos heterociclicos de 5 § 6 miembros
que conbienen nitrégeno, por ejemplo morfoliﬁé;'y
agicares sustiﬁuidos con N-glcohilamino, por ejemplo
N-metilgluceming.

Segin la presente invencién se proporciona
también un procedimiento para producir una sal farma-
céuticamente aceptable de un compuesto I que . compren-
de tratar un compuesto I 4 una sal del mismo con un
compuesto que contenga un catidén farmacéuticamente
aceptable disponible, por ejemplo una base, 0 con una
sal apropiada, usando un procedimiento metatético,

Log compuestos I y sus derivados farma-
céuticamente aceptables gon Utiles debido a que poseen
actividad farmacolégica en animeles; en particular,
son dtiles debido a que inhiben el desprendimiento

15-1-T4 -23 -
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y/0 la accidén de mediadores farmecoldégicos que re-
sultan de la combinacidén in vivo de ciertos tipos
de anticuerpo y antigeno especifico, por ejemplo la
combinacidn de anticuerpo reaginico con antigeno -es-
pecifico (véase el Ejemplo A mds adelante). | ‘

En el hombre, los cambios tanto sﬁbﬁéti—
vos como objetivos que resultan de la inhalacibn de
antigeno espec{fico por sujetos sensibilizadom sovn
inhibidos por administracién previa de los nuevos
compuestos. Asi, los nuevos compuestos estdn indicados
para uso en el tratamiento del asma, por ejemplo as-
ma alérgica. Los nuevos compuestos estdn también in-
dicados para uso en el tratamiento del 11amad6 asms,
"intringeco' (en el que no se puede poner en eviden~
cia sensibilidad a antigeno extrinseco). Los nuevos
compuestos estdn también indicados pare uso en el tra-
tamiento de otros estados en 1los que unhas reacciones
de antigeno-anticuerpo son responsables de la enfer-
medad, por ejemplo fiebre del heno; ciertos estados
del ojo, por ejemplo tracoma; urticaria; y alergia
gastrointestinal, especilalmente en nifios, por ejemplo
alergia é 1la leche,

Paras los usos antes mencionados la dosis
adninistrade variard naturalmente con el compuesto

empleado, la forma de administracidén y el tratamiento '
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deseado, Sin embargo, en general, se Obbienen re-
sultados satisfactorios cuando se administran los
compuestos a dosis de 0,1 a 50 mg por Kg de peso

del cuerpo del animal, en el ensayo expuesto en el
Ejemplo A. Para el hombre la dogis diaria total es-
t4 comprendida entre gproximadamente 1 mg y 3,500

ng, que pueden ser administrados en dosls divididas
de 1 a 6 veces 8l dfa, o en forma de desprendimiento
mantenido. Asi, las formas de dosificacidén adecuadas
pare administracidén (por inhalacidn o por el eséfago)
conprenden de aproximagamente 0,17 mg a 600 mg del
compuesto mezclados con un diluyente o vehiculo séli-
do o liquido, farmacduticamente aceptable.

Ségﬁn la presente invencién, se propor-
ciona tambidn una composicidén farmacéutica que com-
prende (preferiblemente una pequefia proporeidn de)
un compuesto I, o un derivado farmesecduticemente acep-
table del mismo, en combinacidén con un coadyuvante,
diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable. Son
ejemplos de coadyuvantes, diluyentes o vehiculos ade-
cuados: pare tabletas y grajeas, lactosa, almidén,
talco o dcido estedrico; para chpsulas, deido tartd-
rico o lactosa; para supositorios y unglientos, acei-
tes o ceras naturales o endurecidos; para composicio-

nes de inhalacidén, lactosa gruesa. Para uso en compo-
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siciones de inhalacidn (y otras), los compuestos I

6 su derivado farmacéuticamente aceptable tienen
preferiblemente un tamafio de particula fino, de 0,01
a 10 micras, y si se desea se pueden user en combina-
cidn con un broncodilatador, por ejemplo isopreﬁaliné.
El compuesto de fino temafio de perticula se puede-pre—
parar, por ejemplo, por trituracién o moliendas Ias

composiciones pueden contener tembién agentes.adecua~

dos de conservacién, estabilizacién y humectacién, so-
lubilizadores, agentes edulcorantesry colorantes, y
saporiferos . Si se desea, las compogiciones pueden
ser formuladas en forma de desprendimiento sogisnido,
Las composiciones para inhalacidn pueden comprender
‘también una solucibn, por ejemplo una solucién acuosa,
del compuesto I 6 del derivado fermacéutbicamente acep-
table del mismo; o pueden comprender uns mezcla del
compuesto con un gas licuable, bajo presién, poniéndo- ‘
se la mezcla en un recipiente que tenga una vélvule
adaptada para suministrar une dosis medida, )
Ray, Rb y aquellos de Py, Q, R y T que no
formen una cadene de f£érmula XX ni un grupo de férmu~—
la X u XI contienen preferiblemente, cada uno, 10 §
menos &tomos de carbono, y son preferiblemente hidré-
genoy alcohilo inferior; alcoxi inferior; alquenilo
inferior; alqueniloxi inferior; aleohilo inferior o
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elcoxi inferior sustitufdos con hidroxilo, fenilo,
alcoxi inferior o cloro; aminoj mono- o di-alcohila-
mino inferior; aminocalcoxi inferior; nitro; hidroxi-
lo; cloro; bromo, o acilo inferiox, o
Se prefieren los compuestos en losigﬁe
cada par de grupos Ry y R, son iguales. Tembitn se

prefiere que R, y R sean diferentes y sean hidwé-

9
geno; alcohilo 1nfer10r, por ejemplo metilo; o fanil-
alcohilo inferior, por ejemplo bencilo. Otros valores
de R9 Yy Rlo que se pueden mencionar incluyen alilo,

acetilo y ebtoxicarbonilo, Se prefiere que uno de cada

- par de R9 Y Ry, sea hidrégeno.

Como grupo especifico de compuestos de
férmula Ix se proporcionan sguellos compuestos en los
que ningdn par adyascente de P, Q, R y T representa un
grupo de f£érmule X, Mis especificamente, se proporcio-

nan compuestos de férmulas In, Jo e Ip:

In
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Riaj;N"-GQ:.R9NDC

N\N /N

— —N—
COMRg— 0 —F—Ry,

N\N/N’

en las cuales férmulas R9 ¥y RlO son ge-
glin se han definido antes, y

Pa y Qa tienen los mismog gignificados
que los anteriores Py Q, R ¥y T, salvo en que Pa y Qa

no forman juntos un grupo de férmula X ni una cadena
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“desférmula XX.
Los grupos carboxamido~tetrazol de los
compuestos Ib pueden existir también en las gigaien—

tes formas tantdmeras:

5
-0=N — C
N—x
R
o 10
NH—X
~CON=C
15 ¥ —F
“Fo
N1
20 ~CON=G
N — T
B0
25
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¥ en los compuestos Ia en la siguiente forma fbauté-
mera:

N o— NH

—
Npms

En esta memoria descriptiva y en las rel-
vindicaciones se usa el término "inferior" para indi-
car que el grupo contiene de 1 a 6 4tomos de carbono,

La invencidn estd ilustrada, pero en Lor-
ma alguna limitada, por los siguientes ejemplos,

EJEMPIO 1

5-met0xi-4,10-d10X0~4H, 10H-benzo/T,2-b: 3, 4-b'/dipiran-
2,8-1/femetil-N-(tetrazol-5-il)Jcarboxamida

(a) 5-metoxi-4,10~-dioxo-4H,10H-benzo/I,2-b:3,4-b!/di-
piran-2,8-di/R-metil-N-(l-benciltetrazol-5-11)/car-
boxamida

A una suspensién agitada de cloruro de S-mefoxi-.
4,10-dioxo-4H,10H-benzo/1,2-bs 3,4-h’/dipiran-2,8~
dicarbonilo (1,0 g) en piridina seca (20 ml) se
afiadié S-metilamino-l-benciltetrazol (1,2 g) en
pequefias porciones. Ia mezcls fué agitada durante

2 horas a ‘temperstura ambiente, evaporada a seque-
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dad bajo vacio, y el residuo sblido fud lavado
bien con agua. El sblido fué cristalizado con
etanol, dando 5-metoxi-4,10-dioxo-4H,10R-benzo-
/T,2-b:3,4-b?7dipiran-2,8-ai-/F-metil-N-(I-ben-
ciltetrazol-5-il/carboxamida, en formsa de agujes
de color smarillo claro (0,5 g), pf 1509C.
Caracteristicas espectréles -

El espectro de rmn en deuterocloroformo fué con-

sistente con la estructura asignada.

(1) 5—metoxi~4,lO-dioxo-4H,10H%beﬁzg{i{2—b:3}i—b;7—
dipivan-2,8-ai/F-metil-N-(tetrazol-5-il)Jcarboxa-
nide
(1) A une solucién del producto dibencflico de

la etapa (a) (0,2 g) en geido acético gla-

cial (30 ml) que contenfa dcido elorhidrico
concentrado (5 gotas) se afiadib catalizador
de 54 Pa/C (0,1 g). Ia mezcla fué hidrogena~
da a 602C con una presién de partida de 3,2
kg/cm2 durante 24 horas. El catalizador fud
separado por filtracidn, y el disolvente fué
evaporado bajo vacfo. E1 residué fud lavado

bien con éter y secado, dendo el amidotetra-
zol desbencilado requerido (0,1 g).
(ii) Una solucidn del producto dibencflico de la
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etapa (a) (0,2 &) en bromuro de hidrégeno/
decido acdtico 2N (5 ml) fué agitada a tem-
peratura ambiente durante 16 horas,.La reac-
cién fué enfriada rdpidemente con agua (30
ml), y el sélido fué filtrado y seczdo, dan-
do el amidotetrazol desbencilado rehﬁerido
(0’1 g)s

EJEMPIO 2

5-met0xi~4,10-d1i0x0-4H, 10H-benzo/I,2-b: 3, 4-b’ /dipiran-

2,8-di{N-(1-metiltetrazol-5-il)carboxamida

(a)

S5-metoxi-4,10-dioxo-4H, 10H-benzo/1,2-b: 3, 4-b’/dipi-

ron-2 ,8~di-(N-(1l-metiltetrazol-5-il)carboxamida

Se disolvieron mutuamente cloruro de 5-metoxi-4,10-
dioxo-4H, 10H-benzo/1,2-bs 3, 4-b*/dipiran-2,8-dicar-
bonilo (111,4 g) y S-amino-l-metiltetrazol (7,2 g)
en piridine seca, y la mezcla fué agitada durante
la noche a 2120, E1 sélido producido fué separado
por filtracién, lavado con piridina y secado con
aspiracién, Este material fué triturado con ague
acidificada , separado por filtracidn y lavado con
agua, acetona y &ter. El s6lido fué secedo bajo va-
cfo (13,0 g), pf 253-2582C, Ia cristalizacién con
sulféxido de dimetilo-ague proporciond S-metoxi-
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4,10-dioxo~4H, 10H-benzo/I,2-b: 3,4-b’ dipiran-2,8-
di-(N-(l-metiltretazol-5-il) ) carboxamida pura,
que fué tratada a reflujo en acetona (150;ml) du-
rante 3 horas, separada por filtracidn yl?iﬁal—
mente secada a 100¢C y 0,01 mm de presidn’ duran—
te 24 horas (8,6 g), pf 267-268,52C con descomp.
Andlisis: Hellado: C, 45,8; H, 3,2; Ny -28,1%

0193141¢1007 requiere: C, 46,1; H, 2,95 N,- 28 o 3%

Confirmacidn espedfral

El espectro de rmn en sulféxido de hexadéutero-
dimetilo presenté una resonancis de singulete de
seis protones a 5,98 T para los dos grupos metilo,
un singulete de tres protones a 5,917C para el
grupo S-metoxi, y tres resonancias de singulete &
un protén a 3,05, 2,97 y 2,80 para los protones

3,9.‘)76.
Sal disédica de S5-metoxi-4,1l0-dioxo-4H, 10H-benzo-

/L3202 3,4-b' /dipiran-2,8-di-(N-(1-metiltetrazol~

5-il)carboxamida

Se calentaron en agua (350ml) a 1002C hasta que
se obtuvo disolucidén completas 5-metoxi-~4,10-dioxo-
4H,10H-benzo/1,2-b: 3,4~b’/dipiran~2,8-di=(N-(I-me~
tiltetrazol-5-il) )carboxamida (7,0 g) ¥y bicarbo-
nato sbdico (2,381 g). Ia solucidn caliente resul-
tante fué filtrada, y el filtrado fué evaporado a
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sequedad bajo vaclo, EL residuo gélido fué tritu~
rado con etanol, separado por filtracibén y lava-
do con etanol y éter. El producto deseadoy sal di-
sédica de 5-metoxi-4,10~dioxo~-4H,10H~benzo/T, 2~
©r3,4~b' 7dipiran-2,8-di-(N-(1-netiltetrazol-s5-il))
carboxamida, fué obienido como sblido amarillo cla-
ro tras secar bajo vacio a 952C durante 24 horas
(640 &) ,
Andlisis: Hallado: G, 39,7; H, 3,13 N, 24,5%
19 10 1007na con contenido de agua del'G,G%
requiere: C, 39,65 H, 2,8; N, 24,3, '

Confirmacién espectral

El espectro de rmn en éxido de deuterio mostrd

tres resonancias de singulete a 6,38, 6,25 y 6,18"¢
para los dos grupos N-metilo y el grupo S5-metoxij

y tembién tres singuletes de un protén a 3,21, 3,15
y 3,02 ¢ para los protones en 3, 9 y 6.

EJEMPLO 3

S-me t0xi~4,10-d10x0~4H, 10H-benzo/1,2-b: 3, 4-b’'7di~
piran-2, 8—d1-/ﬁ;(1—met11—tetrazol:5—1l)7barhoxamida

(a) se afiadié S-metilaminotetrazol (0,46 g) & wna-
suspensidén de cloruro de S-metoxied ,10~di0Xx0-
4H,10H-benzo/1,2-bz 3,4-117 dipiran-2,8-dicarbo-
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nilo (1,0 g) en dimetilacetamida seca (20 ml).
Esta mezcla fué agitada a temperaturs ambiente
mientras se afindfa trietilamina (0,8 ml) gota
a gota, tras lo cual se continué la é@iﬁacidn
durante 18 horas. La mezcla fué veftiaé en a-
gua (200 ml), y el sélido precipitado {0,7 g)
fué filtrado, lavado bien con etanol-caliente
Y secado. El espectro infrarrojo de esﬁe s61li~
do mostré una Ffuerte banda a 2160 cmf}, lo que
indica que se habla ﬁormado la forma_ de anillo
abierto (la imino-azida) del amidote%fazol re—
querido, h

(b) Bl sblido de la parte (a) (0,6 g) fud aisuelto
en bicarbonato sédico amcuoso saturado (10 m1),
v Xa solucidn fué calentada a 1002C durante una
hora, Bl sélido precipitado fué separadoe por
filtracién, lavado bien con agua y secado, dan-
do 5-metoxi-4,10~d1ioxo-4H,10H-benzo/I,2-bs3,4-
b_’.7dipiran-2,8-ai-[ﬁ-( 1-metiltetrazol-5il)/car-
boxamida (0,5 g) en forma de sblido blancuzco,
D.f, 266-80C. |

Confirmacidn espectral

El espectro infrarrojo se podia superponer so-
bre el de una muestra auténtica de este compuesto

(vease ejemplo 1). Lo espectros de resonancia mag-
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nétice nuclear de las dos muestras, en sulféxido de

hexadeuterodimetilo, fueron también idénticos.

EJEMPTO 4

5-metoxi-4,10-dioxo-4H,10H-benzo/1,2-bs3,4-b’7dipiran-
2,8-8i-/N-(1-benziltetrazol-5~il/carboxamida -

Se disolvieron mutuamente cloruro-de 5-me~
$oxi-4 ,D-diox0-4H,10H-benzo/1,2-b: 3,4-b’/dipiran-2,8~
dicarbonilo (10 g) y 5-amino-]l-benciltetrazol (11,7 g)
en N,N-dimetilacetamida (200 ml ). Se afiedid trietil-
amina (12,2 ml), y la mezcla fué agitada a 219C duran-
te 18 horas. Se enfrié la mezcla hasta 02¢, y se se-
pard por filtracidén el cloruro de trietilamonio. Se
evaporé el filtrado hasta sequedad, bajo vaclo, dando
un aceite rojo. Egte dltimo fué triturado con 4eido

clorhidrico dilufdo, proporcionando un sblido blanco.
Este fué separado por filtracidn, lavado con deido
clorhifdrico diluido, con agua, y finalmente secado
bajo vacio, El sblido fué calentado con solucién acuo-
sa de bicarbonato sdédico al 10#4, fué separado por fil-
tracién, lavado con agus, acetona y éter, y secado ba-
jo vacio, dendo 5-metoxi-4,10-dioxo-4H,10H-benzo /1,2~
b:3,4-b’/dipiran-2,8-di-/F-(1-benciltetrazol-5-11)7
carboxamida (10 g) en forma de polwo color crema, pf
2502C (se descompone sin fundir}),
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Andligis
Ci3ﬂézﬂioo7 requiere: C, 57,5; H, 3,57 Ny 2%£§,

Confirmacidn espectral P

Fl espectro de rmn en sulféxido de hexa-
deuterodimetilo reveld un singulete de tresApfofones
a 5,95 ¢ para el grupo 5-mefoxilo; dos singuletes de
dos protones a 4,36 y 4,27z para los grupos metileno
bencilicos; tres singuletes de un protén a 3,05, 3,00
¥ 2,80 7 para los protones en 3, 9 y 6, y un gingule-
te de diez protones a 2,63 para los protoﬁésharomé-
ticos de los grupos bencflicos., El espectrovinfrarro-
jo presents bandas intensas a 3250 tensidn de 'NH) em
1655 (4~0x0) om ™+ ¥y 1590 tensién de C-C aromdtico)

Y
cm o,

EJEMPIO 5

5-metoxi-4,10-d10x0-4H,10H-benzo/T1,2~b: 3, 4~b’ /dipiran-

2,8-di-/R-(tetrazol~5-il)/carboxamida

(a) Cloruro de S-metoxi-i,10-dioxo-4H,10H-benzo/J, 2-b:
3,4-b’/dipiran-2,8-dicarbonilo
Se calentaron a reflujo dcido 5-metoxi~4,10-dioxo-
4H,10H-benzo/1,2-b: 3,4-bfdipiran-2,8-dicarboxili-
co (28,0 g) y cloruro de tionilo (22,4 g) en di-
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(b)

¢loroetano (800 ml) que contenia dimetiIforme-
mide (16 gotas) dursnte 16 horas. La mezcla fud
enfriada y filtrada, dando agujaes blancss del
dicloruro de 4cido, 25,0 g, p.f. 242-39@HCQ)1
indlisis: Hallado: C, 48,9; H, 1,65%

C,'l51<li‘6(3120,zr eequiere:

Confirmacidn espectral

Por espectrométria de masas se mostréd qﬁé el pe-
so molecular era 368. El espectro i.r. presentd
bendas de carbonilo a 1760 cm ~ ¥ 1650 émfl, de~
bidas respectivamente & los grupos cloruro de
dcido y 4-oxo. El espectro de r.m.n. en &ubero-
cloroformo mostrd tres singuletes a 2,8ﬁt‘(H3 ¥
By)y 3,177 () ¥ 5,937 (OCH,).

Se obtuve confirmecidn adicionsl de la estructu~
ra del cloruro de decido por preparacidn y carac-
terizacién de las bis anilida.
S-metoxi~4,10-dioxo-4H, 10H-benzo/1,2-b: 3,4-b’ /di-
piranpz,8—&1:{ﬁ;(tetrazol—551127barboxamida .

_®afiadid. trietilamina (40 ml) a una mezcla agita-

da de cloruro de S-metoxi-4,l0-dioxo-4H,IO0H-benzo
[Ty2-b23,4-b’ /aipiran-2,8-dicarbonilo (24,0 g) y

S-aminotetrazol anhidro (30,0 g) en dimetilaceta-
mida (200 ml). Tuvo lugar una disolucidén inmedia~-



10

15

20

25

13t

(e)

ta, y la mezcla fué calentada a 1002C durante

une hora y media, tras el cual tiempo la preci-

pitacién fué completa. Se filtré la mezcla'y el

residuo se lavé con dimetilacetamida caliente y

se seed bajo vaclo a 802C, dando 5—metojﬁ¥4,10-

dioxo-4H,10H~benzo/L,2-bs3,4~b’/dipiran~2,8-di~

/T-(tetrazol-5-il)/carboxanida, como sélido co-

lor canela (11,0 g), p.f. 3002C, A

Andligis: Hellado: C, 42,03 H, 2,8: N, 29,04

017EiONiOO7 con 4,14 de agua o
requiere: C, 42,0; H, 2,65 N, 28,8%

Confirmacién espectral ;

El espectro i.r. mostré bendas -NH de 3500 —~ 3260

cm™t, bandas de carbonilo de amida & 1720 y 1705

cmfl, y una fuerte banda a 1660 cat debida & los

grupos 4-o0xo, El espectro de r.m.,n, en sulféxido

de hexadeuterodimetilo reveld cuatro picos de sin-
gulete a 2,95, 3,12, 3,22 y 6,05 , siendo debi-
do el de mayor campo al grupo metoxi. Los proto-
nes de NH dieron anchas sefiales de campo bajo,

Sal sédice de S-metoxi-4,10-dioxo-4H,1OH-benzo/I,
2-b:3,4-b’/dipiran-2,8-4i-/f-(tetrazol-5il) 7car—
boxamida

Se afiedil ague (400 ml) a una mezcla Intime de 5-
metoxi-4,10~diox0-~4H,10H-benzo/1,2-b: 3,4~b7/dipi-
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ran-2,8-ai~/F-(tetrazol-5-11)7carboxamida (10,
25 g) y bicarbonato sédico (3,70 g). Se enfrié
en hielo la solucién obtenida, y se aﬁaq_id, exce-
so de etanol, causando la precipitacién"_c_ie’la
sal disédica . El sélido fué filtrado y -crista-
lizado con una mezcla de agua y etanol, dando

gsal disédica trihidratads de S-metoxi-4,]10-~dioxo-
4H,10E-benz0/I, 2-b: 3,4-b! /dipiran-2,8-di/F-(te-
trazol-5-il) /carboxamida, en forma de sélido ama-
rillo, 10,0 g. o

Andlisig: Hellado: C, 36,35 H, 2,55

: ) N’ 24,7% -

CoHo N Wa O .3H,0 requiere: €, 36,3; H, 2453
178710727 2 N, 24,9%

Confirmaecidn espectral

El espectro i.,r. mostrd uns banda amplia a 1700

o™ debide a los carbonilos de amida, y una ban-

da similer a 1660 cm™~ debida a 1os carbonilos
4-0x0. El espectro r.m.n. en sulfdxido de hexa-
deuterodimetilo mostrd custro singuletes 2 2,,.65;,';
3,1, 3,22 y 6,057 EL de mayor campo fud debido

al grupo metoxi.
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EJENMPLO 6

Sal de di~trietanclaminz de 5-metoxi-4,l0-dioxo-
4H,10H-benzo/i,2-b 3,4~b’78ipiren-2, 8-d1—/ﬁ-(tetra—
zol—5-1l)7barboxam1da

Se agité una suspensién de 5#metoxi—4 10~
dioxo-4H,10H-benzo-ﬁ-,2-b:3,4—-b:7dlpiran-2,8-a1-(ﬁ-
(tetrazol-5-i1)7carboxanida (2,5 g) en agua (30 ml)
mientras se afiadfa una solucién de trietamolamina
(1,60 g) en agua (20 ml). Ia mezcla fué calentzda pa-
ra efectuar una reaccibén completa, fué filtrada, y el
filtrado se liofilizé, dendo la sal requerida en for-
ma de polvo amarillo (3,2 g 78%), pf 150-"eC (d).
Andlisis: .Hallado: €, 44,58; H, 5,63; N, 21,68%
029H40Ni2013 requiere con 2,11% de contenido de agua:

C, 44,58; H, 5,4; N, 21,5%

Qonfirmacidn espectrsl

El espectro infrarrojo mostrd bandas de-
bidas sl carbonilo de amida a 1700 om ~ vy al carbo-

nilo de pirona a 1650 cn ™+

. El espectro de rmn en sul-
f£6xido de hexedeuterodimetilo presenté singuletes a
2,76, 3,07, 342 y 6,0, en proporeién 1l:Isl:3, y dos
tripletes a 6,3 ¥ 6,85, debido a los grupos metileno

del residuo de trietanolamina.
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EJEMPLO 7

di-(sal de N-metilglucaminz) de 5-metoxi-4, 10-diox0~

4H,10H-benzo/1,2-b: 3, 4—b’7d;p1ran~2 8—d1~/ﬁ;(tetrazol-
5-11)7barboxam1da e

A una suspensién agitada de 5~metoxi—4 10~
dioxo-4H,10H-benzo~/1,2-bs 3,4~b’ /dipiran-2, 8-di—/ﬁ('te-
trazol—5-il)7barboxam1da (2,5 g) en agua (30 ml) ge
afiadié una solucidén de N-metilglucemine (2,095 g) en
agua (20 ml). Ia mezele se calentd para efectuar una
reaccidn completa, ¥y luego se f£iltré, El filtrado fué
liofilizado, dando la sal requerida en forma de polvo
emarillo (4,0 g 854), pf 140-20C (d). o
Anglisis: Hallado: C, 43,0; H, 5,3; N, 19,83%
031344Ni2017 requiere con 1% de contenido de agua:

' C, 43,03 H, 5,25 N, 19,4%

Confirmacidén espectral

El espectro infrarrojo fué muy amplio en
la regién 3500-2000 ot (intervalo de NH y OH). Los
carbonilos de amida estuvieron a 1700 emfl, y los car-
bonilos de pirodna a 1650 cmfl. Bl espectro de rmn en
sulféxido de hexadeuterodimetilo presentaron singule-—
tes a 2,6, 3,06, 3,2~yn6,0'Z'en proporcidén de IsIsl:3s
E1l multiplete a 6,3 - 7,4 ¢ era debido g los protones
del residuo de azucar,
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EJENPLO 8

Sal de calecio de 5-met0xi-4,1l0~-diox0~4H,10H~benzo-
/T,Z—b:3,4-b’7dipiran—2,8-die/ﬁ;(tretazol—S—iil?car—

Se afiadié agua (200 ml) a una meéela in-
tima de S~metoxi-4,10-dioxo—4H,10H-benzo/I,2-b:3,4-b/-
dipira.n-z,8-di—£ﬁ—(fetrazol—S-—il_)]ca:cboxamidé: (10,0 g)
e hidrogenocarbonato sédico (3,60 g). La mezcla fud
calentada y agitada hasta que se completd la reaccién.
Se filtré la mezcla. U

Se afiadié uns solucidén de nitrafd‘célcico
(3,52 8) en agua (10 ml) al filtrado, con agifacién,
a temperatura. ambiente . Tras la adicidn se enfrif la
mezela en hielo y se £iltrd. Bl ablido asi obtenido
fué lavado bien con etanol y secado bajo vacilo a 902C,
dando la sal cdlcica como polvo amarillo (10,4 g), pf>
2502C,
Andlisis: Hallado: C, 32,2; H, 3,2; N, 22,5%
017H80aN100 requiere con 20,4% de agua : C, 32,2;

Hy 3,5; N, 22,5%

Confirmacidn especiral

El espectro infrarrojo fué consistente
con la egtruchturs requerida que tiene la banda de cor-
bonilo de amide a 1690 em™T, EL espectro de rmn en
sulfdéxido de hexadeuterodimetilo mostrd cuatro singu-
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letes a 2,7, 3,09, 3,11 y 6,0 T, en proporcién de
1:1:1:3,

-

EJEMPLO 9

Sel dilitics de 5-metoxi-4,10-dioxo-4H,10H-benzo/T,2-

b:3,4-b’/dipiren-2,8-3i~/F-(tetrazol-5-il) /carboxamida
A una suspensidén agitads de S-metoxi-4,10-
dioxo~4H,10H-benzo-/1,2-b: 3,4-b!/dipiran-2,8-di~/N-(te-
trazol-5-il)/cerboxamida (1,00 g) en agua (40 zl) se
afiadibé uns solucidn de hidréxido de litio monohidratado
(0,18 g) en agua (10'ml). La solucién fué £iltrada y
liofilizada, dando la sal dilitica en forma de polvo
emarillo (0,95 g), pf > 2502C,
Indlisis: Hallado: C, 37,4; H, 2,8; N, 25,5%

017H8312Ni007 requiere con 12,2% de contenido de agua:
Confirmacidn espectral

El espectro de rmn en sulféxido de hexa~
deuterodime$ilo presenté cuatro singuletes a 2,65;
3,05, 3,18 y 6,0 &, en proporcién de 1:I:1:3. El es~
pectro infrarrojo de la sal fué consistente con la es~ |
tructura requerida, teniendo la banda de carbonilo de
amide a 1690 cm * y otras bandas debidas a los grupos

4~0x0 y anillo zromdtico.
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EJEMPIO 10

Sal dipotdsica de S-metoxi-4,l0~dioxo-4H,10H-benzo-
Zi,2—b:3,4-b:7diviran~2,8-di~/ﬁ%(tetrazol—545527caf—
coxamida o

A una mezcla Intima de 5—metoxi-4,idedioxo-
4H,10Hkbenzo£i,2—b:3,4—b:7dipiran-2,8-di-£ﬁ;(ﬁetrazol-
5—&127barboxamida (7,00 g) e hidrogenocarbonato potd-
sico (3,00 g) se afiadib agua (350 ml), y se calenté
la mezela para efectuar la disolucién. Se Filtré y en~
frié la solucidén. Ie adicibén de acetona dié la sal di-
potdsica requerida, en forma de sélido amarillo (4,5
g), pf > 250¢C. '
Andlisis: . Hallado: C, 33,3; H, 2,63 N, 22,84
017H%Kémi00. requiere con 11,5%4 de agua: C, 33,3;

H, 2,63 N, 22,85%
Confirmacidén espectral

El espectro de rmn en sulfdxido de hexadeu-
terodimetilo mostrd cuatro singuletes a 2,62, 3,08,
3,2 y 6,0, en proporcidn 1l:l:1:3, El espectro in-
frarrojo estaba muy ensanchado, teniendo la banda de

carbonilo de amida & 1690 om™r.

EJEMPIO 11

Sal de di-tris-(hidroximetil) metilamine de S-metoxi-
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4,10-di0x0-4H, 10H-benzo/1,2-bs 3,4-b’ /dipiran-2,8-di-
/F-(tetrazol-5-il)/cerboxamids

Se calenteron en agua (100 ml) tris-(hi-
droximetil)metilamina (2,6 g, 0,02146 moleéity Seme—
toxi-4,10-dioxo~4H, 10H-benzo/I,2-b: 3,4-b’ /dipiran-2,8~
di-/F-(tetragol-5-il)/carboxamida (5 g, 0,01573 moles),
hasta que se obtuvo una disolucidn total. Ss. fil1txrs la

solucibn y se liofilizé el filtrado, dando la sal de-
seada, que fué secada bajo vacfo (7,0 g), pf 160-175
2¢ con descomp,

Andlisis: HEallado: G, 39,95 H, 4,9; N, 22,05%
. . . 0.% . :
C25H32Ni2013 requiere con 5,8% de con?enldo do agua
G, 3999; H, 4-,9; N, 22,375

Confirmacidn espec%ral

Il espéctro infrarrojo presentd picos a
1700 Emida I) om ™, 1650 (4-o0x0) em™> y 1600 cm -

EJEMPLO 12

Sel de di-morfolina de 5qmetoxi-4,10-dioio-4H;10H-
benzo/1,2-b:3,4-b' /dipiran-2,8-di-/F-(tetrazol-5-

il)/carboxamida

Se afiadié morfolina (1,87 g, 0,02146 mo-
les) a una suspensién de 5-metoxi-4,10-dioxo-4H,10H—
benzo(i,z-b:3,4-b:7dipiran—2,8-di-£ﬁ;(tetrazol—5—1117¥
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carboxamida (5,0 g, 0,01073 moles) en agua (50 ml),
Se calentd la mezcla hasta que se hubo disuelto todo
el material. Sé filtré la solucidn resultente.y se
liofilizé el filtrado. Ie sal deseada asi ob%epida
fué secada bajo vacfo a 7020 (5,9 g), pf 2312C con

descomp. ‘
Andlisis: Halledo: C, 44,03 H, 5,1; N,"24,4%
Gé5HéaN1209.4H20 requiere: ¢, 44,0; H, 5,05 N, 24,6%

Confirmacidn espectral

El espectro infrarrojo presentd:picos a
1700 (amida I) cmfl, 1650 (4-oxo0) ot y 1600 (aro-

mético) cmfl.

EJEMPLO 13

Sal de dietanolamina de 5-metoxi-4,l0-dioxo-4H~-benzo-
/1,2-b:3,4-b'7aipiran-2,8-di-/F-(tetrazol-5-il/carbo-

xamida

Se afiadié etanolamina (1,2 ml, 0,0286
moles) a una suspensién de S-metoxi-4,10-dioxo-4H,LlO0H-
benzo/I,2-b: 3,4-b’ /dipiran~2,8-di-/N-(tetrazol~5-i1)/-
carboxamide (5 g, 0,01073 moles) en agua (75 ml). Ia
solucidn resultante fué liofilizade, La sal deseada
as{ obtenida fué secada, lavada con &ter y secada de
nuevo bajo vacfo (5,2 g), pf 1829C con descomp.
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Anglisis: Hallado: C,-41,4; H, 4,73 N, 27,9%
021H54Ni209 requiere con 3,5% de contenido de agua:

C, 41,3; H, 4,57 N, 27,5%
Confirmacidn espectral )

E1l espectro infrarrojo presenté picps a
1700 (amida’ I) cmfl, 1650 (4-0x0) _— y 1600. o™

EJEMPLIO 14

S-met0xi-4,10-dioxo-4H, 10H-benzo/1,2-bs 3, 41’ 7dipi-

f ranpz,S—di-Zﬁ;(tetrazol-5—ill7barboxamida

Se calenté a feflujo suave durante 1 hora
una suspensién de 3,5-dihidroxi-2,4-di(3-/N-(terazol-
5-il)carboxamido/-1, 3-dioxopropil)anisol (1,0 g) en

una solucién de dimetilacetemida (10 ml), y dcido clor-

hidrico concentrado (1 ml), Se filtré la mezcla y se
lavdé el residuo con dimetilacetamida caliente, y se
secé bajo vaclo a 802C, dendo S5-metoxi-4,10-dioxo-
4H,10H~benzo/1,2~b: 3,4~b! /dipiran~2,8-di/N-(tetrazol-
54l)7/carboxamide, en forma de sélido color canels, pf
7 300¢eC.

EJEMPTO 15

5—metoxi—4,10—dioxo-4H,10Hkbenzo/i,2~b:3,4—@17dipiran‘
2,8-di{ﬁL(tetrazol—B-i%i?barboxamida :

Se agitd o temperatura ambiente durante 18
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horas una mezcla de 5-metoxi-4,l0-dioxo~2,3,8,9-

te trahidro-4H, 10H-benzo/I, 2-bt 3, 4-b’ /dipiran-2,8-
di/F-(tretazol-5-il)/ carboxamida (0,1 g) pegbwo-
muroe de bromuro de piridinio (0,2 g) ¥ écidé;acé-
tico glacial (115 ml). Iuego se evapord la mezcla
bajo vacio, y el residuo fué lavado con egua' y se-
cado, dando 5-metoxi-4,10-di0X0-4H,10H~benzo~/T,2-
b:3,4-b’/dipiran-2,8-ai/F-(tetrazol-5-i1)/carboxa~
mida, en forma de sélido color camela, pf > 3002C.

EJEWPLO 16

Tos gigulentes compuestos se pueden pre-
parar por el procedimiento del Ejemplo 2, ucando los
materiales dé partida apropiados.
4,10-dioxo-5-metoxi-4H,10H-benzo(l,2-bs 3,4~b? )dipi-
ran-2,8-di-/N(1-aliltetrazol-5-il)/carboxemida.

4,10-dioxo~5~hidroxi-4H,10H-benzo(1,2-bz: 3,4~b? ) dipi-~
ran-2,8-di-/N-(tetrazol-5-il) /carboxamida.

4 y10=~di0x0~5~metil-4H,10H-benzo(1l,2-bs3,4~b’ )dipiran-
2,8-d1-/F-(tetrazol-5~-il)/carboxamida.

4,101 0%0—~4H, 10H-benzo (L, 2-b: 3, 4-b? ) dipiran-2,8-di-
/F-(1-acetiltetrazol-5-il)/carboxamida ,

4,6-dioxo~-10-nitro-4H,6H~benzo(1,2-b:5,4~b’ )dipiran~
2,8-di-/N-cboxicarhoniltetrazol-5-il) /carboxamida,
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6-bromo~4 , 10~-d10x0~5-hidroxi~4H,10H-benzo(1l,2-bs 3,4~
v’ )dipiren-2,8-di-/N-(tetrazol-5-il)/carboxanida.

4 46-d1l0x0~4H,6H=-benzo(1, 2-bs5,4~b’ )dipiran—2;8-di-
éﬁl(tetrazo1—5~ill7barboxamida. -

S-benciloxi~4,10-dioxo~4H,10H~benzo(1,2~bs3,4-0’ ) di~

piran-2,8-di-/N-tetrazol-5-1l)/cerboxamida..

S5-metoxi~4,6-dioxo~4H,6H~benzo(l,2-bs5,4~b?)dipiran—~
2 8-ai-/T-(tetrazol-5-il)/carboxamida.

4 410-d1i0x0~6~etil-4H,10H~benzo (I ,2-bs3,4~b? )dipiran~
2,8-3i-/N-(tetrazol-5-il)/carboxamida.

4,6—dioxo-10-etil—4H,6H;benzo(1,2~b:3,4;b’)dipiran—
2,8-d1i-/F-(tetrazol-5-il) /carboxamida.,-

4,10-di0x0~6~cloro-4H,10H~benzo (1, 2~b: 3,4~b’ )dipiran-
2,8-di~/N-(tetrazol-5-il) /carboxamida.

4 ¢10-dioxo-5-aliloxi~4H, 10H-benzo(l,2-bs3,4-b’ )dipi-
ran-2,8-di~/F-(tetrazol-5-il) /carboxamida.

10-butiles ,6-d10%0-4H, 6H-henzo(1,2-b:5,4-b? )dipiran—
248~di~/F-(tetrazol-5-il) /carboxamida.,

4 46-d10x0~-10-n~pentil-4H,6H~benzo(l,2-b:5,4-b" )dipi-
ran-2,8-di-/N-(tetrazol-5-il)/carboxanida.

5~-metoxi~4 46-d10x0~-10-propil—~4H, 6H~benzo(l,2-b:5,4~b’ )~
dipiren-2,8-di-/F-(tetrazol-5-il)/carboxamida.
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5-metoxi-4 y L0~dioxo~6-propil-4H,10H~benzo(l,2-b: 3,4~
b’)dipiran-z,8-di-ZﬁL(ﬁetrazol—5-ill7barboxamida.

10-et11~5-me t11~4,6~d10x0-4H, 6H-benzo(L,2-b:5; 4-b? )-
dipiran-z,8-di—éﬁ;(ﬁetrazol-5~ill7barboxamida{

4 49-dioxo-4H,9H-benzo(1,2-b2 4,5-b’ ) dipiran-2,7-di-
/T~ (tetrazol-5-il)/carboxamida,

4,6—dioxo-1Qgpropil-4H;6HLbenza§l,Z—b:5,4—b’?ﬁipiran—

‘2,8-&i—[ﬁl(tétrazol-5-ill7barbdxamida.

4,410~d:10x0-5~et0xi~4H,100-benzo (1, 2-bs 3,4=b’ }dipi-
ran-2,8-di~/N-(tetrazol-5-11) /carboxanida.

4,6-di0x0~10-etoximetil-4H,6H-benzo(L,2-b: 5,4~ h? i~
piren-2,8~di~/T-(tetrazol-5-il) /carboxanida.,

10-bromo~4 ,6~dioxo-4H,6H~benzo(l,2-b:5,4-b" )dipiran—
2,8-di—£ﬁ;(tetrazol—S—ill7carboxamida.

6=alile4 y10=d10X0=5=metoxim4H,10H-benzo(1,2-bz 3,4~b" )~
dipiran—2,8-di-/N-(tetrazol-5-1il)/carboxanida..

4,6-3i0x0~1L0-metil-4H,6H-benzo(l,2-b:5,4-b? )dipiran-
2,8-di—Zﬁ;(tetrazol-5~ill7éarboxamida.

EIEMPLO 17

5S-metoxi~4,10-dlox0-4H,10H-benzo (1, 2~
b:3,4-b’ )dipiran-2,8-di(N-(tetrazol-5-1i1) )earboxanida,

Se afiadid catalizador de paladio al 5% sobre carbono
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(0,1 g) = una solueién de S-metoxi-d,10~dioxo-4H,10H-
henzo(l,z-h:3,4-b’)dipiranqz,8-di(5-carboni1imino-
1,4-dibenciltetrazolina) (0,2 g) en 4cido acgtiéo gla~
cisl (30 ml) que comtiene 4oido clorhidrico sthoen-
trado (5 gotas). Ie mezcla fué hidrogenada a 602C con
una presién de partida de 3,2 kg/bm? durante 24 horas.
Se separé el catalizador,por filtracién, y se evapord
el disolvente bajo vacfo, El residuo se lavé bien con
éter y se secé,;dando el compuesto del titulo en for-
ma de s6lido color canels, p.f. > 1002C,

EJEMPTO 18

5-metoxi-4,lO—dioxo-4H;10H—benzo(l,2-b:3,4-b’)diniranp
2,8-di-(N-(tetrazol-5-il) )carboxamida

Se calentd a 100 grados centigrados durante una hora
una solucién de H-metoxi-4,10-dioxo~4H,1O0H~benzo(l,2-
b: 3,4-b?)dipiran~2,8~di-(N~guanilazido)-carboxamida
(0,6 g) en bicarbonato sédico acuoso saturado (10 ml).
Iras enfriar, la solucibén fué acidificada con deido
clorhidrico dilufdo, Bl precipitado resultant se se-

pard por filtracidn, se lavd bien con agua y se secd,
dando el compuesto del titulo en forma de sdlido color
canela, p.f,> 3002C,
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BJEMPIO A

F1 método expuesto a continuacién se
puede usar para determinar la eficacia de éﬁféom—
puesto para inhibir el desprendimiento de 1lds media-
dores farmacoldgicos de snafilaxia. K

In este -ensayo se determins le ~éficacia
de los compuestos para inhibir Ia reaccién anafildc-
tica cutdnea pasiva en ratas. Se ha probado que es-
ta forma de ensayo de indicaciones cualitativas dig-
nag de confianza respecto a la capacidad dé‘ios com—
puestos sometidos a ensayo para inhibir las reaccio-
nes anticuerpo-antigeno en el hombre.

En este método de ensayo unas ratas de
raza Charlesziver France/Fisons (machos o hembras),
que tenian un peso dél cuerpo de 100 a 150 g, son
infectadas subcutdneamente s intervalos semanales
con larvas de N. bragiliensis, en dosis en aumento

desde aproximadamente 2000 larvas por animal & 12000
larvas por animal, para establecer la infeccidn. Tras
8 semanas las ratas son sangradas por puncidn del
corazén, y se recogen de cada animal 15-20 ml de san-
gre, Lﬁego se centrifugan las muestras de sangre a
3500 rpm durante 10 minutos, para separar las célu-
las sanguineas del plasma sanguineo., El suero se re-

coge ¥y usa para proporcionar un suero que contione
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anticuerpo de N. brasiliensis. Se efectia un ensayo

de sensibilided piloto para determinar la n;inima can—
tidad de suero requerida para dar un verdué'&l de 2
cm de didmetro en la piel, en animales de éonirol,

en el ensayo deserito a continuacidn. Se ha. hallado
que se obtiene la sensibilidad Sptima, en ratas en
el intervalo de peso del cuerpo de 100-130- é, nsan-

‘do un suero dilufdo con ocho pertes de solucién sali-

na fisioldgica. Esta solucidn diluida es denominada
suero A de anticuerpo.

S EL an*t{igeno para reaccionar con el anti~
cuerpo del suero A se prepara rebtirando gusenos N.

brasiliensis del intestino de las ratas infestadas,

~ centrifugando el homogeneizado y recogiendo el 1i-

quido que sobrenada. Este liquido se diluye con so-
lucidn salina pa:r'a.- dar un contenido de proteina de
1 mg/ml, y es conocido como solucidén B,

Ratas de raza Cherles River Framce/Fi-
sons, en el intervalo de peso del cuerpo de 10 a
130 g, son sensibilizadas por inyeccién intraddrmi-
ca de 0,1 ml de suero A en la ijada derecha. & de-
ja que se desarrolle le sensibilidad durante 24 ho-
ras, y luego se inyecta intravenosamente a las ratas
1 m1/100g de peso del cuerpo de una mezcla de solu-
cién B (0,25 ml), solucién de tinte azul de Evens
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(0,25 ml) y la solucidén del compuesto sometido a
ensayo (0,5 ml, tantos por ciento variables & ma-
teria activa)., Los compuestos insolubles sé‘édﬁinis—
tran como inyeccidn imtraperitoneal separada 5 mi-
nutos antes de la administracién inﬁravenosé?de S0=
lucién B y tinte azul de Evans, Se inyecta a cinco
ratas para cada nivel de tanto por ciento dé;materia
activa en la solucidn sometida a ensayo. Se usan
cineo ratas como controles en cada ensayo. -ias do-
gis del compuesto sometido a ensayo se eligen de ma-
nera que den un intervalo de valores de inhificién.
Treinta minutos tras la inyecciéh de so-
lucidén B se sécrifioan las ratas y se. quitan las pie-
les y se invierten. La iﬁtensidad de la reaccidn ana-
fildctica se determina comparando el tamafio del ver-
dugén azul caracteristico producido por extensién
dél tinte.azul de Evans desde el punto de sensibili-
zacién, con el tamafio del verdugén en los animales
de control., El tamafio del verdugdn se clasifica como
0 (ningén verdugén detectado, es decir, inhibicidn
del 100%) a 4 (ninguna diferencia de tamafio del ver-
dugén, es decir, ninguna inhibicién), y el tanto por
ciento de inhibicidén para cada nivel de dosis se cal-

culs como
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£ (clasificacidn del grupo de control -

% de clagificacibén del grupo tratade) x 100
inhibicién = - :

clasificacién del grupo de comtral

Se representan grédficamente para.cada
compuesto los tantos por ciento de inhibiciﬁn‘para
los diversos niveles de dosis. De estos gréfiobs ge
puede determirnar la dosis requerida pera conseguir:
un 50# de inhibicidn de la reaccién anafildctica
(IDSO)‘

Tambiéq se evaldan los compuestos de la
maners anterior usando administracidén intestinal ¥
géstrica del compuesto.

Esta solicitud que corresponde a la pre-
sentade en Gran Bretafia, el 5 de Diciembre de 1972,
Ne 55997/72 y 17 de Agosto de 1973,.N2 39046/73 ¥
39047/13 (Cognadas), se acoge 2 los beneficios del
articulo 51 del vigente Estatubo sobre Propiedad
Industrial,

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva
que se presentan parzs que sean objeto de esta soli-
citud de Patente de Invencidén en EsPéﬁa, por VEINTE
afios, son los que se recogen en las reivindicaciones

siguientes:
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1l8,- Procedimiento para producir un

compuesto I, en el que dos cadenas de férmula XX:

n oy

]
-~C0CH=CCONR ,~— C=—— N—R
// \ 10

N\N /N

donde cada par de Ry ¥ R,, puede ser igual k‘dife—
rente, y Ry ¥ B, son iguales o diferentes y son
hidrégeno, alcohilo Cl a 6, alquenilo C2 a €, fe-
nilo, fenil-(alcohilo C1 a 6), alcanoilo C2 a 6 §
alcoxi €2 & 6 carbonilo, estdn unidas respectiva-
mente a dos pares de posiciones orto de un ndeleo
de benceno o neftaleno; o un derivado farmacédutica-
mente aceptable del mismo; que comprende (a) produ-
cir un compuesto Iz en el que dog cadenas de férmu-
la XXa:

|
0

I
-C00H=C~-CONR,— C— N—H

e
\./
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o

donde 3&9 es segin se ha definido antes, estdn uni-

das a dos pares de posiciones orto de un mialeo de
benceno o naftgleno, eliminando un grupo Rll -de’ un
compuesto II en el que dos cadenas de férmuls XXb:

0
|
—C’OCH-C-GONR \ ll
N
donde R9 es segin se ha definido antes, y BILI repre-

senta un grupo que puede ser reemplazado por hidré-
geno, estén unidas a dos pares de posiciones orto
-de un nmicleo de benceno o naftaleno; (b) producir

un compuesto Ib en el que dos cadenss de f£éimula XXe:

0
|
—COCH'-‘-G—CONH—;/ Cc— N\—"’Rlo

1\T\N/N Xc |

donde R:LO es segin se ha definido antes, estén unidas
a dos peres de positiones orto de un micleo de bence-
no o naftalenc, mediante (i) eliminacién de un grupo

R12 de un compuesto VI en el que dos cadenas de f£dir-
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10
presenta un grupo que puede estar reemplazado por

mula. XXd:

1i‘lo

| N—N R
0 / Xa
~COCH=C-CON=C
\\\\?“—-N

T2

donde R,. es segin se ha definido antes y 312 ro-

hidrégeno, estdn unidas a dos pares de posiciones
orto de un micleo de benceno o naftaleno, o (ii) ci-
clisacidén de un compuesto VIII en el que dos cadenas
de £6rmuls XXe:
o T
—COGH:G-CONH—C—-N3

donde Rlo es segin se ha definido antes, estdn uni-
das a dos pares de posiciones orto de un ndecleo de
benceno o naftaleno; (¢) producir un compuesto Ie

en el que dos cadenas de férmuls XXy:
|
0
-GOCH-—:(II-CONR R ¢— N— R—= ¥
9 Y \ 1O

N\N/I\T o
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donde R J Yy Rloy tienen los mismos significados que
los a.nter:.ores R ¥ Rlo’ salvo en que ng hg de ser

hidrdgeno cuando R’.LE) es hidrégeno, haciendo reacc:.o-
nar un compuesto IIT en el que dos cadenas ~COCH.= C
(CO0H)-0— estdn unidas a dos pares de poa:icioi;éq or=-
to de wn micleo de benceno o naftaleno, o un haluro

de #cido, un &ster o un anhidrido mixto, con un com—

puesto de férmula IV:

RN —¢ — MRy

N\N/N If,

donde Ry ¥ Ry soh segin se han definido entes; (d)
c'iclisar un compuesto XII en el que dos pares de gru-
pos =0H y:

-COGH—CCONRQ—- C— N—' RlO

¥ N\N/N

donde Rg ¥y Rlo son segin se han definido antes, e ¥

es un grupo -OH o un grupo -NLI,, donde L, y Ly, son

- iguales o diferentes, son cada uno hidrégeno, fenilo,

alcohilo inferior, o formen juntos una cadena de al-;
cohileno de 4 6 5 miembros, saturada o insaturada, es- '

t4n unidos a dos pares de poéiciones orto de un nudeleo

15-1~T4 . - 60 -



10

15

20

25

421132

de benceno o naftaleno; o (e) deshidrogenar selec-
tivamente un compuesto XIII en el que dos caq.enas

de férmula XXf: | ' o
0 |

. )
~000H,CH-CONRS— ¢ —K— Ry ..

N\N/I\T m

donde R9 ¥y R.'LO son segin se han definido antes, es-
t4n unidas e dos pares de posiciones orto de un ng-
cleo de benceno o naftaleno; o (f£) producir un com-—
puesto (que serd denominado un compuesto I:f:‘)ie‘n’ el

que dos cadenas de férmula XXh:

!
0 XXh

!
~COCH=CH~-CONH — C—N
/s ®
N QC?_) hi'f H

AN

N

estén unidas a dos pares de posiciones orto de un
ndcleo de benceno o nafteleno, eliminando ambos gru-
Pos Rll de un compuesto (que se denominard un compues-
to XVII) en el que dos cadenas de férmula XXi:

| L
(I) NN
~C0CH=CH~C0N=C "
\ XXi
I‘\T S—\{
Ry
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donde Rll es segin se ha definido antes, estdn uni-
dos a dos pares de posiciones orto de un nidcleo de
benceno 0 naftaleno; y, si se desea o0 es necésgrio,
convertir el compuesto I en un derivado farmacéuti-
camente aceptable del mismo, o viceversa., 114

28,~ Procedimiento segin la parte (a)
de la reivindicaién 1%, donde R,; es un grupo'éral—
cohilo, aroilalcohilo, acilo o amino, o un gmpo -
(CHé)zG, donde G es un grupo aceptor de electrones,

38,~ Procedimiento segin la parde {b) (i)
de la reivindicacién 18, donde Ry, es un gmpn"Rll
segin se ha definido en las reivindicaddn 12 o reivin- -
dicacién 28,

48,- Procedimiento segin la parte (b) (ii)
de la reivindicacidén 12, donde la ciclacifén se efec-
tda bajo condiciones bdsicas o a una temperatura ele-
vadas ' )

52,~ Procedimiento segin la parte (c¢) de
la rveivindicacién 12, donde el anhidrido mixto se. de-
rive de un deldo sulfénico, un deido cerbéxilico con
impedimento estérico ¢ un 4cido alcoxi f£érmico.

68,~ Procedimiento segdin la mmrie (¢) de
la reitindicacién 18, donde el haluro de 4cido es wn
cloruro de dcido.

78.- Procedimiento segin la parte (c¢) de
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la reivindicacién 12 § las reivindicaciones 58 § 68,
donde la reaccidn se efectia en un disolvente que no
reaccione con el compuesto de f£érmula IV ni cSh,el
anhidrido mixto o haluro de dcido. S

8¢,~ Procedimiento segin la partel(d) de
la reivindicacién 18, donde la ciclacidén se efectia
en presencia de un 4cido y de un disolvente Qﬁé sea
inerte bajo las condiciones de reaccidn.

98,~ Procedimiento segin la parte (e) de
la reivindicacién 12, donde la deshidrogenacidén se
efectlia usando un agente suavemente oxidante,:o por
halogenacién seguida por deshidrohalogenacién. 

102.~ Procedimiento para producir una sal
farmacéuticamente aceptable de un compuesto I, segin
se define en la reivindicacidén 12, que comprende tra-
tar un compuesto I, o una sal del mismo, con un com-
puesto que contengs disponible un catidn farmacéuti-
camente aceptable.

11l2,. Procedimiento segin la reivindica-
cilén 108, que comprende tratar un compuesto I con una
base, o con una sal apropiada, usando un procedimien-
to metatético,

128,~ Procedimiento segin cualquiera de
las reivindicaciones precedentes, donde el compuesto

I es un compuesto de férmula Ix:
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. cong.-—-/c —R—Ry,
g N
\N S

tionde uno o mds pares adyacentes de P, Q, R y"’f
representan una cadéna de £érmula XX, segin se de-
fine en la reivindicacidén 18, o un grupo de £érmu— -
la X: a
V 0 X

Ba

: I“R]:(—)—; N— C’\i— RgNO '

].\T\\N /N

donde Ba y Bb representan el par de grupos: un en~
lace carbono~carbono y -CRa = CRb~; 0 un par adya-
cente de P, Q, R ',y T representen un grupo de frmula
X1:

15-1-74 ~ 64 -



3

10

15

20

25

XI

Rﬂy}ﬂ—o\ 9

N§\§N/,N

Ra y Rb y aquellos de P, Q, R ¥ T que no formen una
cadena de férmula XX o un grupo de férmula X u XI
pueden ser iguales o diferentes, y cada uno repre-
senta hidrégeno; alcohiloj alcoxi; alquenilo; alque-
niloxi; alcohilo o alcoxi susgtituidos con uﬁ grupo
hidroxilo, alcoxi, arilo o halo; amino; mono- o di-
alcohilamino inferior; aminoalcohilo; aminoalcoxi
sustituido con un grupo alcohilo inferior; nitroj; hi~
droxilo; haldgeno; acilo; o ariloxi; ¥y R9 ¥ Rlo son
segin se define en la reivindicacidn 18,

138,~ Procedimiento segin la reivindica-
c¢ibén 128, donde Ra, Rb y aquellos P, Q, R ¥ T que no
forman una cadena de férmula XX o un grupo de férmi-
la X u XI son iguales o diferentes, y cada uno re-
presenta hidrégeno; alcohilo inferior; alcoxi infe-~
rior; alquenilo inferior; alqueniloxi inferior; alco~
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hilo inferior o alcoxi inferior sustituidos con

hidroxilo, fenilo, alcoxi inferior o cloro; amino;

‘mono~ 0 di-alcohilamino inferior; eminocalcoxi in-

ferior; nitro; hidroxilo; bromo; o acilo in£orior.
l4e,- Procedimiento seglin cualquiera
de las reivindicaciones precedentes, donde cada par
de grupos R9 y Rlo son iguales.
158,.- Procedimiento seglin cualgquiera
de las reivindicaciones precedentes, donde Rgi
Rlo son diferentes, siendo uno alecohilo inferior
y siendo el otro fenil-alcohilo inferior.
168,- Pfocedimiento segin cualquiera
de las reivindicaciones 122 a 152, donde ningin par
adyacente de P, Q, R y T representan un grupo de
férmula X.
178,~ "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPA-
RACION DE NUEVOS DERIVADOS DE BENZODIPIRANO Y NAF-
TODIPTRANO",
Esta Memoria consta de sesentba y seis .
hojas escritas a mdquina por una sola cara.
Madrid,
P.A.

26 Eye. 974
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