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la presente invención se refiere a nuevos 
derivados de benzo- y nafto-dipirano.

Seg&n la presente invención se proporciona 
un compuesto (que se denominará un compuesto I) en-el 
que dos cadenas de fórmula XX:

)
0¡

-C0CH=CC0NRg

XX

donde cada par de Rg y R ^  puede ser igual 
O' diferente, y

Rg y R^^ son iguales o diferentes y son hi­
drógeno, alcohilo 01 a 6, alquenilo 02 a 6, fenilo, fe- 
nil-(alcohilo 01 a 6), alcanoilo 02 a 6 ó alcoxi 02 a 6 
carbonilo,

están unidas respectivamente a dos pares de 
posiciones orto en un nácleo de benceno o naftaleno,

y los derivados farmacéuticamente aceptables
del mismo.

Más específicamente, se proporcionan compues­
tos de fórmula Ix:

25
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15

donde uno o más pares adyacentes de P, Q, 
R y T representan una cadena de fórmula XX o un grupo 
de fórmula X: - X

20

donde Ba y Bb representan el par de grupos 
un enlace carbonilo y -CRa = CRb; 
o un

par adyacente de P, Q, R y T representa 
un grupo de fórmula XI:

25
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Ra y Rb y aquellos de P, Q, R y T que no 
10 forman una cadena de fórmula XX ni un grupo de fórmula 

X u XI pueden ser iguales o diferentes, y representan 
cada.uno hidrógeno; alcohilo; alcoxi; alquenilo; alque- 
niloxi; alcohilo o alcoxi sustituidos con un grupo hi- 
droxilo, alcoxi, arilo o halo; amino; mono- o dí-alco- 

15 hilamino inferior; aminoalcoxi; aminoalcoxi sustituido 
con un grupo alcohilo inferior; nitro; hidroxilo; haló­
geno; acilo; o ariloxi, y

Rp y  R^^ son segón se han definido antes.

20 Segón la presente invención se proporciona
también un procedimiento para producir un compuesto I, 
o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo, que 
comprende

(a) producir un compuesto (que se denomina- 
25 rá un compuesto la) en el que dos cadenas de fórmula
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'XXa:

0
-C0CH=Ó-C0NRg

XXa

donde Rg es según se ha definido antes, es­
tán unidas a dos pares de posiciones orto de un núcleo 
de benceno o naftaleno,

eliminando un grupo R ^  de un compuesto (que 
se denominará compuesto II) en el que dos cadenas cb fór­
mula XXb:

0
-C0CH=C-C0NRg- -  o —  N — R-- 

^ \  11
\ N

XXb

donde Bg ee eegdn ee ha definido antes, y
R ^  representa un grupo que puede estar 

reemplazado por hidrógeno
están unidas a dos pares de posiciones orto de un nú­
cleo de benceno o naftaleno,

(b) producir un compuesto (que se denomi-
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nará un compuesto Ib) en el que dos cadenas de fórmu­
la XXc:

5

0
-COCH=C-CONH— -C —  N*— R^^

N XXc

donde es segdn se ha definido antes 
están unidas a dos pares de posiciones 

10 orto de un núcleo de benceno o naftaleno mediante
(i) eliminación de un grupo R^g de un com­

puesto (que se denominará un compuesto VI) en e3 que 
dos cadenas de fórmula XXd:

15

20

I ?10
0 N — N
) /  

-C0CH=C-C0N=C
ir— N

^12

XXd

donde es segdn se ha definido entes, y
R-- representa un grupo que puede estar 

reemplazado por hidrógeno
25 están unidas a dos pares de posiciones orto
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de un núcleo de benceno o naftaleno, o
(ii) ciclisación de un compuesto (que se 

denominará un compuesto VIII) en el que dos cadenas 
de fórmula XXe:

Ó }PlO) I! XXe-COOH=C-CONH-C-PL

donde R ^  es según se ha definido antes, 
están unidas a dos pares de posiciones or­

to de un núcleo de benceno o naftaleno,
(c) producir un compuesto (que se denomi­

nará un compuesto Ic) en el que dos cadenas de fórmu­
la: XXy:

0)-C0CH=C-C0NRgy

XXy

donde R ^  y tienen los mismos signi­
ficados que los anteriores Rg y R^^, salvo en que R ^

-7 -y

ha de ser hidrógeno cuando R ^  es hidrógeno,
haciendo reaccionar un compuesto (pie se 

denominará un compuesto III) en el que dos cadenas - 
-COCH = C(C00H)-0- están unidas a dos pares de posicio-
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nes orto de un núcleo de benceno o naftaleno, o un 
haluro de ácido, un áster o un anhídrido mixto del 
mismo,

con un compuesto de fórmula IV: -

IV -

antes,
donde Rg y son según se hsn definido

(d) ciclisar un compuesto (que se denomi­
nará un compuesto XII) en el que dos pares de grupos 
-OH y:

-C0CH=CC0NR
tY .

donde Rg y R^^ son segdn se han definido
antes, e

Y es un grupo -OH o un grupo -NL^Lg, don­
de y Lg, que son iguales o diferentes, son cada uno 
hidrógeno, fenilo, alcohilo inferior, o forman juntos 
una cadena de alcohileno de 4 o 5 miembros, saturada o 
insaturada,
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están unidos a dos pares de posiciones 
orto de un núcleo de benceno o naftaleño,

(e) deshidrogenación selectiva de un com­
puesto (que se denominará un compuesto XIII) en el que 

5 dos cadenas de fórmula XXf:

10

XXf

15

20

25

antes,
donde y son según se han definido

están unidas a dos pares de posiciones 
orto de un núcleo de benceno o naftaleno,

y si se desea o es necesario convertir el 
compuesto I en un derivado farmacáuticamente aceptable 
déL mismo, o viceversa, o

(f) producir un compuesto (que se denomina­
rá un compuesto If) en el que dos cadenas de fórmula
XXh: .

-C0CH=CH-C0NH —  C — N
XXh

H Q
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están unidas a dos pares de posiciones orto de un nú­
cleo de benceno o naftaleno,

eliminando ambos grupos R-̂  de un compues­
to .(que se denominará un compuesto XVII) en el que dos 
cadenas de fórmula XXi:

10

R.11
0 t

-C0CH=CH-C0N=0
/ N-

\
^11

XXi

donde es según se ha definido antes, 
están a dos pares de posiciones orto de un núcleo de 
benceno o naftaleno.

Según una característica preferida de la 
presente invención, se proporciona un procedimiento pa­
ra producir un compuesto de fórmula Ix, o un derivado 

20 farmacéuticamente aceptable del. mismo, que comprende:
(a) producir un compuesto de fórmula Ix en 

el que ambos grupos R ^  sean hidrógeno, eliminando un 
grupo R ^  de un compuesto correspondiente que tenga un 
grupo R ^  en la posición 1 de cada grupo carboxamido- 

25 tetrazol,
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b) producir un compuesto de fórmula Ix 
en el que cada grupo Rg sea hidrógeno, mediante:

i) eliminación de un grupo R^g de un com­
puesto correspondienteen el que los dos grupos carboxa- 
mido tetrazol estén reemplazados por grupos de fórmula:

3.2

-donde R^p y R^g son según se han definido
antes,

ii) ciclisaoión de un compuesto oorrespon- 
póndiente en el que los dos grupos carboxamido tetrazol 
estén reemplazados por grupos de fórmula:

-CONH- C-N^

donde R^p es según se ha definido antes, 
o) producir un compuesto de fórmula Ix en 

el que Rg y R^p son según se han definido antes, salvo 
en que Rg ha de ser hidrógeno cuando R^p es hidrógeno,
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haciendo reaccionar un compuesto corres­
pondiente, en el que los grupos carboxamido tetrazol 
están reemplazados por grupos -COOH (o un haluro de 
ácido, áster o anhídrido mixto del mismo), - "

5 con un compuesto de fórmula 17, *" * ;
d) ciclar un compuesto de fórmula XII:

10

15

20

Qa. XII
!

Ra-^
'a

donde uno o más pares adyacentes de Pa, Qa, 
Ra y Ta pueden representar el par de grupos A^, A^, o 
pueden representar un grupo de fórmula Xa:

25

donde Ba y Bb son según se han definido
antes,

o un par adyacente de Pa, Qa, Ra y Ta Arma 
un grupo de fórmula Xla,
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Ra, Rb y aquellos de Pa, Qa, Ra y Ta.que 
no representan grupos A^ o A^ o un grupo de fórmula Xa 
y Xla tienen-los mismos significados que los de los an­
teriores P, Q, R y T que no forman una cadena de fórmu­
la XX o un grupo de fórmula X u XI, y

Aj_ y Ag representan los grupos -OH y

15
-COCH=COONR--C ) 9^

Y R  /N
^10

20

donde R^,- e Y son segtin se han definido
antes,

o e) deshidrogenar selectivamente el corres­
pondiente tetrahidrodipirano,

o f) eliminar ambos grupos R ^  de un compues­
to de fórmula Ix en el que los dos grupos carboxamido te- 
trazol están reemplazados por grupos de fórmula:

25
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10 donde R ^  es segdn se ha definido antes,
y si se desea o es necesario convertir el 

compuesto de fórmula Ix en un derivado farmacéuticamen­
te aceptable del mismo, o viceversa.

En el procedimiento (a) y procedimiento (b) 
15 el grupo puede ser, por ejemplo, un aralcohilo, por 

ejemplo un grupo bencilo, o p-metoxibencilo, trifenilme- 
tilo o difenilmetilo; un aroilalcohilo, por ejemplo un 
grupo fenacilo; un acilo, por ejemplo el grupo acetilo; 
un grupo amino; o un grupo -(CHg^G; donde & es un gru- 

20 po captador de electrones, por ejemplo un nitrilo, un 
áster carboxilico, por ejemplo de un alcanol inferior, 
o un grupo acilo, por ejemplo un grupo acetilo.

Cuando R^  representa un grupo aralcohilo 
el grupo puede ser eliminado usando un haluro de hidró- 

25 geno, por ejemplo HBr, en ácido acético, o por hidroge-
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nación catalítica asando, por ejemplo, un catalizador 
de paladio en un disolvente que sea inerte "bajo las 
condiciones de reacción, por ejemplo ácido acátioo, o 
usando sodio en amoniaco líquido.

Cuando R ^  representa un grupo acilo, él 
grupo puede ser eliminado bajo condiciones básicas, 
por ejemplo con hidróxido sódico.

Cuando representa un grupo -CHgCHgG,
el grupo puede ser eliminado bajo condiciones básicas, 
por ejemplo con hidróxido sódico.

Cuando representa un grupo amiño, el
grupo puede ser eliminado por desaminación reductora, 
por ejemplo con ácido hipofosforoso, cloruro estannoso 
o sodio en amoniaco liquido.

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

R^2 puede ser un grupo R ^  segán se ha des­
crito antes, pero no dehe ser el mismo que R ^ ,  desde 
luego.

El procedimiento (b) (ii) se puede efectuar 
bajo condiciones básicas, por ejemplo tratando el com­
puesto VIII con una base suave tal como bicarbonato só­
dico. Alternativamente, la ciclisación se puede efectuar 
a una temperatura elevada, por ejemplo de 50 a 150SC,
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preferiblemente en un disolvente que sea inerte bajo 
las condiciones de reacción, por ejemplo dimetilfor- 
mamida.

En el procedimiento (c) el anhídrido* es 
5 preferiblemente un anhídrido mixto de un tipo tal que 

se escinda preferencialmente, dando el benzodipirán- o 
naftodipirán-carboxamidotetrazol deseado, como produc­
to principal, cuando se le haga reaccionar con uñ'com­
puesto de fórmula IV. Son ejemplos de ácidos adecuados 

10 de los que se puede derivar el anhídrido mixto los áci­
dos sulfónicos, por ejemplo ácido benceno sulfónico, 
ácidos carboxllicos con impedimento estórico, por ejem­
plo ácido piválico, isovalórico, dietilacótico o trife- . 
nilacótico, y ácidos alcoxi fórmicos, por ejemplo un 

15 ácido alcoxilo inferior-fórmico tal como ácido etoxí o 
isobutoxi fornico. Cuando se usa un haluro de ácido pue­
de ser convenientemente un cloruro de ácido. La reacción . 
se efectúa preferiblemente bajo condiciones anhidras, 
en un disolvente que no reaccione con el compuesto de , 

20 fámula IV ni con el anhídrido mixto o haluro de ácido, ' 
.por ejemplo piridina o dimetilformamida. Sin embargo, 
cuando la reacción se efectúa en un disolvente no bási­
co, por ejemplo dimetilformamida , también debe haber 
preferiblemente presente una proporción adecuada de un 

25 aceptor de ácido, por ejemplo trietilamina. La reacción
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se efectúa preferiblemente a una temperatura de aproxi­
madamente -15 a -2030. Cuando se usa un áster se pre­
fiere usar un áster alcoxilico inferior, y efectuar la 
reaccián en un disolvente que sea inerte bajo las con- 

5 diciones de reaccián, por ejemplo ácido acático.glacial, 
a una temperatura de aproximadamente 100 a 20030. Cuan­
do se usa un compuesto III por si mismo, la reaccián se 
puede efectuar calentando el compuesto III y el'compues­
to de fármula IV en un disolvente que sea inerte bajo 

10 las condiciones de reaccián, por ejemplo dimetilaceta- 
mida, a una temperatura de 100 a 200SC. Alternativamen­
te, se puede efectuar la reaccián en presencia de un 
agente de condensacián, por ejemplo N,N'-carbonildiimi- 
dazol o diciclohexil carbodiimida, en un disolvente a- 

15 prátido, por ejemplo dimetilformamida, a una tempera­
tura de aproximadamente 10 a 4030.

En el procedimiento (d) se puede efectuar 
la ciclisacián calentando o bajo condiciones básicas o 
neutras. Sin embargo, se prefiere efectuar la ciclisa- 

20 cián en presencia de un ácido, por ejemplo ácido clorhí­
drico, y en un disolvente que sea inerte bajo las con­
diciones de reaccián, por ejemplo etanol o dimetilace- 
tamida. La reaccián se puede efectuar a una tempera­
tura de 20 a 15030.

25 En el procedimiento (e) la deshidrogenacián
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se puede efectuar usando un agente oxidante suave, por 
ejemplo dióxido de selenio o olorañil. Alternativamente, 
se puede- efectuar la deshidrogenación indirectamente 
por halogenación seguida por deshidrohalogenación,- por 
ejemplo por tratamiento con N-brorno suco inimida Q.per- 
bromuro de bromuro de piridinio, produciendo el deriva­
do 3-bromo que es subsiguientemente deshidrobromado. La 
reacción se puede efectuar en un disolvente que-sea i- 
nerte bajo las condiciones de reacción, por e jemplo'.un 
hidrocarburo halogenado tal como cloroformo, xileno o 
ácido acético glacial. La reacción se puede efec.tuar a 
una temperatura de aproximadamente 20 a 150SC."

Los compuestos I se pueden recuperar de la 
mezcla de reacción usando técnicas usuales. ..'-

Los compuestos II se pueden preparar por 
reacción de un compuesto III, o un haluro de ácido, ás­
ter o anhídrido mixto del mismo, con un compuesto de 
fórmula V:

V

donde R- y R^- son según se han definido 9 11



antes. La reacción se puede efectuar bajo las condi­
ciones expuestas para el anterior procedimiento, (c).

Los haluros de ácido, los ásteres y los 
anhídridos mixtos de los compuestos III, los propios 

5 compuestos III, y los compuestos de fórmula IV y V son 
conocidos o se pueden preparar por mátódos conocidos 
para la manufactura de compuestos conocidos similares.

Los compuestos VI se pueden preparar hacien­
do reaccionar un compuesto (que se denominará un com- 

10 puesto VII),
en el que dos cadenas de fórmula XXg:

15

0<
-C0CH=C-C0NH XXg

donde R^g es segdn se ha definido antes, 
están unidas a dos pares de posiciones orto 

20 de un núcleo de benceno o naftaleno,
con un compuesto R^Hal, donde Hal repre­

senta un átomo de halógeno y R ^  es según se ha defi­
nido antes. La reacción se puede efectuar haciendo reac­
cionar el compuesto VII con hidruro sódico en hexametil- 

25 fosforamida como disolvente, y anadiendo luego el com-
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puestos R-^Hal, por ejemplo yoduro de metilo, con 
agitación, a temperatura ambiente. Alternativamente, 

R ^  es metilo, se puede M o e r  reaccionar el 
compuesto VII con diazometsno en un disolvente .tal, co­
mo dimetilformamida. --

Los compuestos XVII se pueden preparar de 
manera análoga al procedimiento antes descrito para 
preparar los compuestos VI.

Los compuestos VII se pueden preparar a 
partir de compuestos III, por procedimientos análogos 
al anterior procedimiento (c).

Los compuestos VIII se pueden preparar ha­
ciendo reaccionar un haluro de ácido de un compuesto 
III con un compuesto de fórmula IX:

R^NH-C

N — N

'N — N
)
E

IX

donde es segtin se ha definido antes,
La reacción se puede efectuar en un disolvente adecua­
do que sea inerte hajo las condiciones de reacción, y 
en presencia de un aceptor de ácido, por ejemplo trie-
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tilamlna en dimetilacetamida. Alternativamente, la 
reacción se puede efectuar en un disolvente básico, 
por ejemplo piridina.

Los compuestos XII en los que Y es .-*-01? 
se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto 
(que se denominará un compuesto XIV) en el que dos 
parea de grupea -OH y -COCH^ satán unidos a dea pe- 
res de posiciones orto de un núcleo de benceno o naf- 
taleno, con un compuesto de fórmula XV:

RxOOCCONRg
XV

donde R^ y son según se han definido
antes, y

Rx es un grupo alcohilo C1 a 6. La reac­
ción se puede efectuar bajo condiciones usuales para 
una condensación de Claisen.

Los compuestos XII en los que Y es un gru­
po -OH se pueden preparar también por acción de álcali 
suave sobre un compuesto I. Los compuestos XII en los 
que Y es un grupo -HL^Lg se pueden preparar por acción 
de una amina HNL-Lp sobre un compuesto I.
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Los compuestos XIII se pueden preparar 
por hidrogenación selectiva de un compuesto I, o por 
un método análogo al anterior procedimiento (c), u- 
sando un compuesto (que se denominará un compuesto 

5 XVI) en el que dos cadenas -C0CHgCE(C00H)-0- están 
unidas a dos pares de posiciones orto de un núcleo 
de benceno o naftaleno, o un haluro de ácido, un ás­
ter o un anhídrido mixto del mismo.

Los compuestos XIV y XVI y los compuestos 
10 de fórmula XV son conocidos o se pueden preparar a

partir de compuestos conocidos, usando técnicas cono­
cidas por si mismas.

Algunos de los grupos P, Q, R, T, Ra o Rb 
pueden ser afectados por las condiciones de reacción 

15 antes descritas. Por tanto, si es necesario o desea­
ble la reacción se puede efectuar usando derivados 
protegidos de los reactivos..

Desde luego, los procedimientos antes des­
critos pueden ser usados para preparar compuestos de 

20 fórmula Ix. Los procedimientos antes descritos pueden 
producir el compuesto I o un derivado del mismo. Tam­
bién está dentro del ámbito de la invención' el *tr atar 
cualquier derivado asi producido, para liberar el com­
puesto I libre, o convertir un derivado en otro. Los 

25 derivados adecuados incluyen sales, sobre todo las
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sales solubles en agua. Las sales que se pueden men­
cionar incluyen las sales con álcalis inorgánicos, 
tales como las sales de metal alcalino y metal alca- 
linotérreo, por ejemplo las sales de potasio, litio 

5 y calcio, y sobre todo la sal sódica. Otras sales in­
cluyen las sales con bases orgánicas, per ejemplo ba­
ses que contienen átomos de tanto nitrógeno como oxi­
geno. Se pueden mencionar específicamente las sales con 
alcanolaminas, por ejemplo tri- y di-etanolamina; hi­

lo droxialcohilaminas, por ejemplo tri-(hidroximetil)
metilamina; anillos heterociclicos de 5 Ó 6 miembros 
que contienen nitrógeno, por ejemplo morfolina; y 
azúcares sustituidos con N-alcohilamino, por ejemplo 
N-metilgluc amina.

15 Según la presente invención se proporciona
también un procedimiento para producir una sal farma­
céuticamente aceptable de un compuesto I que- compren­
de tratar un compuesto I ó una sal del mismo con un 
compuesto que contenga un catión farmacéuticamente 

20 aceptable disponible, por ejemplo una base, o con una 
sal apropiada, usando un procedimiento metatético.

Los compuestos I y sus derivados farma­
céuticamente aceptables son útiles debido a que poseen 
actividad farmacológica en animales; en particular,

25 son útiles debido a que inhiben el desprendimiento
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y/o la acción de mediadores farmacológicos que re­
sultan de la combinación in vivo de ciertos tipos 
de anticuerpo y antigeno especifico, por ejemplo la 
combinación de anticuerpo reaginico con antigeno es- 

5 pecifico (véase el Ejemplo A más adelante).
En el hombre, los cambios tanto subjeti­

vos como objetivos que resultan de la inhalación de 
antigeno especifico por sujetos sensibilizados"son 
inhibidos por administración previa de los nuevos 

10 compuestos. Asi, los nuevos compuestos están indicados 
para uso en el tratamiento del asma, por ejemplo as­
ma alérgica. Los nuevos compuestos están también in­
dicados para uso en el tratamiento del llamado asma 
"intrínseco" (en el que no se puede poner en eviden- 

15 cia sensibilidad a antígeno extrínseco). Los nuevos
compuestos están también indicados para uso en el tra­
tamiento de otros estados en los que unas reacciones 
de antigeno-anticuerpo son responsables de la enfer­
medad, por ejemplo fiebre del heno; ciertos estados 

20 del ojo, por ejemplo tracoma; urticaria; y alergia
gastrointestinal, especialmente en niños, por ejemplo 
alergia a la leche.

Para los usos antes mencionados la dosis 
administrada variará naturalmente con el compuesto 

25 empleado, la forma de administración y el tratamiento
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deseado. Sin embargo, en general, se obtienen 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 én el 

5 Ejemplo A. Para el hombre la dosis diaria total es­
tá comprendida entre aproximadamente 1 mg y 3.500 

mg, que pueden ser administrados en dosis divididas 
de 1 a 6 veces al día, o en forma de desprendimiento 
mantenido. Asi, las formas de dosificación adecuadas 

10 para administración (por inhalación o por el esófago) 
comprenden de aproximadamente 0,17 mg a 600 mg del 
compuesto mezclados con un diluyente o vehículo sóli­
do o liquido, farmacéuticamente aceptable.

Según la presente invención, se propor- 
15 ciona también una composición farmacéutica que com­

prende (preferiblemente una pequeña proporción de) 
un compuesto I, o un derivado farmacéuticamente acep­
table del mismo, en combinación con un coadyuvante, 
diluyente o vehículo farmacéuticamente aceptable. Son 

20 ejemplos de coadyuvantes, diluyentes o vehículos ade­
cuados: para tabletas y grajeas, lactosa, almidón, 
talco o ácido esteárico; para cápsulas, ácido tartá­
rico o lactosa; para supositorios y ungüentos, acei­
tes o ceras naturales o endurecidos; para composicio- 

25 nes de inhalación, lactosa gruesa. Para uso en compo-
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sioiones de inhalación (y otras), los compuestos I 
ó su derivado farmacéuticamente aceptable tienen 
preferiblemente un tamaño de partícula fino, de 0,01 
a 10 mieras, y si se desea se pueden usar en combina- 

5 ción con un broncodilatador, por ejemplo isoprenalina. 
El compuesto de fino tamaño de partícula se puede pre­
parar, por ejemplo, por trituración o moliendas,.Las 
composiciones pueden contener también agentes adecua­
dos de conservación, estabilización y humectación, so- 

10 lubilizadores, agentes edulcorantes y colorantes, y 
saporíferos . Si se desea, las composiciones pueden 
ser formuladas en forma de desprendimiento sostenido. 
Las composiciones para inhalación pueden comprender 
también una solución, por ejemplo una solución acuosa, 

15 del compuesto I ó del derivado farmacéuticamente acep­
table del mismo; o pueden comprender una mezcla del 
compuesto con un gas licuable, bajo presión, poniéndo­
se la mezcla en un recipiente que tenga una válvula 
adaptada para suministrar una dosis medida.

20 Ra, Rb y aquellos de P, Q, R y $ que no
forman una cadena de fórmula XX ni un grupo de fórmu­
la X u  XI contienen preferiblemente, cada uno, 10 ó 
menos átomos de carbono, y son preferiblemente hidró­
geno; alcohilo inferior; alcoxi inferior; alquenilo 

25 inferior; alqueniloxi inferior; alcohilo inferior o
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alcoxi inferior sustituidos con hidroxilo, fenilo, 
alcoxi inferior o cloro; amino; mono- o di-alcohila- 
mino inferior; aminoalcoxi inferior; nitro; hidroxi­
lo; cloro; bromo, o acilo inferior.

prefiere que Rg y R ^  sean diferentes y sean hidró­
geno; aloohilo inferior, por ejemplo metilo; o.fonil- 
alcohilo inferior, por ejemplo bencilo. Otros valores 

10 de B, y ^  e. pueden iaeluyen ^lil.,
acetilo y etoxicarbonilo. Se prefiere que ano de cada

15 que ningdn par adyacente de P, Q, R y T representa un 
grupo de fórmula X. Más específicamente, se proporcio­
nan compuestos de fórmulas In, lo e Ip:

5 Se prefieren los compuestos en los" que 
cada par de grupos Rg y R ^  son iguales. Tambiáa se

Cómo grupo eapeoifico de compuestos de 
fórmula IX se proporcionan aquellos compuestos en los

Pa 0
20

25
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en las cuales fórmulas Rg y R ^  son se- 
gdn se han definido antes, y

Pa y Qa tienen los mismos significados 
que los anteriores P, Q, R y T, salvo en que Pa y Qa 
no forman juntos un grupo de fórmula X ni una cadena
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de^fdrmula XX.
Los grupos carboxamido-tetrazol de los 

compuestos Ib pueden existir también en las siguien­
tes formas tautómeras: ^,

OH

-C=N —
/

-N

10

15

/-OON=C\
NH—

N ---N

20 -C0N=C/
\

N =  N

N ---NH
R.10

25
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y en los compuestos la en la siguiente forma tautó- 
mera:

vindicaciones se usa el término "inferior" para indi­
car que el grupo contiene de 1 a 6 átomos de carbono.

La invención está ilustrada, pero en for­
ma alguna limitada, por los siguientes ejemplos.

EJEMPLO 1

5-metoxi-4.10-dioxo-4?. 10H-benzo/1.2-b: 3.4-b'7dÍpÍran- 
2,8 -di/̂ -me t il-N-( tetrazol-5-il)7carboxamida

(a) 5-met oxi-4.10-dioxo-4H.10H-benzo/l. 2-b: 3.4-b! 7di- 
piran-2,8-di/Ñ-metil-N- (l-benciltetrazol-5-il) 7car- 
boxamida
A una suspensión agitada de cloruro de 5-metoxi-,
4,10-dioxo-4H,10H-benzo/l, 2-b: 3 y4-b^/dipiran-2,8- 
dicarbonilo (1,0 g) en piridina seca (20 mi) se 
añadió 5-metilamino-l-benciltatrazol (1,2 g) en 
pequeñas porciones. La mezcla fuá agitada durante 
2 horas a temperatura ambiente, evaporada a seque­

N — NH*

En esta memoria descriptiva y en las rei­
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dad bajo vacio, y el residuo sólido fuá lavado 
bien con agua. El sólido fuó cristalizado con 
etanol, dando 5-metoxi-4,10-dioxo-4H,lOU-benzo- 
/1,2-b: 3,4-b '/dipiran-2,8-di-/S-metil-N—(1-ben- 
ciltetrazol-5-il7carboxamida, en foima de agujas 
de color amarillo claro (0,5 g), pf 150¿c. 
Características espectrales
El espectro de rmn en deuterooloroformo fuó con­
sistente con la estructura asignada.

(b) 5-metoxi-4.10-dioxo-4H, 10H-benzo^!. 2-bi 3*. ̂ -b V - 
dipiran-2.8-di^-metil-N-( tetrazol-5-il)7oarboxa- 
mida
(i) A una solución del producto dibencilico de 

la etapa (a) (0,2 g) en ácido acótico gla­
cial (30 mi), que contenía ácido clorhídrico 
concentrado (5 gotas) se anadió catalizador 
de 5% Pd/C (0,1 g). La mezcla fuó hidrogena­
da a 602C con una presión de partida de 3,2 
kg/cm durante 24 horas. El catalizador fuó 
separado por filtración, y el disolvente fuó 
evaporado bajo vacio. El residuo fuó lavado 
bien con óter y secado, dando el amidotetra- 
zol desbencilado requerido (0,1 g).

(ii) Una solución del producto dibencilico de la
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etapa (a) (0,2 g) en bromuro de hidrógeno/ 
ácido acético 2N (5 mi) fué agitada a tem­
peratura ambiente durante 16 horas ̂,La reac­
ción fué enfriada rápidamente con agua (30 

5 mi), y el sólido fué filtrado y secado, dan­
do el amidotetrazol desbencilado requerido 
(0,1 g). ' - -

EJEMPLO 2

^  5-me t oxi-4,10-dioxo-4H, 10H-benzo/l, 2-b 13.4-b^7dipiran-
2.8-dKN-(1-metiltetrazol-5-il)carboxamida

(a) 5-metoxi-4 . 10-dioxo-4H, lOH-benzo^l, 2-b: 3.4-B'7dipi- 
ran-2,8-di- (N- (1-met iltetrazol-5-il) carboxamida

Se disolvieron mutuamente cloruro de 5-metoxi-4,10- 
dioxo-4IT, lOH-benzo/T, 2-b: 3,4-b */dipiran-2,8-dicar- 
bonilo (111,4 g) y 5-amino-l-metiltetrazol (7,2 g) 
en piridina seca, y la mezcla fué agitada durante 
la noche a 2120. El sólido producido fué separado 

20 por filtración, lavado con piridina y secado con
aspiración. Este material fué triturado con agua 
acidificada , separado por filtración y lavado con 
agua, acetona y éter. El sólido fué secado bajo va­
cio (13,0 g), pf 253-25820. La cristalización con 

25 sulfóxido de dimetilo-agua proporcionó 5-metoxi-
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4,10-dioxo-4H, 10H-benzo/l,2-b: 3 y 4-b * 7dipiran- 2,8- 
di-(N-(l-metiltretazol-5-iI))earboxamida pura, 
que fuá tratada a reflujo en acetona (150Jml) du­
rante 3 horas, separada por filtración y final­
mente secada a 100SC y 0,01 mm de presión'duran­
te 24 horas (8,6 g), pf 267-268,530 con descomp. 
Análisis: Hallado: O, 45,8; H, 3,2; N;-28;l%
^19^.4^10^7 ^ 9.uiere: 46,1; H, 2,9? H,-28,3%

Confirmación espectral
El espectro de rmn en sulfóxido de hexadeutero- 
dimetilo presentó una resonancia de singulete de 
seis protones a 5,98*c para los dos grupos metilo, 
un singulete de tres protones a 5,911? para el 
grupo 5-metoxi, y tres resonancias de singulete &  
un protón a 3,05, 2,97 y 2,8 0 para los protones 
3, 9 y 6.

(b) Sal disódica de 5-metoxi-4,10-dioxo—4H.lOH-benzo- 
/I.2—b:3.4-b^7dipiran-2,8-di-(N-(1-metiltetrazol- 
5-il) earboxamida
Se calentaron en agua (350ml) a 1003C hasta que 
se obtuvo disolución completa 5-metoxi-4,10-dioxo- 
4H,10H-benzo/l,2-b:3,4-b */dipiran-2,8-di-(N-(1-me- 
tiltetrazol-5-il))earboxamida (7,0 g) y bicarbo­
nato' sódico (2,381 g). La solución caliente resul­
tante fuá filtrada, y el filtrado fuó evaporado a
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sequedad "bajo vacio. El residuo sólido fuá tritu­
rado con etanol, separado por filtración y lava­
do con etanol y óter. El producto deseado;,' sal di­
sódica de 5-metoxi-4,10-dioxo-4H,10H-benzp/l,2-
b ? 3 y 4-b'/dipiran-2,8-di-(N- (l-metiltetrazol-5-il)) 
carboxamida, fuá obtenido como sólido amarillo cla­
ro tras secar bago vacio a 95 ac dorante 24 horas
(6,0 g).
Análisis: Hallado: C, 39,7; H, 3,1; E, 24,5%
^19^12^10^7 ^ 2 contenido de agua del 6,6% 
req.uiere: C, 39,6; E, 2,8; E, 24,3%.

Confirmación espectral
El espectro de rmn en óxido de deuterio mostró 
tres resonancias de singulete a 6,38, 6,25 y 6,18 
para los dos grupos N-metilo y el grupo 5-metoxi; 
y tambión tres singuletes de un protón a 3,21, 3,15 
y 3,02 ir para los protones en 3, 9 y 6.

EJEMPLO 3

5-me t oxi-4 * 10-dioxo-4E* 10H-benzo^l. 2-b : 3.4-b*7di- 
p irán-2,8-di-^/Ñ- (1-metil-t atrazol-5-il^7earboxamida

(a) Se aRadió 5-metiiaminotetrazol (0,6 g) a una 
suspensión de cloruro de 5-metoxi-4,10-dioxo- 
4E, 10H-benzo/1,2-rb 13 ,4-b!7 dipiran-2,8-dicarbo-
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nilo (1,0 g) en dimetilacetamida seca (20 mi). 
Esta mezcla fuá agitada a temperatura ambiente 
mientras se aSaáía trietilamina (0,8 mi) gota 
a gota, tras lo cual se continuó la agitación 
durante 18 horas. La mezcla fuá vertida en a­
gua (200 mi), y el sólido precipitado (0,7 g) 
fuá filtrado, lavado bien con etanol-caliente 
y secado. El espectro infrarrojo de este sóli­
do mostró una fuerte banda a 2160 cm*̂ *, lo que 
indica que se había formado la formando anillo 
abierto (la imino-azida) del amidotetrazol re­
querido .

(b) El sólido de la parte (a) (0,6 g) fuá.disuelto 
en bicarbonato sódico acuoso saturado (10 mi), 
y la solución fuá calentada a 10030 durante una 
hora. El sólido precipitado fuá separado por 
filtración, lavado bien con agua y secado, dan­
do 5-metoxi-4,10-dioxo-4H?10H-benzo/l,2-b:3,4- 
b'7dipiran-2,8-di-/Ñ—(l-metiltetrazol-5il)7car- 
boxamida (0,5 g) en forma de sólido blancuzco, 
p.f, 266-830.

Confirmación espectral
El espectro infrarrojo se podía superponer so­

bre el de una muestra auténtica de este compuesto
(vease ejemplo 1). Los espectros de resonancia mag-
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nética nuclear de las dos muestras, en sulfóxido de 
hexadeuterodimetilo, fueron también idénticos.

EJEMPLO 4*

5-me toxi-4, 10-dioxo-4H, lOH-benzo^I, 2-b: 3 . 4-b ̂ 7dipiran-
2.8-di-^Ñ- (l-benziltetrazol-5-il7carboxamida -

Se disolvieron mutuamente cloruro de 5-me- 
t oxi-4 ̂ D-dioxo-4K,10H-benzo/l, 2-b: 3,4-b ̂7úipiran-2,8- 
dicarbonilo (10 g) y 5-amino-l-benciltetrazol (11,7 g) 
en N*,N-dimetilacetamida (200 mi ). Se añadió trietil- 
amina (12y2 mi), y la mezcla fué agitada a 21SC duran­
te 18 horas. Se enfrié la mezcla hasta oac, y se se­
paró por filtración el cloruro de trietilamcnio. Se 
evaporó el filtrado hasta sequedad, bajo vacio, dando 
un aceite rojo. Este último fué triturado con ácido 
clorhídrico diluido, proporcionando un sólido blanco. 
Este fué separado por filtración, lavado con ácido 
clorhídrico diluido, con agua, y finalmente secado 
bajo vacio. El sólido fué calentado con solución acuo­
sa de bicarbonato sódico al 10%, fué separado por fil­
tración, lavado con agua, acetona y éter, y secado ba­
jo vacio, dando 5-metoxi-4,10-dioxo-4F,10H-benzo/l,2- 
b:'3,4-b¿7dipiran-2,8-di-/Ñ-(l-benciltetrazol-5-ilV 
carboxsmida (10 g) en forma de polvo color crema, pf 
250R0 (se descompone sin fundir).
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Análisis
Hallado: O, 56,0; n, 3,5; N, 21% 

requiere: C, 57,5; K, 3,5; N, 21,5

Confirmación espectral
5 El espectro de rmn en sulfóxido de hexa-

deuterodimetilo reveló un singulete de tres protones 
a 5,95 7? para el grupo 5-metoxilo; dos singületes de 
dos protones a 4,36 y 4,277? para los grupos metileno 
bencílicos; tres singuletes de un protón a 3,05, 3,00 

10 y 2,80 7? para los protones en 3, 9 y 6, y un singule­
te de diez protones a 2,637? para los protones aromá­
ticos de los grupos bencílicos. El espectro infrarro­
jo presentó bandas intensas a 3250 tensión de NH) cm*"̂ , 

—11655 (4-oxo) em y 1590 tensión de 0-0 aromático)
15 cm"*\

20

25

EJEMPLO 5

5 -me t oxi-4.10- dioxo-4H, 10H-benzo^/l, 2-b: 3.4-b-*7dipir an-
2,8-di-/Ñ-(tetrazol-5-il_)7oarboxamida

(a) Cloruro de 5-metoxi-4tl0-dioxo-4n, 10H-benzo^L 2-b: 
3,4-b'7dipiran-2,8-dicarbonilo

Se calentaron a reflujo ácido 5-metoxi-4,10-dioxo- 
4H, 10H-benzo/l, 2-b: 3,4-*&7dipiran-2,8-dicarboxíli- 
co (28,0 g) y cloruro de tionilo (22,4 g) en di-
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cloroetano (800 mi) que contenía dimetilforma- 
mida (16 gotas) durante 16 horas. La mezcla fuá 
enfriada y filtrada, dando agujas "blancas del 
dicloruro de ácido, 25?0 g, p.f. 242-3^0, =.(d).
Análisis: Hallado: C, 48,9; E, T,65%

requiere:

Confirmación espectral

Por espectrometría de masas se mostró que el pe­
so molecular era 368. El.espectro i.r. presentó

—1 -1bandas de carbonilo a 1760 cm y 1650 <aa , de­
bidas respectivamente a los grupos cloruro de 
ácido y 4-oxo. El espectro de r.m.n. en c&útero- 
cloroformo mostró tres singuletes a 2,8 (H^ y
Eg), 3,llr(Hg) y5y93TT(0CH^).
Se obtuvo confirmación adicional de la estructu­
ra del cloruro de ácido por preparación y carac­
terización de las bis anilida.

(b) 5-met oxi-4,10-dioxo-4E, 10H-benzo/l. 2-b: 3.4-bVdi- 
piran-2,8-di-^Ñ-(tetrazol-5-il^7carboxamida 
.Sb añadió trietilamina (40 mi) a una mezcla agita­
da de cloruro de 5-met oxi-4,10-dioxo-4E,10H-benzo 
/I,2-b: 3,4-b'7dipiran-2,.8-dicarbonilo (24,0 g) y 
5-aminotetrazol anhidro (30,0 g) en dimetilaceta- 
mida (200 mi). Tuvo lugar una disolución inmedia-
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ta, y la mezcla fuá calentada a 10QSC durante 
una hora y media, tras el cual tiempo la preci- 
pitación fuá completa. Se filtró la mezcla y el 
residuo se lavó con dimetilaoetamida caliente y 
se secó bajo vacio a 80BC, dando 5-metoxi-4,10- 
dioxo-4H,.10H-benzo/I,2-b ? 3,4-bydlpiram-2,8-di- 
/Ñ- (tetrazol-5-il)7carboxamida, como sólido co­
lor canela (11,0 g), p.f. 300SC.
Análisis: Hallado: C, 42,0; E, 2,8: N, 29,0%
C^BL^^N^O^ con 4,1% de agua

requiere: C, 42,0; E, 2,6; N, 28,8% 
Confirmación espectral
El espectro i.r. mostró bandas -NH de 350Ó - 3260 
cm"****, bandas de carbonilo de amida a 1720 y 170$ 
cm"\ y una fuerte banda a 1660 cm**̂ * debida a los 
grupos 4-oxo. El espectro de r.m.n. en sulfóxido 
de hexadeuterodimetilo reveló cuatro picos de sin- 
gulete a 2,95, 3)12, 3,22 y 6,05 7? t siendo debi­
do el de mayor campo al grupo metoxi. Los proto­
nes de NH dieron anchas señales de campo bajo.

(c) Sal sódica de 5-metoxi-4,10-dioxo-4H,lOH-benzo^/l. 
2-b: 3.4-b^7 dipiran-2,8-di-^/Ñ- (tetrazol-5 il)7car- 
boxamida
Se añadió agua (400 mi) a una mezcla intima de 5- 
metoxi-4,10-dioxo-4H,10H-benzo/I,2-b:3,4-bydipi-
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ran-2,8-di-/H-( tetrazol-5-il)7carboxamida (10,
25 g) y bicarbonato sódico (3,70 g). Se enfrió 
en hielo la solución obtenida, y se anadió exce­
so de etanol, causando la precipitación'de la 
sal disódica . El sólido fuó filtrado y Grista- 
lizado con una mezcla de agua y etanol, dando 
sal disódica trihidratada de 5-metoxi-4̂ 10-dioxo- 
4-nylOB^benzo/l,2-b:3,4-b¿7dipiran-2,8-di/^- (t e- 
trazol-5-iI) 7carboxamida, en forma de sólido ama­
rillo, 10 y0 g.
Análisis: Hallado: Oy 36,3; H, 2,5;

N, 24,7%
C Na 0 .3H 0 requiere: O, 36,3; 245;

' * H, 24,9%
Confirmación espectral

El espectro i.r. mostró una banda amplia a 1700 
-1cm debida a los carbonilos de amida, y una ban- 

da similar a 1660 cm debida a los carbonilos 
4-oxo. El espectro r.m.n. en sulfóxido de hexa- 
deuterodimetilo mostró cuatro singaletes a 2,65,- 
3,1, 3,22 y 6,05T  El de mayor campo fuó debido 
al grupo metoxi.
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EJEMPLO 6
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Sal de di-trietanolamina de 5-metoxi-4.10-dioxo- 
4H,10H-benzo^l,2-b: 3.4-bydipiran-2.8- d i - ^ f  tetra- 
zol-5-il}7carboxamida .*''

Se agitó una suspensión de 5-metoxi-4ylO-
dioxo-4H,10H-benzo-/I,2-b: 3 y 4-b^7dipiran-2y 8-di-/Ñ- 
(tetrazol-5-il)7carboxamida (2,5 g) en agua (30 mi) 
mientras se añadía una solución de trietanolamina 
(1,60 g) en agua (20 mi). La mezcla fuó calentada pa­
ra efectuar una reacción completa, fuó filtrada, y el 
filtrado se liofilizó, dando la sal requerida en for­
ma de polvo amarillo (3*2 g 78%), pf 150-"ac (d). 
Análisis: .Hallado: 0, 44,58; H, 5,63; N, 21,68%

requiere con 2,11% de contenido de agua: 
0, 44,58; K, 5,4; N, 21,5%

Confirmación espectral
El espectro infrarrojo mostró bandas de-

-1bidas al carbonilo de amida a 1700 cm y al carbo-
-1nilo de pirona a 1650 cm . El espectro de rmn en sul 

fóxido de hexadeuterodimetilo presentó singuletes a 
2,76, 3,07, 3,2 y 6,0, en proporción 1:1:1:3, y dos 
tripletes a 6,3 y 6,85, debido a los grupos metileno 
del residuo de trietanolamina.

25
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EJEMPLO 7

di-(sal de N-metilglucamina) de 5-metoxi-4.10-dioxo- 
4H.IOH-benzo/1.2-by 3.4-b^7dipiran-2.8-di-/Ñ-^tetrazol- 
5-il}7carboxamida { -

5 A urna suspensión agitada de 5-metoxi-4,10-
dioxo-4H, 10E-benzo-/I,2-b: 3 y 4-b^7dipir an-2,8-di-/Ñ (te- 
trazol-5-il)7carboxamida (2,5 g) en agua (30. mi) se 
añadió una solución de N-metilglucamina (2,095* g) en 
agua (20 mi). La mezcla se calentó para efectuar una 

10 reacción completa, y luego se filtró. El filtrado fuá 
liofilizado, dando la sal requerida en forma de polvo 
amarillo (4,0 g 85%), pf 140-230 (d).
Análisis: Hallado: C, 43,0; E, 5,3; N, 19,($3%
C^^E^^N^gO^ req.uiere con 1% de contenido de agua:

15 . O, 43,0; E, 5,2; N, 19,4%

Confirmación espectral
El espectro infrarrojo fuá muy amplio en

la región 3500-2000 cm"^ (intervalo de NE y OE). Los
carbpnilos de amida estuvieron a 1700 cm**\ y los car-

_ 1
20 bonilos de piróna a 1650 cm .El espectro de rmn en 

sulfóxido de hexadeuterodimetilo presentaron singule- 
tes a 2,6, 3,06, 3,2 y ^ , 0 Tr en proporción de l:Irl:3. 
El multiplete a 6,3 - 7,4 f  era debido a los protones 
del residuo de azúcar.

25
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EJEMPLO 8

Sal de calcio de 5-metoxi-4*10-dioxo-4H,IQH-benzo- 
/l. 2-b: 3.4-b Vdipiran-2,8-di-^Ñ- (tre tazol-5-il.¡) 7car- 
boxamida

5 Se añadid agua (200 mi) a una mezcla in­
tima de 5-metoxi-4,10-dioxo-4H,10H-benzo/I,2-b:3,4-b¡^- 
dipiran-2,8-di-/Ñ-(tetrazol-5-il)7oarboxamida (10,0 g) 
e hidrogenocarbonato sddico (3,60 g). La mezcla fuá 
calentada y agitada hasta que se completó la reacción. 

10 Se filtró la mezcla.
Se añadió una solución de nitrato cáleico 

(3)52 g) en agua (10 mi) al filtrado, con agitación, 
a temperatura.ambiente . Tras la adición se enfrió la 
mezcla en hielo y se filtró. El sólido asi obtenido 

15 fuá lavado bien con etanol y secado bajo vacio a 90SC, 
dando la sal cálcica como polvo amarillo (10,4 g), pf > 
250SC.
Análisis: Hallado: C, 32,2; H, 3,2; N, 22,5%

requiere .en 20,4?! íe agua : O, 32,2;
20 H, 3,5; N, 22,5%

Confirmación espectral
El espectro infrarrojo fuá consistente

con la estructura requerida que tiene la banda de car-
-1bonilo de amida a 1690 cm . El espectro de rmn en 

25 sulfóxido de hexadeuterodimetilo mostró cuatro singu-
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letes a 2,7, 3,09, 3,11 y 6,0 ̂ , en proporción de 
1:1:1:3.

EJEMPLO 9

5 Sal dilitica de 5-metoxi-4*10-dioxo-4H.10H-benso¿I,2-
b : 3 ̂ 4-b^7dipiran-2.8-di-7Ñ-(tetrazol-5-il^7carboxamida 

A una suspensión agitada de 5-metoxi-4,10- 
dioxo-4H, 10H-benzo-/l, 2-b: 3,4-b'7dipiran-2,8-di-/Ñ- (te- 
trazol-5-il)7oarboxamida (1,00 g) en agua (40 n!l) se 

10 añadió una solución de hidróxido de litio monohidratado 
(O,18 g) en agua (10;mi). La solución fuó filtrada y 
liofilizada, dando la sal dilitica en forma de polvo 
amarillo (0,95 g), pf > 250ao.
Análisis: Hallado: C, 37,4; H, 2,8; N, 25,5%

15 C^HgLigN^QO^ requiere con 12,2% de contenido de agua:
C, 37,5; E, 2,85; N, 25,7%

Confirmación espectral
El espectro de rmn en sulfóxido de hexa- 

deuterodimetilo presentó cuatro singuletes a 2,65,
20 3y05, 3,18 y 6,0 ir, en proporción de 1:1:1:3. El es­

pectro infrarrojo de la sal fuó consistente con la es­
tructura requerida, teniendo la banda de carbonilo de 
amida a 1690 cm"*** y otras bandas debidas a los grupos 
4-oxo y anillo aromático.

25
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EJEMPLO 10

Sal dipotásica de 5-metoxi-4.10-dioxo-4H.10H-benzo- 
/1,2-b: 3,4-b Vdipiran-2.8-di-^Ñ- (tetrazol-5-il)7car- 
coxamida

A una mezcla intima de 5-metoxi-4,10-dioxo- 
4H, 10H-benzo/l, 2-b: 3,4-b^7dipiran-2,8-di-/Ñ-(tetrazol- 
5—il)7caj?b&xamida (y ̂oo g) e hidrogenocarbonato potá­
sico (3,00 g) se añadió agua (350 mi), y se ¿alentó 
la mezcla para efectuar la disolución. Se filtró y en­
frió la solución. La adición de acetona dió la sal di­
potásica requerida, en forma de sólido amarillo (4,5 
g), pf > 250ac.
Análisis: Hallado: C, 33,3; H, 2,6; N, 22,8%
C^yHgE^N^QO,y requiere con 11,5% de agua: C, 33,3;

E, 2,6y N, 22,85%
Confirmación espectral

El espectro de mnn en sulfóxido de hexadeu- 
terodimetilo mostró cuatro singuletes a 2,62, 3,08,
3,2 y 6,0 *tr, en proporción 1:1:1:3. El espectro in­
frarrojo- estaba muy ensanchado, teniendo la banda de

-1carbonilo de amida a 1690 cm .

EJEMPLO 11

Sal de di-tris-(hidroximetil) metilamina de 5-metoxi-
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4,10-dioxo-4H.10H-benzo/I.2-b:3.4-bydipiran-2.8-di- 
/Ñ-(tetrazol-5-il^7csrboxamida

Se calentaron en agua (100 mi) tpis-(hi- 
droximetil)metilamina (2,6 g, 0,02146 moles) y 5-me-
toxi-4, 10-dioxo-4H, 10H-benzo/l,2-b:3,4-b * /dipiran-2,8- 
di-/Ñ-(tetrazol-5-il)7earboxamida (5 g, 0,01073 moles), 
hasta que se obtuvo una disolución total. Se, f ̂JLtró la 
solución y se liofilizó el filtrado, dando la sal de­
seada, que fuó secada bajo vacio (7,0 g), pf 160-175 
2C con deseomp.
Análisis: filado: C, 39,9; H, 4,9; N, 22,05%
Cg^E^gN^gO^J requiere con 5,8% de contenido do agua:

0, 39,9; K, 4,9; F, 22,3%
Confirmación espectral

El espectro infrarrojo presentó picos a 
1700 '(amida I). cm**\ 1650 (4-oxo) cm"*** y 1600 cm"***.

EJHIPLO 12

Sal de di-morfolina de 5-metoxi-4.10-dioxo-4F. 10IÍ- 
benzo/l, 2-b: 3,4-b^7dipiran-2.8-di-^/F- (te trazol-5- 
il)7darboxamida

Se añadió morfolina (1,87 g, 0,02146 mo­
les) a una suspensión de 5-metoxi-4,10-dioxo-4H,10H- 
benzo/1 ,2-b: 3,4-b^7dipiran-2,8-di-/Ñ- (tetrazol-5-il) 7-
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carboxamida (5,0 g, 0,01073 moles) en agua (50 mi),
Se calentó la mezcla hasta que se hubo disuelto todo 
el material. Se filtró la solución resultante?, y se 
liofilizó el filtrado. La sal deseada así obterida 
fuó secada bajo vacío a 7030 (5,9 g), pf 2313Ó con 
descomp.
Análisis: Hallado: C, 44,0; H, 5,1;.H,"24,4%
° 2 5 V l 2 ° 9 * ^ 2 °  ?oquiere: 0, 44,0; HT, 5,0; N, 24,6%
Confirmación espectral

El espectro infrarrojo presentó*picos a
—1 —1 ' ' * '1700 (amida I) cm. , 1650 (4-oxo) cm y 1600 (aro­

mático) cm*"\

EJEMPLO 13

Sal de dietanolamina de 5-metoxi-4.10-dioxo-4H-benzo- 
/l, 2-b: 3,4-b' 7dip irán- 2,8-di-^/Ñ- (tetrazol-5-il7carbo- 
xamida

Se añadió etanolamina (1,2 mi, 0,0286 
moles) a una suspensión de 5-metoxi-4,10-dioxo-4E,10H- 
benzo/1,2-b:3,4-b'/dipiran-2,8-di-/Ñ-(tetrazol-5-il)7- 
carboxamida (5 g, 0,01073 moles) en agua (75 mi). La 
solución resultante fuá liofilizada,* La sal deseada 
asi obtenida fuá secada, lavada con áter y secada de 
nuevo bajo vacio (5,2 g), pf 18230 con descomp.
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Análisis:

^21^24^12°9

Hallado: C,-41,4; H, 4,7; N, 27,9% 
requiere con 3,5% de contenido de agua: 

C, 41,3; H, 4,5; N, 27,5%
Confirmación espectral

El espectro infrarrojo presentó picos a 
1700 (amida 1) cm*\ 1650 (4-oxo) cm**̂ " y 1600- cm*"***.

EJEMPLO 14

5-metoxi-4,10-dioxo-4H, lOH-benzo/̂l, 2-b: 3 . 4-bVdipi- 
ran-2.8-di-^Ñ- (tetrazol-5-il^7carboxamida

Se calentó a reflujo suave durante 1 hora 
una suspensión de 3,5-dihidroxi-2,4-di (3-/Ñ- (tetrazol- 
5-il)carboxamido7-l,3-dioxopropil)anisol (1,0 g) en 
una solución de dimetilacetamida (10 mi) , y ácido clor­
hídrico concentrado (1 mi). Se filtró la mezcla y se 
lavó el residuo con dimetilacetamida caliente, y se 
secó bajo vacío a Soac, dando 5-metoxi-4,10-dioxo- 
4H, 10H-benzo/l, 2-b: 3,4-b ydipiran-2,8-di^- (tetrazol- 
5^3)7carboxamida, en forma de sólido color canela, pf 
> 300SC.

EJnsBPLO 15

5-metoxi-4,10-dioxo-4H.10H-benzo/l.2-b:3.4-b^7dipiran- 

Se agitó a temperatura ambiente durante 18



horas una mezcla de 5-metoxi-4,10-dioxo-2,3,8,9- 
te *trahidro-4H, lOH-benzo/T!, 2-b: 3,4-b '/dipiran-2,8- 
di/^-(tretazol-5-il)7 carboxamida (0,1 g) peybro- 
muro de bromuro de piridinio (0,2 g) y ácido acó- 

5 tico glacial (115 mi). Luego se evaporó la mezcla 
bajo vacio, y el residuo fuó lavado con agua'y se­
cado, dando 5-metoxi-4,10-dioxo-4K?10H-benzo-/I,2- 
b:3,4-b^/dipiran-2,8-di/Ñ-(tetrazol-5-il)7carboxa- 
mida, en forma de sólido color canela, pf > 300SC.

10

EJEMPLO 16
Los siguientes compuestos se pueden pre­

parar por el procedimiento del Ejemplo 2, usando los 
materiales de partida apropiados.

15 4,10-dioxo-5-metoxi-4K,10H-benzo(l,2-b:3,4-b')dipi-
ran-2,8-di-/Ñ(l-aliltetrazol-5-il)7carboxamida.
4.10- dioxo-5-hidr oxi-4Hy lOH-benzo (1,2-b: 3,4-b *) diipi- 
ran-2,8-di-/Ñ-(tetrazo1-5-il)7carboxamida.

2  ̂ 4,10-dioxo-5-me t il-4K,.10H-benzo (1,2-b: 3 y 4-b') dipir an-
2,8-di-/Ñ-(t etrazol-5-il)7c arboxamida.
4.10- dioxo-4E,10H-benzo(l,2-b:3,4-b')dipiran-2,8-di- 
/Ñ-(1-acetiltetrazol-5-il)7carboxamida .
4,6-dioxo-10-nitro-4H,6H-benzo(1,2-b:5,4-b')dipiran- 

25 2,8-di-/l4(l-eboxicarbonilt etrazo 1-5-il) /carboxamida.
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6-bromo-4,10-dioxo-5-hidroxi-4H,10H-benzo (1,2-b: 3,4- 
b*)dipiran-2,8-di-/n-( tetrazol-5-il) /carboxamida.
4.6- dioxo-4Br,6H-benzo(l, 2-b:5,4-b')dipiran-2^3-di- 
/n-(tetrazol-5-il)7carboxamida.

5 5-benciloxi-4,10-dioxo-4R,10H-benzo(1,2-b r 3,4-b')di-
pirsn-2,8-di-/Ñ-tetrazol-5-il)7carboxamida.
5-metoxfi-4,6-dioxo-4H,6H-benzo (1,2-b: 5,4-b') dipiran-
2.8- di-/Ñ- (tetrazol-5-il)7carboxamida.
4 y 10-dioxo-6-et il-4F, lOH-benzo (I y 2-b: 3,4-b *) dipiran- 

10 2,8-di-/Ñ-(tetrazoI-5111)7°33?T30xamida.
4.6- dioxo-10-etil-4Hy6Menzo (I,2-b:3,4-b *) dipiran-
2.8- di-/Ñ-(tetrazol-5-il)7carboxamida.
4?10-dioxo-6-cloro-4HylOH-benzo(1,2-b:3,4-b*)dipiran- 

^  2,8-di-/Ñ-(tetrazol-5-il)7carboxamida.
4ylO-dioxo-5-alíloxi-4H,10H-benzo(l,2-b:3,4-b*)dipi­
ran-2, 8-di-/ji^(tetrazol-5-il)7carboxamida.
10-bu.til-4 y 6-dioxo-4H, 6H-benzo(l, 2-b: 5,4-b') dipiran- 
2 ,,8-di-/Ñ- (tetrazol-5-il) 7carboxamida.

20 4 y6-dioxo-10-n-pentil-4H,6H-benzo(1,2-b:5,4-b^)dipi­
ran-2 ,8-di-/Ñ-(tetrazol-5-il)7carboxamida.
5-me t oxi-4,6-dioxo-10-propil-4R, 6H-benzo (1,2-b: 5,4-b') - 
dipiran-2,8-di-/Ñ- (te trazol-5-il_) 7carboxamida.

25
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t.,

5- metoxi-4ylO-dioxo-6-propil-4H'ylOH-benzo(l, 2-b: 3,4- 
b*) dipiran-2,8-di-/Ñ- (tetrazol-5-il)7carboxamida *-
10-etíl-5-me t iI-4,6-dioxo-4Ky6H-benzo(1,2—b y 5,4-b*)- 
dipiran.-2,8-di-/Ñ- (t e trazol-5-il)ycarboxamida^

5 4,9-dioxo-4n,9H-benzo(1,2-b:4,5-b *)dipiran-2^7-di-
/Ñ- (tetrazol-5-il) 7carboxamida.
4.6- dioxo-10-propil-4H, 6H-benzo(1,2-b: 5,4-b *) dipiran-
2,8-di-/Ñ- (tetrazol-5-il)7carboxamida.

-)_Q 4 y 10-dioxo-5-etoxi-4H,lOH-benzo (1,2-b: 3y4-b*)dipi-
ran-2,8-di-/Ñ-(tetrazol-5-il)7carboxamida.
4.6- dioxo-10-etoximetil-4F, 6H-benzo (1,2-b: 5,4-b* )&i- 
piran-2,8-di-r/Ñ- (te trazol-5-il)7° arboxamida .
10-bromo-4,6-dioxo-4H y 6H-benzo(1,2-b:5,4-b *)dípiran- 
2y8-di-/Ñ-(tetrazol-5-il)7osxboxamida.
6- alil-4ylO-dioxo-5-me*toxi-4HylOH-benzo(l, 2-b: 3,4-b* )- 
dipiran-2 y8-di-^Ñ- (tetrazol-5-il) /earboxamida.
4y6-dioxo-10-metil-4H,6H-benzo(1,2-b:5,4-b *)dipiran- 

20 2,8-di-/Ñ- (tetrazol-5-il)/carboxamida.

Ein̂ fPT.n 17

5-metoxi-4.10-dioxo-4H.lOH-benzo(1,2- 
b:3,4-b*)dipiran-2,8-di(N-(tetraz01-5-il))earboxamida. 

25 Se añadió catalizador de paladio al 5% sobre carbono
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(0,1 g) a uña solución de 5-metoxi-4,10-dioxo-4H,10H- 
henzo (1,2-b : 3,4-b') dipiran-̂ .2,8-di( 5-carbonilimino- 
1,4-dibenciltetrazolina) (0,2 g) en ácido acético gla­
cial (30 mi) que contiene ácido clorhídrico .ccncen- 

5 trado (5 gotas). La-mezcla fuó hidrogenada a 60ac con 
una presión de partida de 3,2 kg/cm durante 24 horas. 
Se separó el catalizador,por filtración, y se evaporó 
el disolvente bajo vacio. El residuo se lavó bien con 
óter y se secó,.dando el compuesto del título en for- 

10 ma de sólido color oanela, p.f. > lOOSC.

EJEMPLO 18

5-metoxi-4vlO-dioxo-4H,lOH-benzo(l,2-b: 3.4-b' )dipiran-
2,8-di-(N-(tetrazol-5-il))carboxamida 

15 Se calentó a 100 grados centígrados durante una hora 
una solución de 5-metoxi-4,10-dioxo-4H,10H-benzo(l,2- 
b:3,4-b')dipiran-2,8-di-(N-guanilazido)-carboxamida 
(0,6 g) en bicarbonato sódico acuoso saturado (10 mi). 

2Q Tras enfriar, la solución fuó acidificada con ácido
clorhídrico diluido. El precipitado resultante se se­
paró por filtración, se lavó bien con agua y se secó, 
dando el compuesto del titulo en forma de sólido color 
canela, p.f.> 300SC.

25
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EJEMPLO A

El método expuesto a continuación 3e 
puede usar para determinar la eficacia de un. com­
puesto para inhibir el desprendimiento de los media- 

5 dores farmacológicos de anafilaxia.
En.este ensayo se determina la"eficacia 

de los compuestos para inhibir la reacción anafilác­
tica cutánea pasiva en ratas. Se ha probado que es­
ta forma de ensayo de indicaciones cualitativas dig- 

10 ñas de confianza respecto a la capacidad de'los com­
puestos sometidos a ensayo para inhibir las reaccio­
nes anticuerpo-antigeno en el hombre.

En este mótodo de ensayo unas ratas de 
raza Charles River France/Fisons (machos o hembras), 

15 que tenían mr peso del cuerpo de 100 a 150 g, son 
infectadas subcutáneamente a intervalos semanales 
con larvas de N. braslliensis, en dosis en aumento 
desde aproximadamente 2000 larvas por animal a 12000 
larvas por animal, para establecer la infección. Tras 

20 8 semanas las ratas son sangradas por punción del
corazón, y se recogen de cada animal 15-20 mi de san­
gre. Luego se centrifugan las muestras de sangre a 
3500 rpm durante 10 minutos, para separar las célu­
las sanguíneas del plasma sanguíneo. El suero se re- 

25 coge y usa para proporcionar un suero que contiene
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anticuerpo de N. brasiliensis. Se efectúa un ensayo 
de sensibilidad piloto para determinar la mínima can­
tidad de suero requerida para dar un verdugón de 2 
cm de diámetro en la piel, en animales de control,

5 en el ensayo descrito a continuación. Se ha, hallado 
que se obtiene la sensibilidad óptima, en ratas en 
el intervalo de peso del cuerpo de 100-130 g, usan­
do un suero diluido con ocho partes de solución sali­
na fisiológica. Esta solución diluida es denominada 

10 suero A de anticuerpo.
El antigeno para reaccionar con el anti­

cuerpo del suero A se prepara retirando gusanos N.__
brasiliensis del intestino de las ratas infestadas, 
centrifugando el homogeneizado y recogiendo el lí- 

15 quido que sobrenada. Este liquido se diluye con so­
lución salina para dar un contenido de proteina de 
1 mg/ml, y es conocido como solución B.

Ratas de raza Charles River France/Fi- 
sons, en el intervalo de peso del cuerpo de ICO a 

20 130 g, son sensibilizadas por inyección intradámi­
ca de 0,1 mi de suero A en la ijada derecha. Sb de­
ja que se desarrolle la sensibilidad durante 24 ho­
ras, y luego se inyecta intravenosamente a las ratas 
1 ml/lOOg de peso del cuerpo de una mezcla de solu- 

25 ción B (0,25 mi), solución de tinte azul de Evans
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(0,25 mi) y la solución del compuesto sometido a 
ensayo (0,5 mi, tantos por ciento variables cb ma­
teria activa). Los compuestos insolubles se: adminis­
tran como inyección imtraperitoneal separada 5 mi- 

5 ñutes antes de la administración intravenosa de so­
lución B y tinte azul de Evans. Se inyecta a cinco 
ratas para cada nivel de tanto por ciento de materia 
activa en la solución sometida a ensayo. Se usan 
cinoo ratas como controles en cada ensayo. Las do- 

10 sis del compuesto sometido a ensayo se eligen de ma­
nera que den un intervalo de valores de inhibición.

Treinta minutos tras la inyección de so­
lución B se sacrifioan las ratas y se. quitan las pie­
les y se invierten. La intensidad de la reacción ana- 

15 íiláctica se determina comparando el tamaño del ver­
dugón azul característico producido por extensión 
dél tinte-azul de Evans desde el punto de sensibili­
zación, con el tamaño del verdugón en los animales 
de control. El tamaño del verdugón se clasifica como 

20 0 (ningún verdugón detectado, es decir, inhibición
del 100%) a 4 (ninguna diferencia de tamaño del ver­
dugón, es decir, ninguna inhibición), y el tanto por 
ciento de inhibición para cada nivel de dosis se cal­
cula como :

25
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(clasificación del grupo de control —
% de clasificación del grupo tratado./% 100

inhibición  ----------;------------------ — L-l—  --- :—
clasificación del grupo de control

Se representan gráficamente para.cada 
compuesto los tantos por ciento de inhibición para 

5 los diversos niveles de dosis. De estos gráficos se 
puede determinar la dosis requerida para conseguir- 
un 50% de inhibición de la reacción anafiláctica 
(ID^).

También se evalúan los compuestos de la 
10 manera anterior usando administración intestinal y 

gástrica del compuesto.
Esta solicitud que corresponde a la pre­

sentada en Gran BretaSa, el 5 de Diciembre de 1972, 
Na 55997/72 y 17 de Agosto de 1973,-Na 39046/73 y 

15 39047/73 (Cognadas), se acoge a los beneficios del
articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad 
Industrial.

20 REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva 
que se presentan para que sean objeto de esta soli­
citud de Patente de Invención en España, por VEINTE 
años, son los que se recogen en las reivindicaciones 

25 siguientes:
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13.- Procedimiento para producir un 
compuesto I, en el que dos cadenas de fórmula XX:

donde cada par de Rg y puede ser igual o dife- 
10 rente, y R9 y son ignales . diferente, y sen

hidrógeno, alcohilo C1 a 6, alquenilo 02 a 6, fe- 
nilo, fenil-(alcohilo C1 a 6), alcanoilo 02 a 6 ó 
alcoxi C2 a 6 carbonilo, están unidas respectiva­
mente a dos pares de posiciones orto de un núcleo 

15 de benceno o naítaleno; o un derivado farmacéutica­
mente aceptable del mismo; que comprende (a) produ­
cir un compuesto la en el que dos cadenas de fórmu­
la XXa:

20
-C0CH=C-C0ML---0 —  N — H9 /  \

XXa

25
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5

10

donde Rg es según se ha definido antes y están uni­
das a dos pares de posiciones orto de un núcleo de 
"benceno o naftaleno, eliminando un grupo R ^  úe.'un 
compuesto II en el que dos cadenas de fórmula ,'XYb:'

donde Rg es según se ha definido antes, y repre­
senta un grupo que puede ser reemplazado por hidró­
geno, están unidas a dos pares de posiciones orto 
de un núcleo de benceno o naftaleno; (b) producir 
un compuesto Ib en el que dos cadenas de fórmula XXc:

0)
-C0CH=C-C0NH— C—  N\"-Rio

20, y;N xXo

donde R ^  es según se ha definido antes, están unidas 
a dos pares de posiciones orto de un núcleo de bence­
no o naftaleno, mediante (i) eliminación de un grupo 

25 R^- de un compuesto 71 en el que dos cadenas de fór-
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nnilát. XXd:

í'°
[ N— y

5 -C0CH=0-C0N=0
XXd

y —t
^12

10

15

donde R ^  es según se ha definido antes y B^, re­
presenta un grupo que puede estar reemplazado por 
hidrógeno, están unidas a dos pares de posiciones 
orto de un núcleo de benceno o naftaleno, o (ii) ci- 
clisaoión de un compuesto VIII en el que dos cadenas 
de fórmula XXe:

0 j^lO
-C00H=C-C0NH-C-N^ XXe

20

25

donde R ^  es según se ha definido antes, están uni­
das a dos pares de posiciones orto de un núcleo de 
benceno o naftaleno; (c) producir un compuesto lo
en el que dos cadenas de fórmula XXy:

)
0

-C0CH=C-C0NRg— —  o —  N — R —  Y

X XXy
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donde E ^  y R ^ ^  tienen los mismos significados que 
los anteriores Rg y R ^ ,  salvo en que R ^  ha de ser 
hidrógeno cuando R ^ ^  es hidrógeno, haciendo reaccio­
nar un compuesto I H  en el que dos cadenas -C.0CH,=r C 

5 (OOOH)-O— están unidas a dos pares de posiciones or­
to de un núcleo de benceno o naftaleno, o un háluro 
de ácido, un áster o un anhídrido mixto, con un com­
puesto de fórmula IV:

10

15

RpNH' -.0 —  N — R.
N\ N

\ 10
N IV

donde Rg y R ^  son segdn se han definido antes; (d) 
ciclisar un compuesto XII en el que dos pares de gru­
pos -OH y:

20

25

-C0CH=CC0NR,.
- ^ - * - * 1 0

w y

donde Rg y R ^  son segón se han definido antes, e Y 
es un grupo -OH o un grupo -NI^Lg, donde y Ig, son 
iguales o diferentes, son cada uno hidrógeno, fenüo, 
alcohilo inferior, o forman.juntos una cadena de al- 
cchileno de 4 <5 5 miembros, saturada o insaturada, es­
tán unidos a dos pares de posiciones orto de un núcleo
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5

de benceno o naftaleno; a (e) deshidrogenar selec­
tivamente un compuesto XIII en el que dos cadenas 
de fórmula XXf: . ''

-COCHgCH-CQNRg- -M\  "10

XXf

10

donde R^ y R ^  son segdn se han definido antes, es­
tán unidas a dos pares de posiciones orto de, un nú­
cleo de benceno o naftaleno; o (f) producir un com­
puesto (que será denominado un compuesto If) en el 
que dos cadenas de fórmula XXh:

15
0 XXhj

.C0CH=CH-C0NH —  0 —  N 
/ ^ g€)

20

25

están unidas a dos pares de posiciones orto de un 
núcleo de benceno o naftaleno, eliminando ambos gru­
pos de un compuesto (que se denominará un compues­
to XVII) en el que dos cadenas de fórmula XXi:

] fll
0 ---N

-C0CH=CH-C0N=0

R n

XXi
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donde es según se ha definido antes, están uni­
dos a dos pares de posiciones orto de un núcleo de 
benceno o naftaleno; y, si se desea o es necesario, 
convertir el compuesto I en un derivado farmacáuti- 

5 camente aceptable del mismo, o viceversa.
2a.- Peocedimiento según la parte (a) 

de la reivindicaión la, donde es un grupo aral- 
cohilo, aroilalcohilo, acilo o amino, o un gmpo - 
(CH^)^G, donde G es un grupo aceptor de electrones.

10 33.- Procedimiento según la parte (b) (i)
de la reivindicación 1§, donde es un grupo 
según se ha definido en la reivindicaión la o reivin­
dicación 2&.

43.- Procedimiento según la parte (b) (ii) 
15 de la reivindicación la, donde la delación se efec­

túa bajo condiciones básicas o a una temperatura ele­
vadas

53.- Procedimiento según la parte (c) de 
la reivindicación la, donde el anhídrido mixto se.de- 

20 riva de un ácido sulfónico, un ácido carbóxílico con 
impedimento estórico o un ácido alcoxi fórmico.

6a.-Procedimiento según la parte (c) de 
la reivindicación is, donde el haluro de ácido es un 
cloruro de ácido.

25 7a.- Procedimiento según la parte (c) de
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13

l a  re iv in d ic a c ió n  1& ó la s  re iv in d ic a c io n e s  5§ ó 68, 

donde l a  re acc ió n  se e fectú a  en un d iso lven te  que no 

reaccio ne con e l  compuesto de fórm ula IY  n i  coi?, e l  

anhídrido mixto o haluro  de ác id o .

5 8 s .-  Procedimiento según la  p a rte ,(d )  de

l a  re iv in d ic a c ió n  18, donde l a  c ic la c ió n  se e fectú a  

en p resen cia  de un ácido y de un d iso lven te  que sea  

in e rte  bajo la s  condiciones de re a cc ió n .

9 8 .-  Procedim iento según l a  parte (e) de 

10 l a  re iv in d ic a c ió n  13, donde l a  deshidrogenacióh se  

efectúa  usando un agente suavemente oxidante, o por 

halogenación seguida por deshidrohalogenación.

1 0 8 .-  Procedim iento para p rod ucir una s a l  

farmacéuticamente aceptable de un compuesto I ,  según 

15 se define en l a  re iv in d ic a c ió n  18, que comprende t r a ­

t a r  un compuesto I ,  o una s a l  d e l mismo, con un com­

puesto que contenga d isp o n ib le  un ca tió n  farm acéuti­

camente acep tab le .

1 1 8 .-  Procedimiento según l a  re iv in d lc a -  

20 c ió n  108, que comprende t r a t a r  un compuesto I  con una 

base, o con una s a l  apropiada, usando un procedimien­

to m etatótico .

128.- Procedimiento según cualquiera de 
las reivindicaciones precedentes, donde el compuesto 

25 I es un compuesto de fórmula Ix:

¡421
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10

15

donde uno o más pares adyacentes de P , Q, R y  T 

representan  una cadena de fórm ula XX, segdn se de­

f in e  en l a  re iv in d ic a c ió n  1 § , o un grupo de fórmu­

l a  X:

20

donde Ba y Bb representan  e l  par de grupos: un en­

la c e  carbono-carbono y  -CRa = ORb-; o un par adya­

cente de P , Q, R y  T representan  un grupo de fírmala 

25 XI:
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10 Ra y Rb y aquellos de P, Q, R y T que no formen una 
cadena de fórmula XX o un grupo de fórmula X u  XI 
pueden ser iguales o diferentes, y cada uno repre­
senta hidrógeno; alcohilo; alcoxi; alquenilo; alque- 
niloxi; alcohilo o alcoxi sustituidos con un grupo 

15 hidroxilo, alcoxi, arilo o halo; amino; mono- o di- 
alcohilamino inferior; aminoalcohilo; aminoalcoxi 
sustituido con un grupo alcohilo inferior; nitro; hi­
droxilo; halógeno; acilo; o ariloxi; y Rg y son 
segdn se define en la reivindicación 18.

20 133.-. Procedimiento segdn la reivindica­
ción 123, donde Ra, Rb y aquellos P, Q, R y T que no 
forman una cadena de fórmula XX o un grupo de fórmu­
la X u XI son iguales o diferentes, y cada uno re­
presenta hidrógeno; alcohilo inferior; alcoxi infe- 

25 rior; alquenilo inferior; alqueniloxi inferior; alco-
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hilo inferior o alcoxi inferior sustituidos con 
hidroxilo, fenilo,. alcoxi inferior o cloro y amino; 
mono- o di-alcohilamino inferior; aminoalooxi in­
ferior; nitro; hidroxilo; hromo; o acilo inferior,

5 1 4 § .-  Procedimiento según cualquiera
de las reivindicaciones precedentes, donde cada par 
de grupos Rg y R ^  son iguales,

153.- Procedimiento según cualquiera 
de las reivindicaciones precedentes, donde Rg y 

10 R^p son diferentes, siendo uno alcohilo inferior 
y siendo el otro fenil-alcohilo inferior,

16a.- Procedimiento según cualquiera 
de las reivindicaciones 123 a 15-, donde ningún par 
adyacente de P, Q, R y T representan un grupo de 

15 fórmula X.
173.- "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPA­

RACION DE NUEVOS DERIVADOS DE BENZODIPIRANO Y NAF- 
TODIPIRANO".

Esta Memoria consta de sesenta y seis . 
20 hojas escritas a máquina por una sola cara,

Madrid, 
P,A,

25
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