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Procedimiento para la produceién de nuevos deriva-
dos del di-N-bxido (1,4) de 3-amino=-benzo=1,2,4=-

«triacina.
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Todicitante: BAYER AKTIENGESELLSCHAFT, entidad alemana, residen~
te en Ibverkusen-Bayerwerk, Repblioca Federal Alema-

Ia presents invencién se refiere & un pro-
cedimiento para la produccién de nuevos derivados
del di=-N-bxido (1,4) de 3-amino=benzo=1,2,4~trimci~
na de la férmula I
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(1)

%

en la cual representa A el grupo cOR! en el cual R1 slgnifi-

|
|
?
[
ca un miembro del grupo formado por un grupo alquilo con 1 af
17 dtomos de carbono, wn grupo alquilo con 1 a 17 £tomos de |
carbono sustituido por halégano, fenilo y la agrupacién
Constituye el objeto de la invencidn un procedimieq
to para la produceién de los nubvos derivados del di-N-éxido'

(1, 4) de 3-amino-benzo=1,2,4=-triacina de la referida fdrmulag

I, caracterizado porque compuestos de la férmuls

ANV (1I)

se acilan con ceteno, diceteno o un compuesto de la férmula
R' ~co -2 ()

en 1z cual R! tiene el signifiocado arriba definido y 2 repre
genta el grupo activo de un miembro del grupo formedo por un
anhfdrido de deido y un oloruro de feido que es desdoblado eri

la reaccién de acilacidn, eventualmente en presencia de un



10

15

20

agente ligador de dcidos. |

Sorprendentemente, los nuevos di-N-dxidos (1,4) de f
3-amino-benzo-1,2,4=triacina de le férmula I muestran una efi{
cacia antimicrobiana muy buena, as{ como una eficacia muy bue-
na para promover y acelerar el crecimiento de animales. Por_;
consiguiente, las sustancias producidas segliin el invento repre
sentan un enriquecimiento de 1a técnica.

Si, se emplean, como sustancias de partida, di—N-éxi
dos (1,4) de 3-~amino-benzo-1,2,4-triacina y anhidrido de écidd
acético; cloruro de benzoilo y diceteno, el desarrollo de la
reaccidn puede representarse por los sigulentes esquemas de

férmulas (2) a (4)

H
]
i

o0 —> 0

i
+ CH CO~0-00~CH3 )

\
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z NH2

0
0
= Ry +  CH,COOH
A T/ NH-CO~CH
0
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Las sustancias de partida estdn definidas general- !
mente por las férmulas II y IV. %

Los radicales alquilo eventumlmente sustituidos R1
eventualmente sustituldos por halégeno preferiblemente estdn g
sustitufdos por 4tomos de halégeno tales como fluor, cloro 0!
bromo, particularmente cloro y bromo.

Como agentes de acilacién de la f£érmula IV, entran

en consideracién todos los agentes de acilacién que contienen

el radical R1-CO ¥ que son smpleados usualmente en la quimical
orgénica., De preferencia, se aplican compuestos en los cua- !
les el grupo activo del agente de acilacién Z que es desdobla
do en la reaccidn de acilacién, representa haldgeno, tal como'
fluor, cloro y bromo, particulermente fluor Y eloro,vale de- |
¢ir, helogenuros de deidos, por e jemplo cloruro de acetilo, ;
0 en los cuales Z representa el grupo —0-CO-R pudiendo R? te!
ner el mismo significado que R1, vale decir, anhfdridos de
dcldos carboxflicos, por ejemplo anhidrido de deido acdtico.

El compuesto de la férmula II aplicable segln la
invencién es conocido o preparable segin procedimientos cono-
cidos (compdrese: J.C.Mason y G.Tennant, J.Chem.Soc. Londres,
B 1970, 711).

Puede ser preparado también segin unae proposicidén

propia, de tal manera que benzofuroxano de la férmula

0

/,N*\\
0

(V1)

se hace reaccionar preferiblemente con la doble ocantidad mo-
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" férmula II precipitado en estado en bruto, se disuelve el

eloruro de acetilo,

lar de cianamida disddica en metanol acuoso a aproximadamen

te 20 a 60°C, se separa por filtracién el compuesto de la

precipitado en agua y se acidifica la solueidén apuoéa con
decido acdtico. El compuesto de 1a férmula IT se,éepﬁrﬁ en.
formae cristalina.

Log compuestos de la férmula IV son conocidos o
pueden mer obtenidos seain métodpé generalmente usuales.

Como ejemplos sean mencionados:

bromuro de propionilo,

ocloruro de propionilo,

cloruro de deido butirico,
cloruro de deido valeriénicg,
cl&ruro de deido hexdnioo,
oloruro de doido ociclohexdnico,
enhidrido de doido aocético,
anhidrido de doido n~propidnico,

. Como diluyentes entran en consideracién todos los |
disoiventes orgékiooe inertes. A éstos pertenecen preferi-
blemente éteres, por ejemplo dter diet{lico, dioxano y tetrs,
hidrofurano} alquilcetonas de bajo peso molecular, por ejem-!
plo acetona y metiletilcetona, dialquilformamidas de bajo pe
50 molacular, por ejemplo dimetilformahida, hidrocarburocs
alifdticos o aromdticos eventualmente sustitufdos por alqui-'
lo de bajo peso molecular o nltro, por ejemplo cloruro de me
tileno, cloroformo, tetracloruro de carbono, nitrometano, hg
xano, heptano, benceno, tolueno, xilenos, olorobenceno, di=-
clorobenceno y nitrobencens; alquilnitrilos de bajo peso mo=~;

lecular, pér ejemplo acetonitrilo; compuestos heteroaromdti-!
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también pusde emplearse agua adicionalmente. En muchos 02808,

" tenecen preferiblemente hidréxidos de 4lcalis y de metales

-7 -
cos, por ejemplo piridina. Ademds, pueden emplearse tambidn
mezclas de estos disolventes entre si y, en los casos en que

los compuestos de partida aplieados sén inertes contra agua,

puede’ emplearse -como disolvente también o . de los comﬁonen-

tes de reacclén presentes en exceso (por ejemplo anhfdrido de
4oido carbox{lico).

Como agentes ligadores de doidos pueden emplearse
todos’ los usuales agentes ligadores de dcidos. A éstos per-

alcalinotérreoa,.dxidos de metales alcalinotérreos, carbona~
tos alcalinos y alcalinotérreocs y carbonatos de h;drdgeno g
aminas alifdtiocas y eromdtiocas terciarias, asf ocomo bases he-
terocfolicas, 4 t{tulo de ejemplo, pu;den mencionarse los
hidréxidos de sodio, potasio y oalelo, xido de oaléio, los
carbonatos de sodio y potasio, loe carbonatos de sodio e hie
drégeno y de potasio e hidrégeno, trietilamina, diaza-bici-

clononeno, diaza~biciolo-undeceno y piridina,
Ias temperaturas de reaccidén pueden variar dentro

de un margen amplio. Por lo general, se trabaja a tempera=-

turas entrs 0° y aproximadamente 150°0, de preferencia, entrﬁ
20° y 100°C. Sin embargo, es posible tambidn trabejar a una '
temperatura inferior o superior a dicho margen.

Ie reécoién puede ser llefada e oabo a la presién
honual, pero también a una presién elevada. Generalmente sei
trabaje a la presidén normal, ’

. En la realizacién del procedimiento, por 1 mol del
compuesto de la f4rmula II convenientemente se aplican oada i
vez aproximadamente 1 mol hasta aproximadamente 5 moles, preJ

feriblemente 1 a 2 moles ds los componentes de resceidn de
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- Puede apartarse sobre mdrgenes amplics, sin que sea afectado
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las respectivas férmulas IV, y en los casos en que eg liberae-
do un deido, se aplican ademds aproximadamente 1 mol hasta
aproximadamente 10 moles, preferiblemente 1 a 2 moles de agen

te ligador de deidos. De las citadas relaciones molarss uno

considerablemente el resultado de la reaceidn.
En la realizacidn del procedimiento segin la inven-|
eién, se disuelve o se suspende el compuesto de la fémula II
en un diluyente y se mezcla la solueidn o suspensidn, even
tualmente por adieidn en porciones, con el segundo componente
de reaceién de la respectiva férmula III, IV y, en el caso dg
do, con el agente ligador de deidos. Los componentes de reag:
cién pueden sér juntados en un orden de sucesién arbitrario.
En la mayorfa de los oasos, los productos finales de la £ér—
nula I se separan en estado cristalino al cabo de un tiempo
breve, eventualmente despuds de la evaporzcidn del dilv.zycam:e.|

Se los pueden aislar y purificer segdn métodos usuzles, por

ejemplo, por recristalizacién, Como nueves sustancias acti-
vas, en detalle, sedsn mencionados: ) .
di-N-dxido(1,4) de 3-N-acetilamino-benzo=1,2,4=triacina, :
di-N-bxido{1,4) de 3—N—n—propionilamino—benz0-1,2,4-triacina,
di-N-8xido(1,4) de 3—N-isopropionilamino-benzo-1,2,4-triac1naL
di-N-6xido(1,4) de 3-N-benzoilamino-benzo-1,2,4-triacina, }
di-N-éxido(1,4) de 3-N-estearilamino-benzo-1,2,4=triacina, ;

Ias sustancias activas de la férmula T muestran {
fuertes actividades quimioterapduticas, particularmente anti-
microbisnas. Su eficaoia se ex;iende sobre bacterias grampo-
sitivas y gremnegativas, pudiendo menoionarse, a tf{tulo de {
ajemplo, las siguientes familias de bacterias, espeoles de ;

bacterias y olases de bacterias:
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Enterobacteriaceae, por ejemplo, Escherichia, par- :

ticularmente Escherichia coli; Klebsiella, particularmente i

Klebsiella pnewmoniae, Enterobacter; Proteus, particulannen-i

te Proteus vulgaris, Proteus mirabilis, Proteus morganti, Prol

teus rettgeri y Salmonella, particularmente Salmonella typhi-
murion, Sailmonella enteritidis; de la familia de Pseudomona-—
-gaceae, por ejemplo Pseudomonas aeruginosa, Aeromonas, por

ejemplo Aeromonas liguefaciens; Clostridium, por ejemplo

Clostridium botulinum, Clostridium tetani; de la familia de
Micricoccaceae, por ejemplo Stdphylococcus aureus, Staphylo-
coccus epidermis; de la familia de Streptococcacea, por ejem
plo Streptococcus pyogenes, Streptococcus faecalis (Entero-
coccus); de la familia de Mycoplasmataceas, por ejemplo Myco-
plasma pneumoniae, Mycoplasma aithritidis, asi como Mycobac=-

teriaceae, por ejemplo Mycobacterium tuberculosus y Mycobaoc-

terium leprae.

Is eflcacia antivacteriana amplia excelente de las!
gustancias activas de la férmula I permite su aplicacién tant%
en la medicina humana, como tambidn en la medicina veterina-;
ria, pudiendo ser empleadas para prevenir a infecciones bac-
terianas sistemdticas ¢ locales, como también para tratar es=-
tas infecciones. _ :

Los compuestos de la férmula I pueden sér empleadosE
también como aditamentos de forraje para promover el creci-
miento y para mejorar el aprovechamiento del forraje en la
cria de animales, particularmente en la cria de animales de
cebamiento, tales como hévidos, cerdos y aves, etc.

Ia gplicacidén de las sustancias activas es efsectua~-
da entonces preferiblemente con el forraje y/o agua potabdle.

i
Sin embargo, las sustancias activas pueden ser empleadess tam—
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bién en concentrados de forraje, as{ como en preparaciones

que contienen vitaminas y/o sales minerales.

dos ds forraje y las demds preparaciones de forraje procede

| eventualmente en forme de una mezcla previa segin los métodos

|
|
El mezclamiento con el forraje o en los concenira- i
i
%
|
usuales. !
Los compuestos de la férmula I pueden ser elabora-— |
dos en preparaciones farmacéuticas, que ademds de sustancias .
de vehiculo inertes atdxicas farmacdéuticamente apropiadas,
contienen uno o varios compuestos de la férmula I o que cons-| .
tan de uno o varios compuestos de la férmula I.

Los preparados farmacéduticos pueden representar uni

dades de dosificacién. Esto significa que los preparados se

presentan en forma de cuerpos individuales, por ejemplo pas-

tillas, grégeas, cdpsulas, pildoras, supositorios y ampollas,

cuyo contenido:de austanciatéct;va corresponde 2 una fraccidén
o a un miltiplo de una dosis:individual. Las unidades de d04
gificacidén pueden contener, por ejemplo 1, 2, 3 o 4 dosis in=-
dividuales o una media, tercera o cuarta parte de una dosis
individual. Una dosis individual comprende preferiblemente
la cantidad de sustancia activa que es administrada en una
aplicacidn y que corresponde comunmente a una dosis diaria
enterz, a una mitad o a una tercera 6 cuarte parte de una do=-
sis diaria.

Bajo sustancias de vehiculos inertes atdéxicas far-
macéuticamente apropladas, han de entenderse diluyentes, re-
lienos y sustancias auxiliares de formulacidn sélidos, semi-
sélidos o lfquidos de toda clase.

Como preparados farmacéuticamente preferidos sean

mencionadas pastillas, grdigeas, cdpsulas, pildoras, granula- !
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doa, supositorios, soluéiones, suspensiones y emulsiones,
pastas, unglientos, geles, cremée, lociones, polvos y prepa-—
raciones pulverizables (sprays). ,

Ias pastillas, grdgeas, cdpsulas, pfldoras y grany'
lados pueden contener ls sustancia activa o las. sustancias |
activas, adémés de las usuales, tales como &) rellenos y di-
luyentes, por ejemplo almidones, lactosa, azidcar de cafia, gli

cosa, manita y deido silicico; b) aglutinantes, por ejemplo

dona; o) agentes humectantes, por ejemplo glicerona; d) agen
tes de rociamientb o esparcimiento, por ejemplo agar-agr,
carbonato de caleio y biloarbonato dé Bodio; @) agentes retér-
dadores de disolucidn, por ejemplo parafina, y f) agentes aoé
leradoree de resorcidn, por .ejemplo compuestos de,amonio‘oua~
ternarios; g) agentes mojantes, por ejemplo alecohol cet{lico,
monoestearato de glicerina; h) agentes de adsoroidn, por eje
pPlo caolina y bentonita, e i) agentes lubrifiocantes, por ejeg
plo taleco, estearato de ocalelo y estearato de magnesicd y po=-!
lietilenglicoles sélidos o mezolas de las sustancias menéio-
nadas bajo a) hasta 1), _

Ias pastillas, grdgeas, cdpsulas, pfldoras y granu

lados pueden proveerse de revastimientoa ¢ envolturas usuales

que eventualmente contienen agentes opalizantes, y pueden prg
pararse de tal modo que ceden, eventualmente en'forma retar=
dada, la sustancia activa o las sustancias activas tan solo :
0 preferiblemente en una determinada parte del intestine, qu

diendo emplearse como masmzs de incrustacidn, por ejemplo Bug=
tancies polimerae y ceras. !
' Ia sustancia activa o las sustancias activas pue~ !

den presentarse, eventualmente en combinaecidn con una o va=-
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ries de las susiancias de vehiculo arriba indicadas, también
en forma encerrada enm microcdpsulas.

Los supositorios pueden contener, ademds de la sus-—
tancia activa o de las sustancias actlvas, las usuales sustan
cias de vehiculo solubles o -insolubles en agua, por eaemplo,
polietilenglicoles, grasas, por ejemplo manteca de cacao y és+
teres de elevado pesé molecular (por ejemplo 014-a1cohol con
Cig-dcido graso) o mezclas de estas sustancias.

Los ungllentos, pastas, cremas y geles pueden conte-
ner, ademds de la sustancia éctiva o de las sustancias acti-
vas, las usuales sugstancias de vehiculo, por ejemplo grasas
animales y vegetales, ceras,’ parafinas, almidén, tragacanto,
derivados de celulosa, polietilengllcoles, silieonas, bento~
nitas, deido silicico, talco y éxido de zinc o mezclas de es~
tas sustancias, . '

Log polvos y prepaéados pulverizables (sprays) pue-

den contener, ademds de la sustancis activa o de lag. sustan-

cias activas, las usuales sustancias de vehiculo, por ejemplo,
lactosa, taleo, dcido silfcico, hidréxido de aluminio, silicgé
to de caleio y polvo de poliamida o mezclas de estas sustan-
clas. Los preparados pulverizavles (éprays) pueden contener
adicionalmente los agentes impelentes usuales, por ejemplo
hidrocarburos de cloro-fluor. . -

Ilas soluciones y emulsiones pueden contenef, ade~
mds de la sustancie activa o de las sustancias Betivas, las
usuales sustancias de vehiculo, tales como disolventes, agen-
tes solubilizantes y emulsivos, por ejemplo agua, aleohol etf
lico, alcohol isopropflice, carbonato de etilo, acetato de ;
etilo, alecohol benci{lico, benzoato de bencilo, propilenglicolf
1y3-butilenglicol, dimetilformamida, aceites, particularmente:
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acoite de memillas de algodbn, aceite de mani, aceite de
germen de mafz, aceite de oliva, aceite de ricino y aceite |
de sémamo, glicerina, glicerimmetilal, alcoho} tetgahidrofuy'
r{lico, palietilenglicoles y dsteres de decidos graéos de sore
bitdn o mezclas de estas sustancias. ‘

Para la administracidén parenteral, las soluciones
¥y emulsiones puedeé prepararse en forma esteril e isoténica
con Ja sangre.

Las suspensiones pueden contener, adends de la susg
tancia activa o de las sustancias activasg, las usuales sus-
tancias de vehfculo, tales como diluyentes liquidos, por
ejemplo agua, alcoohol etflico, propilenglicol, agentes sus-—

pendedores, por ejemplo alcoholes isoestearflicos etoxilados,

ésteres de sorbita y de sorbitdn de polioxietileno, celulosa

ricrocristalina, metahidréxido de aluminio, bentonita, agar-
-agar y tragacanto o mezclas de estas sustancias.

Las mencionadas férmulas de formulacidn pueden '
contener también colorantes, sustancias de conservacién, asi:
como aditivos mejoradores del élor y del sabor, por ejemplo
acelte de menta y aceite de eucalipto y edulcorantes, por |
ejemplo, sacarina, 7

Los compuestos terapéut;camente eficaces deben es-
tar presentes en las preparaciones farmecéuticas arriba indi .
cadas pre:eriblemente en una concentracidén de aproximadamen~—.

]
te 0,1 & 99,5 4 en peso, de preferencia, de aproximadamente §

0,5 a 95 % en peso de la mezcla total, f

lag preparaciénes farmacéduticas arriba mencionadas
pueden contener, ademds de compuestos de la férmuwla (I), tam%
bién otras sustancias activas farmacduticas. ;

Ia produccidén de las preparaciones farmacéduticas ’
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arriba mencion:das, es efectuada en forma usual segin méto-
dos conocidos, por ejemplo por mezclamiento de la susténcia
activa o de las sustsncias activas con la sustancia o las
sustancias de vehiculo.

Encuentran aplicaci&n los compuestos de la férmula

(I), as{ como de las preparaciones farmacéduticas que contie-
nen uno o varios de los compuestos de la férmula (I), en la |
medlicina humdna y veterinaria para prevenir a, mejorar y/o
curar las enfermedades arriba citadas,

Ias sustancias activas o las preparaciones farma-
céuticas pueden ser aplicadas local, oral, parenteral, intra
peritoneal y/o rectalmente, de preferencis, local u oralmen-—
te.

Por lo general, ftanto en la medicina humana, como
también en la veterinaria, se ha comprobado ser ventajoso ad

ministrar la sustancia activa o las sustancias activas en i

cantidades de aproximadamente 10 hasta aproximadamente 100,
preferiblemente 20 hasta 60 mg/kg de peso de cuerpo cada 24 !
horas, eventualmente en forma de varias administraciones in-:
dividuales distribuldas sobre el dfa, para lograr los resul-
tados deseados. Sin embargo, puede ser necesario que uno sez
aparte de las dosificaciones indicadas y, es decir, en depeni
dencia de la clase y de la gravedad de la enfermedad, del tj;:
po de la preparacidén y de la aplicacién del medicemento, asi
como del espacio de tiempo o del intervalo, dentro del cual E
se hace la administracién. As{, en algunos casos, puede ser [
suficiente administrar menos que la cantidad arriba indicada
de la sustancia activa, mientras que en otros casos ha de sQ:

brepasarse la cantidad arriba indicada de la sustancia activa.

Ia fijacidn de la dosis 6ptima necesaria en cada caso y 1la
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forma de aplicacién de las sustancias activas puede ser hecha
facilmente por el perito en base a sus conocimientos profesi%

nales. .

Ia fuerte eficacia antimicrobiana de los compuestos
de la férmula (I) es demostrada por los siguientes bnsayos in

vitro e in viva.

1) Ensayos in vitro (Tabla 1). %

Ia determinacién de la concentracién minima de in- |
hibiecidn (CMI) fie efectuada con el ensayo de placa sobre un
medio entero de cultive de la siguiente composicidn:

10 g de peptona de proteosa, 10 g de un liquido de
infusién de carne de ternera, 2 g de dextrosa, 3 g de sal co=
mdn, 2 g de fosfato di-sddico, 1 g de acetato de sodio, 0,01
g de sulfato de adenina, 0,01 g de hidrocléoruro de guanina,

0,01 g de uracilo, 0,01 g de xantina, 12 g de agar-agar y 1

litro de agua.

La temperatura de inoculacién era de 37°C y el tiem
po de incubacién era de 24 horas. .

Ias micoplasmas fueron examinadas en el ensayo de
dilucién en serie (medio de cultive PPLO) a 37°C con lectu~
ras al cabo de 18, 24 y 48 horas. ' |
2) Ademds, los compuestos de los ejemplos 1, 3y 5, en el |
ensayo de dilucién en serie, medio de cultivo de huevo de
Jensson, 37°¢, mostraron con respeéto a Mycobacterium tubef-l
culosis concentraciones minimas de inhibicién de 32 7/ml de
medio de cultivo. ' ;
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T ABLA

Concentracidén minima de inhiti cidn (¢

agentes pro vocadc

Compuesto | Escherichia Salmone | Proteus Klebsiella Pseuc
del Ejem~ | coll lla spe | vulgaris aeryz
plo No. cles
A 261 C.165 1017 8085 63 "B
1 <o,5| <0,5 1 0,5 0,5 | 0,5 4
2 4 4 4 1 1 4 128
4 8 8 8 8 4 128 128
5 128 128 128 128 8 128 128




cidn (CUMI) en Y/ml de medio de cultivo

- 16 bis -

vocadores
Pseudomon 3 Staphylo~| Strepto- Myco- Myco=- Myco-
aeruginc: eoccus coceus plasma | plasme plasma
aureus pyogenes w bovi- galli- granu-—
B w 133 con suero | rhinis | septicum| larum
4 8 <0,5 1 {0,125 | <0,125 | <0,125
128 128 128 128 0,125 | 0,125 | <0,125
128 128 8 8
128 | 128 128 128
- »~»t:::——_‘#_p—’p’;:::;::::::’i;_;:~\:
"’" "_‘//
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2) Ensayos in vivo (Tabla 2). ' '
Como dosis de unidad DU, fud determinada 1a do-

sus en mg/kg del peso de cuerpo, a la cual un 50 £ de los
ratones blancos usados como animales de ensayo sobrevivié 24
horas después de la infeccidn intrapefitoneal. les sustan-
cias activas fueron administradas subcutdneamente 15 minutos
antes de la infeccidn. g
TABLA 2

Compuesto Du5o en mg/kg del peso de cuerpo agentes
del Ejemplo provocadores
No -
Klebsiella 8085 Eacherichia coli
C 165
6 25 -

A continuécién Be eiplidé la preparacién de los

compueafoa de la férmula I en base a los siguientes ejemplos:

Ejemplo 1.

— 0

=4

Xy
AL
f NHCOCH3
0

17,8 2 (0,1 mol) de di-N-dxido(1;4) de 3-amino-ben-
z0-1,2,4~triacina se suspenden en 100 ml de acetons ¥y en la
suspensidn se instilan 10,2 g (0,1 mol) de anhfdrido de doi-
do acético. Al ocabo de 4 horas, se recoge por suceién Y se
obtienen 21 g (96 % de la teorfa) de di-N-8xido(1,4) de amce |
tilamino~benzo~1,2,4-triacina en forma de oristales émarillo
que, despuds de la redisoluoidn en acetonitrilo, funden a i
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A partir de di-N-dxido de 3~amino-benzow~1,2,4=tpri-
acina y de anhidrido de deido propidnico, analogamente al
Ejemplo 1, se obtiene el di-N-8xido(1,4) de 3-N-propionilamil

Ro-benzo-1,2,4=triacina del punto de descomposicidn de 168°Cs
Rendimiento 86 %. |

Ejemplo 3. é
; |
1 !
i
!
i

;’L\
f NH-CO-CHZ-GOCH3

A partir de di~N-éxido(1,4) de 3-amino-benzo-1,2,
4-tfiacina y de diceteno, andlogamente al Ldempio 1, se ob=- :

tlens el compuesto arriba identificado con un punto de des-
composicién de 109°C. - Rendimiento 77 . f
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17,8 g (0,1 mol) de di-N-8xido (1,4) de 3=-amino-ben;
20~1,2,4~=triacina se disuelven en una mezcla de 80 ml de agua

¥ 4 & (0,1 mol) de hidrdéxido de sodio. En la soluecién de co-

lor azul se instilan 10,5 g (0,1 mol) de cloruro de benzoilo.!
i

Se produce una reaccién exotérmica y se separa un precipitadol

de color pardo. .Se lo recoge por succidn y se obtienen 25 g

(89 % de la teorfa) de di-N-6xido(1,4) de 3-N~benzoil-amino= |

-benzo=-1,2,4~triacina como ecristales de color pardo amarillen

1

to que, después de la redisolucién en dimetilformamida/aceto-

nitrilo, funden a 178°% bajo descomposicidn.

Ejemplo 5. |

R3O

7 | XN
X N:§L\<.Nncoc
v

0

17835

A partir de di-N-6xido(1,4) de 3-amino-benzo-1,2,4-!
triacina y de cloruro de dcido estedrico, andlogamente al
Ejemplo 4, se obtiene el di-N-8xido(1,4) de 3-N-estearileami-

no=-benzo-1,2,4-triacina del punto de descomposicidn de ‘14800.-I
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Rendimiento 61 %.

A continuacidn se explica la preparacidén de los

compuestos de la férmula II: !

Ejemplo A
0
T [
Z "Xy |
.
X n? NH,

O «—

13,6 g (0,1 mol) de benzofuroxano se suspenden &
la temperature ambiente (aproximedamente 20°C) en una mezela
de 40 ml de metanol y de 40 ml de agua y, por adicidén en por-

i
olones, se mezcla la suspensidén con 17,2 g (0,2 moles) de cial

namida disédice, subiendo la temperatura a aproximadamente '
50-60°C y llegando a tener la solucién un color azul-violeta.
Se agita todavia durante 40 minutos a aproximadamenﬁe 60°c ¥
sntonces por succién se separa de la lejfa madre el precipi-
tado formado. Se disuelve el precipitado en agua, se filtra
¥ se.acidifica el filtrado con 4cido acdtico, separdndose
12,5 g de di-Nedxido(1,4) de 3~amino-1,2,4-benzo-triacina {71
% de la teorfa) en forma de cristaleé de color oro rojizo que
funden a 220°C bajo descomposicién,

.Ejemplo 6.

0
)

N
Xy

NH-CO-CH201

N
¥
0
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1,8 & (0,1 mol) ge di-N-éxido(1,4) de 3—amino-beg
z20-1,2,4~triacina se suspenden en 100 ml de acetona y se mez«
cla la suspensién con 11,3 g (0,1 mol) de cloruro de ecloro-
acetilo. En esta suspensidn se instilan 7,9 g (0,1 mol) ge

piridina, Se recoge, por succidn el Precipitado obtenido y
se lo agita en agua. Se obtienen 18 g (71 % de 1a teorfa) a4
cristales amarillos de di~-N-bxido de 3—N—cloroacetilamino-beg
Z20=1,2 r4-triacina que, despuds de 1a recristalizacidn en di-'
metilformamida, funden a 137% bajo descomposicidn.

De acuerdo con el Procedimiento de 1a invencidén
pueden ser obtenidos los siguientes compuestos;

férmuls general

1
|
|
|
|
|
AN N~ NH-A l

4 = coR! A = COR!

CH3CO y su equivalente haldgeno susfituido

CoHsCO ¥ su equivalente haldgeno sustituido

C3HCO0, ¥ su isémero ¥ los equivalentas halégeno sustitufdog
C4H300 sus isémeros y sus equivalentes haldgeno sustituf{dos

CsHyCO sus isdmeros y sus equivalentes halégeno sustitufdos

Cel13C0 sus isémeros y sus equivalentes halégeno sustitufdos
C7H.SCO sus isdmeros y sus equivalentes halégeno sustituidos .
CgH17C0 sus isémeros y sus equivalentes haldgeno sustitufdos
9H1900 sus isémeros y sus equivalentes haldgeno sustituidos'
C40Hp4C0 sus 1sdmeros ¥ sus equivalentes haldgeno sustltuidos
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A = cogr! A = COR! ;
C11ﬁ2300 sué isdmeros y sus equivalentes haldgeno sustitufdos
C12Hy5C0 sus isémeros ¥ sus equivaleﬁtes halégeno sustituidosi
C13H27C0 sus isémeros ¥ sus equivalentes haldégeno sustituidosf
C14H,9C0 sus isémeros y sus equivalentes haldgeno sustituidos;
C15H31C0 sus isémeros y sus equivalentes haldgeno sustitufdos
C16H33C0 sus isdmeros ¥ sus equivalentes heldgeno sustituidosg
C17H35C0 sus isémeros y sus equivalentes halégeno sustitufdos
: ‘
Oy f
~00~CH,COCH 5
-NOTA - :

Attt p—

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, |

as{ como 1a manera de realizarse en la prdctica,

constar que las disposiciones anteriormente indicadas

debe hacersei
son E

Susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte~

Teén su principio fundamental,

También =se hace constar que el

invento corresponds a una Solicitud de Patente, preséntada en

Alemania, con fecha 15 de noviembre de 1972, bajo el'nﬁmero

P 22 55 947,3,

conceden los Convenios Internacional

acogidndose por lo tanto a los bensficios que

es en vigor, siendo 1o

que constituye la esencia del referido invento ¥ por lo que

se sgolicita

PROCEDIMIENTO PARA La PRODUCCION DE NUEVOS DERIVADOS DEL DI-N~

~0XIDO (1,4) DE 3~AMINO-BENZO~

por lo siguisnte:

rivados del di
de férmula I:

Patente de Invencidn por 20 afios en Espafia, sobre:

142,4=-TRIACINA; caracterizdndose

18, - Procedimiento para la produccidn de nuevos de-

-N-8xido (1,4) ae 3-amino-benzo—1,2,4-triacina,

f
i
;
i
!
i
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7 | AN

. / -

X N/l\ NH~A
0 ;
%
en la cual representan A el grupo COR! en el cual R signifi4
ca un miembro del grupo formado por un grupo alquilo con 1 a
17 dtomos de carbono, alquilo con 1 a 17 dtomos de carbono
gsustituido por haldégeno, fenilo y la agrupacién -CHECOCH3,

caracterizado porque compuestos de férmula II:

Z—» 0O

™
NN

A
NH,

|
0

ge hacen reaccionar a temperaturas entre aproximedamente o° Yy
153°C con un miembro del grupo formado por ceteno, diceteno

¥y un compuesto de acilaecidn, de férmula IV:
R - €O - 2z !

en la cual R! tiene el significado arriba definido y 2 repre4
senta el grupo actlvo de un miembro del grupo formado por un |

anhidrido de 4eido y un cloruro de £eido el cual se desdobla |

en la reacciédn.
2%,~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-

racterizado porque se efectia la reaccidn con los referidos
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compuestos de acilacidn en presencia de un agente ligudor de

fcidog.

3&,~ Procedimiento para la produccidn de nuevos
derivados del di-N-éxido (1,4) de 3-amino-benzo-1,2,4-triaci-i
na, tal y como queda sustancialmente descrito en la presente

Memoria.

Este Memoria consta de 24 hojas, escritas a mdqui-

na por una sola cara. i

Madrid e amen ;
§0 ERE 1570 :

oLy
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