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Esta 1nvencldn se refiere a derivados de 2H-pi
: ran—2 6(3H)-d10na subqtltuldos que ‘son utlles para inhi-
‘blr los sintomas de una respuesta alérglca que resulta
" de una reaccldn de antigeno—antlcuerpo ‘M8s especifica-
-mente, Se cree que los compuestos de esﬁa invencidn son

- efectlvos por 1nhib1r la 1ibera01dn.y/o formacidn y li-
beracién de,medladores farmacoléglcamente activos tales

'éomq la hiataﬁina, égrotoﬁina y 1a sﬁbstancia de reaccidn

' lenta devanafilaxis (SRS—A‘) de las célules causantes
que se producen y/o llberan como resultado de una interag

'cidn ‘del antigeno y ol antlcuerpo especiflco fijado a la
- superficie celular (reaccidn alérglca) Estes propieda-

. des ‘haoén par%icularmente Whiles lLoe compuestos en cues-
tldn, en el tratamiento de’ varies enfermedades alérgicas
 ta1es como asma, rinmtis y urtlcarla.

' “ ;' Los compuestos de eata invanoidn 8e represen-

“‘tan mediante 1a sigulenta fdrmula estructural general.

-

1en'donde ﬁrfepreSenta hidrdégeno, metilsﬁlfonilo o alcae~
. n01lo, de cadena recta o ramlflcada, de 2 a 5 dtomos de
‘carbono, y Rl representa hidrdgeno o alqullo inferior de
18 4 étomos_de}oarbono,Vpreferlblemente_metilo.

Los compuestos ventajosos de esta invencidn es-




Hoja ndon. 3 . A 2?116

o 1 t4n represehtadosrpbr la'fdrmulé I cuando el substitu-
?;rh- - ';_yen#e ORl~esté en la posicidén 4 y R1 es hidrégeno, y el
: - substituyente NHR estéd en la posicidn 3.

Los compuestos-de la férmula I en donde R es
5| - alcanoilo, se preparan como se muestra en el siguiente

esquenas

) E\CH N Oer CHB/ 2\, C\IH ORl
o, ) -~ |
< o o NHalk

'.NHalk

coen. donda alk es alcanoilo, de cadena recta 0 remificada,
, de 2 a 5. atomas de carbono Y Rl es hidrégeno o alquilo
: Lo _Qinferior de l a 4 dﬁomos de carbono, De tal manera, la
'_?fof_;;i:‘/ - 3,5-diacetil-4 6-dihidroxi—2H-piran~2-ona ¥ 1a anilina
L ‘,  : apropiadamente substituida, se calientan a reflujo en

;53;1“”": 20| © un solvenme orgénico inerte tal como benceno, tolueno o
o ': i*metanol, de una a doce horas para dar los productos. Po-
e ard observarse _que & temperaturs subiente, los reactivos
41'  2 ~ formen un compleao que da como resultado el producto por
L . . reflujo. fﬁ”f;'» o _

fet "f - A Para preparar los compuestos de la férmula I

, - :'en donds R es hidrdgeno, se hace reaccionar upe nitroas-
4 ff:;,i ‘ ¢b;nilina substitulda como antes, con 1s piran-2-ona para
- dar el dorreSpondiente derivado nitro~substituido que
.  'se hi drogena pataliticamente con paladio sobre carbono
%f" .. 30| pars obtener los productos amino libres,
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»puestbs de la férmula I, tgleé como las sales mono y di-

co, acétioc c1orhidrioo, bromhidrico o sulfirico,
o El materlal de. partlda de- piran-2-ona anterior~'j; :
ménte indldado, se obtiene por redccidn de deido acetona~ - -

a temperatura elevadsa; El producto deé reaccidn tlens re-

Hoja ntuu. 4— :‘ 7 7 22116 ‘

U

Para preparar 1os compuestos de la férmula T
en donde R es metllsulfonllo, el producto amino llbre a-
nropiado (R es hldrdgeno) se hace reaccionar conveniente-|
mente en solucién en p1r1d1na con cloruro de metansulfo—:.“
nilo. ' o |

Las sales de mqn6~y;dimetal alcalino de los éom|

eddica o potdsica se puedeh,obténer‘iécilmenxe_por trata-
miento con el alcdxido -de metal alcalino apropiado, por

egemplo el met6x1do, én un solvente alcandllco tal como

metanol. Simllarmente, los’ productos amino libres (R es | -
',h;drdgeno) ‘pueden utllizarse en-1la forma de una sal dei-

da de adioidn farmacéuticamente acepfable, por ejemplo

'anuellos formados con uh daido, ya sed inorgénlco u orgé-- R

nico, tales como #cidos maléicb, fumérico, metansulidni-

dicarboxilico con anhidrido aedtico en écido sulfirico,

almente 1a:estructura tauwtomérica mostrada en seguidas
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[

Sin embargo, por oonveniencia, se designa naul
como 3, B-diaoetil ~4, 6~dihidroxi-2H~niran~P-cna. Consscuen)
temente, la reaocidn.de gste producto con ung enilina co-
mo se muestra - anteriormente, de un producto que tiene

las,estruoturagptautoméricas mostradaa “enseguida:
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1‘en.donde R y R1 soanegﬁﬁ?senééfinid enteriormente paréafg: gk
S la férmula I Por'conveniencia, se- ha selecclonado el em—|

pleo de una Porma tautomérlca, por eaemplo, 1le estructuraf? o

22116

“de enamlna 1n$ermedia de piran—2 6-d10na, para represen~_ff-?

) Seré evidenxe, sin- embargo, para todo experto en la téc—

_nica,, que la represenﬁacién més completa de los comnues-’"

X

_ o8 de la férmula I es mostrada’por la tautomerlvacldn‘;

tar todos los compuestos formados por la reaccién de

con la anlllna, como se . indlca por 1a férmula I anterior."

(1956) h ﬁ“reportado 1afr ao&idn da aminas con él producuf
120 d.e reacoidn de é,oiao "ace“hondicarboxillco ¥ anhidrid
aoétioo, el ultimo designado écido 5ucarboxi&ashidroadé.
t1o0. Similarmente, Kiang, A Ky ¥ otros I, Chen, S00y .
(c) pp. 2721-6 (1971) han deécfiﬁo tales productos det;
reaccidn con amlnas. Sin embargo, no existe ninguna de;

pasiVa (ACP) en raﬁas. En‘aste, istema de nrueba, se ina"
yecta suero tltulado y apropiadamente diluldo (de ratas o
previaments inmuuizadas bor 1a inyecaldn 1nﬁraperitoneal ;9_;}'
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';—Bordatella pertuesls U.S.P. i.pe~ y N-Brasiliensis i.p.)
fque contiene gnticuerpos reaginicos dlrigldos contra la

. renta y ocho ‘horas’ después, los animales se inyectan in-
_travenosamente con 0,5 ml. de solucidn salina isotdnica
- colorante azul de Evans. Los mediadores quimicos tales

4»sitios sensibllizados como resultado de una anafllavls
" celular looal, causan, Wn incremento en la permeabllldqd

' prueba, iﬁiéialmen$e a los 0,5 minutos antes de la opo-

. de droga, es decir, .oral o intraperitoneal).
taje de 1nhibicidn se dalcula de la diferencia en el diA
metro- medio de la roncha promedio entre un grupo tratado

‘entlcuerps reaginlco-antfgenc sobre la sunerficie de las

22116
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del hldrdx1do de ovalbuminalumlnlo 0 de ovalbumine-i.m,-

ovalbumina, intradérmicemente en cuatro sitios sobre las
espaldas rasuiadas de ratas macho adultas, normales. Cua-

conteniendo 5 mg, del antigeno de ovalbimina y 5 mg. del

como la histamine y la serotonina que se iiberan en los

¢apilar oonAfuga resultante del plasma y formacién de u-
1 roncha. La roncha 68 visuallzada por el colorante a-
zul de Evana 1igaao por proteina de plasma. Bajo condi-
tlones de la prueba, la ronche de control promedio es de
anroximademente 12x12 mm. Treinta winutos después de a-
parecer el aﬁtigeno, los animsles son matados, la niel

dorsal es réflejada ¥y el didmetro de las ronchas se re-
gistra, Se édminisfra intravenosamente un compuesto de

sicidn del entigeno (pueden emplearse tieumpos de pretra-
tami ento més prolongados y otras rutas de administracién
El porcen-

y ealina o_contrales de diluyente apropiados.
La interrupeidn por un compuesto de prusba de
le zecuencie de #ucesos iniciados por la interaccidn de
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o .jﬁﬁamino 4—hidrox1fenilam1no)etiliden -4—h1drox1-2H-n1ran—
.1f2 5(3H)-diona proauce una inhibicidn de aproximadamente '
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célules qens:.b:.lizadas, indlca la utllldad de inhlblr
los sintomas _que resulten de una reSputha alérgica de .
tipo inmediato. ' :¢ s

Tos compuestos de la fdrmula I admlnlqtrados

1ntravenosamente a ratas, a d051s de 0,1 a 10 mg/kg,<nro»

. ducen inRibicidn notable- ds la reaccién de ACP. Por e~ -
jemplo, la 5-acetil—31[l-(3—am1n9-4—h1drox1fenllamlno)e-
tllldeg7-4-hidrox1—2H~piran~2 6(3H)-dlona produce uns,
1nhibicldn de 64% de la roncha "ACP de la rata a 0,5 -
mg/kg, i.v. Otro compuesto, 3
fenilamlno)ét111deﬁ7—5-aceti

—hldroxi—2H—p1ranr2 6(3H)

': diona, produce una inhibicidn de 45 . de la roncha de AOP

~~~~~~

is 1a ra'te a0, l.mg/kg,_ .v. Slmilarmente, la 5-acet11-_ "ﬂl

4*hidrofi—3ﬁéﬁ-(%dpronidnami&o—4~hidroxifenilamino)etili
dqg7wzﬁapirana2 6(3H)»diana produce iha inhibieidn de "~

*4¢% de 1a roncha de ACP. de la rata a 0, 5 mg/kg, .v. ;, ” cl
: Al probar el mecanismo de accidn de los com~<'

Duesfos de le férmule I, &eapués de la adminlstracidn

S deve ala misma dosis y tiempo de pretraﬁamlento que

o thibieron une inhihicidn significativa de la reacoidn

7
A
,-1“

. de ACP as, 48 horas- en la deta)- no provee 1nh1bicién °°m‘.¢2;£

f parable de las ronchas de igual severidad pro&ucidas en

eratas‘por la admlnistracidn intracuténea de hlstamina

Y serotonlna.A S Y
to *Por, administraeldn oral, la 5-acetil-3- l-(3-

. 80-85% en el sistema de ACP de 48 horas de la rata a

30

1[—-(3—acetam1do 4-h1drox1-""u

. 12,6 mg/kg ¥y un tiempo de preﬁratamiento de 15. mlnutos.:"z
El compuesto 3f£'-(3*acetam1dc-4ehldrox1fenilam1no)gtill "




‘puds de administracidén oral de 25 mg/kg a un tiempo de

4-hidroxi~3-/1-(3-propionami do-4-hidroxifenilamine) etili-

nistrarse en_comp031ciones,farmacéuﬁicos convencionales

la férmula I en asociacidn con un vehiculo o diluyente
 farmacéutich. La naturaleza de la.composicidn y el vehi-
. culo o dilﬁyente-fafmacéutico dependeré, por supuesto,
~de la ruta de adﬁinistréci&n pretendida, es decir oral-

J;gida. Cuendo se emplea de esta maners, le dosis de 1n

mg. de ingrediente activo a cade administracidn. Venta-
;;rjosamente,?ée‘administrarén dosie iguales 1L a ¢ vecés
1,;diariamenté,{él régimen de dosis dierio siendo de apro-
%f3ximadamenté 0,5 mg. a aprokimadamente 2400 mg.,

- to profiléotioo de asma, las composiciones esbardn en
_ “unk forme adecusds para la administracién por inhelncidn,

Hoja nium, 9 - . 22116

deg7~S—acetil—4-hidrcxi-2g~piran42,6(3§)—diona produce
una inhibicidén de 51% de la roncha de ACP de la rats des-

prétratamiento de 15 minutos, Similermente, la 5-acetil-
den/-2H-piranc~2,6=(3H)~diona, por administracién oral,
produce una inhibicidn de 60% en el sistema ACP de 48 ho-
ras de la rata a 1 wg/kg y 2 un tiempo de pretratamiento
de 15 minutos.

Los compueatos de esth invencidn pueden admi-

que comprénden une cantidad épropiada de un comnuesto de

uwente, parenteralmente, o por inhalaecidn. Preferiblemen-—
te se‘adminiéﬁra gn_compuesto a un animal en una compo-
sicldn aue!compreﬁde una ocantidad suficiente para produ-
cir une inhibicidn‘de los sintomas de una respuesta slér

composicidn;éa tal que se administran de 0,5 mg. a 600

En. general, particularmente para el tratamien-

De tal manera, ‘las composiciones comprenderdn una suspent
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' luyente 6 un sdlldo, puéde éstar presente sn bantldades ;.
- msnores, iguales o maydres que el ingrediente activo sd—\g-‘

R IR yehtoulo sdiida, la preparaoidn pueae tabletearve, colo‘ :
20
"o de pastillas, o en la forma de un trocisco o nilddra

 carse eu una oépsula de’ gelatina dura en forma de polvo' -
~ para administracién oral. La cantldad de vehiculo sdlldo y
»variaré ampliamente, pero serd preferiblemente de alre~
" dedor de 25 mg., a aproximadamente 1é&. Si se utlliza un' J

‘vehiculo’liquldb la prepar3016n estaré en la forma de

' :1nyect9ble estéril tal como. una ampolleta, o una- suspen- iy

aterra—alba, sacarosa, talco, gelatina, agar, peoﬁina .

Mo nim10 o 22116, -

sién o solucidn del;ingredienfé activo en agua para“aami;;  .

'nistracldn por medio de un nebullzador oonvenclonal Al—"”' T

ternatlvamente, las composiciones comprenderén una quq—ﬁ

vensién o solucidn del lnsrediente activo en un propuluoz,g g

licuado oonven01onal tal. como diolorodlfluorometano 0

*

clorotrifluoroetano parsa ser admlnlstrado de in reclnlen;

te a presidén. ILag composlciones pueden comprender tam—’_i?Vz
bién el 1ngrediente activo sdlldo diluido - con un dlluyenn>;if¥

te sdlldo, LA -« S lactosa, para administr901dn desde un

disn051tiVO de inhalacidh de polvo. En las - comp051C1ones fijé
‘1anterlores, la. centidad de Véhiculo o diluyente Vﬁrlaré,fﬁt%"
;_pero serd preferiblemsnté-‘a maYor Pr0parcidn a6 uﬁa Susmf" i

,,,,,

Lido.. 'T'}ﬁ';- ‘o e T
" Puede emplearSQfﬁﬁé*éhplia vafiédad de oﬁrés,'"

férmas farmacéutlcas De tal manera, si se utlllza un

un aarabe, emulsidn, . cépsula ae gelatlna suavs, liquldo

516n liquida acuosa, 0 1o acuosa. .
: Son ilustracionés de vehiaulos sélidos lactosaAE




10

15

20

- 25

. 30

- aceite de cacahuste, aceite de oliva, agua y similares.

de la quimica farmacéutica, que involucran mezclado, gra-

“apropiado para el produoto final deseado.

"los aﬂecuadésio en dosis individuales, segin sea necesa-
rio.'Preferiblemente, el método de esta invencidn se prag

?lutilmente realizado como tratamiento continuo o profildc

0 evmtar la obstruccldn alérgica de los paso8 de aire,
' gue comprende administrar a un animal, una cantidad ‘te-
rapéuticamente efectiva a intervalos adecusdos. Queda

1ioJa nu’ml.ll ?2116

acacia, estearato de magnesio, dcido estedrico y simila~

res. Son iluétraoiones de vehibulos'liquidos, jarabe,

Similarmeﬁte, el vehfculo o diluyente puede incluir cual4
qﬁier material reterdador bien conocido en la técnica,
tél como monoestearato de glicerilo o diestesrato de gli-
cerilo, s0los o Con una cera.

Las preparaciones farmacéuticas asi descritas

#e hacen de conformidad con las técnicas convencionales

nulacidn y compresidn cuando es necesario, o variadamen-
te mezclado ¥ dlaolucidn de 109 ‘ingredientes segin sea

Dentro del elosnce de esta invencidn se inclu-
ve. el méﬁodo para inhibir los sintomas de una respuecta
alérgioa que reaulta de una reaoqidn de entigeno-antl-
cuerpo, que comprende administrar a un enimal, una can-
tidad terapéﬁfioamente efectiva pafa producir dicha inhid
bicldn, de un compuesto de la férmula I, preferiblemente
en la forma de. una compoaioidn farmacéutice. Le adminis-
tracldn'puede realizarse en unidades de dosis a inferva-

tica cuanda se rsqulere especificamente el alivio de sin
't:omas alérgicos, pero, sin embargo, el método s también

tico. ‘Una aplicacidn partiocular ea un método para aliviax
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. dentro de 1a experiencia de la técnica determinar por

Y

- experlmentaclén rutinaria la dosms efectlva que debe ad-

-g meﬁanol'para dar 2~aoetam1do 4—nitrofenol, pefe -

w25A.*;,

. rante aproximadamente una horas La mezcla de reaccidn ‘
?f sé flltra v ‘6l metanol s separa al vecfo para produblr

Hoju .nflm.l.z._' }

mlnistrarse de la escala de d051s ‘anteriormente estable- | -

oida, tomando en considera01dn factores teles como el
grado de severldad de la condlcién alérgica que Se Guté

‘bra’bando, y similares. . “: Sl 7 MR

- Tos e jemplos 31guientes 1lustran la prepara-
C16n de compuestos de la fdrmula g Yy su incornora016n

en comp031clones farmacéuticas y como tales, no deben

considerarse como 11m1tat1vos de 1a 1nvencldn establecl- ’

da én 1as reiv1ndicacionés anexas. .

Una mézcla de‘l tglh(0

do acético durante un periodo de veinte minutos, y la:

lido se lava on. tolueno, y deSpués se recristaliza en :‘,
282- N

ey A 1

o116, -

,065 moles) de 2—amino-vvi
4-nitr6fenol 125 ml ﬂe tolueno Seéé ¥ 25 ul, de ééido-';:
acético glacial, sé calienta para efectuar la . dlsolucidn;i
Se agregen gota a gota 7 57 g.:(0,074 moles) de anhidri~'g

" mezcla resultante se calienta a aproximadamente 8090 du-'f;.

-:i’

i rante dos horas La mezcla de reaccidn se filtra h'a el sd

: ?;'El 2~acetam1do-4-n1trofenol asi preparado (6 5ffo
ol g.,;o 034 moles) en 200 mlj dé metanol, ¥ 5,65 ml.,de é_ij"7'

cido ciorhidrico concentrado, se’ hidrogenan con 0, 50 g.i o

neladio sobre carbono al 10% én un. aparato de Parr du-




= moles) de bicarbonato de sodio en aproximadamente 25 ml.

'érihoras‘nbalfiltraoidn de la mezcla de reaceidn produce -

: ';fll.(uu:;lfn’llln. 13 R 22116

clorhidrato de 2~acetam1do—4—am1nofenol Este dltimo
(4 8 8.,y 0 0236 moles) sedisuelve en una centidad minima
de metanol y se trata con-una solucidn de 1,98 g. (0,0236

. de agua. Esta soluc1dn se agrega & una solucidén de 5,0 g,
(O 0236 moles) de 3; 5-d1acetil-4,6-dihldroxi-2H-p1ran~2~.
E ona en metanol a refluao, J se- lleva a reflujo durante
-2, 5 horas baao nitrdgeno. Ta mezcla resultante se agita
a temperatura amblente duranxe la noche, y despuéds se
filtra. El sdlldo se lava con éter, se hierve cdon ua ex-
E ceso grande de dioxano y se flltra. Bl solvente se redu-
v ce a apro:imadamente 150 ml., se agregan 100 ml. de ace-
tonitrilo y de=pués de enfriamiento durante noche, el

_ producto obmeniao 3ﬁZ_-(3~acetamido»4~hidroxifenilam1~-
no)etilidqg7-5~aoet11~4~n1arox1—2n-piran-2 6(3H)-diona,
pets 248—25090 (deaoomposicidn) ‘Se preparan lag sales
B tanto mono como dladdica por tra&amiento de la diona con
metdxido de aodio en’ metanol..

SRR ) Siguiendo el prooedimiento del ejemplo 1, se
agregan 3 &, ,0195 moles) de 4-amitio-2-nitrofencl a
una soluoidn afreflujo de 4,1 g. (0, 0195 mOleu) de 3,5-
diacetil—4 G-dihidroxi-2H~p1ran—2—ona en metanol, y la

fiezela se 11eva a reflujo ‘durante apromimadamente dose

Smacetil~4*hidroxi~3ﬁ1i-(3~nitro—4—hidroxifenllamlno)e~
tilidqg/—2H~niran~2 6(3H)-diona, De f. 236-2372C (descom-
Ef’;posicidn). S
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~ladio sobre carbomo al 10% en un aparato de Parr a temﬁe—_’-

- ratura ambiente. El precipitad&*sg filtra, se disuelve_Q

| dos horas, ‘se filtre, y el sdlldo se seca al aire duran- |
te la noche para der 2-isobutiramido~4~m1trofenol, p‘f'->ﬁn.;n

:bre un aparato de Parr hasta que se absorbe la cantldad
ffcalculada de hidrdgeno. El catalizador se separa por fil-uf
‘tracidn Y. ol .solvente se evapora al vacio para de jar 4—a»ﬁ
o mino~2~150butlramldofenol.» N
 Se lleven a reflujo 0 86 g. (0,0045 moleu) det | f

itoju nim. 14! ] ) - 22116

_;Se hidrogenan 4,1 gié(d,0118 moles) de'niﬁroee

namine en una mezcla de 200 mlg de etanol y 0,4 g. de na%,_

en tetrahidrofurano y se filtra de nuevo. La solucién re;'f-'

sultante se trata con dcido clorhidrico etéreo para-dar' v
clorhidrato de 5-acetil-3-/I1-(3-amino=4-hidroxifenilaui- |
no)et111de§7—4-h1droxi-2H—p1ran—2 6(3H)—d10na, descompo—
sicidn a més de 24029C.

EJEMPIO 3 -

A una mezcla de 82 ml. de t61ueno seco, 20 ml.
de é01do isobutirico y 5 g.v(0,0324 moles) de 9-bmi n6—4-.

nm%rofenol, ge le agregan 5 2 ml. de anhidrido 1sobutir1--;§};;'
co. Lg ﬂuSDenEidn reeultan%e He 1leva & reflujo. duranme .

239- -2409C (descomposicidn) 1o
-Se hildrogena 1,0 g, (O 0045 moles) del nitro-7‘ o

fenol anteriormente preparado, a temperatura ambiente en | o

una mezéla de etmnol y paladio sobre cerbono al 10% so- | ..

bute fenol con 0,96 g. de 3, 5—d1acetil-4 6—dihidroxi-2H-
piran-2-ona en 50 ml., de metanol durante diez horas. La
mezcla de remceidn se filtra y el s6lido se recristaliza| -
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;'en etanol pard prédﬁcir 5~aoetil~4vhidroxi—3ﬁ[1—(3—iso~
- butiramido-4-hidroxifenilemine)etiliden/-2H-piran—2,6(3H)
’dioﬁa, p.f. 208-2092C (descomposicidn).

" sobre carbono al 10% en un aparato de Parr & teuwperatura

“polvo que se,disuelve ¢n una cantidad minina de agum, ¥

25 :acetamido~3~amin0fenol con 3, 5—d1aoetil—4 6~dihidroxi- .

fzg-piran~2~o§a como se describid anteriormente, produce

.Hnja 'l;l'llll.lS 22116

EJEMPLO_4

Siguiendo los procedimientos del ejemplo 1, se
hidrogenan 4 &. (020204 moles) de 4-acetamido~2-nitrofe-
nol (preparado mediahte la acetilacidn de la correspon~
diente amina) en una mezcle de 150 ml. de etanol, 3,3

wl. de deido clorh:tdrico concentrado y 0,5 g de paladio
ambiente, La filtraoidn de la mezcla de reaccidn de un

re filtre, Este polucién acuosa de clorhidrato de 4-ace-
tamido-z—amindfénol Se agrega a una wezela de 3,42 g.
(0,0162 moles) de 3,5-diacetil-4,6-dihidroxi-2H-piran~
2-ona y 1,36 &. (0,0162 moles) ds bicarbanéto de sodio
an 136 ml. de métanol. beapués de 18 horas a reflujo,

le mezold delféaccidn Be filtra y el sdlido o recrista-
liza en dioxapo~acetdnitrilo péra day 31[i-(5§acetamido-
2~hidroxifenilamino)etiliden/-5-acetil-4~hidroxi-2H-oi~
ran-2, 6(3H)—diona, .f; 253-2542¢ (deccompésicidn).

' L bimilarmente, Jla reaccidn e clorhidrato de 5=

3=/1-(5=acetamido=3-hidroxifeni lanino) ebiliden/~5-ace-
t11-4-hidroxi-H-piran-2,6(3H)~diona,
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5 tilaming baao atmdsfera de nitrdgeno. La solucidén de la

- valente de 3, 5~diaceti1w4 6~ dihidroxi—2H~p1ran—2—ona N
;30 ml. de metanol bajo- nitrdgeno. Ta mezcle de reaceidn .
i 8¢ lleva a' reflujo durante 18" haras, se flltra, y el sd—f;a :
1ido se recristaliza en efsnol para producir 5—acetil—4—j??i”
,hmdrox1-31[w—(4—hidroxi—3~propionamidofenilamino)etill—;'5

hidrogena 1 &. (D 0048 moles) de 2-metoxi 5-n1troaceta—'
~n111dah(preparada mediante la acetilacidén de la corres-

 Parr @ temperatura ambiente., Le fmltraoidn ¥ la evapora»
" e1dn el 301ven$e den I~acetanido~4-metoxianilina.

Hoja nam. 16 ) y . ' 22116

EJENPIO 5

o Slgulendo los procedlmlentos del ejemplo 3, se |
hldrogenan 2 g. (0,0096 moles) de 4-nitro-2-propionamido-

fenilo (preparado de dcido proplénlco y 2-amino-4-nitro-

fenilo)_en une mezcla de 100 ml. de etanol, 0,3 g. de pa~ .

ladio sobre carbono al 10%'y 1,34 ml. de Acido clorhfdri-
co concentrado en un aparato. de Parr. La filtracién y la
evaporacién del solvente de clorhidrato de 4-amino-2-pro-|
pionamidbfenol Este‘ﬁltimo (2 é'.’ 0,0096 moles) en una

solucidn de metanol, se trata con- 1 equivalente de trie—

amina 11bre Be agrega a una mezcla a refluao de un equi-

dqg7—2H—p1ran~2 6(3H)-diona, p.f. 228-2299C (deecomp081—
cidn). ’f ' o i»j,

i "A' Y ° R
R : .

EJEMPIO 6

Emnleando el procedimiento del eaemplo 1, se "l

pondiénte-amina) en 100 ml. de etanol, en presencia de
0,3 g. de paladlo sobre carbotio- al 10% en un aparato de
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PLaiahilihaﬂasigprepafada (0,8 g., 0,0045 moles)

©se égrega*aVﬁna~suspensidn caliente de 3,5-diacetil-4,6~

d1h1drox1—2H~p1ran-2—ona en 50. ml de metancl., La mezmcla

' re lleva a reflugo durante une hora y se filtra para ob-

tener 3-[1-(3—acetam1do—4-metoxifeni1am1no)etllldeg7~5~
acetil- 4—h1droxi~2H-p1ranr2 6(3H)-diona, p.f. 252-2532C
(descomp051cidn) .

Como unae modalidad especifica de una composSi-

cidn dtil de esta invencidn, se disuelve un ingredieute

- aotive, tal como 3-/1-(3-acetamido-4-hidroxifenilamino)e
'tl1ide§7~5-acet11~4-h1droxi—2H-piran~2 6(3H)-diona en a-

gun estéril, a una concentracidn de 0,5% y me suministra

‘por aerosol de un nebulizador operando a un flujo de ai-

re gjustado para qurtir el peso de droga deceado ‘en aero-

sol, o P

. Para adminlstracidn oral, ‘pueden prepararse

'6dmpo 1ciones tales como. squellas de los ejemplos siguien

tes,

'hidrOXifeniiamiho)etili
da@7~4~hidroxi~2H—niran~h

-2 6(3H)~diona (empleada
somo 1l sal clorhidrato)

'¥;$uifé%o de‘oalbio; dihidrato 150 ,
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A ¢ et - e gme————r—t |

EJENPLO 7 (continuacidn)

SR

Ingredientess . ug/tableta
Sacarosa - - o o 25
Almiddn " . P 15
Talco 1-41~_ , ) B f
Acido estedrico ' S ST 3

La sacaroua, el sulfato de ca101o y el ingre-
dlente activo se mezclén contienzudamente ¥ se granulsan
con soluoidn de gelatina oaliente, al 10%4. Ia masa hume~
decida se hate pasar ‘8 través de un temiz de malla del
wiero 6 directauente sobré charola= gecadoras. Los gré— V

nilos s8 Béean & 4990 y 5o hacen pasar a travéds de un tad

miz de malle, del mimero 20, ge mezelan con el almlddn,

~ talco y 4¢ido estedrico, y se comprimen a tabletas.

EIEPIO 8
Ingredienﬁéé:f‘{'>{ f o Mg/cépsula
S~acetil-d-hidroxi-3- ~ - 50

/I-(4-hidroxi-3-propig
.namidofeniiamino)etili'-

’.f&eé7e2§fpiran—2,6(3ﬁ)-'“ﬂ

diona .
Estearato de magnesio A V ' 5

Lactosa . o 350
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'vés de un tamiz de malla del numero 40, se mezclan y se

_insoluble se filtra. E1l filtrado se vierte sobre agua

Hoja ndns. 19 ?2116

Los ingredlentes anteriores ge tamizen a tra-

1ntroducen como relleno en cépsulak de gelatina dura del

ndmero 0.
EJRMPIO 9

A upa solucién fria de 1,6 g. (0,005 moles) de
5-acetil-3-/1~(3-amino-4-hidroxifenilamino)etiliden/-4-
hidroxi-2H-piran-2,6(3H)-diona (base libre preparada co-
mo en el ejémplo 2) en 10 ml. de piridina, se le agregén
0,89 g. (0,0077 moles) de cloruro de metansulfonilo. ILa
mezcla de remccidu se agite en un bafio de hielo durante
diez minutds, y después a temperatura ambiente durrnte
30 minutos y se vierte en una mewcla fria de dcido clorhf
drico diluido y agua., El sdlido resultante ce filtra y
se lavs con agua y etanol para dar S5-acetil-4-hidroxi-3-
[i-(4vhidroxi—3—metilsulfonamidofenilamino)etilideg?—?ﬁ-
niren-2,6(3H)~diona, p.f. 223-224,59C,

.

A una solucidén de 18,12 g. (0,12 moles) de 3~
acatamidofeﬁolvdisueltos en 300 ml. de dcide acético,
se 1e‘agregan’9,2 g. (0,132 moles) de nitrito de sodio,
en porciones, ¥y deSpués 12 ml. de dcido nitrico concen-
trado. La mé#bla de reaccidén ce agita a temperaturs am-
biente durénté'l,S horas y el 3-acetamido~4~nitrofenol

helada y el s&lidovresulﬁante se filtra. Bl 5-acet~amido-
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2-nitrofenol crudo se recristaliza en etanol para dar
cristales puros que funden a 218,5-2209C. B
A Una suspensién de 5 g. (0,026 moles) de 5-pce-
tamido~2-nitrofenol en 25 ml. de decido clorhfdrico dilui-|
do, se calienta bajo reflujo durante 45 minutos. La SOIﬁ—
cidén se enfria y el precipitado se filtra. Im recristaiié ‘
zacidén en agua da S5-amino-2-nitrofenocl, p.f. 163-1652C.
Una solucidn de 2,12 g. (0,01 moles) de 3,5-dig
cetil#4,6-dihidroxi-zg—piran—2—oné y 1,54 g. (0,01 molés)
de S5-amino-2-nitrofenol en 120 ml. de metanol caliente,
ge calienta bajo reflujo durante une hora. E1l sélido ref"
rultante se filtra y se lava con mebtanol caliente para

produeir Sescetil-d-hidroxi-3=-/1-(3=hidroxi-4-nitrofe-

nilamine)etiliden/-2H-piran-2,5(3H)-diona, p.f. 200-20320

(descomposicidn). A

Se hidrogenan 2 g. (0,0057 moles) de la nitroe-
namina anteriormeﬁte preparada, sobre 0,6 g. de paladio '
sobre carbono al 10% en 15 ml, de dimetilformamida. El -
catializador se separa por filtracidn-y el filtrado ce di-
luye con agua helada para dar 5=00etil=3=/1-(4=amino=3-
hidroxifenilamine) etiliden/~4-hidroxi-2H-piran~2,6(3H)-
diona, p.f, 220-2218C (descomposicidn). ‘

Se disuelven 1,4 g. (0,0044 moles) de la aAmi-
noenaming en una mezcla de 170 ml. de tetrahidrofurano;
y 25 ml. de dimetilformamida, y se hace burbujear dcido
clorhidrico gaseoso en la solucidn hasta nue aparece un
precipitado. E1 woducto se filtra y se lava con é&ter
para produéir clorhidrato de 5-acetil-3-/1-(4-emino-3-
hidroxifenilamino)ebiliden/-4-hidroxi-2H-piran-2,6(3H)~
dioma, p.f. 258-259,52C (descomposicidn). :
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— RETVINDICACIONES -~

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan paré que sean objeto de esta solicitud de Pa-
tente de Invencién en Espeafia, por VEINTE afios, son los
gue se recogen en las reivindicaciones sigulentes:

12,- Un procedimiento para la preperacidn de
derivados substituidos de 2H-piran-2,6(3H)-diona repre-

sentados por la férmumlac

cH

.9 T "
cayONA AN 7 XL

. o w0

en donde R es hidrégeno, metilsulfonilo o alcanoilo, de
cadena recta o remificeda, de 2 a 5 &fomos de carbono;
Y R, es hidrdgeno o elquilo inferior de 1 a 4 &tomos de
carbono,caracterizado porque comprende: Preparar los
compuestos en los cusles R es hidrdgeno, haciendo resc—
cionar 3,5-diacetil-4,6-dihidroxi-2H~piren-2-ona con una

nitroanilina de la férmula,
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‘reivindicacidén 12, caracterizado porgue el producto a-

IHoje nnm.22 2?;116-.

rmeme o OR
2R A

HZN"'*.\__{;/

N02

en donde R es hidrdgeno o alquilo inferior de 1 a 4 &~
tomos de carbono, e hidrogenar catelfticemente el deri-
vado nitro substituido.

28,~ E1l procedimiento de conformidad con la
feivizidicacidn 12, caracterizado porque los reachivos
de pirano y aniline se callentan a reflujo en un solven-
te orgénico inerte, de una =g doce horas.

g ,~ El procedimiento de conformided con la
reivindicacidén 12, ceracterizado porque el catalizador
de hidrogenacidn es paladio sobre carbono.

42 .- E]l procedimiento de conformidad con la
reivindicacién 18, caracterizado porque los productos
se traten con un aledxido.de metal alcalino para dar
las correspondientes sales de mono y dimetal alealino.

58,~ El procediniento de conformidsd con lg

mino libre se.-trata con un 4cido inorgénico u orgénico
para dar una sgl &cida de adicidén farmacébuticemente a-~
ceptable. _
' 68,~ El procedimiento de conformidad con 1a
reivindicacidén 12, caracterizado porque el reactivo de
nitroanilina es 4-aminc-2-nitrofenol.

72, UN PROCEDTVMIENTO PARA LA PREPARACION DE
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1 DERIVADOS SUBSTITUIDOS DE 2H~PIRAN-2,6(3H)-DIONA. -
Tgl y como se ha descrito en la Memoria que  an-
tecede y con los fines que se han espec_ificado.
Tsta Memoria consta de veintitrés hojas escri-

5!  +tas g maquina por una sola cara.

Madrid, 1LENE197T
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