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E sta ,invención  se r e f ie r e  a derivados de 2H-pi 

ran -2 ,6 (3H)-diona substitu idos que son ú t i le s  para in h i­

b ir  lo s  síntomas de una respuesta a lé rg ic a  que resu lta  

de una reacc ión  de antígeno-anticuerpo. Más esp ec ífic a ­

mente, se cree que lo s  compuestos de esta  invención  son 

e fe c t iv o s  por in h ib ir  la  lib e ra c ió n  y/o formación y l i ­

beración  de mediadores farmacológicamente a c tivos  ta le s  

como la  histam ina, seroton ina y  la  substancia de reacción: 

len ta  de a n a fila x is  (SRS-A*) de la s  cé lu las causantes 

que se producen y/o lib e ra n  como resu ltado de una interne 

ción  d e l antigeno y  e l  anticuerpo esp ec ific o  f i ja d o  a la  

su p e r fic ie  ce lu la r  (reacc ión  a lé r g ic a ) .  Estas propieda- 

. des haoén particularmente ú t i le s  loa compuestos en cues­

t ió n , en e l  tratam iento de va rias  enfermedades a lérg icas  

ta le s  como asma; r i n i t i s  y  u r t ic a r ia .

< , Los compuestos de esta  invención se represen­

tan  'medí ante la  s igu ien te  fórmula estructu ra l general:

en donde R representa hidrógeno, m e tilsu lfo n ilo  o a lca - 

n o ilo , de cadena rec ta  o ram ificada! de 2 a 5 átomos de 

carbono; y  R / rep resen ta  hidrógeno o a lqu ilo  in fe r io r  de 

i  a 4 átomos de carbono, preferib lem ente m etilo .

Los compuestos ven ta josos de esta invención es-
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tán representados por la  fórmula I  cuando e l  substitu ­

yante OR  ̂ está  en la  pos ic ión  4 y  R^ es hidrógeno, y  e l  

' substituyante NHR está en la  pos ic ión  3.

Los compuestos de la  fórmula I  en donde R es 

a lca n o ilo , se preparan como se muestra en e l s igu ien te  

esquema:
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M f*3

^ 0  NHalk
NHalk

en donde a lk  ¡es a lca n o ilo , de cadena re c ta  o ram ificada, 

de 2 a 5 átomos ̂ de,carbono'y R^ es hidrógeno o a lq u ilo  

in fe r io r  de l a  4 átomos de carbono. De t a l  manera, la  

3 ,5 -d iacetil'-4 ,6 -d ih id rox i-2H -p iran -2 -ona  y  la  a n ilin a  

apropiadamente substitu ida , se ca lien tan  a r e f lu jo  en 

un so lven te orgánico in e r te  t a l  como benceno, tolueno o 

metanol, de una a doce horas para dar lo s  productos. Po­

drá.observarse, que a temperatura ambiente, los reao tivo s  

forman un complejo que da como resu ltado e l  producto por 

r e f lu jo .

. Para preparar lo s  compuestos de la  fórmula I  

en donde R es hidrógeno, se hace reaccionar una n itro a - 

n il in a  substitu ida como antes, con la  piran-2-ona para 

dar e l  correspondiente derivado n itro -su bstitu ido  que 

áe hidrogena ca ta líticam en te con palad io sobre carbono 

para obtener lo s  productos amino l ib r e s .

*
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Para preparar los  compuestos Ae la  fórmula I  

en donde R es m e t ils u lfo n ilo , e l  producto amino l ib r e  a- 

nropiado (R es hidrógeno) se hace reaccionar conveniente­

mente en so lución  en p ir id in a  con cloruro de metansulfo- 

n i l o .

Las sales de mono y .d im eta l a lca lin o  de lo s  com 

puestos de la  fórmula I ,  ta le s  como las  sales mono y d i­

sódica o potás ica  se pueden obtener fác ilm en te por t r a ta ­

miento Con e l  a lcóx ido  -dé metal a lca lin o  apropiado, por 

ejemplo e l  metóxido, en un so lven te  a lcan ó lico  t a l  como 

metanol. Sim ilarm ente, lo s  productos amino l ib r e s  (R es . 

hidrógeno) pueden u t i l iz a r s e  en la  forma de una s a l á c i-  

da de ad ic ión  farmacéuticamente aceptab le, por ejemplo 

aoUellóé formados cCn un ác ido ; ya sea inorgánico^ u orgá­

n ico , ta le s  como ácidos m aléico, fumárico, m etansulfóni- 

oo, a cé tico , .c lorh íd rico ,.b rom h idrioo  o su lfú r ico .

E l m ateria l de partida  de p iran-2-ona an te r io r­

mente ind icado, se obtiene por reacción  de ácido acetona- 

A ica rb ox íiic o  con anhídrido a cé tico  en ácido su lfú r ico , 

a temperatura elevada; É l.producto de reacc ión  tien e  r e ­

almente la  estructura tautómárica mostrada en seguida:
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15 Sinjembárgo^ porjConveniencia, se designa anuí 

corno 3,'5 -d iace til-4 ,6 -d ih id rox i-2H -p lran -2 -on a . Consecuen 

teniente, la  reacc ión  de este  producto con una a n ilin a  co 

mo se muestra anteriorm ente, da un ,producto q.ue t ie n e  

la s  estructuras tautomérlcas mostradas enseguida:
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en donde R y  R- son segdnjse d e fin id  anteriormente para 

l a  fórmula I . P o r  conveniencia; se ha seleccionado e l  em­

p leo  de uha forma tautom érica, por ejemplo, la  estructura 

' de enamiñá interm edia de p irañr2y6-dioóa, para represen- 

ta r  todos lo s  compuestos, formados por. la  reacción  d ^ A r ) 

con la  a n ilin a , como se ind ica ' por l a  fórmula I  anterior;, 

Será ev iden te , s in  embargó; pára todo experto en la  té c ­

n ica , .que la  representación.más completa de lo s  compues­

tos  dé la  fórmula 1 es mostrada por la  tautom erizacióu

'  ^  
anilina';*aÍc.á!MMáá^subsiituida u t il iz a d a  có­

mo m aterfá l de p a rtid a  en &a présente se prepara conve­

nientemente' por a c iia c ió n  'dé 1&- n itro a n ilin a  apropiada; * 

seguida por reducción dél^grúporn itro de la  a n ilin a . ' *;!

., W iley , R. H¿. y;'ójirós. J .,0 rg . Chem. 71:686-688 

(1956) hán-' r  eportado -,1a réaó oíón - de aminas con é l  produc­

to  de reacc ión  de áo idó,;ácetónd icarboxilico  y. anhídrido., 

a c é t ic o ( . e l  ú ltim o designado áóido 5-óarboxideshidroacé- 

t i ó o . - Sim ilarmenté, Kiang, A .K . ,  y  o tros  J. Chem. Soo. 

, : (c )  pp.^ 2*721-6 (1971) lian d escrito  ta le s  productos de 

( '  reacc ión  ódu .'aminas. Sin'-embargo, 'no e x is te  ninpm a des­

c r ip c ió n 'd e  productos representados .por la  fórmula I .

j- ítá . actividad- - inh ib idora  de lo s  compuestos de - 

- esta^.ín7ención .sobre é l  .mediador sé l ib e ra .e n  lo s  t e j i -  

, dóB-.-se^^biíii'zadós ,'.''.ÍñM^ÍB^^ a é í e l  e fec to  de la  reác- 

..Ción; a lé rg ic a , y  se mide per íá- h ab ilidad  de l. compuesto 

de prueóá p a ra ,in h ib ir  lá^reaccíón  de a n a file x is  cutánea 

pasiva . (ACP) én ra tas . En.esté sistema de prueba, se in ­

yecta. suero t itu la d o  y  apropiadamente d ilu ido  (de ratas 

previamente inmunizadas por la  in yecc ión  in tra p e r iton eá l
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de l h idróxido de ovalbuminaluminio o de ovalbum ina-i.m .- 

-B orda te lla  pertussis  U .S .P . i . p . -  y  N -B ra s ilien s is  i . p . )  

que contiene anticuerpos reag in icos  d ir ig id o s  contra la  

ovalbumina, intradérmicamente en cuatro s i t io s  sobre la s  

espaldas rasuradas de ratas macho adu ltas, normales. Cua- 

. ren ta  y ocho horas después, lo s  animales se  inyectan  in ­

travenosamente con 0,5 mi. de solución  sa lin a  iso tó n ica  

conteniendo 5 mg. d e l antigeno de ovalbúmina y  5 mg. d e l 

co loran te  azu l de Evans. Los mediadores químicos ta le s  

como la  histamida y la  seroton ina que se lib e ra n  en lo s  

s i t io s  sen s ib ilizad os  como resu ltado de una a n a fila v is  

o e lu la r  lo c a l,  causan ún incremento en l a  permeabilidad 

Capilar con fuga resu ltan te  d e l plasma y formación de u- 

na. roncha. La, roncha es v isu a lizad a  por e l  co lorante a- 

, zü l de Evans ligado  por p ro te ina  de plasma. Bajo condi­

ciones de la  prueba, la  roncha de con tro l promedio es de 

aproximadamente 12x16 mm. T re in ta  minutos después de a- 

pareoer e l  antigeno, lo s  animales son matados, la  n ie l  

dorsa l es r e f le ja d a  y e l  diámetro de la s  ronchas se r e ­

g is t r a .  Se administra intravenosamente un compuesto de 

prueba, in ic ia lm en te  a lo s  0 ,5 minutos antes de la  opo­

s ic ió n  d e l antigeno (pueden emplearse tiempos de p re tra ­

tamiento más prolongados y  o tras rutas de adm inistración 

de droga, es d e c ir ,  oral- o in tra p e r ito n e a l).  E l porcen­

ta je  de in h ib ic ión  ̂ se Calcula de la  d ife ren c ia  en e l  d iá 

metro medio de la  roncha promedio entre un grupo tratado 

y sa lin a  o con tro les de d iluyante apropiados.

La interrupción por un oompüesto de prueba de 

la  secuencia de sucesos in ic iados  por la  in teracc ión  de 

anticuerpo reag ín ico-an tígeno  sobre la  su p er fic ie  de las
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célu las sen s ib iliza d a s , in d ica  la  u t ilid a d  de in h ib ir  

lo s  síntomas que resu ltan  de una respuesta a lé rg ic a  de 

t ip o  inm ediato. ...

Los compuestos de lá  fórmula I  administrados 

intravenosamente a ra ta s , a dosis dé 0 ,1  a 10 mg/kg, pro­

ducen in h ib ic ió n  notable dé la  reacc ión  de ACP. Por e - - 

jemplo, la  5 -acé til-3 -^L -(3 -am iñ o-4 -h id rox ifen ilam in o )e - 

tilid en / -4 -h id rox i-2H -p irah -2 ,6 (3H )-d ion a  produce una. 

in h ib ic ió n  de 64% de ia  roncha ACP de la  ra ta  a 0,5

mg/kg, i . v .  Otro compuesto,: 3r¿% r(3^ácétam ido-4-hidroxi- 

f  enilam ino) é t i l id e ^ -5 - á c e t i l - 4 -R id jr ó x i- ^ -p ir  an-2,6 ( 3H) 

diona^ produce una in h ib ic ió n  dé 45% de l a  roncha dé ACP 

dé la  ra ta  a 0 ¡1  mg/kg^ '.SiMlaPrnente; l a  5 -a c e t i l-  

4-hidrót*í--3-/l-(3-*proplónam iáó-4-hidróxif enilam ino) e t i l i  

dén¡7^R^pir án-*-2,6 (3H)-diana produce Una in h ib ic ión  de 

-44% de..la. roncha de ACP..da lá  ra ta  a 0 ,5 mg/kg, i . v .  .

/ A l probar el^mecániámo de acción de lo s  Com '̂.

. puestos.de la  fórmula í, 'd esp u és  de la  adm inistración 

i . v .  a la  misma dosis y¡tiem po de pretratam iento que 

exh ib ieron una in h ib ío idn  s ig n i f ic a t iv a  de la  reacción  

dé ACP de ,'48. horas- en la  ra ta , no provee in h ib ic ión  ..com­

parable d e-la s  ronchas de igual- severidad'producidas en 

ra tas ,per la  administración, ih tracutánea de histamina 

y seróton iha. - ' . -

' / Por, adm inistración o r a l , la  5 -acetil-3 -¿^L-(3 -

am ino-4-R tdroxifenilam ino) e tiliden ¡7 -4-h idrox i-2H -p iran - 

. 2 ,6 (3H )-d iona produce una in h ib ic ió n  de aproximadamente 

80-85% en e l  sistema de ACP de 48 horas de la  ra ta  a 

12,6 mg/kg y  un tiempo de pretratam iento de Í5  minutos. 

E l compuesto 3^¿/l-( 3^acetam idó-4-hidroxifenilam ino ) e t i l i
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den/-5 -acetil-4 -h id rox i-2H -p iran -2 ,6 (3H) -diona. produce 

una in h ib ic ión  de 51% de l a  roncha de AOP de la  rata  des­

pués de adm inistración o ra l de 25 mg/kg a un tiempo de 

pretratam iento de 15 minutos. Sim ilarmente, la  5 -a c e t i l-  

4 -h idrox i-3 -/ l-(3 -prop ionam i d o -4 -h id rox ifenilam ino) e t i l i -  

de¿7-2H-pirano-2,6-(3H )-diona, por adm inistración o ra l,  

produce una in h ib ic ión  de 60% en e l  sistema ACP de 48 he- 

ras de la  ra ta  a 1 mg/kg y a un tiempo de pretratam iento 

de 15 minutos.

Los compuestos de esta  invención pueden admi­

n is tra rs e  eñ composiciones farm acéuticos convencionales 

que comprenden una cantidad apropiada de un compuesto de 

la  fórmula i  en asociación  con un veh ícu lo  c d iluyante 

farmacéutico * La naturaleza de la  .composición y  e l  v eh í­

culo o d iluyente farmacéutico dependerá, por supuesto, 

de la  ruta de adm inistración pretendida, es d ec ir  o ra l­

mente, parentoralm ente, o por Inhalación . Preferib lem en­

te  se administra un compuesto a un animal en una compo­

s ic ió n  auó. comprende una cantidad su fic ien te  para produ­

c ir  una in h ib ic ión  de lo s  síntomas de una respuesta, a lár 

g ic a . Cuando se' emplea de esta  manera, la  dosis de la  

composición'es t a l  que se administran de 0,5 mg. a 600 

mg. de in gred ien te  activo  a cada adm inistración. Venta­

josamente, se administrarán dosis  igua les 1 a 4 veces 

diariamente,! e l  régimen de dosis d ia r io  siendo de apro­

ximadamente 0 ,5  mg. a aproximadamente 2400 mg.

En.general, particu larm ente para e l  tratam ien­

to  p r o f i lá c t ic o  de asma, la s  composiciones estarán en 

üha forma adecuada para la  adm inistración por inhalación . 

De t a l  manera, la s  composiciones comprenderán una suepen-



" « j a  "<*««10 ; 22116

sión  o so lución  del in gred ien te  a c tivo  en agua para admi­

n is tra c ió n  por medio de un nebulizador convencional. A l­

ternativam ente, la s  composiciones comprenderán una sus­

pensión o so lución  d e l in gred ien te  activo  en un propulso! 

licuado convencional, t a l  Comó d iclorod ifluorom etano o 

c lo ro tr iflu o ro e ta n o  para ser administrado de Un rec ip ien ­

te  a p res ión . Las composiciones pueden comprender tam­

b ién  é l 'in g re d ie n te  a c tivo  só lido  d ilu ido  con un diluyen-- 

te  s ó lid o , v . g r . ,  la c to sa , para,adm in istración  desde un 

d isp o s it iv o  dé inhalación  de Éb ivo. En la s  composiciones 

a n te r io re s , la  cantidad de Vehículo ó d iluyen te va r ia rá , 

pero será p re ferib lem en te iá  Móybr proporción  de unú sus­

pensión o Solución de l in gred ien te  a c t iv o . Cuando e l  d i­

luyante es un só lid o , púéáe.'és^áP presente-en cantidades 

menores, igu a les  o mayorésfqüe é l  in gred ien te  a c tivo  só­

lid o .-  . ' i: ' 1

' Puede emplearse; una amplia variedad de otras 

formas farm acéuticas. De t a l  manera, s i  se u t i l i z a  un ' 

veh ícu lo  s ó l id o , la  preparación puede ta b le te a rs e , 6olo­

carse en una cápsula de g e la t in a  dura en forma de polvo 

o de p a s t i l la s ,  o en la  forma de un tro c isco  o p íld o ra  

para adm inistración o ra l.  La cantidad de veh ícu lo  só lido  

va r ia rá  ampliamente, pero será p referib lem ente de a lr e ­

dedor dé' 25 mg. a aproximadamente 1 g . S i se u t i l i z a  un 

veh ícu lo  ''l íq u i do, la  preparación estará  en la  forma de 

un jarabe¡ em ulsión,. cápsula de g e la t in a  suave, liqu ido  

in yec tab le  e s t é r i l  t a l  como una am polleta, o una suspen­

s ión  -liqu ida  acuosa, o no acuosa.

Son ilu s tra c ion es  dé veh ícu los  só lid os  lactosa, 

te r ra -a lb a , sacarosa, ta lc o ,  g e la t in a , agar, peotina^ ,
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acacia , estearato de magnesio, ácido es teárico  y  s im ila ­

res . Son ilu s tra c ion es  de veh ícu los líq u id o s , jarabe, 

a c e ite  de cacahuate, a ce ite  de o l iv a ,  agua y s im ila res . 

Similarmente, e l  veh ícu lo o d iluyen te puede in c lu ir  cual­

qu ier m ateria l retardador b ien  conocido en l a  técn ica , 

t a l  como monoestearato de g l i c e r i l o  o d lestenrato  de g l i -  

c e r i lo ,  so los o con una cera.

Las preparaciones farmacéuticas a s í descritas 

se hacen de conformidad con la s  técn icas convencionales 

de l a  química farm acéutica, que involucran mondado, gra­

nulación y  compresión cuando es n ecesario , o variadamen­

t e  mezclado y  d iso lu c ión  de lo s  in gred ien tes  segdn sea 

apropiado para e l  producto f in a l  deseado.

Dentro d e l alcance de esta  invención  se in c lu ­

ye e l  método para in h ib ir  lo s  síntomas de una respuesta 

a lé rg ic a  que re su lta  de una reacción  de an tígen o-an ti- 

cuerpo, que comprende adm inistrar a un animal, una can­

tidad  terapéuticamente e fe c t iv a  para producir dicha in h i­

b ic ión , de un compuesto de la  fórmula I ,  p referib lem ente 

en la  forma de una composición farm acéutica. La adminis­

tra c ió n  puede r e a liz a r s e  en unidades de dosis a in te rva ­

lo s  adecuados o en dosis in d iv id u a les , segdn sea necesa­

r io .  P re ferib lem en te, e l  método de esta  invención se prac 

t ic a  cuando se requ iere  específicam ente e l  a l iv io  de s ín ­

tomas a lé rg ic o s , pero, s in  embargo, e l  método es también 

d tilm en té ,rea lizad o  como tratam iento continuo o p r o f i lá c ­

t ic o .  Una ap lica c ión  p a r t icu la r  es un método para a liv ien  

o e v ita r  la  obstrucción a lé rg ic a  de lo s  pasos de a ir e , 

que comprende adm inistrar a un animal, una cantidad t e ­

rapéuticamente e fe c t iv a  a in te rva lo s  adecuados. Queda
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dentro de l a  experiencia  de la; técn ica  determinar por 

experimentación ru tin a r ia  la  dosis e fe c t iv a , que debe ad­

m in istrarse de la  escala de doáis anteriormente es tab le - 

c ida , tomando.en consideración fa c to res  ta le s  como e l  

grado de severidad de l a  condición* a lé rg ic a  que se está 

tratando, y  s im ila res . . - .'

Los ejemplos s igu ien tes  i lu s tra n  l a  prepara­

c ión  de compuestos de la  fórmula i  y  su incorporación  

en composiciones farm acéuticas y  como ta le s ,  no deben 

considerarse como l im ita t iv o s  dé la  invención  es ta b lec i­

da én lá s  ré iy iñ d icae ion eá  ánéxas^ '

' . ; . . .  .  ' *. " ' ' '

' ' ' E J W L ^
/ i- -  ̂ ' ' .- ,... í . . ' ' ' i  , - ' :

..-Ytí 'Uaa á ézc Ia  dé^ lá#g*;(Ó ^63  M ie s )  de 2-amino-

*4 -n itro féh ó l, 125^m ltde\tolUénp.seóó y 25 mi, de ácido 

a cé tico  g la c ia l ',  se ca lien ta  para e fectu ar la ,d iso lu c ión ; 

Se agregan gota a gota 7,57 g . ' (0,074 moles) de anh ídri­

do a cé tico  durante un periodo de..veinte m inutos,' y la  

m ezc la .resu ltan te  se ca lien ta , a áproximadameate 80SC du- 

ran te . dos ¡horas. lia 'mezcla* de, reacción  * se f i l t r a  y e l ' eO' 

lído ' sé lava  con-tolueno, y "después se r e c r is t a l iz a  en 

metanol para dar 2 -aoetam ido-4 -n itro feno l¡ p .f^  283- 

284BC. - ' - i y   ̂ ' , . -

, ' ' . ' ^ E l 2 -acetam idó-4 -h itro feno l as í preparado (6,6 

í- g . ' , ¡0 ,034 moles) en 200 mi* dé metanol, y  5,65 mi. de á- 

cido /clorh ídrico  concentrado, se hidrogenan con 0 ,5 0 g .

' pa lad ió  sobre carbono a l  10*% en un aparato de Párr du­

ran te aproximadamente una hora * La mezcla de reacción  

se f i l t r a  y  e l  metanol se separa a l  vac ío  para producir

; !' . r

v''"t

. . .. -i''--!
y  .-.i

y i'---
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c lo rh id ra to  de 2-acetamido-4-aminof enol. Este último 

(4 ,8  g . , 0,0236 moles) sed isuelve en una cantidad mínima 

de metano! y se t ra ta  con una so lución  de 1,98 g. (0,023( 

moles) de bicarbonato de sodio en aproximadamente 25 mi. 

de agua. Esta so lución  se agrega a una solución  de 5,0 g. 

(0,0236 moles) de 3 ,5 -d ia .cetil-4 ,6 -d ih id rox i-2H -p iran -2 - 

ona en metanol a r e f lu jo ,  y  se l le v a  a r e f lu jo  durante 

2,5 horas bajo n itrógeno . La mezcla resu ltan te  se a g ita  

a temperatura ambiente durante la  noche, y  después se 

f i l t r a .  E l só lido  se lava  con é te r , se h ierve  don un ex­

ceso grande de dioxano y  se f i l t r a .  E l so lven te se redu-l 

ce a aproximadamente 150 m i., sé agregan 100 mi. de ace-j 

t o n i t r i lo  y  despúés de enfriam iento,durante no che, e l  

producto obten ido,, 3-/l-(3-*aeetam ido-4-<-hidroxifenilam i- 

no)  e tilid e^7 r5 '-ao6 til-4 -h id rox l-2 H -p iran -2 ,6 ( 3H) -diona, 

p . f .  248-250^0 (descom posición). Se preparan la s  sa les 

tanto mono como d isód ica  por tratam iento dé la  diona con] 

metóxido de sodio en metanol.

í . " í.'."- EJEMPLO 2 .. ,

',  . .S ig u ie n d o e lp r o c e d lm ié n to  d é l ejemplo 1, se 

-agregan 3 g. (0,0195 moles) de 4-am lno-2-nitrofeno1 a 

úna solución  a r e f lu jo  de 4,1 g . (0,0195 moles) de 3,5- 

,'d iacetil-4 ,6 -d ih ld rox i-2H -p iran -2 -on a  en metanol, y la  

mezcla se l le v a  a r e f lu jo  durante aproximadamente dos 

-Rpraa, .,,La'^¿l'tráoidn de la  mezcla de reacción  produce 

5 *ac et i 1- 4*-hi dr o x i -3 -*-/l- (3 -n i tro  -  4-hi dr o x i f  eni lamí no) e- 

tilidis¿7^-23-piran-2,6(3H)-diona^ p . f .  236-237^0 (descom-¡ 

p o s ic ió n ).
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Se hidrogenan 4,1 g . -(0,0118 moles) de n it r o e -  

namina en una mezcla de 200 mi. de etanol y  0 ,4  g . de -ca­

la d lo  sobre carbono a l  10% en un aparato de Parr a tempe­

ratu ra  ambiente. E l p rec ip itado  se f i l t r a ,  se d isu elve  

en tetrah idro fu rano y  se f i l t r a  de nuevo. La so lución  r e ­

su ltan te se t r a ta  con ácido c lo rh íd r ico  etéreo para dar 

c lo rh id ra to  de 5 -acetil-3 -¿^ l-(3 -am ino-4 -h id rox ifen ilam i- 

no) e tilideo/7-4-h idroxi-2H -p iran -2 ,6 ( 3H)-diona, descompo­

s ic ió n  a más de 2403(3.

EJEMPLO 3
A . ̂ . . , ; ' ' * *

A una mezcla de 82 m íí de tolueno seco, 20 mí. 

de ácido is o b u tír ic o  y 5 g* (0,0324 moles) de 2*-hminó-4-

n it r o fe n o l,  se l e  agregan 5,2 mi., dé anhídrido is o b u t ír i­

co. Ls suspensión resu ltan te  se l l e t a  a r e f lu jo  durante 

dos horas, se f i l t r a ,  y e l  só lido  se seca a l  a ir e  duran­

te  la.noOhe para dar 2 -isobu tiram idó-4 -n itro fen o i, p * f .  

239-24030 (descom posición).

Se hidrogena 1,0 g. (0,0045 moles) d e l n it r o -  

fe n o l anteriormente preparado, á temperatura ambiente en 

una mezcla de etanol y  palad io sobre carbono a l  10% so­

bre un aparato de Parr hasta que se absorbe la  cantidad 

-ca lcu lad a  de hidrógeno. E l ca ta lizad o r se separa por f i l ­

tra c ió n  y  e l^so lven te  se- evapora a l  vacío para dejar 4-a 

: m ino-2-isobutiram idofenol.

Se lle va n  a r e f lu jo  0,86 g. (0,0045 moles) de i 

éste  fe n o l con 0,96 g. de 3 ,5 -d ia ce til-4 ,6 -d ih id rox i-2 H - 

piran-2-ona en 50 mi. de metanol durante d iez horas. La 

mezcla de reacc ión  se f i l t r a  y e l  só lid o  se r e c r is t a l i z a

-! ' 
/i
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en etanol para producir 5 -a ce til-4 -h id rox i-3 -/ % -(3 - iso - 

but i r  ami do-4 -h i drox ifen ilam ino) e t i l i  d e¿7-2H-piran-2,6(3H' 

diona, p . f .  208-209^0 (descom posición).

EJEMPLO 4

* Siguiendo lo s  procedim ientos d e l ejemplo 1, se 

hidrogenan 4 g . (0,0204 moles) de 4 -acetam ido-2 -n itro fe- 

no l (preparado mediante la  a c e t ila c ió n  de la  correspon­

d iente amina) en una mezcla de 150 mi. de etanol, 3,3 

mi. de ácido c lo rh íd r ico  concentrado y 0 ,5 g de paladio 

sobre carbono a l 10%. en un aparato de Parr a temperatura 

ambiente. La f i l t r a o iÓ n  de la  mezcla de reacc ión  de un 

polvo que se d isuelve en una cantidad mínima de agua, y 

se f i l t r a .  Esta so lución  acuosa de c lo rh id ra to  de 4-n.co- 

tamido-2-aminofencl. se agrega a una mezcla de 3,42 g. 

(0,0162 moles) de 3 ,5 -d ia ce tll-4 ,6 -d ih id rox i-2 H -p ira n - 

2-ona y 1,36 g. (0,0162 moles) de bicarbonato de sodio 

en 130 mi, de metanol. Después de 18 horas a r e f lu jo ,  

la  mezcla de reacolón  se f i l t r a  y  e l  só lido  se r e o r ls ta -  

l i z a  en d ioxan o-aceton itr ilo  para dar 3 -/ l-(5 -acetam ido- 

2-h id rox ifen ílam in o ) e t il id e ^ 7 -5 -a c e t il-4 -h id ro x i-2 H -o i-  

ran-2,6 (3H )-d iona, p . f .  253-25430 (descom posición).

i Sim llsrmente, l a  reacc ión  de c lorh id ra to  de 5- 

acetamido-3-aminófenol con 3 ,5 -d ia c e t il-4 ,6 -d ih id ro x i-  

' 2H-piran-2-ona como se describ ió  anteriormente, produce 

3 - / l-  (5 -ao et ami dó -3 -h i dr o x i f  eni lam ino) et i  l i  d er(7- 5-a c e- 

t il-4 -h id rox i-2 H -p iran -2 ,6 (3 H )-d ion a .

!
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EJEMPLO 5 r;

Siguiendo lo s  procedim ientos d e l ejemplo 3, se 

hidrogenan 2 g. (0,0096 moles) de 4-nitro-2-propionam ido- 

fe n i lo  (preparado de ácido propión ico y  2-am ino-4-n itro- 

f e n i lo )  en una mezcla de 100 mi. de etanó l, 0 ,3  g. de pa- 

la d io  sobre carbono a l 10% y 1,34 mi. de ácido c lo rh íd r i­

co concentrado en un aparato de P a rr . La f i l t r a c ió n  y la  

evaporación d e l so lven té  de c lo rh id ra to  de 4-amino-2-pro- 

pionam idofenol. Este último (2 g. , 0,0096 moles) en una 

so lu cióh  de metanol, se tra ta  con-1 .equ iva lente de t r i e -  

tilam ino bajo atmósfera de n itrógeno* La so lución  de la  

amina l ib r e  ae agrega a'una mezcla a r e f lu jo  de un equi­

va len te  de 3 ,5 -d iace til-4 ,6 -d ih ld rox i-2H -p iran -2 -on a  y 

30 mi. dé metanol bajo n itrógeno* La mezcla de reacc ión , 

se l le v a  a r e f lu jo  durante-18 horas, se f i l t r a ,  y e l  só­

l id o  se r e c r is t a l i z a  eá etanoí para producir 5 -a c e t il-4 -  

h id rox i-3 -/ l- (4 -h id rox i-3 -p rop ion a m id o fen ila m in o )e t ili-  

det^7-2H-piran-2,6(3H)-dioha, ,p . f .  228-229^0 (descomposi­

c ión ) . <

' * EJEMPLO 6

* ' - * Empleando e l  procedim iento del ejemplo 1, se 

hidrogena, 1 g . (0,0048 moles) da 2 -m etox i-5 -n itroaceta- 

n i l id a  (preparada mediante la  a c e t ila c ió n  de la  corres­

pondiente amina) en 100 mi* de e tano l, en presencia de 

0,3 g. de palad io sobre carboáo a l  10% en un aparato de 

Parr a temperatura ambiente. La f i l t r a c ió n  y la  evapora- 

ción de í so lven te  dan3-acetarniáo-4-metoxianilina.
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, La a n ilin a  a s i preparada (0 ,8  g . , 0,0045 moles) 

se agrega a ¡una/suspensión ca lien te  de 3 ,5 -d ia c e t i l- 4 ,6- 

d ih idroxi-2H -piran-2-ona en 50 mi. de metanol. La mezcla 

se l le v a  a r e f lu jo  durante una hora y  se f i l t r a  para ob­

tener 3 -¿ l- (3 -acetam ido-4 -m etox ifen ilam in o )e tilid ep/ -5 - 

a ce til-4 -h id rox i-2 g -p iran -2 ,6 (3 H )-d ion a , p . f .  252-253SC 

(descom posición).

Como una modalidad e s p e c if ic a  de una composi­

ción ú t i l  de esta  invención , se d isu e lve  un in gred ien te  

a c t iv o , t a l  como 3 -¿ l-(3 -aoetam ido-4 -h id rox ifen ilam ino )e  

t ilid e¿7 -5 -"a ce til-4 -h id rox i-2 H -p iran -2 ,6 ( 3H) -d iona en a- 

gua e s t é r i l ,  á una concentración de 0,5^ y se suministra 

por aeroso l de un hebulizador operando a un f lu jo  de a i ­

re  ajustado para s u r t ir  e l  peso de droga deseado'en aero­

s o l .  -

Para.adm inistración o ra l,  pueden prepararse 

composiciones tales'com o aquellas de lo s  ejemplos s igu ie i. 

te s . _ .

/ EJEMPLO 7 . .

- *- - - 
In g red ien tes .. Mg/Tabl e ta

 ̂ ,

5-acetil-3 -</ lr(3 -am ino-4- . . ' 10

h id rox ifen llam in o ) e t i l i  

de¿7- 4 -h id rox i-2H -p iran -.

2 ,6 (3H)^diona ( empleada 

. como ía  sa l c lo rh id ra to )

Su lfa to  de c á le lo , d ih idrato 190
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l EJEMPLO 7 (continuación)

Mg/Tab le ta

5 . Sacarosa . /, 

Almidón .

Talco ^ ' 

Acido esteárico

25

15

5

3

10 La sacarosa, e l  su lfa to  de ca lc io  y e l  in gre ­

d ien te a c tivo  se mezclan.concienzudamente y se granulan 

con solüoión  de g e la t in a  ca lien te , a l  10%. La masa hume­

decida se hade pasar a través de un tamiz de m alla del 

número 6 directamente sobré charolas secadoras. Los grá­

nalos se secan a 49^0 y se hacen pasar a ira vés  de un ta ­

miz de m alla d e l número 20, se mezclan con e l  almidón, 

ta lco  y ácido e s teá r ico , y sé comprimen a ta b le ta s .

2C

EJEMPLO 8

25

5 -a c e t il-4 -h id ro y i-3 -

¿ l- (4 -M a r .x i- 3 -p r o p i .

namidofeniiamino)etili' ' 
den/*-2H-piran-2,6 (3H) -  ' 
diona - .

Eátearato de magnesio 

Lactosa

Hg/Cápsula

50

5

350

30
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1

5

Los ingred ien tes an teriores  se tamizan a t r a ­

vés de un tamiz de malla del número 40, se mezclan y se 

introducen como re llen o  en cápsulas de gelatina, dura, del 

número 0.

EJEMPLO 9

10

15

20

A una so lución  f r í a  de 1,6 g . (0,005 moles) de 

5 -a ce til-3 -/ l-(3 -am in o -4 -h id rox ifen ilam in o ) e t il id en / -4 -  

h idroxi-2H -p iran-2 ,6 (3H )-d iona (base l ib r e  preparada co­

mo en e l  ejemplo 2) en 10 mi. de p ir id in a , se l e  agregan 

0,89 g . (0,0077 moles) de c loruro de m etansu libn ilo. La 

mezcla de reacción  se a g ita  en un baño de h ie lo  durante 

diez minutos, y después a temperatura ambiente durante 

30 minutos y se v ie r t e  en una mezcla f r í a  de ácido c lo rh í 

drioo d ilu ido  y agua. E l só lido  resu ltan te  se f i l t r a  y 

se laVa con agua y etanol para dar 5 -a c e t il-4 -h id ro x i-3 -  

,/ l-(4 -h id rox i-3 -m etilru lfonam ido fen ilam ino ) atiliden/-2H - 

n iran-2 ,6 (3H )-d iona, p . f .  223-224,590.

EJgíPM_10

25

A una solución  de 18,12 g. (0,12 moles) de 3- 

acetam idofenol d isu eltos  en 300 mi. de ácido a cé tico , 

se le  agregan 9,2 g . (0,132 moles) de n i t r i t o  de sodio, 

en porciones, y después 12 m i. de ácido n ít r ic o  concen­

trado. La mezcla de reacción  se a g ita  a temperatura am­

b ien te durante 1,5 horas y e l  3 -acetam ido-4-n itro fenol 

in so lu b le  se f i l t r a .  E l f i l t r a d o  se v ie r t e  sobre agua 

helada y  e l  só lid o  resu ltan te  se f i l t r a .  E l 5-acetamido-
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2-n i tro  fe n o l crudo se r e c r is t a l iz a  en etanol para, dar 

c r is ta le s  puros que funden a 218,5-22030.

Una suspensión de 5 g . (0,026 moles) de 5-aca- 

tam ido -2 -n itro fen o l en 25 mi. de ácido c lo rh íd r ico  d i lu i ­

do, se c a lien ta  bajo r e f lu jo  durante 45 minutos. La so lu ­

ción  se e n fr ia  y  e l  p rec ip itado se f i l t r a .  La r e c r is t a l i ­

zación  en agua da 5-am ino-2-n itro fenol, p . f .  163-16530.

Una so lu ción  de 2,12 g . (0,01 moles) de 3 ,5 -d ia  

ce til-4 ,6 -d ih id rox i-2 H -p iran -2 -on a  y 1,54 g . (0,01 moles) 

de 5 -am ino-2-n itro fenol en 120 mi. de metanol ca lien te , 

se ca lien ta  bajo r e f lu jo  durante una hora. E l só lido  r e ­

su ltan te se f i l t r a  y se lava  con metanol c a lien te  para 

producir 5 -a .c e til-4 -h id rox i-3 -/ Í- (3 -*h id ro y i-4 -n itro fe -  

n ilam ino )etilid en/-2H -p iran -2 ,6 (3H )-d iona , p . f .  200-20330. 

(descom posición ).

Se. hidrogenan 2 g. (0 ,0057 moles) de la  n itro e -  

namina anteriormehte preparada, sobre 0 ,6 g. de palad io 

sobre carbono a l 10% en 15 mi. de dimetilformamida. E l 

ca ta liza d o r  se separa por f i l t r a c ió n  y e l  f i l t r a d o  se d i­

luye con agua helada para dar 5-acetil-3 -^/ í-(4 -am ino-3- 

h id ro y if  enilam ino) e tilid e¿7 -4 -h id rox i-2H -p iran -2 ., 6 ( 3H)- 

diona, p . f .  220-221SC (descom posición).

Se d isuelven  1 ,4 g . (0,0044 moles) de la  Mini­

no enami na en una mezcla de 170 mi. de tetrah idrofurnno 

y 25 mi. de dimetilformamida, y se hace burbujear ácido 

c lo rh íd r ic o  gaseoso en la  solución  hasta que aparece un 

p rec ip ita d o . E l producto se f i l t r a  y  se lava con é ter 

para producir c lorh id ra to  de 5 -ace til-3 -/ l- (4 -am in o -3 - 

h id rox ifen ilam in o ) e t i l i  dea/-4-hidro y i - 2H-pirán-2 ,6 (3H)-  

d iona, p . f .  258-259,530 (descom posición).30
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-  REIVINDICACIONES -

Los puntos de invención  prop ia  y  nueva que se 

presentan para que sean ob jeto  de esta  s o lic itu d  de Pa­

ten te  de Invención  en España, por VEINTE años, son lo s  

que se recogen en la s  re iv in d ica c io n es  s igu ien tes :

1 3 .-  Un procedimiento para l a  preparación de 

derivados substituidos de 2H-piran-2,6(3H)-diona rep re ­

sentados por l a  fórmula:

en donde R es h idrógeno, m e t ils u lfo n ilo  o a lca n o ilo , de 

cadena r e c ta  o ram ificada , .de 2 a 5 átomos de carbono; 

y  R^ es hidrógeno o a lq u ilo  in fe r io r  de 1 a 4 átomos de 

carbono,caracterizado porque comprende: preparar lo s  

compuestos en. lo s  cuales R es hidrógeno, haciendo reac­

cionar 3 ,5 -d ia ce til-4 ,6 -d ih id rox i-2 H -p iran -2 -on a  con una
n it r o  a n ilin a  de l a  fórmula,

NHR
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en donde R es hidrógeno o a lq u ilo  in fe r io r  de 1 a 4- á- 

tomos de carbono, e h idrogenar ca ta líticam en te  e l  d e r i­

vado n itro  su bstitu ido .

23..- E l procedim iento de conformidad con la  

re iv in d ic a c ió n  13, caracterizado porque lo s  rea c tiv o s  

de pirano y  a n ilin a  se ca lien tan  a r e f lu jo  en un solven­

t e  orgánico in e r te ,  de una a doce horas.

. 33 ,- s i  procedim iento de conformidad con l a  

r e iv in d ic a c ió n  1§, caracterizado porque e l  ca ta lizad o r 

de h idrogenación  es pa lad io  sobre carbono.

4-3.- E l procedim iento de conformidad con l a  

r e iv in d ic a c ió n  13, caracterizado porque lo s  productos 

se tra ta n  con un a lcóx ido .de  m etal a lca lin o  para dar 

la s  correspondientes sa les  de mono y  dim etal a lca lin o .

53 .- E l procedim iento de conformidad con la  

re iv in d ic a c ió n  13, ca racterizado  porque e l  producto a- 

mino l i b r e  s e - tra ta  con un ácido inorgánico u orgánico 

para dar una sa l ác ida  de ad ic ión  farmacéuticamente a- 

cep tab le .

63 .- E l procedim iento de conformidad con la  

re iv in d ic a c ió n  13, caracterizado  porque e l  rea c tivo  de 

n it r o a n ilin a  es 4 -sm ino-2 -n itro fen o l.

30 7 3 .- UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE
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DERIVADOS SUBSTITUIDOS DE 2K-PIRAN-2,6(3H)-DI0NA. .

T a l y como se ha d escrito  eu la  Memoria que'an­

tecede y con lo s  f in e s  que se han espec ificad o . '

Esta Memoria consta de v e in t i t r é s  hojas e s c r i­

ta s  a máquina por una so la  cara.

Madrid, 1&ENE1977

10

R,M.B.
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