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'Esta invencidn se relaciona con N-(S-tetrazolilg-
_;,4-oxo-4H-pirimidoé2,l-bqbenzoriazoles y sales de los nismos
y con éu empleo péra el control de reaccioneg algrgicas.

; El sistema de anillo de pirimido[2,l-b]benzotia~
zol fue reportador por primera vez por Antaki y colakorado-
res, J. Chem. Soc., 551 (1951). Otros ejemplos de este,éi_g

* tema de anillo fueron reportados por Gomp&per y colaboraco=-

res, Chem. Ber., 95, 2871 (1962), Galasko y colaboradores,

_. Jd. S. Afr. Chem. Inst., 22, 121 (1969), Dunwell y cola;lfx.ira-
dores, J. Chem, Soc., (C) 2094 (1971), y Alaimo, J. Hetero.
Chem., 10, 769 (1973). ‘

L~a Patente de los Estados Unidos No. 3.538,086
muestra el empieo_de los 4-0x0-4H=-pirimido{2,l-blbenzotia-
zoles como égente.s. antivirales, mientras que Richardson y
colaboradores, J. Med. m. , 15, 1203 (1972) probaron com-

puestos similares como agentes antimicrobianos.



Las reacciones alérgicas, los sintomas resultantes
de una interaccidn de antigeno-anticuerpo, se manifiestan por
sl mismas en una amplia variedad de férmas y en diferentes Or
ganos y tejidos. Los trastornos alérgicos comunes, por ejem-
plo, son la rinitis alérgica, un estado caracterizado por es=
tornudo por temporadas o continub, rinorrea, congestién na=-
sal, con comezdn y congestidn de los ojos; fiebre de heno,
una variedad de rinitis alérgiba'que resulta de la hipersen-
sibilidad al polen del césped; y asma bronquial, una de las
reacciones alérgicas que mis incapgcitan y que mis debilitan,
una enfermedad caracterizada por la hiper-reactividad de los
bronquios a la exposicidn a varios estimulos inmunogénicos o

" no inmunogénicos, que da por resultado br."oncoespasmos con

) resuello dificil y ronco, paroxismos de poca duraciﬁu.y cons-
triccidn difusa de los conductos pafa aire, La obstruccidn
mecdnica al flujo de aire en los conductos para el aire gene=-
ralmente es invertida por el uso de broncodilatadores, 7que
proporcionan alivio sintomatico. En conﬁraste, los agentes
antialérgicos evitan la liberacidén de mediadores de anafila-
xis de los depésitos de tejido para impedir que se produzca
la broncoconstriccidn por los mediadores.

Recientemente, Cox y co-inventores, Adv. in Drug

Res., 5, 115 (1970), describieron la farmacologia de uno de
dichos agentes, el cromoglicato de disodio [(1,3-bis~-(2-car-

boxicromon-5-iloxi)-2-hidroxipropano, Intalj. No es un bron-
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codilatador pero media sus efectos terapéuticos por medio de
un mecanismo de accidén singular que involucra la inhibicién
de la liberacidn de mediadores de anafilaxis y es administra-
do profilicticamente. Sufre de la ausencia de eficacia oral
y, para obtener resultados Optimos, se administra por inha-
lacibén como un inhalador sdlido, Ademés, aun cuando es efec
.tivo contra la anafilaxia debido a la inmunoglobulina E
(Igk), -es efectivo contra la anafilaxis debido a la inmuno-
globulina G (IgG) solamente a dosis elevadas (proteccidn de
60 a 70% a 100 y7300 ng./kg.).

"Aunque los agentes anteriormente menqionadoérre-
presentan contribuciones éxcelentes al tfatamiento deirasma,
muchos de ellos ejercen el efecto secundario indeseabla de
la estimulacidn cardiaca.

Ahora se ha encontrado que las N-({5-tetrazolil)-4-
oxo-4H-pirimido[2,l-b]benzotiazol-3-carboxamidas de la férmg

la:
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y la sal basica farmacéuticamente aceptable de las mismas,

en donde R, es hidrégeno, alquilo de 1 a 3 &tomos de carbo-
no, alcoxi de 1 a 3 4tomos de carbono, hidroxi, cloro, fllor,
trifluorometilo, nitro, amino o metiltio; R, es hidrgeno,
alquilo de 1 a3 itomos de carbono, alcoxi de 1 a 3 atomos de
carbono, hidroxi, cloro, fllor o metiltio; y Ry ¥y Rz cuando
se toman juntés son metilendioxi o etilendioxi, son agentes
antialérgicos valiosos; es decir, agentes que inhiben la libe
racién de mediadores de anafilaxis, en mamiferos, incluyendo
el hombre, y en esta forma reducen la tendencia de la bronco-
constriccidn por los mediadores. No son broncodilatadcres.
En contraste con Intal, son de valor practico contra la anafi
laxis mediada tanto por IgG como por IgE cuando se administran
por las vias de administracibn oral e intraperitoneai.-y por
inhalacidn.

Los compuestos de la formula anterior de interds es -
pecial debido a su actividad oral significativa en la prueba
PCA contra tanto IgG como IgL son aquellos en donde Rl es ale- .
coxi que tiene de 1 a 3 ftomos de carbono. Un segundd grupo
de compuestos Prefer;dos son aquellos en donde Rz es hidrégeno.

La propiedad antialérgica de los compuestos de es-
ta invencidn es evaluada por medio de la prueba de anafila-
xis cutfnea pasiva (PCA) (Ovary, J. Immun., 81, 355, 1958).
En la prueba PCA animales normales son inyectados intrader-

malmente (i.d.) con aﬂticuerpos contenidos en el suero obte-
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nido de animales activamente sensibilizados. Los animales

luego son estimulados intravenosamente con antigeno mezcla

R 1Y
do con un tinte tal como Azul de Evans, El incremento en -

la permeabilidad éapilar ocasionado por la reaccidn de an-:

.

tfgeno-anticuerpo hace que el tinte salga del sitio de la
inyecciﬁn de anticuerpo. Los animales de prueba luego son
asfixiados y la intensidad de la reaccidn se determina midien

¥ : :
do el diémetro y la intensidad de la coloracidn azul en la

.superf1c1e interna de la piel de los animales.
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f s“ Los compuestos de la presente invencidn se prepa-

fan'convenlentemeqte acilando 5-aminotetrazol con un 3=carbo-

xi;é-oxo-4ﬁ-pirimi§o[2,l-bﬂbenzotiazol apropiadamente.susti-

. tuido. Esta aciLécién se lleva a cabo poniendo. en contacto

&

" los reactivos en cantidades aproximadamente equimolares... En

? la précticé se pééfiere que se emplee un exceso de 10 a .20%

" .
del aminotetrazol.

Puesto que la condensacién de un grupo carbaxilo

. ® R \ rd .
:con una funcion amlno no €s una reacc15n facil, es necesario

1'act1var el grupo 3-carbox1. Esta transformacidn se lleva a

: cabo haciendo reacc;onar primeramente el 3-carboxi-4-oxo-4ﬁ-

; pirimidotz,l-hﬂbenzotiézol con 1,l-carbonildiimidazol. La

4'1midazollda resultante, que se genera in situ, luego se deja

. reacclonar con el aminotetrazol., Los usos del l,lo-carbonil-

D diimidazol son resefiados por Staub, Angew. Chem. Intermat.

'Ed., 1, 351 (1962).



La reaccidn se lleva a cabo en un solvente inerte
;a la reaccién.r Por dicho solvente se entiende uno qué no
Freacciona apreciaplemente con los reactivos o con el produc
iffo, y solubiliza dichos reactivos en un grado apreciable.
E-El tipo preferido de Lolventes para esta reaccidn son los s0l
: ventes aprbticos sumamente poléres, tales como hexametil-
fosforamida, sulfdxido de dimetilo, dimetilformamida, tetra-
hidrofurano, cloroformo, benceno y dimetilacetamida. E1 sol
. vente especialmente preferido es la dimetilformamida.
L j_ : El tiempo de reaccidn no es cr;txco y depende de
'la temperatura de reaccidn, la concentracidn de los reacti-
;5503 y de su reacfividad relativa.. Cuando se emplean tempe=-
fa 'raturas de bailo de vapor, la reaccidén para formar la imida-
k o : golida activada requiere un tiempo de reaccion de 10 a 15 mi
",.nutos, mientras que la reaccion de la imidazolida activada
E i  i?con S-éminotetraiél requiere de 20 a 60 minutos. Se reauie-
ren tiempos de reaccidn mis prolongados cuando se emplean
' :rfgmperaturas de ;eaccién inferiores, -
- i
' Los reactivos 5-aminotetrazol y 1,lr-carbonildi-
imidazol se puedég conseguir fécilmente comercialmente o

> .
i - . Cy
- .

}:ué; "}pueden prepararsefa partir de los procedimientos de la lite

:f. ratura. Los 3-cazhox1-4-oxo-4H-p1r1m1do[2 l-b]benzotiazoles

,(.k

o }ﬁ ae preparan de acuerdo con el procedimiento de Alaimo, J.
3"-‘ . \‘ hx ;

getero. Chem., ;Q 769 (1973).

?? El grupo 3-carboxi también puede activarse por



- su conversidn a un gran nimero de derivados reactivos. E1l
cloruro y el bromuro de icido preparados, respectivamente,
a partir de cloruro o de bromuro de oxalilo de conformidad
con‘el procedimiento de Adams, y colaboradores, J. Am. Chen,
Soc., 42, 599 (1920) pueden copularse con 5-aminotetrazol
para dar el producto deseado. La reaccifén se lleva a cabo
en una forma similar a aquella de la imidazolida, conducién
dose dicha reaccidn en un solvente inerte a la reaccién a
temperaturas de la ambiente al bafio de v;por.

Los &steres de arilo tales como aguellos de fenol,

LRERIES

i1 ~

f#-clorofenol, 4-nitrofenol, tiofenol, 4-clor6tiofenoi, Aenie
trotiofenol y Zem;rcaptopiridina también activan al gfuﬁo
3-carboxi y facilitan la reaccidn de copulamiento. Estus és
teres activos se preparan por medio del método de Bodéﬁsﬁky

y colaboradores, J. Am. Chem, Soc., 81, 5688 (1959), y}ae
utilizan en él presente procedimiento bajo las condicinnes
mencionadas anteriormente para los derivados de imida;qiida.

Ciertos compuestos de N-hidroxi tales cémo K-hidro-

xisuccinimida, N-hidroxiftalimida y N-hidroxibenzotriazpl for
man ésteres activos con la porcidn 3-carboxi y se preparan
por medio éel método de Wegler, y colaboradores, Patente de
los Estados Unidos No. 2.816,111. Las condiciones de reac-
cibn para la copulaciﬁn con S-aminotetrazol son similares a
aquellas previamente expuestas.

Las diimidas también forman intermediarios activos
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con el grupo 3-carboxi. Esta preparaci6n comprende tratar
el compuesto 3-carboxi apropiado con una N,Nv-carbodiimida di
sustituida requerida seguido por la acilacién de S-amino-
tetrazol con la O-acilisourea formada. De nuevo, las condi-
| ciones de reaccién son similares a aquellas para la copula=-
'ci6n del S5-aminotetrazol con el compuesto activado de imida-
* zolida corresponéiente. Los intermediarios se forman por me
J dio del procedimiento'mostrado por Sheekan y colaboradores,.

* J, Am. Chem, Soci, 77, 1067 (1955),
k El grupo 3-carboxi también puede activarse a tra-

- vﬁs de un anhldrido mlxto con un Acido orglnico o inorgini-
f co. La reaccién preferida comprende la formacién de un an-
hidrido mixto con un cloroformato de alquilo de confo#@idad
con el procedimiento de Fischer y colaboradores, Helv, gggg.

Acta, 47, 564 (1964). El anhidrido mixto se copula coﬁ
- 5-aminotetrazol a temperaturas de la ambiente al bafio de va=
" por en un solvente inerte a la reaccidn, ' .

Como se ha observado anteriormente, uﬁ aspecto ca-

racter{stico de los compuestos acidicos de la presente ith&
- ¢ién es su capacidad para formar sales sticas.. Los congéqg
{res de acido de la presente invencién se convertien en sales
?bésicas por medio-de la interaccién de dicho &cido con una
. base apropiada en.un medio acuosc o no acuoso. Dichos reac-

tivos basicos que se emplean adecuadamente en la preparacién

de dichas sales pueden variar de naturaleza, y se pretende



hldruro de calcio e-hidroxldo de bario. : e
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que contemplen baseé tales comc aminas orgénicas, amoniaco,
hidréxidos, carbonatos, bicarbonatos, hidruros y alcoxidos
de metal alcalino,fasi como hidréxidés, hidruros, alcdxidos
y carbonatos de metal alcalino-térreo. Representativas de
tales bases son el.amoniaco, las aminas primarias tales como
n-propilamina, n-butilamina, anilina, ciclohexilamina, ben-
cilamina, p-toluidina, etilamina, octilamina, aminas secunda-
'rias tales como diciclohexilamina y aminas terciaiias tales
como dietilanilina N-metilpirrolidina y N-metilmorfolina}
hxdroxxdo de sodio, hidrdxido de potasio,. hidrdxido de amonio
.etoxldo de sodio, metdxido de potasio, hidroxido de magnesxo
Tt
Los agentes antialérgicos preferidos y sus sales
ba81cas son la N- (5-tetrazolil)- 7,8~ dlmetoxi-4-oxo-4ﬂ-pir1-
mido[z 1l- b]benzot13201 -3-carboxamida, Ne(5- tetrazolil)-7, 8-
dietoxie4-oxo-4i-pirimido(2,1l-b]benzotiazol- 3-carboxamida,

N-(S-tetrazolil)-7-metoxi-4-oxo-4H-pir1mido[2,l-b]benzot;a-

zol=-3-carboxamida, N-{5=- tetrazolil)- 7-fluoro—4-oxo-4H-pir1-

mido[2,1- b]benzotlazol 3-carboxam1da ¥y N-(S-tetrazolll)-Qu,
oxo-4H-pirimido(2, l b]benzotlazol-3-carboxam1da.

Los productos de esta invencidn y sus sales basi-
;ag farmacéuticamente aceptables son Qitiles como agentes pro

filicticos para inhibir o prevenir la liberacion de mediado-

res de anafilaxia (reacciones alérgicas de hipersensibilidad

. inmediata) y la aparicibn de sintomas alérgicos en mamiferos,



'tables, ellxlres,'jarabesry similares. Dichos portadores in
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y pueden administrarse para tales usos individualmente o co=
mo mezclas con otros agentes; por ejemplo, con teofilina o
con aminas simpatomiméticas, Pueden adninistrarse solos, pe
ro generalmente se administran con un portador farmacéutico
seleccionado con base en la via de administracién selecciona
da y con base en la practica farmacéutica normal. Por ejem-
plo, pueden combiBlarse con varios portadores inertes farma-
céuticamente aceptables en la forma de tabletas, capsulas,

pastlllas trociséos dulces duros, polvos, aspersiones en

.uerosol suspen519nes o soluciones acuosas, soluciones 1nyec

e

“cluyen diluyentes sdlidos o materiales de carga, medios: acuo

g0s estériles y varios solventes orginicos no tdéxicos. Ade-

'més las compos;clones farmaceuticas orales de esta invenc16n

l

l?pueden endulzarse y aromatizarse adecuadamente por medio de

“'varios ‘agentes del tipo comfinmente utilizado para este fin.

El portador particular seleccionado y la propor-

 ci6n de ingrediente activo con respecto al portador som in-

«“f£luenciados por la solubilidad y por la naturaleza quimica

" ge los compuestos terapéuticos, la via de administracién se-
leccionada y las necesidades de la prictica farmacéutica nor

mal, Por eJemplo cuando los compuestos de esta invencidn

se administran oralmente en la forma de tableta, pueden uti-

~lizarse excipientes tales como lactosa, citrato de aodio,

. carbonato de calcio y fosfato de dicalcio. También pueden
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utilizarse varios desintegradores tales como almiddén, &cidos
alginicos y ciertos silicatos complejos, junto con agentes
lubricantes tales como estearato de magnesio, laurilsulfato
de sodio y talco, en la produccién de tabletas para la admi-
nistracidn oral de estos compuestos, Para la administracién
oral en la forma de cépsula, la lactosa y los polietilengli-
coles de elevado peso molecular se encuentran entre los ma-
teriales preferidos para usarse como portadores farmacéutiqg
mente aceptables. Cuando las suspensiones acuosas van a ser
utilizadas para administracidn oral, los compuestos de esta
invencidén pueden combinafse con agentes emulaioﬁgntes;oﬂdé
suspensién. Pueden emplearse diluyentes t;les como 1a'l:iarric>3.‘-;.~
propilenglicol, glicerina y cloroformo y sus combinaciones,
asi como otros materiales. . A
para el propdsito de administracidn parentqéql e
inhalacidn, pueden emplearse soluciones © suspensiones de es
tos compuestos en aceite de ajonjoll o de cacahuate o solu-
ciones acuosas de propilenglicol, asi como solucioneégaéuo-
sas estériles de las sales solubles farmacéuticamenterédeptg
bles descritas en la presente. Estas soluciones par£iéﬁla-
res son especialmente adecuadas pﬁra propdsitos de inyeccidn
intramuscular y subcutinea si se desea dicho método de admi-
nistracidn. Las soluciones acuosas, incluyendo aquellas de
ias sales disueltas en agua pura destilada, tambin son dti-

[ Y : . : .
les para propositos de 1nyecc15n intravenosa siempre que su
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pH sea ajustado de antemano en forma apropiada. Dichas solu
ciones también deben ser amortiguadas adecuadamente, si fue-
ra necesario, y el diluyente 1iquido primeramente se hace
isoténico con una cantidad suficiente de solucidn salina o
de glucosa,

Teniendo en cuenta los factores anteriores, se con
sidera que una dosis oral o intraperitoneal diaria efectiva
de los compuestos de la presente invencidn en seres humanos
de desde aproximadamente 10 hasta aproximadamente 1500 mg.
por dia, con una escala preferida de aproximadamente 10 a
aproximadamente 600 mg. por dia en dosis individuales o di-
vididas, o a de aproximadamente 0.2 a aproximadamenteilz ng./
kg. de peso de cuerpo, inhibird o evitari en forma efectiva
la liberacidn de mediadores de anafilaxis en seres humanns.
Estos valores son ilustrativos y, por supuesto, pueden ‘haber
casos individuales en donde se ameriten dosis mayores é neno-
res, Con una superVisi6n cuidadosa, el nivel de dosis puede
variarse hasta a una cantidad tan elevada como de aproﬁlhada—
mente dos gramos por dig. |

cuando se administran intravenosamente o por inha-
lacidn, la dosis diaria efectiva es de aproximadamente 0.05
hasta aproximadamente 400 mg. por dia, y de preferencia de
aproximadamente 0.25 a 200 mg. por dia, o a de aproximadamen
te 0.005 a 4 mg./kg. de peso de cuerpo en una dosis indivi-

dual o dividida.
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Cuando se utilizan como agentes profilfcticos para
prevenir la liberacidn de mediadores de anafilaxis, los com=

puestos pueden administrarse por inhalacidn. Las composicio-

nes adecuadas para inhalacidn pueden comprender (1) una solu

cidén o suspensidn del ingrediente activo en un medio liquido
del tipo mencionado anteriormente para administracidn a tra-
vés de un nebulizador; (2) una suspensién o solucidn del in-
grediente activo en un propulsor 1iquido tal como diclorodi-
fiuorometanb o clorotrifluorcetano para administracidn desde-

un recipiente a presién; o (3) una mezcla del ingrediente

ty »

: " activo Yy un dilu&ente sblido (por ejemplo lactosa) para:admi-

< nistracién desde un dispositivo de inhalacidén de polvo, = Las
fibcmposiciones adecuadas para inhalacidn por medio de un nebu-

v By - .

" ‘lizador convencional comprenderin de aproximadamente 0.l a
se en recipientes a presibn comprenderin de aproximadamente
0.5 a aproximadamente 2% de ingrediente activo. Lasrcomposi-
ciones para usarse como inhaladores de polvo pueden cqmpren-
der relaciones de ingrediente activo a diluyente de desqé
aproximadamente 1:0,5 hasta aproximadamente 1:1,5,

Es necesario que el ingrediente activo forme una
proporcidén de la composicidn de tal manera que se obtenga
una forma de dosis adecuada. Obviamente, pueden administrar
se casi al mismo tiempo varias formas de unidad de dosifica-

cidn. Aunque cn ciertos casos pueden utilizarse composicio-

" aproximadamente 1% de ingrediente activo y aquellas para usar

"
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nes con menos de 0,005% en peso de ingrediente activo, se
prefiere usar composiciones que no contengan menos de 0.005%
de ingrediente activo; de lo contrario, la cantidad de por-
tador se vuelve excesivamente grande. La actividad aumenta
con la concentracidén del ingrediente activo. La composicidn
puede contener 10, 50, 75, 95 o aun un porcentaje en peso ma-
yor del ingrediente activo.

La prueba PCA es una medida de la actividad anti-
alérgica (especialmente antiasmética) de un compuesto., Los
compuestos que inhiben una prueba PCA positiva inducida por
la contraparte inmunoquimica de la rata de inmunoglotnlina E
humana (IgE), © reagina, son considerados como teniendo acfi
vidad antialérgica (C. Mota, Ann. N.Y. Acad. Sci., ;g§§ 264
(1963)., (La reagina es principalmente inmunoglobulira.D
(IgE) y es la inmunoglobulina principal responsable del'asma
ralérgiCa, anafilaxis, fiébre de heno, sensibilidades a los
alimentos y ciertas manifestaciones de sensibilidades a dro-
gas, aunque evidencia reciente atribuye a la clase derﬁnti-
cuerpos de IgG un papel significativo en la mediacibén de en-
fermedades alérgicas). Dichos compuestos cuando se adminis-

e \
tran a un sujeto sensibilizado, ser humano o animal, antes

del tiempo en que el sujeto se pone en contacto con antigenos
o con sustancias a las cuales es alérgico, evitarad la reac-
cidn alérgica que ocurriria de otra manera, Por lo tanto,

proporcionan un método para el tratamiento profilactico de
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reacciones alérgicas o anafilicticas de una naturaleza me-
diada por reagina, 7

Para ponerlo en otra forma, dichos compuestos blo-
quean la liberacidn de mediadores que resultan de la reac-
cidén de antigeno-anticuerpo (alérgica) como se ilustra en la
prueba PCA utilizando anticuerpo homocitotrdpico de rata =--
un correlato conocido de anticuerpo reaginico humano. La in
hibicidn de las reacciones de antigeno-anticuerpo reaginicas
en ratas, el animal de prueba de la prueba PCA, es considera
da como representativa de la inhibicidn de las reacciones de
antigeno-anticuerpo reaginicas en humanos que ocurren Quran-
te episodios aldrgicos. -

&1 procedimiento de la prueba de reaccidén PCA que
se emplea para evaluar los compuestos de la presente inven-
cibén demuestra una correlacidén excelente entre la actiﬁidad
de los -compuestos en esta prueba y su utilidad en el trata-
miento de asma alérgica. La capacidad de los agentes é§;a
interferir con las reacciones de PCA se mide en ratasrmagho
Charles River Wistar, con peso de 170 a 210 gramos. EiAénti-
suero reaginico, rico en anticuerpos de IgE, se prepéfa’ﬁe

conformidad con Petillo y colaboradores, Int. Arch. Allergy,

44, 309 (1973). El antisuero hiperinmune rico en anticuer-
pos de IgG en alblmina de huevo de gallina se prepara de éqg

formidad con Orange y colaboradores, J. Exptl. Med., 127, .

767 (1968)., Cuarenta y ocho horas antes de la estimulacidn
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con antigeno, el antisuero reaginico se inyecta intradermal
mente (i.d.) en la piel afeitada del lomo de una rata nor-
mal; cinco horas antes de la estimulacidén los antisueros hi-
perinmunes se inyectan en forma similar. En un tercer sitio
se inyectan i.d. 60 mcg. de diclorhidrato de histamina y 0.5
mcg. de sulfato dé creatinina de serotonina justamente antes
&e la estimulacidén con el antigeno como una comprobacidn de
los tipos de blogueo antihistaminico, antiseroténico y no es-
pecifico; los comﬁuestos de la presente invencién o Id’soih-‘
cibén salina luego se administran i.v. e inmediatamente'deqf,f
pués la estimulacidn de 5 mg. de albimina de huevo y-é:é-':'
mg., de tinte Azul de Evans en solucibén salina. &n el caso de
administracidn oral el tinte Azul de Evans y la albimina de
huevo se administran cinco minutos después de la administra-
cidén de la droga. ‘ireinta minutos mis tarde los animaies son
asfixiados utilizando cloroformo y la piel del lomo se separa ﬁ
y Sse invierte para observacidén. Se asigna una puntuacién.a
cada sitio de inyeccidn igual al producto del difmetro del si
tio en mm. y un grado de 0.1, 0.5, 1, 2, 3 & 4 proporcional

a la intensidad de la coloracidn de tinte. Las puntuaciones
para un sitio de inyeccidén determinado se suman para cada gru
po de 5 animales y se comparan con los controlesltratados con

.’ . . . .
solucion salina, La diferencia se expresa como porcentaje de

bloqueo debido al compuesto empleado.
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Los compuestos representativos de aquellos de la
presente invencidn se prueban con respecto a la actividad
antialérgica por medio de]l procedimiento descrito en lo que
antecede y las actividades resultantes se reportan como el
grado (%) de proteccién. Intal, cromoglicato de disodio, un
agente antialérgico comercial, se incluye con fines de compa
‘racidn,

Los compuestos que se prueban tienen la formula:

Ry
S

R, /l§ N
.

/A

_—N

L

~La actividad de los compuestos administrados oral
o intravenosamente se indica en las Tablas I y Il, respecti

vamente,
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Los siguientes ejemplos se proporcionan unicamente

L - . > .
con el proposito de 11ustrac16n y no deben interpretarse co-
mo limitaciones de esta invencidn, muchas variaciones de los

cuales son posibles sin apartarse del espiritu o alcance de

la misma.

EJEMPLO 1

" N=(5-tetrazolil)-4-oxo-4H-pirimido[2,l~blbenzotiazol=3=

carboxamida p

A una solucibn de 360 mg. de 1,l-carbonila£imida-
zol en 6 ml. de tetrahidrofurano seco a una temperatura dé
140°C., se agregan gota a gota 500 mg. de 3-carboxf-4-qxo;
4H-pirimido[2,l-b]}benzotiazol en 6 ml. de dimetilformaﬁida
seca. 'Después de calentarse durante 3 horas, se agregan
186 mg. de S-aminotetrazol y el calentamiento se mantiene |
durante un periodo'adicional de 15 minutos. La mezcla de-
reaccibén se enfria y el producto precipitado se fiitra. La
recristalizacion en dimetilformamida proporciona 200 mg. del
producto deseado; con punto de fusidn de 330-332°c5

Andlisis Calculado para C,,H,0,N.S:

¢, 46.0; H, 2.3; N, 31.3.

Encontrado: C, 45.9; H, 2.4; N, 31.6.
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EJEMPLO 2

N-(5-tetrazolil)-8-metil-4—oxo~4H-pirimido-

/2,1-b/benzotiazol~3-carboxamids

Una suspensién de 1,2 gramos de 3~carboxi-8-metil-
4—oxo-4H-pirimido/2,1-b/benzotiazol y 827 mg de 1,l-carbonil-
diimidazol, se calienta en ﬁn bafio de vapor durantz 15 minu~-
tos. Sin remover la solucidn clara de la fuente de calor,
se agregan 434 mg. de S-aminotetrazol, y el calentamiento
se continda durante 30 minutos. La mezcla de reaccidén se
enfria y el precipitado resultante se filtra y se lava
con una péqueﬁa cantidad de agua. El secado proporciona
1,2 gramos del producto deseado en forma de un sdélide de
color blando, con punto de fusién de > 300¢C,

Andlisis Calculado para Cl3H902N7S:

¢, 47,7; H, 2,8; N, 30,0.
Encontrado C, 48,1{ H, 3,0; W, 29,8

EJEMPLO 3

N-(5-tetrazolil)-8-metoxi-4~oxo-4H~pirimido-

/2,1-b/benzotiazol-3-carboxamida

A una susvensién de 829 mg de 3-carboxi-8-metoxi-
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4-ox0-4il-pirimido[2,l=b]lbenzotiazol se agregan 535 mg. de
1l,1lv-carbonildiimidazol y la suspensidn se calienta a una
temperatura de 90°C. en un bafio de vapor. Después de calen
tarse durante 15 minutos se agregan 281 mg. de 5-aminotetra-
zol y el calentamiento se continla durante 20 minutos, La
mezcla se enfria y el so6lido precipitado, que se comienza
a formar durante el periodo de calentamiento, se filtra, 750
ng., con punto de fusién de > 300°¢., La recristalizacién
en dimetilformamida da 590 mg. del producto purificado, con
punto de fusién de > 300°C.

Anflisis Calculado para C;,HyO,N.S:

c, 45.5; H, 2.6; N, 28,6.

Encontrado: C, 45.6; H, 2.7; N, 28.4.

Comenzando con 5-aminotetrazol y el 3-carboxi-4-
oxo-4H-pirimido[2,1-b]benzotiazol apropiadamente sustituido,
Yy empleandp el procedimiento de los Ejemplos 1 a 3, se $in-

- tetizan las siguientes amidas: N-(5-tetrazolil)-7-etoxi-
4-oxo=-4il-pirimido[2,l-b]benzotiazol-3-carboxamida; N-(é-
tetrazolil)-7-n-propoxir4-oxo-4H-pirimido[2,l-bﬂbenzotiazol-
3-carboxamida; N-(5-tetrazolil)-7~i~propoxi=4-oxo-4H-pirimido=-
[2,1-b]benzotiazol-3-carboxamida; N-(5-tetrazolil)=7~etil-4-
oxo-4H=pirimido[2,l~b]lbenzotiazol=3~carboxamida; N=(5-tetra-
2zolil)=7-i-propil-4-oxo=-4H-pirimido(2,l-b]benzotiazol-3~car-
boxamida; i-(5~-tetrazolil)-8-metoxi-4-oxo-4H-pirimido(2,1-b]-

benzotiazol-3-carboxamida; N-(5-tetrazolil)-8-n-propoxi-4-oxo-
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1 4H-pirimido/Z,1-b/benzotiazol-~3~carboxamida; N-(5-tetrazolil)-
' 8-etil-4-oxo-4H-pirimido/Z,1-b/benzotiazol-3~carboxamida; y
N-(5-tetrazolil)=-8-i-propil-4-oxo-4H-pirimido/2,1-b/benzo-

.tiazol~3~carboxamida,.

EJENMPLO 4
i

N-(5-tetrazolil)-8-fluoro-4-oxo~4H-pirimido-

/2,1-b/benzotiazol~3-carboxamida

10

A una solucién de 1,3 gramos de 3-carboxi—8-f1u6ro—
4-oxo-4H-pirimido—[§,l—p7benzotiazol en 50 ml,de dinmetil-
formamida se agregan 892 mg.de 1,l'-carbonildiimidazcl y la
mezcla de reaccién sé calienta a la temperatura de un bafio

15 de vapor durante 15 minutos. Sin separar la solucién resul-
tante del bafio de vapor, se agregan 468 mg. de 5—aminotetra;
zol y el calentamiento se continda durante 20 minutos., La
mezela se enfria y el producto precipitado se filtra, se la-
va con agua y se seca, 1,06 gramos, con punto de fusidén de

20 © > 300¢°C,

Anélisis Calculado para 012H602N7ES:

¢, 43,5; H, 1,8; N, 29,6.
Encontrado: C, 43,5; H, 2,1; N, 29,3.

25
05127
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EJEMPLO 5

N~(5—tetrazolil)—8—cloro—4—oxo-4H—pirimido-

/?2,1-b/benzotiazol-3~carboxamida

En una forma similar al Ejemplo 4, 1,4 gramos de
3-carboxi-8-cloro—4—oxo-4H—pirimido[§,1—§7benzotiazol se ha-
cen reaccionar con 892 mg; de 1,1'-carbonildiimidazol en 60
ml, de dimetilformamida a temperaturas de un bafio de vapor
durante 15 minutos. Se agrega 5-aminotetrazol (468 mg,) y
la mezcla de reaccidn se calienta durante 30 minutos. Ia
suspensidén resultante se enfria y se filtra, 1,5 gramos,
con punto de fusién de > 300¢C.

Andlisis Calculado para 012H602N701S:

¢, 41,4; H, 1,7; N, 28,2.

Encontradoe: ¢, 41,7; H, 2,1; N, 27,8.
EJENMPIO 6

Se repite el procedimiento general de los Ejemplos
4 y 5, partiendo con el 3-carboxi-4-oxo-4H~pirimido/Z,1~b/-
benzotiazol, el S5-amino-tetrazol y el 1,1'-carbonildiimidazol
requeridos, para proporcionar los siguientes productos:
‘N—(S-tetrazolil)-8—trifluorometil—4-oxo-4H—pirimi—

dd[ﬁ,1—§7benzctiazol—3-carboxamida; N-(5~tetrazolil)-7,8-di~
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cloro-4—oxo—4H—pirimido[§,l~§7benzotiazo1—3—carboxamida;
N-(Sftetrazoiil)—7,8-difluoro-4—oxo—4H—pirimido[?,1—§7benzo~
tiazol-3—cgrboxamida; N—(S-tetrazolil)~8—fluoro-4—oxo-4H—
pirimido[?,l-p7benzotiazol-3-carboxamida; N-(5-tetrazolil)-
8—cloro—4-oxo-4H—pirimido[§,l-§7benzotiazol-3-carboxamida;
N—(S-tetrazolil)-8—trifluorometil-8—fluoro-4—oxo~4H—pirimi-
do/2,1-b/benzotiazol-3-carboxamida; N-(5-tetrazolil)=7~
fluoro—8-cloro-4-oxo-4H—pinMﬁio[§,1—p7benzotiazol-3-carbo—
xamida; y N—(5—tetrazolil)-7—cloro—8-f1uoro-4—oxo-4H-pirimi—

do/2,1-b/benzotiazol-3-carboxamida,
EJEMPLO 7

N—(5-tetrazolil)~7,8—dimeti1—4—oxo-4H—pirimido-

/§,l~b7benzotiazol—3—carboxamida

A una suspensién de 2,0 gramos de 3-carboxi-4-
0xo-4H-pirimido/2,1-b/benzotiazol en 125 ml, de dimetilfor
mamida se agregan 1,3 gramos de 1,1'-carbonildiimidazol y la
solucidén resultante se calienta en un bafio de vapor hasta
que cesa el desprendimiento de gas (20 minutos), Se agrega
S-aminotetrazol (680 mg,) v el calentamiento se continda du-
rante una hora. La suspensidn resultante se enfria y se fil-
tra, 1,8 gramos, con punto de fusidn de > 3000C,

Andlisis calculado para 014H1102N7S:
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C, 49.3; H, 3.3; N, 28.7.

Encontradoe: C, 49.8; H, 3.3; N, 28.0.

Se repite el procedimiento del Ejemplo 1, comen
zando con los reactivos apropiados, para proporcionar los
siguientes analogos:

N-(5-t;trazolil)-7,8-dietil-4-oxo-4H-pirimido- .
[2,1-blbenzotiazol-3-carboxamida; N-(5-tetrazolil)-7,8-dis
n-propil-4-oxo-4i-pirimido[2,l-b]benzotiazol~-3~carboxanida;
N-(S-tetrazolil)-7,8-di~i-propi1-4—oxo-4H-pirimido[2‘l-bJ-
benzotiazol-3-carboxamida; N-({5-tetrazolil)-7-metilef-r-
propil-4-oxo-4ii-pirimido[2,1-blbenzotiazol-3-carboxanids; y
N-(S-tetrazolil)-7-n-propi1-8-metil-4—oxo-4H-pirimidd[2,l-bﬂ-

benzotiazol-3=-carboxamida,

EJEMPLO 9

N-(5-tetrazolil)-7;meti1-8~cloro-4-oxo-4H-pirimido-

[2,1-blbenzotiazol-3-carboxamida

A 115 ml, Qe dimetilacetamida se agregan 1.8 gra-
mos de 3-carboxi-4-oxo-4H-pirimido[2,l-bjbenzotiazol seguido

por l.3 gramos de 1,l+-carbonildiimidazol y la mezcla resul-
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tante se calienta en un baflo de vapor durante 15 minutos,
Se agrega S-aminotetrazol (680 mg.) y el calentamiento se
continfia durante 35 minutos. La suspensidn se enfria, se
filtra y los sOlidos se lavan con agua. Una muestra analiti
ca delproducto deseado se recristaliza en un gran volumen de

dimetilformamida.

EJEMPLO 10
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 9, y em-
pleando los reactivos de partida requeridos, se preparan

los compuestos que se indican.

R

%
s

= N)\J
Vs

Rl R2
CH3 F=
CZHS- Cl-
C H.=- F=
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S R
n-C3H7- Cl=-
CF3 ’ CH3-
CF3 i-CBH7-
Cl- cﬁa-
F=- Czlis-
Cl=- ‘ n-C3H7-

CJEMPLO 11

N-(S-tctrazolil)-7,B-dimetoxi-d-oxo-4H-pirimiéb-"

[2.l=b]lbenzotiazol-3~-carboxamida

Una suspensién de 1.5 gramos de 3-carboxi=-4-oxo-
4H-pirimido[2,1-L]benzotiazol y 892 mg. de 1,lv-carbonildi-
inidazol en 60 ml. de dimetilformamida, se calienta a tempe
raturas de bafio de vapor durante 10 minutos. Se agrega
5-aminotetrazol (468 mg.), y el calentamiento se continfia’
durante 15 minutos., La-suspensién resultante se ehfria Yy
se filtra. Los sdlidos se recristalizan en dimetilformamida,
970 mg., con punto de fusibn de > 300%.

Anilisis Calculado para C, H,,0 H.S:
' C, 45.0; . H, 3.0; N, 26.3.

Encontrado: ¢, 45.0; H, 3.1; N, 25.6.



- 29 =

EJEMPLO 12

N-(5-tetrazolil)-7-metiltio-4-oxo-4H-pirimido-

{2, 1-blbenzotiazol-3=-carboxamida

Una suspensi&n conteniendo 1,34 gramos de 3-carbo-
Xi-4-o0xo-4i-pirimido{2,l~b]benzotiazol y 827 mg. de 1,11~
carbonildiimidazol en 50 ml. de dimetilformamida, se calien-
ta en un bafio deivapor durante 20 minutos. La solucién re-
sultante se trat; con 434 mg. de 5~-aminotetrazol y el calen-
tamiento se continfia durante 20 minutos. La suspensidn se
enfria y se filtra. El producto deseado puede purificacse

adicionalmente mediante recristalizacidn en dimetilformamida.
EJEMPLO 13

- Empleando el procedimiento del Ejemplo 12 v comen=-

5 >

zando con los reactivos apropiados, se preparan los siguien-

tes conpuestos:
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R
=1
S
Ry //L§>N
0 2
II’
o/ \NH—</ "
y—7N
il
Ry Ry
CH4S= CHy5~
CH,S- Cla
CHB.‘)- F-
CHyS= CH,-
Cl45~ n-C H. -
CligS- ’ CH,0-
CHB.'J- CZHSO-

EJIMPLC 14

-

De nuevo se repite el procedimiento del Ejemplo 12,
partiendo con los reactivos requeridos, para proporcionar los
siguientes productos:

N-(5«-tetrazolil)-7-metil-8-metiltio-4-0x0-4H-piri~

mido{2,l~b]benzotiazol~3-carboxanida; Ne(5~tetrazolil)~7-
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.et11-8-metiltio-4-ox0-4H~pirimido/2, 1~b/benzotiazol-3~car-

bdxamida; N—(S-tetrazolil)—7—metoxi~8~metiltio-4—oxo—4H—pi—
rimido/2,1~b/benzotiazol-3-carboxamida; N-(5-tetrazolil)-7-
n-propoxi—8-metiltio-4—oxo-4H—pirimido[§,l—§7benzotiazol-3-
carboxamida; N-(5-tetrazolil)-7-cloro-8-metiltio-4~ox0~4H-
pirimido[?,l~p7benzotiazol—3—carboxamida; N-(5~tetrazolil)-
7-f1uqro-8—metiltio—4—oxo-4H-pirimido[§,1~p7benzotiazol—3-
carboxamida; y N-(5-tetrazolil)-7-trifluorometil-8-metiltio~

4-oxo-4H-pirimido/Z,1~b/benzotiazol-3~carboxamida.
EJEMPLO 15

N-(5-tetrazolil)-8~-nitro-4-oxo-~4H~virimido~

/2,1-b/benzotiazol-3-carboxamids,

3—parboxi-8—nitro-4—oxo—4H—pirimido[§,1—97%enzo~
tiazol (1,34 gramos) y 827 mg. de 1,l'-carbonildiimidazol
se agregan a 60 ml de dimetilacetamida y la suspensidn se
calienta en un bhafio de vapor durante 15 minutos. A la solu~
cidén resultante se agregan 434 mg. de 5-aminotetrazol y el
calentamiento se confinﬁa durante 20 minutos. La suspensién
se enfria y se fiitra. El producto deseado puede purificar-

se adicional en dimetilformamida
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EJEMPLO 16

Partiendo con el 3-carboxi-4-oxo-4H-pirimido-
[§,l~27benzotiaéol apropiadamente sustituido, el 5-amino-

tetrazol y el carbonildiimidazol y empleando el procedi-

. miento del Ejemplo 15, se preparan los siguientes com-

puestos:

N-(5-tetrazolil)~8-nitro~7-metiltio-4~oxo-4H~-
pirimido[?,l—g7benzotiazol—3—carboxaﬁida; N-(5-tetrazoiil)~- .
8-ni tro-T-metil-4-oxo~4H-pirimido/2,1-b/benzotiazol-3-
carboxamida; N-(5-tetrazolil)=-8-nitro-T-n-propil~4-oxo-4H-
pirimido/Z,1-b/benzotiazol-3~carboxamida; N-(5-tetrazolil)-
8—nitro—7—metoxi—4—oxo—4H—pirimido[?,1—p7benzotiazolu3-
carboxamida; N-(5-tetrazolil)-8-nitro-7-etoxi~4-oxec-4H-

pirimido/Z,1-b/benzotiazol-3~carboxamida; N-(5-tetrazolil)-

‘8nitro-T-hidroxi=4~-oxo-4H-pirimido/2,1-b/benzotiazol-3-

carboxamida; N-(5-tetrazolil)-8-nitro-7-cloro-4~oxo~4H~

pirimido/Z,1~-b/benzotiazol~3~carboxamida; y N-(5-tetrazo-

141)=8-ni tro-7—fluoro-4-oxo—4H-pirimido/Z, 1-b/benzotiazol-

3—carboxamida.
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. ~ EJEMPILO 17

N—(5—tetrazolil)—8—amino-4-oxo—4H—pirimido—

/2,1-b/benzotiazol~3~carboxamida

A una suspensidén de 4,5 gramos de N-(5-tetrazolil)-

8-nitro-4-oxo-4H-pirimido/2,1-b/benzotiazol-3~carboramida en

50 ml, de agua y 25 ml., de dimetilformamida se agrega una can

tidad suficiente de hidréxido de sodio acuoso 1N para efectuar

. una solucidn., Se agrega 4xido de platino (300mg.) y la sus-

pensidn se agita en wna atmésfera de hidrégeno a una presidn
inicial de 2,109 kg./cmz. Cuando se absorbe la cantidad ted-
rica de hidrdgeno se filtra el catalizador,agotado y el £il-
trado se trata con una cantidad suficiente de dcido clorhidri
co 6N para registrar el 4cido en papel rojo Congo. ¥l filtra
do acidificado se diluye adicionalmente con 25 ml., de agua y
se enfria en un bafio de hielo, ELl producto deseado se filira

y se recristaliza en dimetilformamida.
EJEMPLO 18

Partiendo con el pirimido/2,l-b/benzotiazol apro-
piado del Ejemplo 16, y empleando el procedimiento del Ejen
plo 17, se prepéran los siguientes compuestos:

N-(5-tetrazolil)~8-amino~7-metiltio-4~dxo~4H~-piri-
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mido,/Z,1-b/benzotiazol-3~carboxamida; N~(5-tetrazolil)~8-
amino-7-metil~4~oxo—4H—pirimidoZ§,1—p7benzotiazol—3-éarbo—

xamida; N-(E—tetrazolil)—8—amino-7?n—propi1~4—oxo—4H-piri—

,mido[?,1-p7benzotiazol-3—carboxamida; N-(5-tetrazolil)=8-

amino~T-metoxi~4-oxo~4H-pirimido/2,1-b/benzotiazol-3-carbo-
xamida; N-(Sutetrazolil)~8-amino—7-etoxi—4—oxo-4H~pirimido—
[5,l—p7benzotiazol—S—carboxamida; N-(5-tetrazolil)-8~amino-
7~hidroxi—4—oxo-4H-pirimido[?,1ep7benzotiazol—3-carboxamida;
N—(5~tetrazolil)—8—amino—7-cloro—4—oxo-4H—§irimido[?,1~b -
benzotiazol-3~carboxamidaj y N~(5-tetrazolil)-8-amino~7—fluo—

ro-4-ox0-4H-pirimido/Z,12b/benzotiazol-3~carboxamiaa.
EJEMPLO 19

N—(S—tetrazolil)—7—hidroxi—4—oxo—4H—pirim1do-

/2 ,1-b/benzotiazol-3-carboxamida

A mma suspensidn de 3-carboxi-T-hidroxi-4-oxo-4H-
benzo[§,1—§7benzotiazol (1,2 gramos) en 50 ml.de dimetil-
formamida se agregan 827 mg. de 1,1'-carbonildiimidazol y la
mezcla de reaccién se calienta a una temperatura de 352C.,
hasta que cesa el desprendimiento de gas, Se agrega S-amino-
tetrazol (434 mg.) y la mezcla se calienta a temperaturas de
bafio de vapor durante 20 minutos. La suspensién se enfria,

se filtra y los sélidos se recristalizan en dimetilformamida.
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EJEMPLO 20

Se repite el procedimiento del Ejemplo 19, emplean

do los reactivos de partida apropiados, para proporcionar los

siguientes compuestos:.

1 s
1 r’l§b
R, 57w
0
25N )T
oZ \m /
. N"'N
H
Ry R,
HO- -~ HO-
HO- CH4-
o= C,He-
1O- F-
HO- cl-
HO- cH,0-
Lic- : n-C,H.0-
HO- CHyS-
CH,- HO-
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n 2

&\l I\z
i=C liy- HO-
CH,0- HO-
CZI~ISC- HO=
Cl- HO=
F- HO-
Cil,5- 1i0=-
CF3 ) 10~

EJENPLO 21

K- (53-tetrazolil)-7,8-dictoxi-4-ox0=4ll-pirinidc- -

[2,1-blbenzotiazol-3-~carbosamida

Una suspensidn de 1.7 gramos de 3-carboxi-4-oxo=-
4B-pirinido[2,1-b]benzotiazol y 892 mg. de 1,lr-carbonildi-
imidazol en 70 ml. de dimetilformamida, se calienta a tempe
raturas de baflo de vapor durante 10 minutos. A la mezcla
de rcaccidn caliente se agregan 468 mg. de S5-aminotetrazol
y el calentamiento en el bafio de vapor se continfla durante
20 ninutos. rLa suspensidn se enfria, se filtra y los sdlidos
se recristalizan en dimetilformamida, l.1 gramos, con punto
de fusidn ge >300°c,

Analisis .alculado para C16H1504N7s:
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C, 47.9; H, 3.8; N, 24.4.

Encontrado: C, 48,0; I, 3.8; N, 24.5,
EJENPLO 22

i (5-tetrazolil)-7,8-metilendioxi-4-oxo-4H-

pirimido[2,l-b]benzotiazol-3-carbo£amida

En una forma similar al Ejemplo 21, 840 mg. de
3-carboxi=4-oxo-4H-pirimido[2,l-b]benzotiazol, ‘535 mg. de
1,lv-carbonildiimidazol y 281 mg. de S5-aminotetrazol en 35
ml. de cdimetilformamida proporcionan el producto deseacdo,
el cual puede purificarse mediante recristalizacibn en di-

metilformamiua.
EJEMPLO 23

N-(5-tetrazolil)-7,8-etilendioxi-4-ox0~4H-

pirimido[2, l-blbenzotiazol-3-carboxamida

© De nuevé, en una forma similar al Ejemplo 21, el
producto deseado se prepara a partir de 880 mg. de 3-carboxi-~
4-0x0=-4il-pirimido(2,l-blbenzotiazol, 535 mg. de 1,lr-carbo-
nildiimidazol y 281 ng. &e S5-aminotetrazol en 40 nl, de di-

metilformamida,



EJEMNPLO 24

Ne (S=tetrazol )=4-0x0=4H~

Una suépensién de 360 mg., de 3-carboxi=-4-o0x0-4H=

pirimido[2,1l-b]benzotiazol en 6 ml, de tetrahidrofurano se
trata con una cantidad equimolar de trietilamina y la me;cla :
se enfria a una temperatura de -5°C. Se agrega gota a gota
una cantidad equimolar de cloroformato de etilo y la mezcla
se deja agitar en frio durante 15 minutos. Se agrega *odo

a la vez una cantidad equimolar de S5-aminotetrazol y la mez- -
cla de reaccién se deja calentar a temperatura ambient-:,
Después de agitarse durante la noche, el solvente se separa
al vaclo Yy el residuo se trata con agua. El producte, que

se filtra, se seca y se recristaliza en dimetilformamida, es

idéntico al del Ejemplo 1,

EJEMPLQO 25

Ne(5-tetrazolil)-4-oxo-4H-pirimido[2,l-blbenzotiazol-3~

carboxamida

A una mezcla de cantidades equimolares de 3-carboxi-
4-ox0~4ll-pirimido[2,l-blbenzotiazol y S-aminotetrazol suspen=

dido en cloroformo, se agrega una cantidad equimolar de dici-
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clohexilcarbodiimida y la mezcla se deja agitar a temperatura
ambiente durante la noche., El producto se filtra, se lava
con agua y se recristaliza en dimetilformamida. Es indistin-

guible del producto del Ejemplo 1l.

EJEMPLO 26

!

N-~(5-tetrazolil)-4-oxo-4l-pirimido[2,1-blbenzotiazol~3-

carboxamida

Una mezcla de cantidades equinmolares de 3-carkoxi-
4-0x0=-4ll-pirimido[2,l-blbenzotiazol y cloruro de oxalil> en
benceno, sc calienta durante una hora. El benceno se separa
bajo presidn reducida y el residuo se recoge en dimetilforma-
mida, Se agrega a la dimetilformamida una cantidad ejquimolar
de S5-aminotetrazol y la mezcla de reaccidn se deja agifar a
temperatura ambiente, Los sOlidos resultantes se filtran, se
lavan cén agua y se recristalizan en dimetilformamida para

dar un producto idéntico al producto del Ejemplo 1.
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EJEMPLO 27

N—(S—tetrazolil)—B*metoxi—4—oxo—4H—pirimido—

/3, 1-b/benzotiazol-3-carboxamida

A una suspensién de 1,4 g de 3-carboxi-8-me-
oxid-oxo-dH-pirimido/Z,1-b/benzotiazol en 25 ml de
cloruro de metileno se afiaden 556 mg de trietilamina,
La solucién resultante se enfria en un bafio de hielo
y se trata con cloroformiato de etilo en 5 ml de clorn-
ro de metileno durante un perfodo de 10 minutos. Des-
puds se deja en agitacién la mezcla de reaccibn a tem-
peraturas'de bafio de hielo durante 20 minutos adiciong
les, se retira el bafio y se afiaden 468 mg de S5-aminotg
trazol en 25 ml de dimetilformamida. Bl precipitado que

se forma durante las 1,5 horas siguientes se filtra y

‘seca dando 1,3 g del producto deseado, BEste material

es indistinguible del producto del ejemplo 3 por es-

pectroscopfa infrarroja.
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- REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva que se

presentan para que sean objeto de esta solicitud de

. Patente de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, scn

los que se recogen en las reivindicaéiones siguientes:
18,- Un procedimiento para la preparacidn de
N-(5-tetrazolil)~-4~oxo-4H-pirimido/Z,1-b/benzotiazul-~

~3-carboxamidas de la férmula

N—_N
AL
: |

v la sal bdsica farmacéuticamente aceptable del mismo,
en donde R, es hidrégeno, alquilo que tiene de 1 a 3
4dtomos de carbono, alcoxi que tiene de 1 a 3 4tomos de

carbono, hidroxi, cloro, fllor, trifluorometilo, nitro,
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amino o metiltio; R2 es hidrdgeno, alguilo que tiene de
1l a 3 4tomos de carbono, alcoxi que tiené de 1 a 3 dto~
mosvde carbono, hidroxi, cloro,'flﬁor 0 métiitio; ¥y Rl ¥y
Ra‘cuando se toman juntos son metilendioxi o etilendioxi,
caracterizado por acilar S5-aminotetrazol con un compues-—

to de 1la férmula

0”IC\\\X eeell

en donde R1 y R2 son como se define anteriormente y en donde

|
/N
0 X

representa un grupo 3-carboxi activado

28,- Un procedimientd de conformidad con las rei~
vindicacidn.l2, caracterizado por el hecho de que X es C1,
Bp, fenoxi, 4-clorofenoxi, 4-nitrofenoxi, feniltio, 4-clo-
rofeniltio, 4-nitrofeniltio, 2-piridiltio, l-imidazol, N-
~ftalimidoxi, N-succinimidoxi, l-benzotriazoloxi, -O-C—NHR3,

0
en donde R3 ¥y R4 son cada uno ciclohexilo o N-morfolinoe-
tilo, o R.-C-=0-~ en donde R5 es alcoxi de uno a cuatro dto-

5w
0
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mos de carbono.

38,- Un procedimiento de conformidad con cual-

‘quiera de las reivindicaciones precedentes, caracteriza-

do por el hecho de que la acilacién se lleva a cabo en
presencia de un solvente aprético sumemente polar.

48 ,- Uh'brocedimiento de conformidad con la rei-
vindicacidn 3%, cafacterizado por el hecho de que dicho

solvente es hexametilfosforamida, sulféxido de dimetiln,

‘dimetilformamida, tetrahidrofurano, cloroformo, benceno

o0 dimetilacetamida.

58,- Un procedimiento de conformidad con la rei-

3
o\

vindicacidn 28, caracterizado por el hecho de que X ec
l-imidazol.,

62,.~ Un procedimiento de conformidad con la rei-
vindicacidn 528, caracterizadoc por el hecho de que la aci-
lacidn se realiza en presencia de un disolvente aprético
altamente polar.

72.,- Un procedimienfo de'conformidaﬁ cen la rei-
vindicacién 6%, carécterizado por el hecho de que dicho
disolvente es hexametilfosforamida, dimetilsulféxido, di-
metilformamida o dimetilacetamida.

82, "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE
N—(s-TETRAZbLIL)-4—OXO-4H-PIRIMIDO[§,1-p7BENZOTIAZOL—3—
CARBOXAMIDAS",

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante-
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1 cede v para los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de CUARENTA Y CUATRO hojas

escritas a mdquina por una sola cara.

Madrid,
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