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PATENTE DE INVENCION

por VEINTE afios

gsolicitada en Espafia a favor de TAKEDA CHEMICAL INDUSTRIES,

LTD., de nacionalidad japonesa, domiciliada en 27, Doshomachi
5. 2-chome, Higashi-ku, Osaka, Japén, por "Método para la pro-

duccién de azaxantonas y sus derivados", con prioridad de la

solicitud japonesa 115817/1977, de fecha 26 Septiemtre 1977.

MEMORTIA DESCRIPTIVA

Ia presente invencién se refiere a la preparacién
10. de una nueva 3~(tetrazol-5-il)-1-azaxantona y de sus deriva-

dos de la f6rmula (I) = = = = = = = = = = = = = = = = = = =

(1)
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en la cual R1 es hidrégeno, amino o hidroxilo; R, es algui=
lo, alcoxi, halégeno, nitro, carboxilo, hidroxilo, butadieni
leno (~CH=CH-CH=CH~), que forma un anillo de benceno con cua
lesquiera 4tomos de carbono contiguos, o un grupo amino gue
puede.ser insubstituido o estar substituido por lo menos por
un alquilo; ymes O, 1 6 2; y sus sales fisioldégicamente
aceptables, que tienen excelentes actividades farmacolégicas

tales como actividades antialérgicas y broncodilatadoras. -

Los compuestos de la férmula (I) se producen segin

la invencién haciendo reaccionar un compuesto de la fé6rmula

en la que R1. R2 y m tienen el mismo significado que se ha
definido anteriormente, con dcido hidrazoico o una sal del

MiBMO, ~ = = = = =@ = = = = - - - o - - w wm e - - o e

El substituyente o los substituyentes designados
por R, en cada una de las férmulas mencionadas anteriormente
pueden tomer cualquiera de una o de dos de las posiciones

6y, T, 8 6 9 del anillo de la azaxantona, = = = - « = = = = =

En las férmulas (I) y (II), el grupo alquilo repre
sentado por R2 puede ser cualquier grupo alquilo de cadena

recta, ramificada o ciclica que tenga de 1 a 6 dtomos de car
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bono. Los ejemplos tipicos del grupo alquilo pueden ser meti
lo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-buti-
lo, terc-butilo, pentilo, hexilo, ciclopentilo y ciclohexi-
lo. De entre ellos y a fines précticos se prefieren los al=-

quilos inferiores que tienen de 1 a 3 4tomos de carbono., = =

El grupo alcoxi puede ser por ejemplo une que ten-
ga de 1 a 4 dtomos de carbono, tal como metoxi, eboxi, propg

xi, isopropoxi ¥y butoxii = « = = = w0 = m - d v - - - - w -
El hal6geno puede ser cloro, bromo, yodo o flior.

El grupo amino gque puede ger insubstituido o estar
substituido por lo menos por wn algquilo incluye los amino
mono- o dialquilsubstituidos cuya porcién alquilo es una que

tiene de 1 a 3 4tomos de carbono, por ejemplo metilamino,

. etilamino, propilamino, isopropilamino, dimetilamino, dietil

amino o dipropilaming. = = = = = - - - - - - - -

El compuesto (I), seglin esta invencién, puede produ~.
cirse haciendo reaccionar un compuesto,(II) con Acido hidra-
zoico o una sal del mismo, Como ejemplos de dicha sal de dci
do hidrazoico pueden mencionarse las sales de 4cido hidrazoi
co con metales alcalinos (por ejemplo azuro de litio, azuro
de sodio y azuro de potasio), con metales alcalinotérreosAA
(por ejemplo azuro de magnesio, azuro de calcio, azuro de ba
rio y azuro de estroncio), con otros metales capaces de for-

mar sales con el 4cido hidrazoico (por ejemplo azuro de alu-
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ninio, azuro de estaflo, azuro de zine, azuro de titanio,
etc.) y con bases orgénicas tales como amonfaco y anilina.
La sal del 4cido hidrazoico puede emplearse sola o en combi-
nacién con ciertos otros compuestos. Por ejemplo, puede uti-
lizarse un azuro de metal alcalino (por ejemplo azuro sédi-
co) junto con un 4cido de Lewis (por ejemplo cloruro de alu-
minio, cloruro estdnnico, cloruro de zine o cloruro de tita-
nio) o cloruro aménico. Es posible que, en el sistema de
reaccién, la sal de metal alcalino del 4cido hidrazcico se
convierta en wn azuro diferente correspondiente al catién
del compuesto parejo, a saber azuro de aluminio, azuro de eg
tafio, azuro de zine, azuro de titanio, azuro aménico o simi-
lar, y que dicho azuro diferente reaccione entonces con el
compuesto (II) de partida. De todos los mencionados dcidos
hidrazoicos, sus sales y varias combinaciones de dichas sa=-
les con dichos ofros compuestos, la combinacién del azuro sg

dico con el cloruro aménico es la mds deseable, = = = = = =

De manera general, la reaccifn se realiza preferen
temente en wn disolvente orgdnico. Como ejemplos de dichos
disolventes orgénicos pueden mencionarse los hidrocarburos
tales como benceno, tolueno y éter de petréleo; los é&teres
tales como tetrahidrofurano, dioxano, éter de etilo y dime-
tiléter de etilenglicol, acetonitrilo, dimetilformamida, for
mamide y dimetilsulféxido. Si bien la temperatura, sl tiempo
y otras condiciones de la reaccién no son criticas, es en ge

neral ventajoso realizar la reaccidén desde la temperatura am
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biente a unos 1502C y durante un tiempo desde aproximadamen=—

te una hora a unos 2 dias. ------- - - e o e - - -

Cuando en 1a reacci6n se emplea una sal de 4cido
hidrazoico, se obtiene el compuesto (I) deseado en forma de
una sal correspondiente a la sal de 4cido hidrazoicotemplea-
da, debiéndose esto a la acidez del anillo de tetrazol. Esta
sal, con el tratamiento mediante un 4cido adecuado (por ejem
Plo un Acido mineral tal como decido clorhidrico o 4cido sul-~
fdrico), se transforma fécilmente en el compuesto {I) desea~
do que tiene un anillo de tetrazol libre. Ia reaccidn de
cualquie;a de los compuestos (I) con una amina orgénica, hi-
dréxido de metal alcalino, amoniaco u otro reactive de la ma
nera habitual, es degir bajo calentamiento en un disolvente
adecuado, proporciona la correspondiente sal del compuesto
(I). Como ejemplos de tales reactivos que forman salee pue-
den mencionarse las aminas orgénicas tales como efanolamina,
dietanolamina, d1-metilefedrina, 1-(3,5-dihidroxifenil)—L-
isopropilaminoetanol, isoproterenol, dextrometorfan, hetrazan
(dietilcarbamacina), dietilamina 'y trietilamina, los hidréxi
dos de metales alcalinos tales como hidréxido sédico e hidré

xido potésico, y el amonfaco. = = = = = « = = = = = = = - -

Los compuestos (I) asi obtenidos tienen actividad
antialérgica y son valiosos como drogas para la prevencién y
el tratamiento de enfermedades alérgicas tales como el asma

alérgica, la dermatitis alérgica y la fiebre del heno, = = =~



Cuando cualquiera de los compuestos (I) o una sal
del mismo se utiliza para la prevencién o el tratamiento de
dichas enfermedades alérgicas, puede administrarse oralmente
bajo formas de dosificacién tales como tabletas, cdpsulas,

5 polvos y disoluciones, usualmente a una dosis diaria de unos
1 a unos 500 mg por persona adulta., Puede también adminis-
trarse por otras vias, bajo formas de dosificacién tales co-

mo inyecciones, inhalantes de aerosol, unglientos, etc. - - -

El compuesto de la férmula (II) que es uw compues-

10, to importante en la realizacién del método de esta invencién,
puede prepararse de la manera siguiente. — -« - - - - - -
Un compuesto de la férmula (IV) = = = = - = = = =
(Rz) { Iv)
CN
0

(en la que m y R, tienen el mismo significado que se ha defi

nido anteriormente) que puede prepararse por medio del méto-
15, do descrito en J. Med. Chem. 20, 141 (1977) o por un método

gimilar a éste, se hace reaccionar con agua en presencia de

una base para preparar wn compuesto de la férmula (III) - -

0 NH2
(Ro)g (111)
CHO
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(en la que m y R, tienen el mismo gignificado que se ha defi

nido anteriormente). = ~ = = « = = = - - -- .- -

Como ejemplos de la base utilizada en esta reac-
c¢ién pueden mencionarsé las aminas orgidnicas tales como ami-
nas primarias (por ejemplo.etilamina, n-propilamina, n-butil
amina, bencilamina y anilina), las aminas secundarias (por
ejemplo dimetilamina, dietilamina, dipropilamina, dibutilami
na, morfolina, piperidina y pirrolidina) y las aminas tercia
rias (por ejemplo trietilamina); las bases heterociclicas
(por ejemplo imidazol, 2-metilimidazol, piridina); y las ba-
ses inorgénicas (por ejemplo amonfaco acuoso, acetato améni-
co, carbonato aménico, carbonato sédico y bicarbonato sédi-~
co). Estas bases pueden utilizarse en una proporcién pricti-
camente opcional que va desde wna cantidad catalftice a wn

De manera general, la reaccién se conduce preferen
temente en un disolvente miscible en agua. Como ejemplos de
tales disolventes pueden mencionarse la dimetilformamida, el
dimetilsulféxido, la triamida hexametilfosférica, los 4cidos
orgénicos tales como 4cido férmico, dcido acético y 4cido

propidnico y los &teres tales como tetrahidrofurano y dioxa

Si bien la temperatura, el tiempo y oiras condicig

nes de reaccién no son criticas es en general venitajoso rea-
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lizar la reaccién a una temperatura desde la ambiente & unos

1002¢ durante un tiempo desde algunos minutos a wnas 3 horas.

El compuesto (III) as{ obtenido se hace reaccionar

entonces con un compuesto de la férmula (V) = = = = = = = =

en la que Ry significa HC=C-, NC-CH,-, R,OCOCH,- (R4 es wn
radical alquilo de 1 a 3 4tomos de carbono) & X0C-CH,~ (X es
halégeno) para obtener el compuesto (II) que es el material
de partida. Como ejemplos del compuesto (V) en que R3 es
R,OCOCH,~ & emplear en la reaccién pueden mencicnarse el cia
noacetato de metilo, el cianoacetato de etilo y el cianoace~

tato de Propiloe = = = « et - k- - - - - - - .-

La reaccién del compuesto (III) con el compuesto
(V) en que R, es HO=C-, NC-CHp- 6 R,0COCH,~ puede realizarse
en presencia o ausencias de base. Como ejemplos de tal base
pueden mencionarse las aminas orgdnicas tales como las ami~
nas primarias (por ejemplo etilamina, n-propilamina, n-butil
amina, bencilamina y anilina), las aminas secundarias (por
ejemplo dimetilamina, dietilamina, dipropilamina, dibutilami
na, morfolina, piperidina y pirrolidina), las aminas tercia-
rias (por ejemplo trietilamina) y las aminas heterocfclicas
(por ejemplo imidazol, 2-metilimidazol y piridina) asi como
las bases inorgénicas tales como el amonfaco acuoso, el ace~

tato aménico, el carbonato aménico, el carbonato sédico y el
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bicarbonato s6dico. Estas bases pueden utilizarse préctica-
mente en una proporcién opcional que oscila entre una canti-

dad catalitica y un gran exceS0. = = = = = = = = = = = = - -

De manera general, esta reacqidn se realize prefe-
rentemente en un disolvente orgénico. Cémo ejemplos de tales
disolventes orgénicos pueden mencionarse la dimetilformami-
da, el dimetilsulféxido, la formemida, la amida hexametilfog
férica, los &teres tales como tetrahidrofurano y dioxano,
los alcoholes tales como metanol, etanol, propanol y puta—
nol, los ésteres tales como el acetato de etilo y el bropio-
nato de metilo y las cetonas tales como la acetona j la me-

tiletilcetona, — = = = = = = = = = = = = . e e - - .-

Si bien la temperatura, el tiempo y otras condicig
nes de reaccién no son criticas es en general ventajoso rea-
lizar la reaccién a una temperatura desde la ambiente a unos

1802C durante wn tiempo desde varios minutos a unas 24 horas.

El compuesto (II) se produce también haciendo reag
cionér wn compuesto de la férmula (III) con un compuesto de
la férmuls (V) en que Ry es X0C-CH,~, esto es wn haluro de
cianoacetilo en presencia de una formamida substituida. ELl
haluro de cianoacetilo empleado en esta reaccién puede ser
cloruro de cianoacetilo, bromuro de cianocacetilo, yoduro de
cianoacetilo, fluoruro de cianoacetilo o similares., La forma
mida substituida utilizada en esta reaccién puede ser una

formamida alquil- o arilsubstituida, tal como N,N~dimetilfor
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mamida, N,N-dietilformamida, N,N~dipropilformamida, N-metil-
N-etilformamida, N-metil-N~fenilformamida, N,N-difenilformg-
mida o similares. Esta reaccién puede realizarse en presen-
cia de wna formamida substituida sola, es decir utilizédndola
como disoivente de reaccién, aunque la reaccidén puede reali-
zarse, si se requiere, en una mezcla disolvente constituida
por dicha formamida substituida y un disolvente distinto que
no se interfiera con la reaccién. El disolvente acabado de
mencionar es preferentemente uno de los disolventes orgéni-
cos comunes tales como hidrocarburos (por ejemplo benceno,
tolueno, xileno y éter de petréleo), éteres (por ejemplo te
trahidrofurano, dioxano, éter de etilo y dimetiléter de eti
lenglicol), hidrocarburos halogenados (por ejemplo clorofor-
mo, dicloroﬁetano, dicloroetano y tetracloroetano), ésteres
(por ejemplo acetato de etilo, acetato de metilo y acetato
de butilo), acetonitrilo y dimetilsulféxido. La proporcién
de haluro de cianocacetilo utilizado en la produccién del com
puesto (II) se halla normalmente en la gama de unos 1 a 10
equivalentes molares basdndose en el compuesto (IIi) de par-
tida. Si bien la temperatura, el tiempo y otras condiciones
de reaccién no son particularmente criticas, la reaccién se
realiza normalmente a una temperatura de unos 20 a unos
1202C durante un tiempo de wnos 30 minutos a unos 2 dias,
Tampoco es particularmente critica la proporcidén de dicha
formamida substituida. Sin embargo se utiliza en una propor-
cién de unos 2 o0 més equivalentes molares, basdndose en el

compuesto (III) de partida. = = = = = = = « @ = - = - - -~
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Si bien el compuesfo (II) de partida para el méto-
do de esta invencién puede prepararse de la forma anterior,
el compuesto (II) en el que R, es hidroxilo puede también
prepararse haciendo reaccionar el compuesto (II) en el que
R, es amino-con una saldedloalino de 4cido nitroso (por ejem-
plo nitrito sédico o nitrito potdsico) en una disolucién

acuosa de dcido (por ejemplo dcido acético o deido clorhfdri

CO)e === = == = ===~ A -

Los siguientes ejemplos de referencia y de trabajo

se dan para ilustrar adicionalmente esta invencién, ~ = - -

Ejemplo 1 de referencia

Se calents una mezcla de 2'ml de morfolina, 3 ml
de dimetilformamida y 10 ml de agua @ 602C y, bajo agitacidn,
se le afiadieron en un perfodo de 5 minutos 1,71 g de 4-oxo=-
4H—1ubenzopiran—3-carbonifrilo pulverizado. la mezcla se man
tuvo a esta temperatura durante otra hora, déspués de lo cual
se recuperd$ el precipitado por filtracién, se enjuagé con
agua, se recristalizé a partir de dcido acético y se lavé
con cloroformo. Por medio del anterior proceso se obtuvieron
1,3 g de cristales de 2-aminof4-oxo-4H-1—benzopiran—3-carbo-
xaldehfdo, p.f. 252-2552C (descomp.). = = = = - -~ _—— - - -
NMR(DMSO-d;) §: 10,19(1H, s), 9,67(aprox. 1,5H, br. s), 8,11

(1H, 4d, J=2,8Hz), 7,97-7,80(3H,m) '
mnglisis elemental para G g0,
Calculado . c, 63,49; H, 3,73; N, 7,41
Hallado C, 63,59; H, 3,44; N, 7,45
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De la misma manera que anteriormente se sintetiza-

ron los siguientes compuestos.,

Compuesto de partida

Producto

p.f. (2C)
Disolvente de
recrist.

6-metil-4~oxo-4H~1-ben
zopiran-3-carbonitrilo

2-gmino-6-metil-4-o0xo~-4H-
1~benzopiran~3-carboxal-
dehfdo

282-284
(descemp. )
dcido acético

6=etil=4-0x0~4H~1~ben=-
zopiran-3~carbonitrilo

2=-amino=-6-etil~4-0x0-4H~
1~benzopiran-3-carboxal-
dehido

246249
(descomp.)
acetons

6-cloro-4-oxo-4H~1~ben
zopiran-3-carbonitrilo

2-amin o~6=cloro~4-~oxo-~4H-
1-benzopiran~3-carboxal-
dehido

308-310
(dezcomp.)
dcido acético

6-metoxi=4=~0x0=4H~1~
benzopiran-3~carboni-
trilo

2-amino~6-metoxi-4-oxo-
4H-1=-benzopiran-3-carbo-
xaldehido

251-254
(descomp.)
cloroformo

6,8=-dimetil=4=0x0=4H=~
1~benzopiran-3-carboni
trilo

2-amino-6,8-dimetil—-4~
oxo~4H-1-benzopiran-3-car
boxaldehido

259-263
(descomp.)
dcidec scético

T~hidroxXi=d=0xX0=qHw1=-
benzopiran=3=carboni-
trilo

2~a1ino-T=nidroxi=4-o0xo=
4H-1~benzopiran~3~carbo-
xaldehido

297~300
(descomp. )
dcido acético

6=nitro=4=-oxo=4H~1-ben
zopiran~3-carbonitrilo

2~amino~6-nitro=4-oxo=4H-
1-benzopiran-3-carboxal=-
dehido

290-293
(descomp.)
écido férmico

6~isopropil=4=-o0xo=4H-~
1-benzopiran-3-carboni
trilo

2-amino~6~isopropil—~4=
o0xo=-4H-1=-benzopiran~3-car
boxaldehido

206-208
dcido acético

6-n~butil=4-~-0x0=4H=1~
benzopiran-~3-carboni-~
trilo

2-amino-6-n-butil—4-0x0-
4H-1~benzopiran-3-carbo=-
xaldehido

220~222

dcido acético

B-metoxi-4-0x0-4H~1~- 2-gmino~8-metoxi~4~-0x0- 235~238

benzopiran-3-carboni- 4H-1~benzopiran=3~carbo~

trilo xaldehido cloroformo

3=ciano-benzo/ £/- 2-aminobenzgf:f ~cromo- | 258=260

cromona na-3-carboxaldehido (descomp. con
espumacidn)

4dcido aecétido
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6-dimetilamino—-4-oxo~
4H=-1-benzopiran-3-car
bonitrilo

2-amino-6-dimetilamino-
4-0x0~4H~1~benzopiran—

3=-carboxaldehido

276-280
(descomp. )
cloroformo-me
tanol

6—terc~butil—4-oxo-4H—
1=benzopiran~-3~carboni
trilo

2-amino-6-terc~butil-4~
oxo=-4H~-1=-benzopiran=-3-
carboxaldehido

240~242

dcido acético

6-isopropdxi-4-oxo-4ﬁ—
1=~benzopiran-3-carboni
trilo

2-amino~6-isopropoxi=4-~
oxo-4H-1-benzopiran=-3-
carboxaldehido

218f219

cloreformo

Ejemplo 2 de referencia

Una mezcla de 217 mg de 2-amino=-6-etil=4-oxo=-4H-1-

benzopiran-3~carboxaldehfdo, 300 mg de malononitrilo, 5 ml

de etanol y 0,5 ml de piperidina se agité bajo refluje duran
te 15 minutos y, después de enfriar, el producto escasamente

soluble se recogié por filtracibn y se recristalizé a partir

de dimetilformamida. Por medio del anterior proceso se obtu-

vieron 160 mg de 2-amino-7-etil-1-azaxantona-3-carbonitrile

como agujas incoloras, P.f. > 30080, = = = = = =@ = = = = = =
Espectro de absorcién de infrarrojos (Nujol) e~ s
3325, 3125, 2225, 1660 |
Espectro de resonancia magnética nuclear (CF3COOD) §:
9,07(1H, s), 8,16(1H, 4, J=2Hz), 7,88(1H, ad), 7,63
(1H, d, J=9Hz), 2,92(2H, q, J=THz), 1,39(3H, t, J=THz)
Andlisis elemental para C15H11N302
Calculado
Hallado

C, 67’91;
c, 67,75;

H, 4"18;
H, 4,01;

N, 15,84
N, 16,00

Los siguientes compuestos se produjeron por proce-
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808 similares al descrito anteriormente. = = = = =« = = = = =

pofo (QC)
Compuesto de partida Producto Disolvente de
recrist.

2=anino=4-0x0=-4H-1=ben | 2-amino-1-azaxantona-3- >300
zopiran-3-carboxaldehl | carbonitrilo dimetilforma-
do nida
2=amino~6«cloro=-4-o0xo~- | 2-amino-7-cloro-1-aza=- >300
4H-1-benzopiran-3-car- | xantona-3-carbonitrilo dimetilforma-
boxaldehido mida
2-amino~6-dimetilamino=- | 2-amino-7-dimetilamino~ >300
4«-0x0~4H=1=-benzopiran~ | 1-azaxantona~3~carboni-
3-carboxaldehido trilo etanol
2-amino~6-isopropil=4~ | 7=-isopropil-2-amino-3- >300
oxo-4H~1-benzopiran~3-— | ciano-1-azaxantona dimetilforma~
carboxaldehfdo mida
2-amino~-6-metil-4-oxo- | 7-metil-2-amino-3-ciano- > 300
4H~-1~benzopiran-3-carbo | 1-azaxantona dimetilforma-
xaldehido mida
2-amino-8-metoxi-4-0xo0- | 9-metoxi-2-amino-3-cia~ >300
4H-1-benzopiran-3~carbo | no-1~azaxantona dimetilforma-
xaldehido mida
2-~aminobenzo ~cromo- | 2~amino-3-cianobenzo - >300
na-3-carboxdé§2 {do 1-azaxantona Lh7 d;getilforma.

miaa

Ejemplo 3 de referencia

Se disolvieron en 40 ml de dimetilformamida 1,82 g

de 2-amino-6-etil-4-oxo-4H-1-benzopiran-3-carboxaldehido, a

lo que siguié la adicibn de 3,5 g de cloruro de cianoacetilo.

La mezcla se hizo reaccionar a 602C durante 3 horas, con agi

tacién constente. Entonces el disolvente se separd por desti

lacién bajo presifn reducida y el residuo se cromatografié
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sobre gel de silice. El producto deseado se recuperé del ‘

eluato de cloroformo y se recristalizé a partir de acetoni-

tfilo. Por ﬁedio del anterior proceso se obtuvo 1,03 g de

T-etil-3~ciano-1-azaxantona, p.f. 183-1852C, = « = = = = = -

Los siguientes compuestos se produjeron de la mis-

ma manera que enteriormente, -« ~ =« = = «

, p.f. (2C)

Compuesto de partida Producto Disvlvente de
) recrist.
2-gmino=6-metil~4-oxo~ | 7-metil-3~cieno-i-azaxan | 240-242
4H-1-benzopiran-3-car- | tona
boxaldeh{do etanol
2=amino=4=-oxo~4H~1~ben | 3-ciano-i-azaxantona 220-226
zopiran~3~carboxaldehl
do , etanol
2-amino-6-isopropil~44 T=igopropil=3-ciano-1=~ 203205
0x0-4H~1=benzopiran=3~ | azaxanitona
carboxaldehido etanol
2~-amino=6=-cloro=4=oxo= | 7-cloro-3-ciano-i-azaxan | 286-288
4H-1-benzopiran-3-car- | tona dimetilforma-
- boxaldehido : mida

2-amino-6,8-dimetil-4~ | 7,9-dimetil-3-ciano-1- 254~257
0x0~4H-1~benzopiran-3- | azaxantona acetonitri-
carboxaldehido " lo
2-amino-6-terc-butil- T-terc-butil-3~ciano-1- 247-249
4-ox0~4H~1~benzopiran- | azaxantona acetonitri-
3-carboxaldehfdo 1o

Ejemplo 4 de referencia

A 70 ml de dimetilformamida se le afiadieron 2,2 g

de 2-amino~4-oxo-4H-1-benzopiran-3-carboxaldehido, a 1o que

siguié la adicién de 2,5 g de ciancacetileno. ILa mezela se



10.

- 16 =~

calenté bajo agitacién a 1402C durante 15 horas y el disol-

vente se separé entonces por destilacién bajo presién reduci
da. El residuo se cromatografié sobre gel de sflice, se elu-
y6 con cloroformo y se recristalizé a partir de acetonitrilo

para dar 0,83 g de 3-ciano-1-azaxantona como cristales, p.f.

220-2269C, = = = = = =~ = === == - - - e e meaoa-

Espectro de resonancia magnética nuclear (DMSO~d6) o
7,4-8,4(4H, m), 9,10(1H, 4, J=2Hz), 9,30(1H, d, J=2Hz).

Andlisis elemental para 013H6N202

Calculado
Hallado

H, 2,72;
H, 2,55;

Cy, 70,273
C, 70,123

N, 12,61
N, 12,50

Losg siguientes compuestos se produjeron por proce-

808 similares 8l anterior. = = = = = = = 0 - - - - - < -
pofo (QC)
Compuesto de partids Producto Disolvente de
recrist.
2-amino-6~metil=-4-oxo~ | 7-metil-3-ciano-1-azaxan | 240-242
4H-1-benzopiren=-3~car | tona acetato de
boxaldehido etilo
2-gmino=6~etil~4~-0x0- 7-etil-3-ciano-1-azaxan~ | 183=-185
4H-1=benzopiren~-3~car~ | tona acetonitri-
boxaldehido lo
2-amino-6-isopropil-4~ | 7-~isopropil-3~ciano-1i- 203-205
0xo-4H~1-benzopiran~3~ | azaxantona
carboxaldehfdo etanol
2-amino~6-igopropoxi~ 7=-igopropoxi=-3=ciano=1= 259-261
4=0x0~4H~1~benzopiran- | agexantona cloroformo~
3=-carboxaldeh{do acetonitrilo
2-amino=6,8~dimetil=4~ | 7,9~dimetil=3=ciano=1i= 254257
oxo=4H-1~-benzopiran-3~- | azaxantona acetonitri~-
carboxaldehido lo
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2-amino-8-metoxi-4-oxo~ | 9-metoxi-3-ciano-1-azaxan > 300
4H-1-benzopiran-3-carbg | tona dimetilforma-
xaldehido mida
2-aminobenzg£:f ~cromo- | 3-cianobenzo/h /~1-azaxan | 234-239
na-3~carboxaldehido tona eloroformo-
etanol

Ejemple 5 de referencia

A umng disolucién de 0,5 g de 7—isopropil-2-amino-r’
3=-ciano-1-azaxantona en 80 ml de 4cido acético se le afiadié
gradualmeﬁte 1,0 g de nitrito sédico a 702C. Despuds de un

5e perfodo de una hora se afiadieron 3 ml de agua a la mezcla
que se habla calentado a 709C durante otra hora. El'disolveg
te se separd por destilacién vajo presifn reducida y luego
se afiadid agua al residuo. El precipitado amarillo se reco-
gib por filtraciébn, se enjuagé con agua y se recrista’izé a

v1o. partir de etanol para dar 7-isopropil-2-hidroxi-3-ciano-1-

azaxantona como cristales amarillos, p.f. >30090. - - -

Mdligis elemental para 016H12N203

Calculado c, 68,56; H, 4,32; N, 10,00
Hallado c, 68,28; H, 4,34; N, 9,70
15. Ejemplo 6 de referencia

Una mezcla de 1,73 g de 2-amino-6-metoxi~4-0xo-4H-
1-benzopiran-3-carboxaldehfdo, 3,2 ml de cianoacetatq de eti
lo, 80 ml de etanol y 1,6 ml de pipefidiﬁa se refluy6 con

egitacibén constante durante una hora. A la mezcla se le alfia~-
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dieron 3,2 ml de cianoacetato de etilo y 1,6 ml de piperidi-
na y luego la mezclae se refluyl adicionalmente durante 3 ho-
ras. Después de enfriaf, se recuper$ el precipitado por fil-

tracibén y se recristalizé a partir de cloroformo-etanol

(281)s mm s m e mm e e m e e m e m————————-

Por medio del anterior proceso se obtuvieron 1,91 g
de 2-amino-~T7-metoxi~i=~azaxantona-3-carboxilato de etilo como

agujas incoloras, p.f. 286-2882C, = = = = = = =« = = = = =~

Por otra parte, se concentraron las aguzs madres
obtenidas por dicha filtracién. El precipitado resu'iante se
recuper$ por filtracién y se disolvié en cloroformo. La diso
lucidn en cloroformo se cromatografié sobre gel de silice
(14 g) y se realizé elucién con cloroformo-acetona-dcido f£ér
mico (9:1:0,1) y luego con cloroformo-acetona-gcido férmico
(2:130,1). Ambos eluatos se combinaron y luego se concentra-
ron. Bl residuo se recristalizé a partir de dimetilformami-
da~etanol para obtener 75 mg de 2-hidroxi~7-metoxi-1-azaxan
tona-3-carbonitrilo como sélido blanco, p.f. > 3002C, = =~ -
IR (Nujol) cm™': 2250(CN), 1680, 1640
NMR(CF,CO,D) &: 9,20(1H, s), 7,90(1H), 7,75(2H, s), 4,10(3H,s)
Anflisis elemental para C14H8N204-1/4H20

Calculado C, 61,76; H, 3,14; N’ 10’ 29
Hallado C, 61,76; H, 2,90; N, 10,31
Ejemplo 1

En 50 ml de dimetilformemida se disolvié 0,50 g de
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7-isopropil-3-ciano-1-azaxantona, & lo que siguid la adicién
de 0,362 g de azuro sédico y 0,282 g de cloruro aménico. La
reaccién se realizé a 1202C durante 2 horas con agitacidn
constante., La mezcla de reaccién se destilé entonces para
eliminar el disolvente y se afiadieron al residuo 5 ml de |
agua, a 1lo que siguié la adicién de 5 ml de una disolucién
al 5% de nitrito sédico. La mezcla se aciduldé con HCL al 10%
¥ el precipitado resultante se recogid, se enjuagé con agua
¥y se recristalizé a partir de dimetilformamida. Por medio
del anterior proceso se obtuvo 0,31 g de cristales de T=~iso-~
propil-3-( 1H-tetrazol~5-il)=-1-azaxantona, p.f. 275-2772C
(descomp. con esSpumacifn)e = = = = = = = = = = = - - ==~ =
NMR(DMSO-d;) §: 1,30(6H,d,J=7), 3,00(1H,quinteto,J=7),
7,70(1H,d,J=8), 7,90(1H,dd,J,=2, J,=3),
8,03(1H,4,J=2), 9,15(1H,d,d=2), 9,38
(1H,4,J=2)

De la misma manera que anteriormente se sintetiza-

ron los siguientes cOmpuestoS. — = = = = = = = = = = = =~ = ~
3-(1H~-tetrazol-5-il)~1-azaxantona, p.f.>3002C; = - - =

T-etil=3=( 1H-tetrazol-5~il)=~1-azaxantona, p.f. 262-2652C

(descomp. con espumacién); - — - - e m e - - -

7-isopropil-2-amino-3-( 1H-tetrazol-5-il)-1~-azaxantona,

plfo>30020; bl T . wm  an W e em En Es e e - e wn v em . e
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T-isopropil=2~hidroxi-3=( 1H~tetrazol=5-il)~1-azaxanto~

7,9~-dimetile3~( 1H-tetrazol-5-il)~1-azaxantona, p.f.
294=29890) = = = = = = = = o == o m e o= m e =

7-terc-butil~3-( 1H~tetrazol-5-il)~-1-azaxantona, p.f.

273=2752C (GeSCOMP.); ~ = = = = = = = = = === = == - - =

7-isopropoxi=-3-( 1H-tetrazol~5~il)~1-azaxantona, v.f.

271—27290(d6800mp.);"-—--—---e----..-...-._..
7=-cloro—3-( 1H-tetrazol=5-il)~1~azaxantona, p.f.> 3002C;

3-(1H~tetrazol-5~il)-benzo/ h /-1-azaxantona, p.f.
291-2932C (AeSCOMPe)j = = = = = = = = = = = = = = = = = - = ~

9-metoxi-3~( 1H-tetrazol-5-il)-1-azaxantona, p.f. >3002C.

Ejemplo 2

En 150 ml de etanol se suspendieron 2,0 g de 6-clo
ro-2-aminocromona-3~carboxaldehfdo, a lo que siguié la adi-
cién de 1,3 g de malononitrilo y 5 ml de piperidina. La mez-
cla se hizo reaccionar bajo reflujo durante 2 horas. La mez-
cla de reaccién se destilé entonces bajo presidén reducida sg
pardndose con ello por destilacién las fracciones que hervian
a 1002C y por debajo de los mismos., Al residuc se le afiladie-

ron 50 ml de dimetilformamida, a 1o que siguid la adicién de
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0,5 g de azuro sédico y de 0,4 g de cloruro aménico. La reagc
cidn se realizé con agitacién a 1402C durante 2 horas y al
final de este perfodo se separs por destilacién el disolven-
te bajo presién reducida.-El residuo se diluyé con agua, se
5o traté con 6 ml de nitrito sédico al 10% y se acidulé con 4ci
do clorhfdrico al 10%. El precipitado resultante se recuperé
por filtracién, se enjuagbé con agua y se recristalizb'a par-
tir de dimetilformamida. Por medio del anterior proceso se
obtuvieron cristales de T-cloro-2-amino-3-(1H-tetrszol=5-il)~

10. 1-azaxantona, pefe>30020, = = « = = @ 0 0 - - - - - - - -

De la misma manera que anteriormente se sintetiza-

ron los siguientes compuestoS. — = = = = = = - - - - - o -«

7-nitro-2-amino=-3-( 1H~-tetrazol-5-il)~1-azaxantona,

_pofo >3OOQC; ----------------- -——_—_-emm_—-
15. 9-metoxi-2~amino=3~( 1H-tetrazol~5-il)~1-azaxantona,
PefeD3002C; = = = = = = = - m - - o e

8~hidroxi~2~amino=3-( iH-tetrazol=-5-il)~1~azaxantona,

PefeD3008C; = = = 0 v m m - e m m mcmm . m—-—- -

benzo/h /=2-amino-3~( 1H~tetrazol-5-il)-1-azaxantona,

20. Defe>3002C; = = = = = = = = e e m -~ A ————

7-dimetilamino~2-amino-3~( 1H~tetrazol-5-il)~1~azaxanto-

na, Pefe>3002C; §y = = = = = = - e e e e ——— == - -
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7,9~dimetil~2-amino~3~( 1H-tetrazol-5-il)=-1-azaxantona,

PofeD3002C. = = = = m m = m =~ e e e - = —————-

Ejemplo 3

A wna disolucién de 0,163 g de 7-isopropil~2-ami-
no=3=( 1i-tetrazol=5-il)~1-azaxantona en 20 ml de metanol se
le afiadié 0,1 g de dietanolamina y entonces se calenté a

GOQCdUI‘antE10minu‘bos.------------------

Después de enfriar, se recogieron los cristales se
parados y se recristalizaron a partir de metanol para dar
sal dietanolamfnica de 7-isopropil-2-amino-3-(1H-tetrazol-5-

il)=1-azaxantona, como agujas incoloras, p.f.>3002C, = - -

De la misma manera que anteriormente se sintetizé

el siguiente COMPUEStO. = = = = = = = - o - - - - - .-

Sal dietanolaminica de 7-isopropil-3-(1H~tetrazol-

5=il)=1~azaxantona, p.f. 149-15120. = = = = = = = = = = = =

A los efectos consiguientes se declaran de novedad
¥y propiedad para Espafia, sus territorios y plazas de sobera-

nia, las reivindicaciones que siguen, = = = = « = = - -
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REIVINDICACIONES

1.~ Método para la produccidén de azaxantonas y sus

derivados y, mds particularmente, para la produccidn de un

compuesto de la frmulas - ~ = = w = « w - = - - - . o -
NG N2 31
N~N
H
0
5 en la que R, es hidrégeno, amino o hidroxilo; y R, es alqui-

lo, alcoxi, halégeno, nitro, carboxilo, hidroxilo, butadieni
leno (-CH=CH~CH=CH-) que forma umn anillo de benceno con cua-
lesquiera 4tomos de carbono contiguos o wn grupo awino que
puede estar insubstituido o substituido por lo menos por un
10, alquilo; y mes 0, 1 6 2 y sus sales fisiolégicamenta acepta

bles, caracterizado porque comprende hacer reaccionar un com

puesto de la frmla: = = = = = = = = - - - - = - - -
R
1
(Ry)= P
CN
0

en la que Ry 32 ¥y m tienen el mismo significado que el defi
nido anteriormente, con 4cido hidrazoico o una sal del mis~

15‘ mOw"""“""-—-———-—u----.-; _____ - o e e
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2.~ "METODO PARA 1A FRODUCCION DE AZAXANTONAS Y
SUS DERIVADOS": = = = m = = = = = m = v = = o o oo = = = =

Todo ello conforme se describe y reivindica en la

presente memoria que consta de veinticuatro hojas, foliadas

y mecanografiadas por una sola de sus caras.

oA
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