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Esta, invención se refiere al uso le ciertos 4,9-dihii 
idro-4;9-dioxo-lH-nafto [2,3-d] triazoles para el tratamiento 
de enfermedades alérgicas,- a las composiciones farmacéuti­
cas que comprenden estos compuestos, a ciertos compuestos 
nuevos dentro de esta clase y al procedimiento para pre­
paración.

Generalmente, se acepta que ciertas células, por.ejem­
plo células mástil son activadas por combinaciones an- 
ticuefpo-antigeno y liberan sustancias como histamina y 
¡SRS-A,- que ocasionan una respuesta alérgica. Hemos descubier­
to quilos 4,9-dihidro-4:9-dioxo-lH-nafto[2,3-dj- triazaies, 
de fóráiula (I)

(I)

20 y las sales correspondientes, farmacéuticamente aceptables, 
donde R^, Rg, y R^, que pueden ser iguales o diferentes, 
representan hidrógeno, halógeno, nitro, alquilo inferior o 
alc'oxi inferior o dos grupos a adyacentes, tomados en 
conjunto, representan un grupo alquileno que consta de 3 a 
5 átomos de carbono, o uh grupo l,4-buta-l,3-dienileno, inhi­
ben este tipo de respuesta inducida cor antigenos en mamífe­
ros, y cor ello son valiosos en la profilaxis de enfermeda- 
¡des en las que los síntomas son controlados por mediadores 
de la respuesta alérgica. Ejemplos de dichas enfermedades 
son asma bronquial, rinitis, fiebre de heno y ecz&ma alérgi­
co.
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No todos los compuestos de esta clase son nuevos; el 
4,9-dihidro-4,9-dioxo-lH-nafto[2,3-d] -triazol es conocido, 
y a continuación se detallan un número de referencias bi­
bliográficas, cada una de las cuales describen un método di­
ferente para preparar el compuesto.

K;Fríes, R.Walter y K.Schilling, Annalen 576 248 
(1935). L.F.Fieser y E.L.Martin, J.Amer.Chem.Soc. 57 1644 
(1935). W.L.Mosby y M.L.Silva, J.Chem.Soc. 1003 (1965).

Nunca se ha publicado o sugerido en la bibliografía 
que el compuesto podría tener algún tipo de actividad¡farma­
cológica. -

De acuerdo con su aspecto mas amplio, esta invención 
describe el uso de un compuesto de fórmula (I), definido an­
teriormente, o una sal correspondiente, farmacéuticamente acei 

, como un agente antialérgico.
Por alquilo inferior y alcoxi inferior, en esta,memo­

ria descriptiva entendemos los grupos que contienen hasta 
6 átomos de carbono.

Eh la fórmula (I), ejemplos de grupos alquilo infe­
rior adecuados son: metilo, etilo y n-propilo.

Ejemplos de grupos alcoxi inferior adecuados son: 
metoxi, etoxi y n-propoxi.

Ejemplos de halógenos adecuados son: flúor y cloro.
Los grupos alquílenos que pueden representar dos gru­

pos-de a R^, tomados en conjunto, son propileno, butileno 
y pentileno.

Cuando los compuestos de fórmula (I) están muy sus­
tituidos, es conveniente que los sustituyentes a sean 
compatibles estericamente.

El resto de triazol de los compuestos de fórmula (I) 
tiene un hidrógeno ácido, y por lo tanto puede formar sales. 
Bjemolos dé sales, farmacéuticamente aceptables, que caen 
dentro del alcance de esta invención son: sales de aluminio,

table
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de metales alcalinos y metales alcalino terreos, como sales 
de sodio, de potasio y de magnesio; y sales con bases orgá­
nicas como aminas o amino compuestos,que incluyen aminas 
fisiológicamente* activas, como (-)efedrina. Las sales prefe­
ridas son las de sodio y de (-)efedrina.

Otro aspecto de la presente invención se refiere a 
los nuevos compuestos de fórmula general (I), en los;que al 
menos uno de a R^ es distinto de hidrógeno.  ̂i

H

/
N - \ 
N A 1'̂

(I)

y laá sales correspondientes, farmacéuticamente aceptables,
donde R- R-, R, y R., que pueden.ser iguales o diferentes,¡ I? 2 3 4 *
representan hidrógeno, halógeno, nitro, alquilo inferior, al 
coxi jinferior o dos grupos 3^ a adyacentes, tomados en con 
junto, representan un grupo alquilenico que consta de 3 a 5 
átomos de carbono o un grupo 1,4-buta-l,3-dienileno, suponie^. 
do que no todos los sustituyentes a representan hidró­
geno.

Dentro de este grupo de compuestos nuevos hay distin­
tos subgrupos. Un grupo es aquel en el que al menos uno de 
^1 a representa hidrógeno y los otros conservan la signi­
ficación mencionada. Un ejemplo de tal compuesto es 4,9- 
dihidro-6,7-dimetil-5-nitro-4,9-*&ioxo-lH-naf to[2,3-d]- tria- 
zol. Otro grupo es aquel en el que dos de a son hidró­
geno y los otros conservan la significación mencionada. Un 
ejemplo de tal compuesto es 4,9-dihidro-5,6-dimetil-4,9- 
dioxo-lH-nafto-[2,3-d] triazol. Un subgrupo prefe-rido de 
compuestos de fórmula (i) es aquel en el que y ' r e p r e -
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sentan hidrógeno y y R^, pueden ser iguales o deferen­
tes, representan metilo, etilo o n-propilo.

Un ejemplo de une- de tales compuestos es: 4,9-áihidro- 
6,7-dimetil-4,9-dioxo.-lH-nafto [2,3-d¡ -triase!, cus junto 
con su sal de sodio, consitnyealos compuestos preferidos de 
esta invención.

Los compuestos de fórmula (I) anteriores y las sales 
correspondientes, fanaaceuticamente aceptables, se pueden 
preparar por diferentes métodos:

El primer método comprende la oxidación de un nafto- 
triazol de fórmula (II)

?1 /

Y
*<

son como se

H

( I I )

la (I), con un agente oxidante enérgico y, opcionalmente*, 
posterior conversión del comnuesto de fórmula (I) en una sal 
famaceuticamente aceptable.

Agentes oxidantes adecuados son: trióxido crómico y 
ácido crómico. El procedimiento, se lleva a cabo de manera 
análoga a la descrita por K.Fríes, R.Walter y K.Schilling, 
Annalen 576, 248, (1935); para la preparación de 4,9-dihi-
dro-4,9-dioxo-lH-nafto- [2,3-d] triazol.

Un segundo método comprende la desaminación de un* 2- 
amino-nafto-triazol (III):

30
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donde R^, R^, y R^ son como se han definido en la fórmu­
la (1).̂  anterior, con ácido nitroso y, opciónalmente?.posteri<l) 
conversión del compuesto de fórmula (I) en una sal corres­
pondiente, farmacéuticamente aceptable.

El procedimiento se lleva a cabo de manera analóga 
a la descrita por W.L.Mosby y M.L.Silva; J.Chem.Soc.. 1ÓP3) 
(1965)', para la preparación de 4,9-dihidro-4,9-dioxo-lH-' 
naft. Í2,3-¿].triaz.l. ,

" Sin embargo, hemos encontrado que los compuestos' de 
fórmula (I) anteriores se preparan mas convenientemente por 
un procedimiento que comprende la reacción de un compuesto 
de fórmula (IV)

28

donde R^, Rgt R^ y R^ son,como se han definido en la fórmu­
la (I) y R representa hidrógeno o un grupo aoilo, con áci­
do nitroso, y, opcionalmenté, posterior conversión del com­
puesto de fórmula'(I) en una sal, farmacéuticamente acepta­
ble. -

Los grupos acilo adecuados incluyen benzoilb y aléanos­
lo inferior. Ejemplos de grupos alcanoilo inferior adecuados
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I son acótilo, propionilo y. butirilo
La forma mas conveniente de generar el ácido nitroso

os i'n si tu a partir de un nitrito de metal alcalino y un áci*
do. -

El nitrito de metal alcalino mas adecuado es nitrito 5
sódico y el ácido es un ácido mineral como el ácido clorhí­
drico.
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La reacción se lleva a cabo en un disolvente que es 
inerte' a los reactivos y a los productos. Ejemplos de tales 
disolventes son agua y ácido acético. - -

Hemos encontrado que el agua es el mas conveniente.
La reacción debería llevarse a cabo a una temperatura, 

igual,b inferior a la ambiente, por ejemplo, preferiblemen­
te, entre OSC y 25^0.

t La preparación de los compuestos (I) a partir de las 
quinonas intermedias (IV) se facilita por reducción de la

donde R y a son como se han definido en la fórmula 
(IV) anterior y reacción de la hidroquinona (IVa) con áci­
do nitroso. Estas son, generalmente, mas solubles en medio 
ácido que las quinonas. La reducción se puede llevar a cabo 
usando cualquier método standard para reducción de quinonas 
a hidroquinonas.Hemos encontrado que el ditionito sódico es 
el agente reductor mas conveniente para este propósito, Las 
hidroquinonas (IVa) se oxidan a la quinona de origen durante 
la reacción con ácido nitroso.

30
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1 Los naftotriazoles de esta invención, que tienen, al
menos, un sustituyante nitro, se pueden preparar por nitra- 
ción directa de un triazol apropiado.

Otro aspecto-de la presente invención consiste en un 
procedimiento para preparar un compuesto de fórmula (la)

10

18

20

2S

30

y las. sales correspondientes, farmacéuticamente aceptables, 
donde R^, Rg, R^ y R^, que pueden ser iguales o diferentes, 
representan hidrógeno, halógeno, nitro, alquilo inferior y 
alcoxi inferior, o cualquiera de los dos grupos R^ a ad­
yacentes, tomados en conjunto, representan un grupo alquilé- 

que consta de 3 a 5 átomos de carbono o un grupo; 1,4- 
1,3-dienileno, suponiendo que al menos uno.de R^ a 

R representa nitro, cuyo procedimiento comprende la nitra- 
ción de un compuesto de fórmula (Ib)

nico,
buta-

donde R^, R^, y R^, que pueden ser iguales o diferentes, 
representan hidrógeno, halógeno, nitro, alquilo inferior o 
alcoxi inferior, o cualquiera de los dos grupos de R^ a R^, 
adyacentes-, tomados., en conjunto, representan un g^upo alqui- 
lénico, que consta de 3 a 5 átomos de carbono, o un grupo
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1,4-buta-l,3-dienileno, suponiendo que al ráenos uno do R^ a 
representa hidrógeno.

La reacción se lleva a cabo con un agente nitrante 
convencional bajo condiciones de reacción convencionales.

Por conveniencia, elegimos llevar a cabo la reacción 
con ácido nítrico fumante y ácido sulfúrico concentrado. 
Igualmente,' el paso de la nitración también puede llevar­
se a cabo con otros reactivos standard.

La elección de la temperatura a la que la reacción se 
lleva a cabo deoende de la reactividad y sensibilidad de los 
materiales de partida. Entonces,lo's compuestos que no se 
descomponen de forma significativa pueden ser nitrados rapi 
damente a altas temperaturas,ppor ejemplo, hasta 120^0,* 
siendo, generalmente, conveniente lOOSO.Los compuestos mas 
sensibles requieren tiempos de reacción mas prolongados y 
temperaturas inferiores. El tiempo que debe dejarse trans­
currir una reacción depende de los materiales de partida, 
del agente nitrante y de la temperatura, pero.se puede de­
terminar por procedimientos do rutina, por ejemplo, siguien­
do el curso de la reacción mediante cromatografía de capa 
fina.

La ruta de síntesis de los intermedios (IV) está reco­
gida en el siguiente esquema, en el que R, R^, Rg, y R^ 
son como se han definido en la fórmula (IV) anterior, y X es 
cloro o bromo y R es un grupo acilo, como se discutió ante­
riormente para la fórmula (IV).

El intermedio (IV) se prepara sustituyendo un atomo de 
halógeno de una 2-acilamino-3-hal.onafto-1,4-quinona (. V) 
con amoniaco y cuando se desea eliminando a continuación, 
el grupo acilo.

La reacción se lleva a cabo pasando amoniaco seco a 
través de una disolución del compuesto (V) en un'-disolven­
te orgánico aprótico de alto punto de ebullición que es
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inerte al reactivo y a los productos. Ejemplos de tales di­
solventes son nitrobenceno, N,N-dimetilformamida y hexametil- 
fcsforsmida. El disolvente es, preferiblemente, nitrobence­
no. La reacción se lleva a cabo adecuadamente a elevadas tem­
peraturas (por ejemplo, 80--180SC).

Las 2-acilamino-3-halonafto-l,4-quinon.as (V) ce pre­
paran por reacción de un derivado N-acilante activo ácido 
benzoico o alcanoico inferior R-OH con una 2-amino-3-halo- 
naftoquinona (VI). Los derivados N-acilantes adecuados-inclu­
yen los haluros de ácido y anhídridos de ácido. Esta feacciói. 
se lleva a. cabo, generalmente, en ausencia, de disolvente, 
y en presencia de un exceso de derivado N-acilante. S-i-'ge 
desea, la reacción puede llevarse a cabo en un disolvente or­
gánico polar que es inerte a los reactivos y a los praductos, 
Ejemplos de tales disolventes son piridina y ácido acétrco.

La reacción también se lleva a cabo adecuadamente a 
una temperatura moderada, por ejemplo, menos de 1009C, siende 
mas conveniente a temperatura ambiente. Con vistas a facili­
tar la"reacción, se puede añadir una pequeña cantidad de áci­
do mineral como catalizador.

Las 2-aminó-3-halo-l,4-naftoquinonas (VI) se prepa­
ran por reacción de la correspondiente 2,3-dihalo-l,4-nafto- 
quinoná (VII) con amoniaco. Esta reacción se realiza pasando 
amoniaco seco a través de una disolución del compuesto (VII) 
e un disolvente orgánico aprótico de alto punto de ebulli­
ción, que es inerte a los reactivos ..y a los productos, como 
se describe anteriormente para la conversión de (V) a (IV).

El disolvente es, preferiblemente, nitrobenceno.* La 
reacción se lleva a cabo adecuadamente a elevadas temperatu­
ras, por ejemplo,'80-180SC.

Las 2,3-dihalo-l,4-naftoquinonas (VII) se preparan 
a partir de las correspondientes naftoquinonas por una reac­
ción de halogenación convencional.
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Con el fin de usar los compuestos de fórmula (I) o 
las sales correspondientes para propósitos módicos, se han 
formulado de acuerdo con la práctica farmacéutica standard 
como composiciones farmacéuticas.

La invención proporciona, además, composiciones far- 
maceúticas que comprenden un compuesto de fórmula (I) ante­
rior, o una sal correspondiente, farmacéuticamente acepta­
ble, junto con una sustancia transportadora farmacéuticamen­
te aceptable. -

Los compuestos de fórmula (i) se pueden administrar 
tópica o sistemicámente. De acuerdo con el procedimiento 
farmacéutico usual, el material activo se purifica pasta 
contener cantidades mínimas de subproductos u otras impure­
zas. i

Las formulaciones tópicas para administración pn la 
piel incluyen lociones y cremas. Las formulaciones tópicas 
para administración al tracto respiratorio incluyen disolu­
ciones para aplicación mediante nebul-izador o como aerosol, 
rapé^ y polvos insuflables microfinos. Los ingredientes ac­
tivos en un polvo insuflable tienen un tamaño de particu-

' *.. - 
las pequeño =, por ejemplo, menos de 50 mieras, y preferible­
mente, menos de 10 mieras. El material activo se presenta 
junto con una sustancia transportadora sólida, como lacto­
sa, que tiene un tamaño de partícula de menos de 50 mieras. 
Las composiciones insuflables, en particular, se suminis­
tran sustancialmente, libres de contaminante microbiano.

La administración Biatómica puede lograrse por admi' 
nistración rectal, oral o parenteral. Una formulación dé 
supositorio típica comprende el compuesto activo con un 
agente aglutinante y/o lubricante como gelatina o mante­
quilla de coco u otras ceras o grasas vegetales de bajo pun­
to de fusión. ^

Las composiciones parenterales típicas comprenden 
una disolución o suspensión del material activo en una sus-
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tancia transportadora acuosa estéril o un aceite parenteral- 
mente aceptable.

los compuestos de fórmula (I) que son activos cuando 
se ¿an oralmente, pueden componerse en forma de jarabes,* ta­
bletas, cápsulas y pastillas. Una formulación de jarabe con­
sistirá, generalmente, en una Suspensión o disolución del 
compuesto en una sustancia transportadora liquida, adecuada, 
como alcohol etílico, gliceriná o agua con un agente sabo- 
rante o colorante. Cuando la composición es en forma de cáp­
sula, el sólido, opcionalmente^ en forma granular con un 
agente aglutinante se encapsul'a en una cubierta comestible, 
por ejemplo, de gelatina. Cuando la composición es en.for­
ma de,tableta puede usarse cualquier sustancia transpórta­

le
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dora, farmacéuticamente aceptable, usada normalmente para 
preparar formulaciones sólidas. Ejemplos de tales sustancias 
transportadoras son estearato magnésico, almidón, lactosa, 
glucosa, sacarosa, harina de arroz y yeso.La composición es, 
preferiblemente, en forma de dosis unidad, tal como una pil-- 
dora,' cápsula o aerosol con medida, de tal-forma que el .pa­
ciente pueda administrarse a si mismo una dosis. . '

Cuando resulta conveniente, se pueden incluir peque­
ñas cantidades de antiasmáticos y broncodilatadores, por 
ejemplo, aminas simpaticomiméticas, como isoprenalina, iso- 
etarina, salbutamol, fenilefrina y efedrina; derivados de 
xantina, como teofilina y aminofilina; y corticosteroides, 
como prednisolonay estimulantes adrenales, como ACTH. Como 
es común en la práctica, las composiciones se acompañarán, 
normalmente, por instrucciones escritas o impresas para"su 
uso en el tratamiento médico correspondiente, en este caso 
como agente antialérgico de, por ejemplo, asma, fiebre de 
heno o rinitis.

Los siguientes ejemplos son ilustrativos, 'pero no li­
mitativos de la presente invención:
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1 ¡Ejemplo 1
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a) 2--Amino-3"bromo-6.7-dimetil--l,4-naftoauinona
Se pasó amoniaco seco a través ¿e una disolución calen­

tada a'reflujo de 2,3-dibromo-6,7-dimetil-l,4-n-ftoqúinona 
(10 mg;, p.f. 237-23890) en nitrobenceno seco (65 ral.) du­
rante 30 minutos, y el sólido naranja que se separó al en­
friar se filtró y lavó con eter de petróleo* Después de la 
eliminación de bromuro amónico con agua, se obtuvieron 6,96 

g.(86%) de un material de p.f. 2282C. Por recristalización 
de ácido acético glacial se obtuvo un material .analítica­
mente puro del mismo punto de fusión.'O max(mull) 340Ó, 3300, 
1680,f6l0, 1585, 1570 cm**\ á (DMSO) 2,35 (6H,s); 7,35 
(2H, singlete ancho intercambiable); 7,74 (2H,s). y 
(Calculado para ^2^10^^^2* ^ 51,45; H 3,60; N 5,00%.. En­
contrado: C 51,50; H 3,38; N 4,79).

15
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b) 2-Acetamido-3-bromo-6,7-dimetil-1.4-naftoquinona
Se-disolvieron 10 g. de 2-amino-3-bromo-6,7-dimctil- 

1 ,4-naftoquinona en anhídrido acético (100 mi.)conteniendo 
unas pocas gotas de ácido sulfúrico concentrado y el. acetil 
derivado amarillo que se separó se filtró y secó para dar 
9,0 g. de un producto bruto. Por recristalización de cloro- 
formo-petroleo se obtuvieron 7,75 gr. (67%) de un material 
de p.f. 252SC. max (mull) 3210, 1685, 1665, 1600 cm^;
&  (DHSO) 2,ll(3H,s); 2,38(6H,s); 7,80(lH,s); 7,85(lH,s), 

un protón a campo bajo intercambiable. (Calculado para* 
Ci^H^BrNO^: C 52,03; H 3,74; N 4,33. Encontrado: C 50,98; 
H.3,76; N4,30)

c) 2-Acetamido-3-amino-6,7-dimetil-1.4-naftoquinona -
Se pasó amoniaco seco a través de una disolución, agi­

tada y calentada a reflujo, de 2-acetamido-3-bromo-6,7-di- 
metil-l,4-naftoquinona (7,5 g.) en nitrobenceno C50 mi.) 
durante una hora, y la mezcla se enfrió. El sólido rojo que
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e separo, se filtró, se lavó bien con eter-petroleo y des­
pués con agua para dar 4,46 g, (77%) de un material de p.f. 
212-216SC. Por recristalización de etanol, el p.f. se elevó 
a 216SC. C max (mull), 3400, 3270, 1675, 1665, 1630 cm"\
5 (DMSO) 2,05 (3H,s); 2,35 (6H,s); 6,64(2H, singlete inter­

cambiable); 7,7l(2H,s); 9,00(1H, s. intercambiable). (Cal­
culado para C^H^NgO^: C 65,10; H 5,46; N 10,85%. Encontra­
do: C 65,07; H 5,43; N 10,66).

d) 4.9-DiM.dro-6,7-dimetil-4.9-dioxo-lH-nafto [2.3-dl triazo!,

ción
sódic

Una mezcla de ditionito sódico (2,5 g.) en agua- (10 
mi.)se anadió a una mezcla de 2-¿cetamido-3-amino-6 7̂^dimeti 
1,4-naftoquinona (l,68 g.) en agua (150 mi.) y la suspensión 
agitada se dejó durante una hora. La hidroquinona blanca que 
se ftjrüió, se filtró y añadió a HC1 2N (50 mi.). La disolu- 

se enfrió a OSO y se añadió una disolución de nitrito 
o (2 g.)-en agua (20 mi.) durante 2 horas. La suspen­

sión ¡que se formó, se agitó durante la noche, a temperatu­
ra ambiente y el producto blanco se filtró para dar l,á4 g. 
(84%)! de un material de p.f. 262SC (dése.) que resultó:* ser 
un monohidrato, )? max (mull) 3590, 3420, 1700, 1665, 1595 

cm ***. Después de recristalización de acetona-agua y seca­
do a vacio a 107^0, se aisló el material anhidro, V max 
(mull) 3120, -1695, 1675, 1595 cm"*\ á (DHSO) 2,22(6H,s); 
7,56(2H,s); 1 protón ancho a campo.bajo intercambiable. 
(Calculado para C ^ H ^ O g :  ° 63,44; H 3,99; N 18,50%. En­
contrado: C 63,20; H 3,96; N 18,33). '

Ejemplo 2

a) 2-Amino-3-bromo-6(7)-metil-1.4-naftoquinona
Se pasó amoniaco seco a través de una disolución agita- 

da y calentada a reflujo, de 2,3-dibromo-6-metil-^L,4-nafto- 
quinona (12,3 g., p.f. 192^0) en nitrobenceno secp (75 mi.)
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durante tna hora. El sólido rojo que se separó al enfriar, 
se filtró, se lavó bien con eter de petróleo, (p.e. 40-60) 
y agua y se recristalizó de ácido acético glacial para dar 
7,5 g.' (75%) de un material de p.f. 1733C. (Calculado para 
C^HgBrNOg: C 49,65; H 3,03; N 5,26%* Encontrado: C 49,78;
H 3,23; N 5,08).

b) 2-Acetamido-3-bromo-6(7)-metil-1.4-naftoquinona
La acetilación de 2-amino-3-bromo-6(7)-mctil-l,4-nnfto- 

quinona (7,5 g.), tal como se describió en el ejemplo Ib, 
proporcionó 6,0 g. (70%) del derivado 2-acetamido de p.f. 
192-19330. (Calculado-para C^^gBrNO^: C 50,67; H 3,27;Br 
25^93¡W 4^54%^Encont.C 49,51; H 3,23; Br 25,59; N 4,16).

c) 2-Acetamido-3-amino-6(7)-metil-1.4-naftoeuinona ^
' Se pasó amoniaco seco a través de una disolución, agi­

tada y calentada a reflujo, de 2-acetamido-3-bromo-6(7)-me- 
til-l¡\4-naftoquinona (6 g.) en nitrobenoeno (50 mi..) -duran­
te una hora, y el producto se aisló como en el ejemplo le 
para dar 1,7 g. (40%) del compuesto buscado, de p.f.200_ 
20lSCt(Et0H). (Calculado para C-^H^NgO^: C 63,93; H.4,95; - 
N 11,47%. Encontrado:.0 63,80¡ H 4,92; N 11,16).

d) 4t9-Dihidro-4.9-dioxo-6-metil-lH-nafto[2,3-d] -triazol
1,6 g. de 2-acetamido-3-amino-6(7)-metil-l,4-naftoqui- 

nona se transformó en el triazol buscado por el procedimien­
to señalado en el ejemplo Id. Rendimiento 0,75 g. (51%) 
p.f. (acetona acuosa) 23530 (dése,). (Calculado para 
C^H^Og.HgO: C 57,07; H 3,92; N 18,27%. Encontrado: C 57,25 
H 3,77; N 18,00).

Eiemulo 3

a) 2.3-Dibromo-6-metoxinafto-l,4-Quinona
Se añadieron 25,4 g. de bromo a una mezcla agitada de 

6-metoxinafto-l,4-quinona (15,1 g., 0,08 moles) y acetato



sódico anhidro (13,3 g.) en cloroformo (125 mi.) y la més­
ela se agitó a temperatura ambiente durante 3 dia3. Después 
de filtrar, el liquido resultante se evaporó para dar un só­
lido oscuro 23,2 g. (84%), que después de recristalización 
de eter de petróleo (p.e. 60-802C) tuvo un p.f. 146-1483C. 
(Calculado para C^H^Br^O.: C 38,19; H 1,75; Br 46,19%* Ea-JLJ- o ¿ j
contrádo: C 38,33; H 1,70; Br 46,72).

b) 2-Á*mino-3-bromo-6(7) -metoxinafto-1,4-auinona
Ŝe pasó amoniaco seco a través de una disolución, agi­

tada y calentada a reflujo, de 2,3-díbromo-6-metoxinafto- 
1 ,4-qúinona (9,7 g., 0,028 moles) enN,N-dimetilformamida 
(80 mi.) durante 14 minutos, y la mezcla enfriada se vertió 
en agua* El sólido rojo que se separó se filtró, se lavó 
bien con agua y se secó para dar 7,34 g* (93%) de un pro­
ducto ¿de p.f.l84SC (EtOH/HgO) (dése.).

c) 2"Acetamido-3-bromo-6(7)-metoxinafto-1 .4-quinono.-
Se añadió ácido sulfúrico concentrado (2 gotas), a. una 

suspensión de 2-amino-3-bromo-6(7)-metoxi-nafto-l,4-quino- 
na (3,6 g., 0,0125 moles) en anhídrido acético (30 mi.).y 
la mezcla oscura se agitó durante 15 minutos. Después de 
verterlo en agua se separó un sólido verde oliva, que se 
filtró yrrecristalizó de un etanol, que contenía carbón, 
para dar 3,4 g. (84%) de un sólido amarillo de p.f. 229-C. 
(Calculado paraC^H^BrNO^: C 48,17; H 3,11; N 4,32%. En­
contrado: C 48,76; H 2,90; N 4^46).

d) 2-Acetamido-3-amino-6(7)-metoxinafto-1.4-c]uinona
Se pasó amoniaco seco, durante una hora, a través de 

una disolución, agitada y calentada a reflujo, de 2-acetami- 
do-3-bromo-6(7)-metoxinafto-1,4-quinona. (5,1 g., 0,0158 mo­
les) en nitrobenceno (50 mi.) y la disolución enfriada se 
filtró para eliminar el material inorgánico y se ̂ concentró 
a vacio. El sólido rojo que se separó, se filtró y lavó con
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eter para dar 2,5 g. (61%) de un material de p.f. 972c 
(dése.)

e) 4.9-Dihidro-4.9-dioxo-6-metoxi-lH-H.afto[2.3-d] triazol 
A una suspensión agitada de 2-acetamido-3-amino-6(7) 

metoxinafto-l,4-quinona (2,5 g., 0,0097 moles) en agua 
(200 mi. )se le añadid, de una;'yez, una disolucidn de ditio- 
nito sódico (4 g.) en agua (2Ó mi.). Después de una hora 
más, la hidroquinona precipitada se filtró y suspendió en 
ácido clorhídrico 2N (70 ml.)-^ 09C. Se añadió una disolu­
ción de nitrito sódico (3 g.),*en agua (20 mi.) durante 90 

minutos, y la mezcla se agitó ̂ durante la noche. El triazol 
precipitado se filtró y recristalizó de acetona/agua/ para 
dar 0,88 g. (38%) de un derivado, de p.f. 2389C (dése.). 
(Calculado para C^H^N^.HgO: C .53,38; H 3,67; N 17,10%. 
Encontrado: C 53,40; H 3,75; N 17,01).

Ejemplo 4 .:***'

4.9-Dihidro-4.9-"'dioxo-5-nitro-lH-nafto [2,3-d]triazol .
4,9-Dihidro-4,9-dioxo-lÉ-nafto [2,3-d] triazol (5g., 

0,025 moles) se disolvió en una mezcla de ácido sulfúrico 
concentrado (25 mi.) y ácido nítrico fumante (50 mi.). La 
disolución resultante se calentó en un baño de vapor duran­
te 10-15 minutos y entonces se vertió sobre hielo (250 g.). 
Cuando todo el hielo se hubo derretido, el sólido se fil­
tró, se lavó con agua (3x20 mi.) y se secó para dar un só­
lido amarillo brillante (4,46 g., 74%), p.f. 227-353C(desc.)

13Mediante espectroscopia de RMN de C se observó que este 
era una mezcla de los isómeros 5- y 6- en una razón apro­
ximada de 9:1. lor múltiples recristalizaciones de aceto­
na y acetato de etilo se obtuvo un sólido amarillo, p.f. 
244-69 (desc.)(0,640g., 10,4%) formado por el compuesto 
buscado y menos de un 5% del isómero sustituido en 6.
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I (Calculado para C 49,20; H 1,64; N 22,95. Encon­
trado: C 49,47? H 1,48; N 22,86).
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Sj emolo 5

a) 2-Bromo-6-fluoro-3-hidroyinafto-l.4-cuinona
Una disolución de bromo (12,5 g.) en cloroformo ($0 mi, 

se'añadió a una suspensión agitada de 6-fluoro-3-hidroxinaf- 
to-l,4-quinona (12,5 g., 0,065 moles) en cloroformo (50 mi. 
durante 15 minutos. Durante la adición, la mesóla se convir­
tió en una disolución transparente rojo oscuro. La agita­
ción continuó durante 4 horas más y el sólido amarillo.que 
se había depositado como cristales, se filtró, se lavó-con 
cloroformo enfriado con hielo y se secó. Rendimiento 13,95 
g. (90%), p.f. 183SC (CHCl^)

b) 2-tAmino-3-cloro-6(7)-fluoronafto-l,4-c:uinona
Una disolución de 2-brorno-6-fluoic-3-hidroxinaftc -1,4- 

quinona (13,93 g., 0,052 moles) en benceno seco (200 mi.) 
se calentó a reflujo con cloruro de ticnilo (6,8 g., 0,057 
moles) y DMF (3 gotas) durante 3 horas. La disolución rojo 
oscuro producida se enfrió y evaporó para dar un sólido na­
ranja que se recristaligó de cloroformo. El análisis mostró 
que este sólido era una mezcla de 2,3-dicloro-6-fluoronaf- 
tb-l,4-quinona y 2-bromo-3-cloro-6(7)-fluoronafto-l,4-quino-
na..

25

Se pasó amoniaco seco a través de una disolución agi­
tada de la mezcla anterior (5,8 g.) en nitrobenceno (75 mi.) 
a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla se filtró 
y el filtrado rojo oscuro se diluyó con eter anhidro. Se de­
positaron cristales rojo oscuro. Los cristales se recogie­
ron, se lavaron con eter anhidro y se secaron.Rendimiento

*t

3*5 g., p.f. 167^(dése.). Espectrometría de masas^#"* 
224.9991 correspondiente a C^H^ClNOg. . ,
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c) 2-Acetamido-3-cloro-6(7)-fluoronafto-1.4-guinqna
Se añadió ácido sulfúrico concentrado (2 gotas) a una 

suspensión de 2-amino-3-clóro-6(7)-fluoronafto-l,4-quinona 
(3*5 g.* 0,0155 moles) en anhídrido acético (25 mi.). Lá 
reacción se produjo inmediatamente, y se formó un producto 
cristalino amarillo que se recristalizó de acetato de etilo. 
Rendimiento 2,1 g. (51%)? p.f., 225-7^0 (EtOAc).

d) 2-Acetamido-3-amino-6(7)-fluoronafto-1.4-quinona
Se pasó amoniaco seco durante 75 minutos a través de 

una disolución agitada de 2-acetamido-3-cloro-6(7)-fluoronaf 
to-l,4-quinona (2 g., 0,0079 moles) en nitrobenceno. (20 mi.) 
a 1103C. De la mezcla, cristalizó un sólido rojo oscuro. Es­
te se filtró, se extrajo con cloroformo, los extractos se 
combinaron y el disolvente se"evaporó para dar un sólido 
rojo que se lavó con eter seco-. Se obtuvo un producto de 
p.f. 218-220SC.

je) 4.9-Dihidro-4*9-dioxo-6-flnoro-lH-nafto[2f3-dj trlazol
! A una suspensión agitada^de 2-acetamido-3-amino-6(7)- 
fluoronafto-l,4-quinona (1,0 g., 0,004 moles) en agua (150 

ml.)se anadió, de una vez, uná. disolución de ditionito só­
dico (2,5 g.) en agua (10 mi.)'. Después de una hora más, la 
hidroquinona precipitada se filtró y suspendió en HC1 2N 
(50 ml.)a 5-C. Se añadió una disolución de nitrito sódico 
(1*5 g.) en agua (15 mi.) durante 30 minutos, y la mezcla 
se agitó durante la noche. El triazol precipitado se iiltró 
y recristalizó de acetona/agua para dar 0,55 g.(63%) de un
derivado de p.f. 233SC (dése.), (mull) 1690, 1600 cm"****;, max '

217.0296, C..H.FN.0-,10 4 3 2

I Ejemplo 6

4,9-Dihidro-6,7-dimetil-4,9-dioxo-5-nitronafto[2u3-dl tria­
zol
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4,9-Dihidro-6,7-dimetil-4,9-dioxonaftotriazol (0,4 g. , 
0,0018 moles) se disolvió en una mezcla de ácido sulfúrico 
concentrado (4 mi.) y ácido nítrico fumante (8 mi.), la di­
solución se calentó en un baño de vapor durante 2 horas y 
entonces se vertió sobre hielo (200 g.). La mezcla helada 
asi obtenida se dejó estar durante la noche. El sólido re­
sultante se filtró, se lavó con agua (2x50 mi.) y se secó 
para dar un sólido amarillo pálido (380 mg., 80%) de p.f. 
260-390. Este se recristalizó de ete.no 1 para dar cristales 
amarillo pálido de p.f. 263-266RC (dése.), ^ ^^(mull) 3500, 
3430, 3.690 cnf\ ($ (DNSO) 2,24(33,s); 2,55(33,s); 8,l8(lH,s), 
1 un protón ancho a campo medio intercambiable. (Calculado 
para .C^gHgN^: C 52,95} H 2,96; N 20,58%. Encontrado: 
c 53,10; H 2,59; R 20,56).

1S
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Ejemplo 7

Sal dé (-)-efedrina de 4.9-dihidro-6.7-dimetil-4.9-dioxo- 
nafto [2.3-dl V -triazol

Una disolución de 4,9-dihidro-6,7-dimetil-4,9-dioxo- 
nafto[2,3-óJ V -triazol (454 mg., 0,002 moles) en metanol 
(20 mi.) se añadió,de una vez, a una disolución de (-)efe­
drina- (330 nig., 0,002 moles) en metanol (10 mi.). Se dejó 
durante'15 minutos y después la disolución continuó trans-

25

párente a pesar de que el color se había oscurecido. El di­
solvente se eliminó a vacio y el sólido marrón se recrista­
lizó de cloroformo/petroleo (60-809) para dar 550 mg. (63%)
de la sal nombrada anteriormente, p.f. 2529C, ^ (mull)max
3350-2400 ancho, 1665, 1600, 1390, 1260, 980 cm-1. J (DMSO) 
0,97 (33,d);2,36(6H,s); 2,54(13, cuartete); 2,70(3H,s); 5,14 
(lH,d); 7,42(5H,s); 7,88(33,s) e intercambiables. (Calcula­
do para C g g H g ^ O ^ O :  C 64,45; H 6,39; N 13,65%., Encontra-- 
do: C 64,18; H 6 ,46; N 13,28). ' . *

30



io

1S

20

2S

30

22 '

Ejemplo 8

4.9-Dihidro-4.9-dioxo-lH-nafto[2,3-d] triazol
Una disolución de ditionito sódico (2,5 g.) en agua 

(10 mi.) se añadió a una suspensión agitada de 2-acetilamino 
3-amino-l,4-naftoquinona (1)5 g.) en agua (150 mi.) y la 
mezcla se agitó a temperatura ambiente hasta que el sólido 
se decoloró (1 hora). El sólido se filtró, se disolvió en 
agua (25 mi.), que contenia ácido clorhídrico concentrado 
(3 mi.), se decoloró con carbóh y se diluyó a 50 mi. por 
adición de agua. Una disolución de nitrito sódico (10 mi. 
al 10%) se añadió a la disolución anterior agitada y.enfria­
da a OSC y después de una horí&'a OSC, seguida de 2 horas a 
temperatura ambiente, el sólido blanco proecipitado sé fiL 
tró. Por recristalización de acetona-agua se obtuvieron 
0,62 g. (44%) del compuesto buscado, de p.f. 250SC (dése.) 
(Lit., p.f. 240-245-C Fieser y Martin, obra citada), 1%

-1 max
(mull) 1690 cm . (Calculado para ^ 60*30;
H 2,53! N 21,91. Encontrados 0 60,05; H 2,81; N 20,90)

Ejemplo 9 r
Sal de amoniaco de 4.9-dihidro-4,9-dioxo-5-nitro-nafto[2,3-
d] triazol

4,9-Dihidro-4,9-dioxo-5-nitronaftotriazol (0,244 g., 
0,001 moles) se suspendió en una disolución de amoniaco 
(1:1 agua/880 amoniaco) y se calentó en un baño de vapor du­
rante 30 minutos. La mezcla se puso rojiza y se enfrió a tem 
peratura ambiente. El sólido insoluble, se filtró y secó 
para dar 0,21 g. (80%) de un sólido rosa, cuyo espectro RMN 
demostró que se trataba del compuesto buscado (d . DMSO, 
multiplete típico de 5-sustitución <í 8,0-8,5; pico ancho 
intercambiable 5,7 4H). El compuesto no tuvo punto de fu­
sión, pero se carbonizó a 235^0, aproximadamente/ (Calcula­
do para C ^ H ^ O ^ :  C 45,98; H 2,70; N 26,81. Encontrado:
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C 45,51! H 2,44! N 26,18).

Ejemulo 10

Sal sódica de 4.9-dihidro-6.7-dimetil-4t9-dioxonafto(2i3-d] 
triazol \-

a) Una suspensión del triazol de origen (l,33 g.):en 
agua ($0 mi.) se trató con una disolución de hidróxido- sódi­
co 2,5N hasta que el pH de la disolución fué 6,5. La disolu­
ción amarilla resultante se filtró y evaporó a sequedad. El 
sólido residual amarillento se recristalizó de etanol para 
dar un sólido de color amarillo claro que al secarse se vol­
vió amarillo. Rendimiento 1,433 g., p.f. 360^0. El mataría! 
anhidro se obtuvo por secado a vacio a 1103 sobre pentóxido 
de fosforo y el material perdió su estado cristalino i 
(Calculado para C^HgN^O^Na: Na 9,23. Encontrado: Na 8,89).

b) 4,9-Dihidro-6,7-dimetil-4,9-dioxonafto [2,3-dj.tria- 
zol (¡1,0 g.) se suspendió en agua (50 mi.) y el pH se. llevó 
a 6,8! por adición de una disolución de hidróxido sódico 5N. 
La disolución resultante se evaporó a sequedad a vacio..El 
residuo se agitó con etanol (20 mi.) y se evaporó otra'vez 
a sequedad, este tratamiento con etanol se repitió. El só­
lido se disolvió ahora en una cantidad mínima de etanol a 
ebullición y la disolución resultante se enfrió a 5^C. Se 
formaron despacio unas pocas agujas, estas se filtraron, se 
lavaron con etanol y se secaron para dar Q,21 g. de agujas 
amarillas brillantes. El espectro de RMN de este material 
( en d DMSO) dió un pico correspondiente a 10H (después de 
eliminar la contribución del disolvente que intercambió con 
DpO. El microanálisis fue también consistente con la pre­
sencia de un pentahídrato (Calculado para C^HgN^O^Na.5HgO: 
C 42,48; H.5,35; N 12,39. Encontrado: C 42,91; H 4,15;
N 12,41).
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c) Una sal sódica bruta de 4,9-d.ihidro-6,7-dimetil-
4,9-dioxonafto 2,3-d triazol se preparó, segójr. se indica 
en b)anterior. El residuo resultante después de evaporar la 
disolución trés veces se secó a 0,2 mm/Hg durante 5 minutos, 
aproximadamente, y entonces se disolvió en una cantidad míni­
ma de metanol a ebullición. Al enfriarse se depositaron 
agujas amarillo brillante, estas se filtraron y se secaron.
El espectro de RMN sugiere que se trata de un producto anhi­
dro.

10 Anafilaxis Pasiva "Cutánea (A'PC)*

1S
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25

Suero conteniendo anticuerpos homocitotrópicos J.ébi- 
les al calor se cultivó en ratas a ovoalbúmina cristaliza­
da xÍ)A mediante el método de Mota (I.Mota, InnMnolo:gy,,.7, 
681 {I1964] ) utilizando como adyuvante vacuna para la^ 
tos iordettela.

La anafilaxis pasiva cutánea (APC) se llevó a cabo 
mediante un método basado enáL de Ovary y Bier, (A.Ovary y
O.O.ljier, Proc.Soc.Exp.Biol.Med. 81, 584,^1952] ) y modifi­
cado por Boose y Blair (Inmundoxy 16, 749 (1969).

A machos de ratas wistar de 250-300 g. se les admi­
nistraron 0,1 mi. de cada una de seis disoluciones seriadas 
dobles de antisuero combinado en 0,9% de disolución salina 
inyectada por via subcutánea en sitios separados de sus tra­
seras afeitadas. Después (72 horas) a los animales se les 
administró por inyección intravenosa 0,3 ni. áe una disolu­
ción al 1% de oxoalbúmina en una disolución isctónica.de sa­
lina tampdnada con tampón de Sorensen (PBS), 0,05 M, pH 7,2 
mezclada con 0,2 mi. de una disolución al 5% de Pntamine 
Sky Blue (6BX C.I. 24410, Raymond A.Lamb, Londrés) en sali­
na isotónica. Las ratas se mataron después de 20 minutos y 
se midió el diámetro de los círculos azules en los sitios 
de la inyección del anticuerpo sobre la superficie de la
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piel. La dilución de partida del suero, se ajustó hasta que 
no hubo respuesta, después de la inyección de ovoalbúmina, 
en lo si sitios de inyección de la mas alta dilución y has­
ta que la respuesta fuá maxima para las menores diluciones.

Normalmente, se utilizaron seis diluciones seriadas 
dobles del suero, desde l/4 hasta 1/28.

- Los compuestos se probaron por su capacidad para 
reducir el diámetro de los circuios en aquellos sitios sub­
cutáneos que en los animales de control dieron una respuesta 
menor-bue la máxima. Cada dosis del compuesto se administró 
a seis-; ratas a un tiempo determinado anterior a la inyección 
intravenosa de ovoalbúmina. A los grupos de control .de seis 
ratas -'-se les administró el mismo volumen de fluido transporté- 
dor (0,2 mi., lOOg. ) al mismo tiempo, antes de dicha in­
yección.

Los resultados se calcularon como sigue: % de inhi­
bición de APC = 100(1 - a/b), en donde a = a la suma de - 
los diámetros de los círculos producidos en el animal-de 
prueba en los sitios de las diluciones de anticuerpos, tal 
cómo se utiliza en los gruños de control, y b = suma media 
de los diámetros de los círculos producidos ep el grupo- 
de api-males de control en aquellos sitios de anticuerpo en 
los que al.menos cinco de cada seis animales dió una res­
puesta menor que la máxima. La variación típica en el grupo 
de animales de control fue SBM í 6%.
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Ejemplo. Via Fluido Tiempo^ Dosis % Inhib.
transportador (min.) mg/kg APC

Kd) S.C. PBS 5 0,1 30 .
con
NaHCO. 5 0,2 54

3 5 0,4 61

5 0,8 86

2(d) s.c. PBS 10 20 73
con
NaHCO,3

30 20 57

3(e) . S.C. PBS 10 20 61
con
NaHCO^ 30 20 34

4 s.c. PBS 10 10 44
con
NaHCO^ 30 10 19

5(e) s.c. PBS 10 20 90
con
NallCO^ 30 * 20 27

6 s.c. PBS 10 1 66
con \
NaCHO.3 30 1 28 *

8 s,c. PBS 5 1 39
con
NaCHO^ 5 2 82

* Tiempo entre administración del compuesto e inyección de 
antígeno.
Toxicidad aguda: no se observaron síntomas tóxicos con.ningu­
no de los compuestos, mientras se realizó la prueba descri­
ta anteriormente.
Toxicidad: DL ^ oral del compuesto del ejemplo l(d) en ratas
macho de la raza Charles River Sprage Dawley CD: 98O mgkg** .
Limite de confianza de los datos DL--: 95%, 548-13-13 mgkg50
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En resumen, la Patente de Invención que se solici­

ta deberá recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparación de un com­
puestos 4,9-dihi*dro-4,9-dioxo-lH-nafto ^2,3-d)triazoÍes, de 

de fórmula (la): .
"l 0 . H 

„ /
Y 1 ¡1 .N

Y
)!

"i
0

(la)

o una sal correspondiente, farmacéuticamente, aceptable, 

donde R_̂ , Rg, R^ y R^, que pueden ser iguales o diferentes, 
representan hidrógeno, halógeno, nitro, alquilo inferior o 
alcoxi inferior, o dos grupos R^ a R^, adyacentes, tomados 

en conjunto, representan un grupo alquilénico que consta 

de 3 a 5 átomos de carbono o un grupo l,4-buta-l,3-dienile- 

no, suponiendo que al menos uno de R^ a R^ representa nitro 

cuyo procedimiento comprende la nitración de un compuesto 
de fórmula (Ib)

H
(Ib)

r l r i l N
ti tj

3 * 0

^-N

*4

^3
y R¿p que pueden

representan hidrógeno, halógeno, nitro, alquilo inferior o 
alcoxi inferior, o dos grupos a.R¿p adyacentes, tomados



- 2 8 -

1

5

10

en conjunto, representan un grupo alquilénico, que consta 

de 3 a 5 átomos de carbono o un grupo l,4-buta-l,3-dienile- 

no, suponiendo que al menos uno de R^ a R^ representa hidró­

geno y posterior conversión del compuesto de fórmula (la) 

en una sal, farmacéuticamente aceptable.

2. Se reivindica por último como objeto sobre el 

qie ha de recaer la Patente de Invención que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO PARA. LA PREPARACION DE COMPUESTOS 4,^9-DIHI- 
DRO-4,9-DI0X0-1H-NAFT0 /2,3-d/TRIAZOLES.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la 

presente memoria descriptiva que consta de veintiocho pági­

nas mecanografiadas.
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