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COMPUESTOS FOLICICLICOS

droms Yo dioxo«lH-na?toLZ 3~d] trinzoles Dara.

de enformedsdes a‘érplcas, a las comp051010nes fqryaceﬁtiw

uz comprenden estos compuvestos, & ciertus compusatos
5 g P ]

&

.uevoc dentro de estu clase y al procedimiento pars ﬁn.prc—

»

paracidn.
~ Generalmente, se acepta que ciertas cflulas, no ejemm
plo células méstil son activadas por combxnaci(ne an-

tiCue:@cmantigeno ¥ liberan sustancias como histamina y

SRS~AAique ocasionan una respuesta alérgica. Hemos descubier
to que¢’ los 4,9-dihidro-4, 9-dloxo~1h-nafto 2,3—@]~triaz91es,

de férmule (1)

B H
R * /
2 . ,

= \y - (1)
X e

R

Hy

®

¥ las sales correspondientes, farmaceuticamente aceptables,

it donde Rl, Rz, R3 Yy R4, aque pueden ser iguales o diferentes,

representan hidrdgeno, haldégenc, nitro, alguilo inferior ]

aléogi inferior o dos grupos Rl a R4 adyécentes, tomados en
conjunto, representan un grupo alquileno gue consta de 3 g
5 dtomos de carbono, o wi grupo 1,4-bute-l,3-dienileno, inhi

ben este tipo de respuesta inducida vor antigenos en mamife~

Iros, ¥ oor ello son valiosos en leo profilaxis de enfermeda-

1des en las que los sintomes .son controlados por medizdores

de 1la respuecta alérgica, Ejemplos de dichas enfermedades

30N asma broncuiﬂT, rinitis, fiebre de henc y eczema alérgi-

3

Co.

BEsta invencién se reficre al uso de ciertos ﬂ,,ﬁdth«

t
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No todoé los compuestos de ?sta tlage son nue&ps; el
4,9~dihidro~4,9—dioxo~1H~nafto[2,3-d] ¢riazol es conocido,
y a continuacidn se detallan un ndmero de referenciazs bi-
bliogrdficas, cada tma de las cusles describen wn método di-
ferente para preparar el compuesto.

K:;Fries, R.Welter y K.Schilling, Annalen 576 9A8
(1935). L.F,Fieser y E.L,Martin, J.Amer.Chem,Soc. Q_ 71844
(1935), W.L,Mosby y M.L,Silva, J.Chem.Soc. 1‘003 (1965)

Nunca se ha publicado o sugerido en la blbliOﬁTafla

gque el compuesto podrla tener algun tipo de act1v1dau farma—

cologica, _ ' o
De acuerdo con su aspecto mas amplio, esta invencién

laescribe el uso de wn compuesto de férmula (I), definidle ah-

teriarmente,o una sal correspondiente, farmaceuticamente acep-
table, como un agente antialérgico.

Por alguilo inferior y alcoxi_inférior, en esta memo-
ria gescripiiva entendemos los grupos que contienen hasta

6 dtomos de carbono. ,

i En la férmula (I), ejemplos de grupos alauilo infe-

rior adecuados son: metilo, etilo ¥y n-propilo.
| ~Ejemplos de grupos alcsxi inferior adecuados son:

metoxi, etoxi y n-propoxi.

Ejemplos de haldgenos adecuados son: fluor y cloro.

Los grupos-alquilenos que pueden representar dos gru-
poéﬁée R1 a R4, tomados en conjunto, son propileno, butileno
¥y pentileno,

fuando los compuestos de fdrmdla (I) estén muy sus~
tituidos, eg conveniente que los sustituyentes Rl a R4 sean
compatibles estericamente, .

El resto de triazol de los compuestos de férmula (I)

Jtiene un hidrégeno écido, ¥ por lo tanto puede formar sales.

Ejemoulos de sales, farmaceuticamente aceptables, gue caen

dentro dél alcance de esta invencidén son: sales de gluminio,




10

15

20

25

30

“ldo que no todos los sustituyentes Rl a R4 representan hidrd-

de metales alenlinos y metales slcalino terreos, como sales
de sodio, de potasio y de magnesio; y sales con bmées orgd-
niczs como awines o amine compuestos;que incluyen aminas
figiologicamente activas, como {-)efedrina, Las sales prefe-
ridas son las de sodio y de (~Yefedrins.

Otro aspecto de la yrasente invenciéﬁ se refiere a
los nuevos compuestos de férmula general (I), en los gue al

menos uvne de Rl a R4 es distinto de hidrdgeno. -

-

(1) L

PR NS

vy lag sales correspondientes, farmaceuticamente aceptzbles,

aonde Rl R2, R3 y 34,

rcpresentan hidrégeno, haldgeno, nitro, alquilo inferier, a1

que pueden ser iguvales o diferentes,

coxi ‘inferior o dos grupos Rl a R4 adyacentes, tomados-en co:

gunt;, representan un grupo eloux]enlco que consta de 3'a 5
dtomoa de carbono o un grupo 1,4—buia—l,3»dlen11eno, suponiej
geno. SR ' - ' a
Dentro de este grupo 3de compuestos nuevos'hay éistin—
toéusubgrupos. Un grupo es aquel en el que al menos wno de
R1 a R4 representa hidrégenc y los otros conservan la signi-
ficacién mencionada. Un ejemplo de tal compuesto es 4,9~
dinidro-6,7-dimetil-5-nitro-4 ,9-dioxo-1H-nafto[2,3-a). tria-
zol. Otro grupo es aguel en el q¢ue dos dGe Rl a R4 son hidrd-
geno y los otros conservan la significacidn menclonada. Un
'ejemplo de tal compuesto es 4,9-dihidro-5,6~dimetil-4,9~
dioxo—lH-naftO~[2,3~&]—triazol. Unisubgrupo preferido de

comnuestos de f£érmulz (I) es aguel en el que Rl y n4 renre-

1

T
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gentan hidrdgsno y R2 y RB’ que pugden ger iguales o diferen-
tes, rerresentan metilo, etilo o n-vropilo.

Un cjemplo de vne de tales comnuesbos es: 4~,9-ﬂihidrd—
6,7-diretil4,9-dioxo-1H-nofto [2,3-d 4riazol, cue junto
con su sal de sodio, congituyenlos campuestds areferidos de
esta invencidn.

‘Tos compuestos de férmule (I) anteriores y les sales
correspondientes, farmaceuticamente aceptables, se pﬁéden
oreparsr por Giferentes métodost “

El primer método comprende la oxidacidn de wn nafto-

triazol de férmula (II)

H
Ry /// :
R, N\ ' (11)
4 . /N
\ . N/
3
R
4

donde Rl, Ry R3 y R4 son como se han definido en la férmu-
la (I), con un agente oxidantq enérgico y, qpcionalmente}
vosterior conversién del comndéstovqe férrula (I) en una sal
feamaceuticamente aceptable. '

- Agentes oxidantes adecuados son: tridéxido crdmico ¥y
dcido crdmico. El procedimiento se lleva a cabo de manera
andloga a la descrita por K.Fries, R.Walter y K.Schilling,
Annalen 576, 248, (1935); para la preparacién de 4;9-dihi—

dro-4,9-dioxo~1H-nafto. [2,3~d] triazol.
Un segundo método comprende la desaminacién de um 2=

amino-nafto-triazol (III):

—
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ble.

M, (r11)

P

-

- .

donderRl, R,y R gon como se han definide en lé‘férmu~

vy R,

la (I).enterior, con deido nitroso y, opcionalmente, . po«teri

2”73

conversidén del compuesto de férmula (I) en una sal CoTTes—
vondiente, farmaceuticamente sceptable.

* El procedimiento se lleva a2 cabo de menera analéga
a la descrita por W.L.Mosby y M.L.Silva, J,Chem.Soc., 1003,
(1965), parae la preparacidn 8e 4,9-dihidro-4, 9-d10y0«lH»
nafto .[2 3-—d} triazol. ) ~_

¢ Sin embargo, hemos encontrado que los compueséas.de
férmula (I) anteriores se preparan mas convenientemente por
un procedimiento que comprende la reaccidn de un compuesto
de férmula (IV)

R 5,
1
0 i
NH
R 2
(Iv)
R NHR )
N, 3 R 0
' 4
donde Rl’ Ra, R3 Y R4 gon, como se han definido en la formu-

la (1) y R representa hidrégeno o un grupo acilo, con A¢i-
do nitroso, ¥y, opcionalmente, postewlor conversidn del com—

puesto de férmula’'(I) en una sal, farmeceuticamente acepta~

. . o - ‘ :
Tos gruvos acilo adecuados incluyen benzoild y alcanodi

lo inferior. Ejemplos de grupos alcanoilo inferior adecuvados

b T
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son acetilo, propionilo y butirilo _

La forms mas convenlente de éenerar el &cido nitroso
es In #itu a partir de un nitrito de metal alealino y wn deid
do, .

‘¥l nitrito de metal alcaline mas adecusdo es nitrito
sbéico ¥ el dcido es un dcido mineral como el éci&cjpigrhi~
drico. L

Te rezceidén se'lleva a cabo en un disolvente qué'es
inerte“a los reactivos y a los productos. Ejemplos de taWee
disolventes son agua y dcido acético. e

Henos encontrado que el agva es el mas convenlente.

La reaccidén deberfza llevarse a cabo & wna temperziurs
igual © 1nferlor a la amblente, por egempWO, preferlblnmen-
te, entre 02C y 25¢C. .

i La preparacidén de los compuestos (1) a vartir de las

quinones intermedias (IV) se facilita por redu001én de la

quinoni a la correspondiente hldroqulnona(IVa)
R OH
1l

- (1Iva)

donde R y Rl a R4 son como se han definido en la férmulsa -
(IV) anterlor y reaccién de la hldroqulnona (IVa) con dei-
do nitroso. Estas son, generalmente, mas solubles en medio
decido qﬁe,las quinonas, Lia reduccidn se ?uede llevar a dabo
usando cualquier método standard-para reduccidén de quinonas

2 hidroquinonas,Hémos encontrado'que el ditionito sddico es

. |el agente reductor mas conveniente para este propdsitoe. ILas

hidroguinonas (IVa) se oxidan a la quinona de oriken durante

la reaccidén con dcido nitroso. S '

B P R T p—— e ——e
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Los naftotriazoles de esta invencidn, que tienen, al

menos, un sustituyente nitro, se pueden preparar por nitra-

feidn directa de un triesszol apropiado,.

Otro asmecto de ‘12 presente invencidn consiste en un
procedimiento para preparar un compuesto de férmula (Ia)

s

'(Ia)

y lag sales correspondientes, farmaceuticamente acenﬁaﬁiés,
dondeé R., R2, R3 y R4, que pueden ger iguvales o dlferontes,
reprgsentan hldrégeno, haldégeno, nitro, alquilo 1nfer10r R
alcoxi inferior, o cualquiers de los dos grupos Rl a R4 ad-
yvacentes, tomados en conjunto, representan wn grupo alguilé-

nico, que consta de 3 & 5 diomos de carbono o un grupo. 1,4~

| puta~l,3~-dienileno, sugoniendo que al menos uno.de R, ‘a

| 1

R4 representa nitro, cuyo nrocedlmlento comprende lua nifra-

cién de un compuesto de formula (In)

donde Rl’ Rz, RB,& R4, que pueden ser iguvales o diferentes,
representan hidrdgeno, haldgeno, nitro, alguilo inferior o
alcoxi infe?iof, o0 cualauiera de los dos grupos de.R1 5 R4,
Qngcent933itnmadbsten conjunto, representen un grupo alqui-

lénico, que consta de 3 & 5 dtomos de carbono, o tn grupo
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Igualmente, el paso de la nitracidén taembien puede 1lever-

1,4~buta-1,3-dienileno, suponiendo gue al mehos uno de Rl a

34 representa hidrégeno. A
la reaccidn se lleva a ca2bo con un agenie nifrante
convencionzl bajo condiciones de reaccidn convencionales.

Por conveniencia, elegiﬁos llevar s cabs la reaccidn
con dcido nitrico fumante y dcido sulfdrico concentrado.
se & ocabo con ofros reactivos gtandard. :

I eleccidn de la temperatura a la gue la reacpiﬁn se
1leve a cabo devende de la resctividad y sensibilidad de los
materiales de paritida. Entonces,los compuestcs que no se
descomponen de forma significativa ﬁueden ser nitrados rapi-
damenteVa altas temperatﬁras,;@or ejemplo, hasta 12090{
gsiendo, generalmente, conveniente 10020.Los compuestos &as
sensibles requieren tiempos de reaccién mas prolongados ¥
temperaturas inferiores, EL tiempo que debe dejarse ﬁfénéo
currir una reaccidn depende 4o Jos materiales de partida,
del agente nitrante y de la temperatura, pero.se puede de~
terminer por procedimientos d¢ rutina, por ejemplo, siguien-
do el curso de la reaccidén mediante cromatografia de capa
fina. | T -

Ta ruta de sintesis de los intermedios (IV) estd reco-
¥R

; 3 4
son como se han definido en la férmula (IV) anterior, y X es

gida en el siguiente esquema, en el gue R, R, R2’ R

cloro o bromo y R es un grupo acilo, como se discutid ante-
riormente para la férmula (IV). '

El intermedio (IV) se prepafa sustitﬁyendo u atomo de
halégeno de una 2-écilamino—3—halpnafto~l,4~quinona (v)
con amoniaco y cuando se deses elimindndo & continuacién.
el grupo acilo.

La reaccién se lleva a cébo pasando amoniaco seco a
través de wa disolucidn del compuesté (V) en un disolven~
te ofgénicowaprﬁtico de alto punto de ebullicidén gue es
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inerte al reactive y a los productos. Ejemplos de tales diQ
solventes son nitrobenceno, N,Nndiﬁetilformamida y hexametild
fosforemidn, El disolvente es, preferiblemente, nitrohence—
no. La reaccidén se lleva & cabo adecuadamente a elevadas tome
neraturas (por ejemplo, 80-1809C).

Lag 2-acilamino-3-halonafto-l,4-guinonas (V)'cafpre«
paran por reaccidn de un derivado N-zcilanie activo fe¢.feido
benzoiéo o 2lcanoico inferior R-0H con una z—amino~3;Qalo—
neftoquinona (VI), Ios &erivados-N~acilantes adecuades inclus
ver low haluros de dcido y enhidridos de deido. Esba Feacciéd
se lleva a cabo, generalmente, en ausencia de disolvente,
¥ en presencia de wn exceso de derivado W-acilante, Sirse
deges, la reaccidn puede llevarse & cabo en un disolvemﬁc or-
génico polar que es inerte a los reactivos ¥ a los préﬁuctas.
Ejemplos de tales disolventes son piridina y 4cido acétizo,

" La reaccién Vambien se lleva a cabo adecusdamenie a
una. tenperatura moderada, por cjemplo, menos de 100%C, siendd
mas coaveniente a temperatura ambiente., Con viétas 8 facili-
tar la%reaccién, ge puede afiadir una pequefie cantidad de deid
do mineral como catalizador. ~ ‘ .

. Las 2-aming-3-halo-l,4-naftoquinonas (VI) se prepa-
ran pof reaccién de la correspondiente 2,3~dihalo~l,4-nafto-
guinons (VII) con amoniaco. Este reaccidn se realiza pasando
amoniaco seco & través de una disolucidn del compuesto (VII)
e un disolvente orgdnico épréticb de alto punto de ebulli-~

cién, que es inerte a los reaciivos y & los productos, como

se describe anteriormente para la conversién de (V) a (IV).

‘El disolvente es, prgferiblemente, nitrobenceno. La
reaccidén se lleva a cabo adecuadamente & elevadas temperatu;
rag, por ejemplo, B0-130¢C,

' Ias 2,3~dihalo-l,4-naftoquinonas {VII) se preparan

-~

s
& partir de las corresvondientes naftcguinonas por una reac-

t

¢ién de halogenacidén convencional.
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Con el fin de usar los compuestos de férmula (I) o
las gales correspondientes para pfopésitos médicog, se han
formulado de acuerdo con la prdetica farmacedtics standard
como composiciones fermacetticas,

La. invencidén pronorcionra, ademds, composiciones far-
macedticas que comorenden un compuesto de £érmula (I) ante-
rior, o una sal correspondiente, Ffarmaceuticamente écepta-
ble, Jjunto con une sustancia transporsadors farmaceuticamen-
te aceptable, .

Los compuestos de férmuwla (I) se pueden administrar |
tépica o sistemicamente, De acierdo con el procedimiento
farmacedtico vsual, el material activo se purifica nasta
contener cantidedes minimas de sub?roductos u otras impure-
ze.s., | i ;l

Las formulaciones tépicag para administraciahfen la
piel|incluyen lociones y cremas. Las formulaciones tépicas
para |administracidén al tracto respiratorio incluyen disolu-~
cionés para aplicacidén mediante nebulizador o como 2enosol,
rapé% ¥ polvos insuflables microfines. Los ingredizntes ac-
tivos en un polvo insuflable tienen un tamafio de particu-
las pequeﬁo:, por ejemplo, meﬁbs de 50 micras, ¥y pfeférible~
mente, menos de 10 micras. El meterial aciivo se presenta
junto con una sustanciz transportadora sélicéa, como lacto-
ga, que tiene un tamafio de particula de menos de 50 micras.
Las. composiciones insuflables, en particular, se suninis-
tren ., sustancialmente, libres de conmtaminante microbiano.

La administracién sistémica puede lograrse por admi-
nistracién rectal, oral o parenteral. Una formulescidn de
supositorio tipica comprende el compuesto =zctivo con un
agente aglutinante y/o 1ubricante'como gelatina o mante-~
quilla de coco u otras ceras o grasas vegetales de bajo pun-
to de fusién. t

- Las composiciones parenterales tipicas comnrenden

una disolucidn o suscvensidén del materizl activo en una sus~
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»

ltancia transportadora acuosa estéril o un aceite parenteral-

mente aceptable. _
Los compuestos de férmula (I) que son schivos cuando
s¢ dan orzlmente, pueden compoaerge en forma de jarabes, ta-
bletas, cdpsulas y pastillas, Tna formulaéidn de jarebhe cone
sistird, generalmente, en uns Buspensidn o disolucidén el
compuesto en una sustancia {ransportadora liquida z2decuazda,
como alcohol etilico, glicerink o agua con un agente sabo-
rante o colecrante., Cuando la composicidén es en forma de cdp-
sula, el sélido, opcionalmente; eh forma granulsr con w
agente aglutinante se encapsuln en una cubiérta comestible,
por ejemplo, de gelatina. Cuando 1a composicién es cn. for-
mz de. tableta puede usarse cualquier sustancia transporta-
dora, farmaceuticamente aceptable, usade normalmenté:para
precarar formulaciones sélidas. Ejemploé de tales sustencias
transportadoras son estearato.magnésico, almidén, lactose,
glucosa, sacarosa, harina de arroz y yeso.Lla composicidn es,
preferiblemente, en forma de dosis unided, tal como una pil-|-
dora, chpsula o aerosol con medida, de tal -forma qus el pa-
ciente pueda administrarse a si mismo une dosis. .
Cuzndo resulta conveniente, se pueden inclui;;beque-
fips cantidades de antiasméticos'y broncodilatadores; por

ejemplo, aminas simpaticomiméticas, como isoprenalina, iso-

| etarina, salbuiamol, fenilefrina y efedrinaj derivados de

xaﬁtina, como teofilina y aminofilina; y corticosteroides,
como‘prednisolona'y estimulentes adrenales, como ACTH. Gomo
es comun en la bréctica,‘las composiciones se acompafiardn,
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, Bero no li-

> : . N !
mitativos de la oresente invencién:
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|| tada .y calentada 2 reflujo, de 2-acetamido-3~bromo=6,7-di-

- L

i
]
i

Ejemnlo 1

a) 2--Amino-3-bromo-6,7~dimetil.-l,4-naftoduinons

Se pasé amoniaco seco a través de una disolucién calenw
tada ' reflujo de 2,3-dibromo=6,7-dimetil-l,4-naftoquinena
(10 mgi, p.f. 237-2388C) en nitrobenceno seco (65 rl.) du-
rante 30 minutos, y el sélido narenja que se separé al en=
friar ‘se £iltrd Y lavé con eter de petroleo. Después de la
elimiﬁécién de bromuro eamonico con a2gua, se obtuvieron 6,96
g.(86%§ de un material de p.f. 228¢C. Por recristalizacién
de dcfﬁo acético glacial se obtuvo un material . analitica-
1680 1510, 1585, 1570 cn™-. ¢ (DMSO) 2,35 (fI,s), /,35
(eH, slnglete ancho intercambisble); 7,74 (2H,s).
(Calcu1ado para 012H10BrN0 ¢ 51,453 H 3,60; N ),CO%. En-
contrado- ¢ 51,505 H 3,383 N 4,79).
b) ?~Acetamido~3~bromo-6 7~8imetil-1,4-naftoquinona

Se disolvieron 10 g. de 2-am1no~3-bromo-6 T~dimetil-

1,4-neffoquinona en anhidrido acético (100 ml. )coqtenlnndo
unag pocas gotas de dcido sulfirico concentrado Y el.acetll
derivedo amarillo que se separd se filtré y secéd pérélaar
9,0 g. de un producto brutoe. Por recristalizacién de eloro-
formo%petroleo se obtuvieron 7,75 gr. (67%) de un material
de p.f. 2529C, V¥ max (mull) 3210, 1685, 1665, 1600 cm
51_(DH30) 2,11(3H,s); 2,38(6H,s); 7,80(1H,s); 7,85(1H,s),
un 5rot6n a campo bajo intercambiable. (Calculado pars’
¢, ,H; ,BrNO.: C 52,03; H 3,74; N 4,33. Encontrado: C 50,983

14712 3’
H.3,76; N 4,30) : . .

c) 2-Acetamido~3-amino-6,7-dimetil-1l,4-naftoguinona -

Se pasé amoniaco seco a través de una disolucidn, agi-

metil-l,4-naftoquinona (7,5 g.) en nitrobenceno 659 ml.)

durante una hora, y la mezcla se enfrid. El s6lido rojo que

i : N
PR e e e e
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se separd, se filtrd, se lavé bien coh eler-petrolec ¥ das-
pués con sgue para dar 4,46 g. ( 7%) de un majerial d&e p.f.
212~216%C, Por recristalizacién de etanol, el p.f. se elevd
2 2169C, ¥ max (mull), 3400, 3270, 1675, 1665, 1630 en™™,

§ (DHSO) 2,05 (3H,s); 2,35 (6H,8); 6,64(2K, singlete inter-
cambieble); 7,71(2H,s); 9,00(1H, s. intercembiable). (éal-
culads para CMHMI\ZO3 C 69,105 H 5,465 N lO,BE%.vEncpntra—
do: C 65,07; H 5,43; N 10,66). :

Una mezclo de ditionito sddico (2,5 g.) en ague (10

1,4-naftoquinona (1,68 g.) en agua (150 ml.) ¥y la aé;péﬂsién
agitada se dejé durante una hora, Ia hidrequinona blanea que
se Lirm , se £iltrd y afiadid a HCL 2N (50 ml.). La disolu-
c;énlsa enfrié & 09C y se afiadidé una dlsolu016n de nitrito
sédiJo (2°g.) .en agua (20 ml.) durante 2 horas. La suenen-
gidn lcue se formé, se agité durante la noche, a tcmperatu—
ra ewniente ¥ el vrodueto blance se filtrd para dar l 34 Z.
(84ﬁ)k&e un material de p.f, 2622C (desc.) que resulté?ser
un monohidrato, ¥ max (mull) 3590, 3420, 1700, 1665, 1595
cm-l. Degpués de recristalizadidn de acefona-agua ¥y éépaa
do 2 vacio a 1079C, se aisld el material amhidro, Y max
(mall) 3120, 1695, 1675, 1595 em ~. & (DHSO) 2,22(6H,s);
7,56(2H,s); 1 protén ancho a campo. bajo intercambiable.
(Calculado para C, H N.0 : C 63,443 H 3,995 ¥ 18 50%. En-

127g"3%°
contrados € 63,205 H 3,96; N 18, 33)

Ejemnio 2

a) 2- Am1no-3-bromo-c(7)~met11-*,4-ra toquinona

Se pasé amoniaco seco a2 través de una disolucidén agita-

e y calen?ada a reflujo, dev2,3-dibromo—6-metil—@,4—nafto—

quinona (12,3 g., p.f, 1922C) en nitrobenceno seco (75 ml.)

d) 4,0-Dihidro=6,7-dimetil=4,S-dioxo~1H-nafto [2,3-d] £riage

ml,)se afindié a una mezcla de 2-acetanido~-3-amine-6,7-dimeti].
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a) 2,3-Dibromo-6-metoxinafto-1l,4-quinona

i . . T

}

durante wa nore. EL sélido rojo que se separd al enfriar,
ge filtré, se¢ lavé bien con eter de petroleo. (p.e. 40-60)

y ague y se recristalizé de deido acético glacial para dar .
745 g« (75%) de un material de p. f. 1739C. (Celculado pira
ll 8BrNO : C 49 65; H 3,03; N 5,26%. Encontrado: C 49, 783

H 3,233 N 5,08).

b) 2—Acetamido~3-bromo-6(7)—meti1n1,4ﬂnaftoquinona
ﬁé acetilacidn de 2-amino-3—bromo—6(7)~metil~l{¢~nﬂft0"
quinona (7,5 g.), tal como se describié en el ejemplo 1b,
proporeiond 6,0 g. (70%) del derivado 2-acetamido de P f.
192-1932. (Calevlado.para C) Ji BrNO,¢ C 50,67; X 3.274Br

13710 37
25793;N 4,547 Encont.C 49,513 H 3,23; Br 25,593 N 4,*5)

c) 2-Acetam1do-3—am1no—6§7‘—metll-l 4-nafitoquinona Af_

i Se pasé amoniaco seco a través de una dloOlUClbﬂ, agi-
tada j calentada & reflujo, de 2—acetam1do—3~bromo—6(7)~me-
tmlul 4—naftoqu1nona (6 g.) en nltrobenceno (50 ml.). duren~
te una hora, ¥y ‘el producto se alslé como en el eJeano le
para qar 1,7 g. (40%) del compuesto buscado, de p.f.200_
2014C%(Et0H), (Calculado pare 013H12N203 ¢ 63,93; 4,955 -
N 11, 47% Encontredo:.C 63,80 H 4,92; N 11,16).
ay 4,9-D1h1dro~4,9-dloxo-6—met11-1H~nafto[2,3-&]-triazol

o 1,6 g. de 2~-acetamido~3~amino-6(7)-metil~l, 4-naftoquil

none se transformdé en el triazol buscado por el procedimien-
to sefilado en el ejemplo 1d. Rendimiento 0,75 g. (51%)

P f.‘(acetona acuosa) 2352C (desc,), (Calculado para

., 7N30a H,0: C 57,073 H 3,92; N 18,27%. Bncontrado: C 57,2
H 3 77, K 18 00). 4 "
Ejemnlo 3

A

_ { o
Se sfiadieron 25,4 g. de bromc & una mezcla agitada de

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

1
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sédico anhidro (13,3 g.) en cleroformo (125 ml.) y le mez~~
cla se_agitd a temperatura axblente durante 3 dlas. Después
de filtrar, el liquido resultante se evapord para dar un 6
lido dscuro 23,2 g. (84%), que deopués de recristalizacién
de eteér de petroleo (p.e. 60-802C) tuvo un p.f. 146-148°C.
(Calcuiado para C..H Br _0.: C 38,19; H 1,75; Br 46,19%. En-

V 11677273
contrado: ¢ 38,333 H 1,70; Br 46,72).

b) 2=-imino--3-bromo-6(7)=metoxinafto-1,4-guinons

bien con agua y se secé para dar 7,34 g. (93%) de vn pro-

¢) 2-ficetamido=3-bromo~6(7)-metoxinafto-1,4-quinong. .

| vna disolucidén, agitada y calentada a reflujo, de o-acetami-f

1 Lles) en mitrobenceno (50 ml. ) ¥ la disolucidén enfriada se

Be pasdé amoniaco scco a través de una disolucién, agi-
tada V calentada & reflujo, de 2,3~ dlbromo-Gumeto rinafto-

1,4-q@inona (9,7 g., 0,028 moles) en N,N- dlmetﬂliO“mam1da

(80 m¥.) durante 14 minutos, y la mezcla enfriada se vertio

en agﬁa. El sélido rojo que se separd se filtrd, se Tavé

ducto jde p.£.1842C (ESOH/E0) (desc.).

Se afiadié deido sulftirico concentrado (2 gotas) a una
susperisién de 2-amino—3-bromo-6(7)-metoxi~naftofl,4féﬁino-
na (3,6 g., 0,0125 moles) en anhidrido acdtico (30 mi’)'y
12 mescla oscura se agitd durante 15 mlnuuos. Después- de
verterlo en agua se separé un solldo verde ollva, gue se
f11tr6 yirecristalizé de un etanol, que contenia carbdn,
para dar 3,4 g. (84%) de un sdélido amérillo de p.f. 2299C,
(Calculado paraC, .H, BrNO : C 48,173 H 3,11; N 4,32%, En-

13710 4
contrado: C 48,76; H 2,905 N 4,46),

d4) 2-Acetamido-3-aming-6(7)-metoxinafto-1,4-guinona

Se pasé amoniaco seco, durante una hora, a través de
do~3-bromo~-6(7)-metoxinafto-1, 4-quinona (5,1 g., 0,0158 mo-

filtré pars eliminar el material :norgénlco Y se concentré

a vacio. Bl s6lido rojo gue se separd, se filtré y lavd con
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eter para der 2,5 g. (61%) de un material de p.f., 972¢C
(desec.)

e) 4,9-Dihidro=4,9-dioxo-6-metoxi-1H-nafto[2, 3-d] triazol

A vna suspension agitada de 2—acetamido-3—amino~é(7)ﬂ
metoxinafto~l, 4~-quinona (2,5 é., 0,0097 moles) en ague
(200 ml.)me le efiadié, Ge una’vez, una disolucidn de ditio=
nito sédico (4 g.) en zgua (20 ml.). Después de una hora
mds, la hidroquinona precipitdda se £iltrd y suspendid en
dcido clorhidrico 2N (70 ml,):a 09C. Se afiadié wne disolu~
cidn de mitrito sédico (3 g.)ren sgua (20 ml.) durante 90
minutos, y la mezela se agitéidurante la noche. E1 t?leOl
precipitado se filtré y recrigtalizé de acetona/agaa, para
der 0,88 g. (38%) de un derivedo, de p.f. 2389C (desc. ).
(Calcu;ado para Oy HN,0,.H,08 C 53,385 H 3,67; N 37,10%,
Encontrado: C 53,403 H 3,75; N 17,01).

Egemnlo 4

4,9~Dihidro-4,9~ dloxoeS-nltroan—nafto f2 3= d]trlazol
4,9—D1h1dro—4,9-dloxo—lﬂ;nafto [2,3-&] trlazol‘(Sg.,

0,025 moles) se disolvid en una mezcla de dcidoe sulfirico

concentrado (25 ml,) y deido nitrico fumante (50 ml.). Ia -

disolucidn resultante se calentd en un bafio de vapor duran~
te 10-15 minutos y entonces sé vertiéusobre hielo (250 g.).
Cuando todo el hielo se hubo derretido, el sélido se fil-
tré, se lavé con agua (3x20 ml. ) ¥y se secé para dar un sd-
lido amarillo brillante (4,46 g., T4%), p.f. 227-352C(desc.)
Mediante eSpectroscopla de RMN de C 13 se observd que este
era wa mezcla de los isdmeros 5- y 6~ en una razdn apro-
ximada de 9:Ll. for miltiples recristalizaciones de aceto-
na y acetato de etilo se obtuvoe wn sdélido amarillo, p.f.
244-6% (desc,)(0,640g., 10,4%) formado por el compuesto

buscade y menos de un 5% del isdémerc sustituido en 6.
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(Calculedo para C, H N O : ¢ 49,20; Hvl,64g N 22,95, Encone-

144
trado: C 49,47; B 1,485 N 22,86).

Biemulo 5

a) 2-Bromo-6-Fluoro-3~hidroxinafio-1,4-guinona

Una disolucidén de brome (12,5 g.) en cloroformo (50 ml
ge '8findié 2 wna suspensidén ngitada de 6-fluoro-3-hidroxinaf-
to=-1,4-quinona (12,5 g., 0,065 moles) en cloroformo (50 ml.
durante 15 minutos. Durante la adicidn, 12 mescla se convir—
$ié en wna disolucién transparente rojo oscuro, La agita-
cién continué durante 4 horas més y el sdélido amarlllo.que
ge habia depositado como cristeles, se filtrd, se lﬂfé'con
clorqformo enfriado con hielo y se secd. Rendimiento 13,95
g. (80%), p.f. 1839C (CdCl ) '

b) 2-Amino-3-cloro~6(7)~fluoronafto~1,4-quinona

Una disolucidn de 2-bromo-5—fluon}3—hidroxinaftqél,4-
quinona (13,93 g., 0,052 moles) en bencéno seco (200 uJ.)
se calentd a reflujo con cloruro de ticnilo (6,8 g.,’9;057

'moles) y DMF (3 gotas) durante 3 horas. lLa disolueién rojo

oscuro producida se enfrid y évaporé.para dar un séliﬁ? na-
ranja que s» recristalizd de cloroformo. El sndlisis mostré
que este sflido era una mezcla de 2,3-dicloro~6-fluoronaf-
$o-1,A-quinona y 2-bromo-3-cloro-6(7)~Lluoronefto-l.,4-guino~
na.. '

. Se pasé emoniaco seco a través de una disolucidn agi-
tada de la mezcla anterior (5,8 g.) en nitrobenceno (75 ml.)
a temperatura ambiente dufante 3 horas. La mezcla se £iltré
¥y el filtrado rojo- oscuro se diluyd con eter anhidro. Se de-
positaron cristale§ rojo oscuro. Los cristales se recogie-
ron, se lavaron coh eter anhidro y se secaron.Rendimiento
3,5 8.y p.f. 1672(desc.). Espectrometria de masasiM4

224,9991 correspondiente a Gloﬂsclhoa.':' .
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¢) 2-Acetamido~3—cloro~6(7)~fluoronafto-1,4~quinona

Se a%iadid dcido sulfirico concentrado (2 gotas) a une
suspensidén de 2-amino=3-cloro-5(7)-fluoronafto~l,4-quinona
(3,5 &, 0,0155 moles) en anhidrido acético (25 ml.). Ia
reaccidn se nrbdujo inmediatamente y se formé un producto
cris tallno amarillo que se recrlstalizé de seeteto de etilo,
Rendimiento 2,1 g. (51%); p. £, 225-79C (E$0Ac).

d) 2-Acetamido-3~amino~6(7)-fluoronafio~1,4-quinona

Se pasd amoniaco seco durante 75 minutos a través de
una disolucién agitada de 2~acetamido-3-cloro-6(7)-fluoronef
to~1,4-quinona (2 g., 0,0079 moles) en nitrobenceno (20 ml.)
a 1109C. De 12 mezcla cristalizd un sdélido rojo oscﬁ}o.‘Es~
te se filtrd, se extrajo con ¢loroformo, los extradéds se
combinaron y el disolvente sevevapord para dar un 562ido
rojo que se lavd con eter secq. Se obtuvo un producto de

p' fo 218-220900

e) 4,9-Dihidro-d, 9-dioxo-6~fltoro—lH-nufto[? 3-&] tri2z0l

A una suspensién agitadaide 2«acetanldo-3—am1no-6 7}~
fluoronafto-l 4-guinona (1,0 g., 0,004 moles) en agua (150

I ml.)se afiadid, de una vez, uni disolucidn de ditionito sé-

dico (2,5 g.) en egua (10 ml.). Despues de una hora mis, la
hidroguinona precipitada se flltro Y Suspendlo en HC1 2N
(50 ml.)a 52C. Se afiadié vna disolucién de nitrito- sddico
(1, 5 g.) en agua (15 ml.) durante 30 minutos, y la mezcla
se ag;td durante la noche. E1 triazol precivitado se filtré
y recfist alizé de acetona/egua para dar 0,55 g.(63%) de wn
derivado de p.f. 2332 (dese.), ¥ __ (mull) 1690, 1600 cm -t

ot
M 217.0296, CloH4FY302

Ejemnlo 6

4,9-Dihidro~6,7~dimetil~4,9~dioxo~5~nitronafto[253~d] tria-

[y

zol

i

b el e daned g L et o d et L e
B T T A AV T R



10

18

20

28

30

Sa1-d0 (=)-efedrina de 4,9-dihidro~6, 7—d1met1L-4,,~a15vo-

-parente & pesar de gue el color se habiaz oscurecido., El di-

0,97 (34,2)52,36(6H,8); 2,54(1H, cuartete); 2,70(34,8); 5,14

| do para 022 24“40 1,0t C 64,455 H 6,395 N 13, 65ﬁ EnCOPu?a*»

4,9~Dinidro-5, T-dimetiled, 9-aioxanastotriazol (0,4 g
0,0018 moles) se dimolvid en wna mezcla de deido sulfarico
concentrado (4 ml.) y dcido nitrico fuzente (8 ml.). La di-
solucién se calentd en un bafio de vevor durante 2 horas:y
entonces se vertid sobre hielo (200 g.). Ia mezcla helada
asi obtenida se dejd estar durante 1=z hoche. El sdlido re-
suvltante se filtrd, se lavdé con aguva (2x50 ml.) y se secd
para dar un sélido amarillo pélido €380 mg., 80%) de p.f.
260-32C, Bste se recristalizé de etenol para dar cristales
amarillo pélido de p.f. 263-266%C (desc.), V (mull) 3500,
3430, 1690 cm l S (DHS0) 2,24(3H,s); 2 ,)S(Bd S), ,¢b(1ﬁys);
1l un proton ancho & czmpo medio intercambiable. (Galcdxado

para G, 8 4 4t © 92,955 H 2,96; N 20,584, Encontrado:
¢ 55,. H 2,59; N 20,56). L
Ejemplo 7

naftol2,3-d] ¥V <iriszol 7

Una disolucidn de 4, 9-dihidro-6,7-dinetil-~4, 9—&10&0-
nafto [2 3-(1] v -triazol (454 mg., O 002 moles) en n.etaraol
(20 ml.) se afizdid,de una vez, a_una disolucidn de (-)efe~
drine (330 mg., 0,002 moles) en metznol (10 ml.). Se dejé

durante 15 minutos y después ls disolucidn coniinud trans—

solvente ge elimind 2 vacio ¥ el sélido marrdn se reerista-
1igé de cloroformo/vetroleo (60-802) para dar 550 mg. (63%)
de la sal nombrada anteriormente, p.£. 2529C, S‘max(mull)

3350~2400 ancho, 1665, 1600, 1390, 1260, 980 cm~L, ¢ (DuSO)

(14,d); 7,42(5H,s); 7,88(3H,s) e intercambiables, (Calcule-

do: C 64,18; H 6, 46 N 13,28).

Al
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Biemplo 8

4,9~Dihidro-4,9~dioxo~lﬂ~nafto[2,3~d] triazol

Aintercambiable 5,7 4H). El compuesto no tuvo sunto de fu-

Una disolucién de ditionito sédico (2,5 g.) en agua
(10 ml,) se afiadid 5 una suspe@sién agitada de 2-geetileninod
3-amino-1,4-naftoquinona (1,5 &.) en agua (150 ml.) y la
mezcla se agitéd & temperaturs ambiente hasta que el sélido
se decolord (1 hora). El sélido se filtrd, se disolvié en
agua (25 ml.), que contenia 4cido clorhidrico concentrado
(3 ml.), ge decolord con carbéa y se diluyé 2 50 ml. noT
adicién de agua. Una disolucién de nitrito sédico (10 ml,
al 10%) se afiadié a la disolucidn anterior agitada ¥ enfrla-
de a 0%C y despues de una hor&~a 02C, geguida de 2 noraq a
temperatura ambiente, el sdlido blanco proecipitado’ ae fil-
tré. Por recristalizacién de acetona-aguva se obtuv1~ron
0,62 g. (44%) del compuesto buscado, de p.f. 2502C (desc.)
(Lit., p.f. 240~245°C Fieser y Martin, obra Citada)"-imax
(mull) 1690 em . (Calculado wara C 108 5 3 0,: C 60,305
5 2,53; N 21,01, Encontrados G 60,05; H 2,813 N 20,90).

Bjemplo 9 5
Sal de amoniaco de 4,9~dihidro-4, 9~d10xo-5~n1tro-nafto[
d] triazol

4,9~Dihidro~4,9-dioxo~5-nitronafiotriazol (0,244 g.,

0, 001 moles) se suspendid en una disolucidén de amoniaco

(1: l agug/880 amoniaco) y se calentd en un bafio de vapobr du-

rante 30 mlnutos. La mezcla se puso rojiza y se enfrid a tem
veratura amblente. n °011do insoluble, se filtrd y secé
para der 0,21 g. (80%) de un sélido rosa, cuyo esnectro RUN
demostré que se trataba del comvuesto buscado (ds. DHSO,
multiplete tivico de 5-sustitucién g 8,0-8,5; pico ancho

{
sibén, pero se carbonizd a 2352C, aproximadzmente. (Calcula-

do para 010H7N504 ¢ 45,9?; H 2,703 X 26?81..Encontrado:
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H

¢ 45,513 H 2,445 N 26,18).

Eiemnlo 10

Sal sddica de 4.9—dihiéro?6,7»dimetil~4,Q—dioxonafto[2¢3wd]
triazol :

a) Una suspensidén del triazol de origen (1,33 g.):en
agua (50 ml.) se tratd con una disolucidén de hidréxido sédi-~
¢co 2,5N hasta que el pH de 1la disolucién fué 6,5. La disolu~-
cidn amarilla resultante se filtrd y evasordé = sequedad, E1
gélido residual amarillento se recristalizé de etanol -para
dar vn sélido de color amarillo c¢laro que al secarse:ﬁe vol-
vié amarillo. Rendimiento 1,433 g., p.f. 3602C. EL material
anhi@ro se obtuvo por secado a vacio a 1102 sobre pentdéxido
de” ' fasforo y el material perdid su esta&o crlstallna_g

(Calgulado para € 02Na. Na 9,23. Enqontradb: Nz 8,89).

123
b) 4,9-Dihidro-~6, 7~diretil~4 9~dioxonafto 2, 3nd]éria- o
z0l (l 0 g.) se suspendié en agua (50 ml. ) ¥y el pH ce LLlevé
a 6, 8 por adicién de una disolucidn de hldrOYldO gédico 5N,
Ta disolucidn resultante se cvepord a seq: uedad a vaolo, B
residuo se agité con etznol (20 ml.) y se evapord otrq ves
a sequedad, esté tratamiento con efanol ge repitid. E1l g6~
lido se disolvié ahora en una cantidad minima de efanol a

ebullicidén y la disolucidén resultante se enfrid a 52C, Se

formaron despacio unaes pocas agujas, estas se filiraron, se

Jlavaron con etanol y se secaron para dar 0,21 g, de agujas

amarillas brillantes. El espectro de RMN de este material

( en d§ DMSO0) did un pico correépondiente a 10H (después de

eliminar la contribucién del disolvente que intercambid con

D,0. Fl microendlisis fué tembién consistente con la pre-

gencia de un pentzhidrato (Calculado para G Na. SH 0:

1286530

1c 42,485 H 5,35; N 12,39. Encontrado: C 42,91; H 4,15;

N 12,41).
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¢) Una ssl sédica brutae de 4,9-dihidro-6,7-dimetile
4,9~dioxonafto 2,3-d triazol se pxéparé, segurn  se indiecs
en b)anterior. EL residuo resultante después de evaporur la
disolucidén trés veces se secé a 0,2 mn/Hg durente 5 misutos,
aproximadamente, y entonces se disolvid en una cantidqd nini
m2 de metenol a ebullicidn, AL enfriarse ge depoaitaroﬁ
agujag amarillo brillante, estas se filtreron y gse secaron.
El espectro de RMN sugiere gue se trata de un producto:anhi—

dro.

Anafilaxis Pasiva Cutenea (APC)

Suero conteniendo anticumerpos homocitotrépiccfigébi—
les 8l calor se cultivé en ratas a ovoalbiming cristéiiza—
da XOA mediente el método de Mota (i.Mota, Inmunoloéy;ﬁl,
681 1964] ) utilizando como adyuvante vacuna para la,
tos Bordettela.

La snafilaxis pasiva cutanea (APC) se 1llevd a débo
medignte un método basado end de Ovary y Bier,(A.Ovary y
0,G.Bier, Proc.Soc.Exp.Biol.Ked, 81, 584,[1952] ) y modifi~
cado por Boose y Blair (Inmunqlogy‘lﬁr 749 (1969). 3: 

. A machos de ratas wistar de 250-300 g. se les =dmi-
nistraron 0,1 ml. de cada una de seis disoluciones seri=des
dobles de antisuero combinado en 0,9% de disclucién salina
inyectada por via suvbcutanea en sitios separados de sus fra-
sefas afeitadas. Después (72 horas) a los animales se les
adninistré por inyeccidn intravenosa 0,3 mi. de una disolu-
cién al 1% de oxoalbimina en wna disolucidn isotdnica de sa-
lina tampfnada con tamoén de Sorensen (PES), 0,05 i, pH 7,2
mezclade con 0,2 ml. de una disolucidn el 5% de Pntamine
Sky Blue {6BX C.i. 24410, Reymond 4,Lamb, Londrés) en sali-
na isoténica., Las ratas se metaron después de 20 minutos ¥
se midié el didmetro de los circulos azules en los sitios

de la inyeccidn del anticuerpo sobre la sunerficie ce la
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piel. La dilucidén de partida del suero, se ajustd hasta gue
nc hubo respuesta, despuéds de la inyeccidn de oveoalbidmina,
en los sitios de inyeccién de la mas al%a dilucidn y has-
ta que la respuesta fué maxima pafa las menores diluciones.

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

Los compuestos se probaron por su czpacidad paera
redveir el didmetro de los circulos en aguellos sitios sub-
cutaneos que en los animales de control dieron una respuesta
menor que la méxima, Cada dosis del compuesto se administréd
a séis%ratas a un tiemvo determinado anterior & la inyeccidn

intravenosa de ovoalblmina. A los grupos de control de geis

rates ‘se les administré el mismo volumen de fluide transporsd

dor (0,2 ml., 100g.~1) 2l mismo tiempo, antes de dizha in-

yeceidn,

bicidr de APC = 100(1 - a/b), en donde 2 = a la suﬁg de
los digmetros de los circulos producidos en el animéi;de
prueba en los sitios de las diluciones de anticuerpos, tal
como ée utiliza en los grunoside control,\y b = guma media
de los diZmetros de los circulos producidos en el grupo -
de animales de control en aquellos sitios de anticuerpo en
los que al .meénos cinco de cada seis animales did una res-

puesta menor que la mdxima. La variacidén tipica en el grupo

,detanimales de control fde SEM>£ 6%.

-~

Los resultadcs se calcularon como sigue: % de inhi-
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Ejemplo | Via Pluido Tiempo¥| Dosis | % Inhib,
trengvortador | (min.) | mg/kg ATC
1(a) |s.C. | PBS 5 0,1 30
. con
5 0,4 61
5 0,8 86
2(a) $.6. | PBS 10 20 73
- con .
) NaHCO, 30 20 57
3(e) -| S.C. | PBS 10 20 €1
con .
NaHCO, 30 20 2%
R I P 1o 10 iT
, con .
- NaHCO, 30 10 | 19
5(e) | s.c. PBS 10 20 30 -
. ; : con o ;
NalCo, 30 | 20 27+
6 | s.c. | ®Bs 10 1 66
con : \
NaGHO, |1 30 1 28
8 | s.c. P33 . 5 1 39
) con
NaCHo, 5 | 2 82

*Tiempo entre administracidén del compuesto e inyeccién de
antigeno. '

Toxicidad aguda: no se observaron sintomas téxicos con ningu
no de los compuestos, mientras se realizd la prueba deseri-
ta anteriormente. . '
Toxiéidad: DL_. oral del compuesto del ejemplo 1(d) en ratas

50
mecho de 1a raza Charles River Sprage Dawley CD: 980 mgkg l.

|sinite de confianza de los datos DIy: 95%, 548-1413 mgkg ™+,

Al

]
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En resumen, la Patente de Invencidn que se solicit
te deberad recaer sobre las siguientes:

RETVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la];eyaracién-de un com-
 puestos 4,9-dihidro-4,9-dioxo-1H-nafto Y%,B—d triazoles, de

de férmula (Ia)ﬁ_,R -

(Ta)

0 una sal correspondiente, farmaceutiéamente aceptable,
donde Rl,VRZ, 35 v R4, que pueden ser iguales o diferentes,
represenban hidrdgeno, haldgeno, nitro, alquilo inferior o
alcoxi inferidr, o dos grupos Rl a R4, adyacentes, tomados
en conjunto, representan un gruﬁo alquilénico que consta

de a5 4tomos de carbono o un grupo 1l,4-buta-l,3-dienile-
no, suponiendo que al menos uno de Rl a R4 representa nitro,
cuyo procedimiento comprende la nitracién de un eompuesto

de formula (Ib)

“(Ib)

donde Ri, Ry» By 7 Rys que pueden ser iguales o diferentes,
representan hidrogeno, halégeno, nitrd, alquilo inferior o

alcoxi inferior, o dos grupos Rl’a_R » adyacentes, tomados

[
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en conjunto, representan un grupo alquilénico, que consta
de 3 a 5 &tomos de carbono o un grupo l,4-buta-l,3-dienile-
no, suponiendo que al menos uno de Rl a R, representa hidrd-

geno y posterior conversibén del compuesto de férmula (Ia)

-en una sal, farmaceuticasmente aceptable.

2., Se reivindica por Ultimo como objeto sobre el
qie ha de recaer la Patente de Invencidén que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS 4 ;9-DIHIA
DRO~4 ,9-DIOX0-1H-NAFTO /2,3-d/TRIAZOLES.

Todo conforme queda descrito ¥y reivindicado en la
presente memoria descriptiva que consta de veintiocho pagi-

nas mecanografiadas. .

Madrid, ‘4 mayo 1.979
BERNARDO UNGRIA
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