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COMPUXSTOS POLICICLICOS

tata invencidén se refiere al uso de ciervos 4,%9--dihil
dre-4,9ndioxo~lﬂwnafto[2,3—&] triagoles para el tratamiesnto
de enfermedades alérgicas, a lag camposicioneé farmacelti.
¢ty que comprenden esios compuestos, 8 clertos compuestos
nuevos dentro de esta clase y a2l procedinmiento para su pre-~
paracidn.
Generalmente, se acepta que ciertas célulag, por ejem-
plo células mdstil son gctivedas por combinacicnes an-
ticuerpo-antigeno y liberan suwetancias como histamina ¥
SR3-4, gue ocasionzn una resprests élérgica. Hemos descubiert
to que los 4,9—dihidro-4,9-diaxo~1H—nafto[2,3ndJ triazoles,
de férmuls (I) '

R. H
L 0
R /
~X (1)
X . ,
- ﬁﬁ
R
3 0
R, )

¥ las sales correspondientes, farmaceuticamente acepntables,
donde Rl’ R2’ R3 Yy R4, que pueden ser iguales o diferentes,
representan hidrdgeno, haldgeno, nitro, alquilo inferior o

alcoxi inferior o dos £rupos Rl a R, adyacentes, tomados en

~ 4
conjunto, representan wn grupo a2lquileno que consta de 3 g

5 dtomos de carbono, o un gruvo 1,4-bute-l,3-dienileno, inhi
ben este tipo de respuesta inducida sor antigenos en mamife~
ros, ¥ vor ello son valiosos en la profilaxis de enfermeda~
des en las que los sintomas son controlados por medizdores
de laz respuesta alérgica. Ejemplos de dichas enfermedades
son asma bromgquizl, rinitis, fiebre de heno ¥ ecz%ma alérgi~

\
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Ho todos los compucstos de estn clowr g0n nuevee; el
4,9~031idro~4,9~dioxo~1H-nT40[2,3~d] 4rizzol es conocido,

y o centinuvacidn sc dedallian wn nimers de relsrencias bi-

bliogriaficas, cade una de las cuales Geseriten un méiodo di-
ferente vara preparar el compuesio.

K:Frieg, R.Walter y K.8chilling, Annzlen 576 248
(1935). L.P.Fieser y E.L.Martin, J.Laer,Cner,Scc. 57 2844
(1935). V. L.Mosby y M.L.Silva,. J.Cher,Sco. 2003 (L965)

Nuncaz se ha publicado o sugeride en Lo bibliografia

gue el compuesto podria tener algin tipo de actividaad farna-
coldgica. L -

De acuerdo con su aspecto mas amslioc, esta invencidn
desceribe el uso de un compuesto de férmule (I), definido eii-
teriormente,o una sal correspondiente, farmaceuticamante acep~
table, como un agente antialdérgico.

Por alquilo inferior y alcoxi inferior, en ¢=t? memo-
ria descriptiva entendemos los: grupos que contienen husta

6 dtomos de carbono. '

' En la férmula (I), ejemplos de grupos alguilo infe-
rior adecuados son: metilo, etilo y n-propil :
Ejemplos de grupos alcoxi inferior adecuados son:
metoxi, etoxi y n-opropoxi.

Ejemplos de halégenos adecuados son: fluor y cloro.
Los grupos-alquilenos que pueden representar dos gru-

vos-de B, a R , tomados en conjunto, son pronileno, butileno

1 4’
Y pentileno.
Cuando los compuestos de férmula (I) estdn muy sus-
tituidos, es conveniente que los sustituyentes R1 a R4 sean
comnpatibles estericamente.

Bl resto de triazol de los compuastoe de férmula (I)
tiene un hidrdgenc dcido, y vor lo tanto vuede formar sales,
Ejemnlos de sales, farmaceuticamenie aceninbles, ﬁua caen

dentro del alcence de ests invencidn son: sales de aluminioe,

o POO

QUALITY
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I do que no todos los sustituyentes Rl a R, representan hidré-

de me“"les alealinos y metales a]c lino terrcos, como sales
de sodio, de potasic y de magnes1o, ¥ sales con bages orgi-
nicas como amirnas o zamiaoc compuestos;que incluyen muinag
figiologicamente activas, comc (~)efedrina. las szles prefe~
ridas son las de sodio y de (-)efedrina.

tro asnecto de la presente invencidn se refierc a

los nuevos compuestos de férmula general (I), en los que al

x

menos uwio de Rl a R4 es distinto de hidrdgeno.
‘ K

R

(1)
00 )

Ry

y lasg sales correspondientes, farmaceuticamente aceptables,

‘donde R, R, R. ¥ R,, que pueden ser iguales o diferentes,

1,727 73
Tepres ntan hidrdgeno, haldgeno, nitro, alquilo inferior, al

coxi inferior o dos grupog Rl;a R4 adyacentes, tomados en co
junto, representan un grupo alguilenico que consta de 3'a 5

dtomos de carbono o un grupo 1,4~buta-l,3-dienileno, suponie}

geno,

Dentro de egte grupo de compuestos nuevos hay distin-

%o0s subgrupos. Un grupo es aquel en el que al menos uno de

R, a R, representa hidrdgeno y los otros conservan la signi-|

1 4 ,
ficacidn mencionzda. Un ejemplo de tal compuesto es 4,9-

81hidro-6,T-dinetil-5-nitro-4,9~dioxo-1H-nafto[2,3-d] tria-
zol. Otro grupo es 2quel en el que dos de Rl a R4 son hidrd-
geno ¥ los otros conservan le significacidn mencionada, Un
ejemplo de tal compuesto es 4,8-dihidro-5,6-dimetil~4,9~
dioxo-1H-nafto~[2,3-d] triazol. Un subgrupo preferido de

compuestos de férmule (I) es aguel en el que By y‘R4 renre-

—_—
[ ad
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sentan hidrdgeno ¥ R2 ¥ R3, que pueden ser iguales o diferen-
tes, renresentan metilo, etilo ¢ np-vropilo.

Un ejemplo de uno de tanles comnuestos es: 4,9-~dihidrod
6,7_dimatil—4,9»&ioxo~lﬂ~naft0«[?,3mﬂ 4riazcl, aue junto
con st szl de sedioy consituyeilos compuestos preferidos de
esta invencién.

ILos compuestos de Ldérmula (1) anteriorecs y les sales
corresvondientes, farmaceuvicamente eceptebles, se puewizn
preparar por diferentes métodns:

El primer método comprende 1la oxidacién de un rafto-

triazol de férmulea (II)

H
R2 Y I ?;\ L\ (11)
N

R
3

R

4

dondeiRl, Rz, R3 ¥ R4 gon como se han definido en la Fformu-

1a (I), con un agente oxidante cnérgico y, opcionalmente),
posterior conversién del comnmuesto de férmula (I) en una sal

famaceuticamente aceptable,

Lgentes oxidantes adecuados
dcido crdmico. El procedimiento se

andlogs 8 la descrite por XK,Fries,

Un segundo método comorende

amino-nafto-triazol (III):

son: tridxido crdmico y
lleve a cabo de manera
R.Walter y K.Schilling,

Annelen 576, 248, (1935); para la preparescién de 4,9-dihi-
dro—4,9~dioxo~lﬂ~nafto-[2,3~d]~triazol.

la desaminacidn de un 2-

-
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R
1 0
Rys 2 _u
| P
N =,/ . 2 (111)
R, ]/
)
By
—? 1 ¥ o .J- i 23 H .:’:' e
donde Rl’ By R3 y h4 son come se han definido en la £ormu

la (I) enterior, con 4cido nitroso y, opcionalmente, pcsberi
conversidn del compuesto de férmula (I) en una sl corresw
vondiente, farmaceuticamente uceptable. '

El procedimiento se lleva 2 cabo de menera analoga
a la desérita por W.L,¥osby y ¥,L.Silva, J.Chem.Soc., 2003,
(1965), pare la preparacién de 4,9-~dihidro-4,9-dioxo ~1H-

afto [2,3—@ triazol. ?

Sin embargo, hemos encbntrado que los compuestos de
férmula (1) enteriores se preraran mas convenientemente por
un procedimiento que comprende la reaccidn de un compuesto
de férmula (IV)

NH
2
(IV)

donde R, R2,7R3 ¥y R4 gon como se han definido en la fdérmu-
12 (I) y R representa hidrégeno o un grupo acilo, con %ci-~
do nitroso, ¥y, opcionalmente, posterior conversidén del com-
puesto de férmula (I) en wna s2l, farmaceuticamente acepta-
ble. '

Los gruvos acilo adecuzdos incluyen benzoild y alcanoi

io inferior. Ejemplos de grupos 2lecanoilo inferior adecuados
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ison acetilo, propionilo y butirilo

La forma mas conveniente de éenerar ¢l dcido nitroso
¢s in situ a partir de un nitrito de metal alcalino y un deiq
do. . .

El nitrito de metal alemlino mas adecuzdo es nitrito
s6dico ¥y el dcido es un dcido mineral como el dcido clerhi-
drico.

La reaccidén se lleva a cabo en wn disolvente que ‘98
inerte a los reactivos y a los productos. Ejemvlos de'téles
disolventes son aguz y decido acédtico.

Hemos encontrzdo gue el agua es el masg convenienté.

La reaccién deber{a lleverse a cabo & uans temperatura
igval o inferior a la ambiente, por ejemplo, preferiblemen-
te, jntre 02C y 259C, o
La preparacién de los compuestos (I) a pertir de las
quinopas intermedias (IV) ge facilita por reduccidn de la

quinoFa a la correspondiggte hidroguinona(IVa)

> :
1 .

R NHQ

(1Va)
NHR

donde R y'Rl a R4 son como se han definido en la férmula
(1IV) anterior y reaccién de la hidroquinona (IVa) con dci-
do nitroso. Estas son, generalmente, mas solubles en medio
deido que las quinonas, La reduccién se puede llevar a cabo
usando cualquier método standard’para reduccidn de guinonas
e hidroquinonas.Hemos encontrado que el ditionito sddico es
el agente reductor mas conveniente para este propdésito. lLas
hidroquinonas (IVa) se oxidan a la guinona de ori&en durante

la reaccién con dcido nitroso.
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fbuta=l,3~dienileno, suponiendo que al menos uno de R

Los naftotriazoles de esta invencidn, que tienen, al
menos, un sustituyents niftre, se pusden preperar por nitra-
cidn directa de un trizzol spropiado.
De i . A " . . . . . r- o\

tro aspecto de la presante invencidn consiste en un

procediniento parz preparar un compuesto de férmula (Iz)

H

(12)

¥ las sales correspondientes, farmaceuticamente acepiubles,
donde Hl’ R2, R3 ¥ 34, que pueden ser iguales o diferentes,
representan hidrdgeno, haldgeno, nitro, alguilo inferior y
alcoxi inferior, o cualquicera de los dos grupos Rl a R4 ad-
nico, que constz de 3 a 5 dtomos de carbono o un grupo 1,4~
a

1
R4 representa nitro, cuyo procedimiento comprende la nitra-

cién de un compuesto de férmula (Ib)

(Iv)

donde Rl' Rz, R,y R4, gque pueden ser iguales o diferentes,

3

revresentan hidrdgeno, hslégeno, nitro, alguilo inferior o

alcoxi inferior, o cuzlguisera de los dos grupos de R1 a R4,

lénice, que constza de 3 a 5 dtomos de carbono, © in grunc

adyadentes, ‘tomedds en conjunto, representan un grupo aiquis

yacentes, tomzdos en conjunto, representan un grupo aiquilé-
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1,4-buta~l,3~dienileno, suponiendo que al menos uno de R1 a
R4 representa hidrégeno. !
‘La reasccidén se lleva a cabo con wn agente nitranie
convencional bajo condicioneg de reaccidn convencionszles,

Por coaveniencia, elegimos llevar o cabo la reaceidn
con dcido nitrico fumante y dcido sulfirico concentrado.
Igualmente, el paso de la nitrzocidn tambien puede 1levir-
ge a cabo con otros reactivos standard. » 

La eleccidén de la temneratura & la que le reaccidn se
lleva a cabo denende de la reactividad y sensibilidad Ade. los
materiules de partida. Entonces,los compuestos que no se
descomponen de forma significativa pueden ser nitrados rapi-
damente a altas temperaturas, por ejemplo, hasta 12090,
sienflo, generalmente, conveniente 1002C,Los compuestos}mas
senslbleg requieren tiemposg de reaccidn mas prolongados y
temograturas inferiores. EL tiempo que debe dejarse trans-
currir une reaccidén depende d¢ los materiales de partiia,
del ﬁgente nitrante y de la temneraturs, pero.se puede de-
term%nar por procedimientos de rutina, por ejemplo, siguiend
do el cursc de la reaccidén mediante cromatografia de capa
fina. ‘ : _

La ruta de sintesis de los intermedios (IV) estd reco-
gida en el siguiente esguema, en el que R, Rl, R2, R3 y R4
son como se han definido en la férmula (IV) anterior, y X ed
cloro o bromo y R es un grupo acilo, como se discutid ante-
riormente para la férmula (IV).

El intermedio (IV) se prepara sustituyendo un atomo de
haldgeno de una 2-acilemino-3-halonafto-1,4—quinona ( V)
con zmoniaco y cuando se desea eliminando a continuacidn
el grupo acilo.

La reaceidn se lleva a cabo pasando amoniaco seco s
través de una disolucidén del compuesto (V) en un ‘disolven~

te orgénico'aprdtico de alto punto de ebullicidn que es
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inerte al reactivo ¥y & los productos. Zjemplos de tales di-

solventes son nitrobenceno, N,deiﬁetilformamida ¥y hexametils

fosforemida. El disolvente es, preferiblemente, nitrobence-
0. La reaccidén se lleva a cabo adecuadamente a elevadas tem

Eeraturas (por ejemplo, 80-~180%C). . _

Las 2-acilamino~3-halonafto-l,4-quinonas (V) se pre-

aran por reaccidn de un derivndo N-acilante activo de Zcido
enzoico o alcanoico inferior -R-0H con una 2-amino~3~hslo-
aftoguinona (VI). Los derivadoé N-acilantes adecuados inclu-
yen los haluros de #4cido y anhidrides de dcido. Esta resccién
Lse lleva & cabo, generalmente,. en ausencia de disclvente,
y en presencia de un exceso de:derivado N-acilante, Si se
desea, la reaccidn puede lleverse a cabo en un disolvente orq
Lgénico polar que es inerte & los reactivos y a2 los productosd
Ejcmplos de tales disolventes .son piridina y decido acético.

La resccién tambien se lleva a cabo adecuadarmente a
una temperatura moderada, por -ejemplo, menos de 1002C, giendd
mas conveniente a temperatura ‘ambiente. Con vistas & facili-
tar la reaccidn, se puede afiadir uwna pequefia centidad de #ci
do mineral como catalizador. :

Las 2-amino-3-halo-l,4-naftoquinonas (VI) setprepa-
ran por reaccidn de la correspondiente 2,3-dihalo—l;4»ﬁafto-
gquinona (VII) con amoniaco. Esta reaccidn se realiza pﬁsando
emoniaco geco a través de wna disolucidén del compuesto (VII)
e un disolvente orgdnico éprdtico de alto punto de ebulli-
cién, que es inerte a los reactivos y a los »roductos, como
ge describe anteriormente pare la conversién de (V) a (IV).
El disolvente es, preferiblemente, nitrobenceno. ILa
reaccidn se lleva a cabo adecuadamente a elevadas temperatu-
ras, por ejemple, 80-1802C.

Las 2,3~dihelo-l,4-naftoquinonas (VII) se preparan
a partir de las corresvondientes naftoguinonas po% we reac—

3

cién de halogenacidén convencional,
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Cor. el fin de usar los compucstos de Férmula (I) o
las sales correspondientes para propdsitos médicos, se han
Yormulado de zguerdo con la prictica farmacelitica standard
como composiciones . farnacedticas.

Iie invencidn vroverciona, zdemds, composiciones far-

macedticas gue comprenden un compuesto de férmula (I) ante-

rior, o una sal correspondiente, farmaceuticzmente acenta-

ble, Junto con uvna susbancia dransporitadora farmaceuticamen-
te aceptable,

Los compuestos de férmula {(I) se pueden adminisireor
tépice o sistemicamente. Te acuerdo con el procedimiento
farmaceutico usual, el material activo se purifica hasta
contener cantidades minimas dé subproductos w otras impure-
ZaS.

Las formulaciones +épicas para administracién en le
piel incluyen lociones y cremas., Las formulaciones *5vicas
para administracion al tracto: respiratorio incluyen &isolu--
ciones para aplicacién mediante nebulizador o como arcrosol,
rapés y volvos insuflables microfinos. Los ingredientes ac-
tivos en un polvo insuflable tienen un tamafio de particu-
las pequefio 'y por ejemplo, meﬁbs de 50 micras, ¥ preferible—
mente, menos de 10 micras. El material activo se précénta
junto con une sustancia transportadora sélida, como -lucto-
sa, que tiene un tamafio de particula de menos de 50 micras.
Las. composiciones insuflables, en perticular, se suminis-
tran ’ sustancialmente; libres de contaminante microbiano.

La administracidn éistémica puede logrerse por admi-
nistracién rectal, oral o parenteral. Unz formulzcidén de
supositorio tivica comprende el comnuesto activo con un
agente aglutinante y/o lubricante como gelztina o mente-

aguilla de coco u otras ceras o grasas vegetales de bajo pun-

4o de fusidn. \

Las composiciones parenteresles tiricas comnrenden

una disolucidn o susvensidn del materisl activo en una sus-
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tencia transportadora ecuosa estéril o un aceite parenteral-
mente aceptable.

Tos compuestos de férmula'(I) que son activos cuando
se dan oralmente, pueden componerse en forma de jarzbes, tao-
bletas, cdpsvlas y pestillas. Una formulacidén de jarabe con-
sistird, generalmente, en una suspensidén o disolucidn del
compuecsto en una sustancia transporiadora liguida adecuads,
como alcohol etilico, glicerina o agua con un agente sabo-
rante o colorante. Cuando la composicidén es en forma de cép-
sula, el s¢lido, opcionalmente, eh forma granuvlar con un
agente aglutinante‘se encapsula'en una cuvbierta comestible,
por ejemnlo, de gelatina, Cuando le cowposicidn es en for-
ma de tobleta puede usarse cualquier sustancia transporta-
dora,| farmaceuticamente acevtable, usada normalmente para
prevarar formulaciones sdélidas. Ejemplos de tales sustencias
transportadoras son estearato magnésico, almiddén, lccstosa,
glucosa, sacarosa, harina de arroz y yesov.la composiciin es,
prefe%iblgmente, en forma de dosis unidad, tal comu vra plle
dora,icépsulg o aerosol con medida, de tal -forma que el ya-
ciente pueda administrarse a si mismo una dosis.

Cuando resulta conveniente, se pueden incluif peque=
fins cantidades de antiasmdticos y broncodilatadores,'gor
ejemplo, aminas simpaticomiméticas, como isoprenalinc, iso-
eterina, salbutamol, fenilefrina y efedrinz; derivaﬁqs de
xaﬁtina, como teofilina y aminofilinaj y corticostercides,
como'prednisolona v estimulentes adrenales, como ACTH. Como
es comin en la ﬁréctica, las composiciones ge acompafiardn,
normalmente, por instrucciones escritas o impresas para su

uso en el tratamiento médico correspondiente, en este caso

como agente antialérgico de, por ejemclo, asma, fiebre de

heno o rinitis.

Los siguientes ejemplos son ilustrativos, bero no li-

Al

mitativos de 1la nresente invencidén:
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Ejemolo 1

2a) 2-Amino-3-bromo=6,7~dimetil-1,4-naftoquinona

Se pasd amoniaco seco a través de una disclueién calen-.
tada a2 reflujo de 2;3~dibromo-6,7»dimetil~l,4-naftoquimsna
(10 mg., p.f. 237-2389C) en nitrcbenceno seco (65 ml.) du-
rante 30 minutos, ¥y el sélido naranja que se separd al en<
friar se filtré y lavd con eter de petroleo. Después de 1a
eliminacién de bromuro amonico con agua, se>obtuvieron 6,96
g.(86%) de un material de p.f. 22820, Por recristalizacidn
de dcido acético glacial se obtuvo wn material . snalitica~-
mente puro del mismo punto de fusién.V max(mull) 3400,. 3300,
1680,1610, 1585, 1570 on =, O (DHSO) 2,35 (6H,s); 7,35
(2H,|singlete ancho intercambisble); 7,74 (2H,s).

(Caléulado vara C. H BrNO,, C 51,453 H 3,603 N 5,00%, En-

12710
contrado: C 51,505 H 3,385 W 4,79).

b) 2-Acetamido=3~bromo~6,7-dinetil-1,4-naftoauinona

}Se‘disolvieron 10 g. de 2~amino-3-ﬁromo—6,7-djﬁu;il-
1,4-naftoquinona en anhidrido acétice (100 ml.)conténiendo
unas'pocas gotag de dcido gulfUrico concentrado y el acetil
derivado amarillo que se separé se filitré y secé pars dar
9,0 g. de un producto bruto. Por recristalizacién G~ cloro-
formo-petroleo se obtuvieron 7,75 gr. (67%) de un moterial
de p.f. 2522C, V max (mull) 3210, 1685, 1665, 1600 om *j
d. (D1s0) 2,11(3H,s); 2,38(6H,s); 7,80(1H,s); 7,85(1H,s),
un protén a campo bajo intercambiable. (Caleulado para
Cc. H _BrNO_: G 52,03; H 3,743 N 4,33, Encontrado: C 50,983

14712 3
H.3,76; W 4,30) .

¢) 2-Acetamido-3-amino~6,7-dimetil-l,4-naftoquinons

Se pasd amoniaco seco a travég de una disolucidn, agi-
tada y calentada a2 reflujo, de 2-azcetamido-3-bromo-6,7-8i-
nmetil-l,4-naftoquinona (7,5 g.) en nitrobenceno @50 ml.)

durente una hora, ¥y la mezcle se enfrid, El sdlido rojo gue
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se separd, se filtré, se lavé bien con cter-petroleo y des-
pués con agua pera dar 4,46 g. (77%4) de un materizl de p.f.
212-2162C, Por recristalizeciba de etanol, ¢l p.f. se elevé
a 21690, ¥ max (mull), 3400, 3270, 1675, 1665, 1630 om .

6 (DHS0) 2,05 (3H,a); 2,35 (6%,5); 6,64(2H, singlete inter-
cambieble); 7,71(2H,s); 9,00(1H, s. intercambiable). (Cale
culado pars 614H14N203: ¢ 65,10; H 5,463 N 10,85%. Enconira-
do: T 65,075 H 5,43; N 10,66)..

¢) 4,9-bihidro-6,7-dimetil~4,S-dioxo-1H-nafto [2,3-a] triazol

Una mezela de ditionite sédico (2,5 g.) on agua (L0
nl,)se afiadid 2 una mezcla de 2-acetamido-3~amino-6,7-dimetil~
1,4-naftoquinona (1,68 g.) en agua (150 ml.) y la suspensién
agitada se dejé durante una hora. La hidroquinona blanca gue
se formd, se filtrd y afiadié & HCL 2N (50 ml,). La disolu-
cién se enfrié a 02C y se afindié una disolucién de ritrito
sédico (2 g.) .en ague (20 ml.) durante 2 horas. La suspen-
sién que se formé, se agité durante la noche, a temporatu-
ra ambiente y el wroducto blanco se filtrd para dar 1,34 g.
(84%) de un material de p.f. 2622C (desc.) que resultd ser
wn monohidrato, » max (mull) 3590, 3420, 1700, 1665, 1595
cm'l. Después de recristalizacién de acetona-agua y geca<

do a vacio a 1072C, se aisldé ol material anhidro, V max
(mull) 3120, 1695, 1675, 1595 en™t. § (DMSO) 2,22(6H,5);
7,56(2H,8); 1 protén ancho a campo bajo intercambiaxis,
(Celculado para C H.N,0,t C 63,445 H 3,99; N 18,50%, En-

127973
contrado: C 63,203 H 3,965 N 18,33).

Ejemplo 2

8) 2-Amino-3-bromo-6(7)-metil-1,4-naftoquinona

Se vasd amonisco seco @ través de una disolucién agite~-
da y calenteds a reflujo, de 2,3-dibromo-6-metil-l,4-nafto-
quinona (12,3 g., p.f. 1922C) en nitrobencero seco (75 ml,)
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durante una hora. #1 sdlido rojo que se separd al enfrisr,
se £ilird, se lavé bien con eter de petroleo (p.c. 40-60)

o

¥ 2aus ¥ se recristaliszé de deido acétice glecial para dar

1,5 g. (75%) de un meterial de p.f. 173%0. (Calculade para

llHSnrno : C 49,655 H 3,033 N 5,26%. Encontrado: C 49,783

I'I _),K.B, II 5,08)0

b) 2-icetamido-3~bromo~6(7)-metil-1,4-naftoquinons

Ta zcetilacién de 2-amino-3-bromo-6(7)-metil~l,{-nafto-

quinonz (7,5 g.), tal come se desoribid en el ejemnlo 1b,
oroporcioné 6,0 g, (70%) del derivado 2-acetsmido de p.f.
102.1932C, (Calculado para 013H10B N03 ¢ 50,67; B 3,27§Br
254934 4,54% Bncont.C 49,513:H 3,233 Br 25,59; N 4,16).

¢) 2-hcetamido~3-aminc-6(7)-metil-1l,4-naftoquinona,

Se pasé smoniaco seco & iravés de una disolucion, agi-
tada y calentada & reflujo, de 2-acetamido-3-bromo-Gi7)-me-
til-1,4-naf toqulnona (6 g.) en nltrobence 0 (50 ml, ) duran-

te una hora, y el producto se:aisld como en el egevao le

'paré_dar 1,7 g. (40%) del com%uesto buscado, derp.f.éoo_

[} B . Yy - ¢ a
201.2C (E40H). (Calculado para 013H12N203 ¢ 63,93; H 4,95;

11,47%. Encontrade:.C 63,803 H 4,925 N 11,16).

d) 4,9-Dihidro-4,9-dioxo-6-metil-1H-nafto[2,3-a] #riazel
1,6 g. de 2-acetamido-3-amino~-6(7)-metil-1l,4-naftoqui

nona se transformé en el triazol buscado por el procadimien-
to sefimlado en el ejemplo 1d4. Rendimiento 0,75 g. (51%)
p.f. (acetona acuvosd) 2352C (desc,). (Calculado para

G, Ho 302 B,0: C 57,07; H 3,92; N 18, 27%. Encontrado: C 57,2
H 3,77; N 18, oo) d :
Ejemnlo 3

a) 2,3-Dibromo~6-metoxinafto-1,4~quinona

Ny
Se afiadieron 25,4 g. de bromo a una mezcle agitada de

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

il
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gédico anhidro (13,3 g.) cen cloroformo (125 ml,) y la mez-

cla se agitd a temveretura ambiente durante 3 diag, Después

de filtrzr, el liquido resultente se evaporé para dar wn sé-
lido oscuro 23,2 g. (84%), uue despubs de rceristalizacidn
de eter de petroleo (v.e. 60-802C). tuvo un n.f. 146-1489C,

4

(Caleulado para ClleBrQOS: ¢:38,19; H 1,75; Br 46,19%. En-

contrado: C 38,333 H 1,70; Br 46,72).

b) 2-Amino-3~bromo-6(7)-metoxinafita-L,4~-aninona

Se_pasé amoniaco seco a ‘través de wna disolueidn, agi-~
tada y calentada a reflujo, de 2,3-dibromo~b6-metoxinafto-
1,4-quinona (9,7 #., 0,028 moles) en H,N-dimetilfgrmamida
(80 ml,) durante 14 minutos, y la mezcla enfrisda se veftié
en agua. Bl sélido rojo que se separd se filtrd, se laevd
bien con agua y se secd pura dar 7,34 g. (93%) de un wro-

ducto de p.f.1842C (EtOH/HZO) (desc.).

c) 2-Acetamido-3-bromo-6(7)~metoxinafto-1,4~quinona

Se axadié dcido sulfdrico concentrado (2 gotas) « una
suspensidn de 2-amino~3~brom0a6(7)~metoxi«nafto—l,4-quino-
na (3,6 g., 0,0125 moles) en‘anhidrido acético (30 ml.).y
1le mezecla oscura se agitd durente 15 minutos. Despuééide
verterlo en agva se separd un séliao verde oliva, QueVSe
filtré yirecristalizé de un etanol, que contenia carﬁ§n,
para der 3,4 g. (84%) de un sélido amarillo de p.f. 2292C,
(Celculado para C, H, .BrNO : G 48,17; H 3,11; N 4,32%. En-

13710 4
contrado: C 48,76; H 2,90; N 4,46),

d) 2-Acetamigo-3-amino-6(7)-metoxinefio~l,4-quinona

Se pasé emoniaco seco, durante una hora, a través de
| wne disolucién, agitada y calentada & reflujo, de 2-acetami-
do=-3=bromo-6(7)-metoxinafto~l,4=quinona (5,1 g., 0,0158 mo=-
les) en nitrobenceno (50 ml.) y la disolucién enfriada se
filtré para eliminar el material inorgdnico y se ‘concentrs

a vacio. El sdlido rojo que se separd, se {iltrd ¥y lavd con
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buscado Yy menos de un 5% del isdmero sustituido en 6.
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eter para der 2,5 g. (61%) de vn material de p.f. 979C
(desc.)

e) 4.9"D1h1010"4IQ—0J0“0~J~ﬂetcv1wJH~P< to[?,;~a] trigz zol

A vne g pcablnq agitada de E—acetamido~3~3m1no~6({)m
metexinafto-l, 4-quinona (2,5 g., 0,0007 moles) en 2gus
(200 ml.)se le afizadié, de wna vez, wa disolucidén de ditio-
nito sédico (4 g.) en zgua (20 ml.). Despus de vna hora
mds, la hidroquinonz precipitada se filtrd & suspendid en
4cido clorhidrico 2N (70 ml.) a 02C. Se afiadié una disolu~
cién de nitrito sddico (3 g.) er. agus (20 ml.) durante 9O
ninutos, ¥y la mezela se agitd durante la noche. EL triazol
precinitado se filtrd y recristalizé de acetona/agua,:péra
dar 0,88 g. (38%) de un derivado, de p.f. 2382C (descy).
(Czlpulado para C..H N0 H,0: € 53,335 H 3, 67, N 17,+oa.

11773 3
EZncontrado: C 53,405 © 3,75; N 17,01).

Ejemplo 4

i ———
1

4,9-Dihidro—4,9-dioxe-5-nitro-1H-nafto [ 2,3-dl trizzol .
| - N .
4y9-Dihidro~4,9~dioxo-1H-nafto [2,3-d] triezol (5g.,

0,025 moles) se disclvié en una mezcls de 4cido suliurieo

concentrado (25 ml.) y dcido nitrico fumsnte (50 mi.). Ia
disolucidn resuliante se calentd en un bafioc de vaper Auran-
te 10-15 minutos y entonces se¢ vertid sobre hielo (250 g.).
Cuando todo el hielo se hubo derretido, el sélido se fil-
tré, se lavé con.agua (3x20 ml. ) ¥ se gecd para dar un sd-
lido amarille brillante (4,46 g., 74%), v.f. 227-352C(desc.)
13

Mediante espectroscopia de R¥N de C se observd que este
ximeda de 9:1, Yor miltiples recristalizaciones de aceto-
na y acetato de etilo se obtuvo un sdlido amarilloe, p.f.

244~62 (desc.)(0,640g., 10,4%) formado por el compuesio
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(Caleulzdo para 010H4N404: C 49,20; H 1,64; N 22,95, Encon-
3

trado: C 49,47; H 1,48; N 22,86).

¥jemolo 5
a) 2-Bromo-6-fluoro-3~hidroxinafto-l,4~quinona
Una disolucidn de bromo (12,5 g.) en cloroformo (50 ml

ge ahadid a una suspensién agitada de 6-fluoro-3-hidroxinaf-
to-1,4-quinona (12,5 g., 0,065 moles) en cloroformoe (50 ml.
durante 15 minutos, Durante la.adicidn, la mepgela se convir-
t44 en unﬁ disolucidn trenaparente rojo oscuro. La agita-
cién continud dvrante 4 horas mds y el s6lido amarilloe gue
se habia depositado como cristales, se filtrd, se lavd con
cloroformo enfriado con hielo y se secd. Rendimiento 13,95
g. (80%), p.f. 18390 (CHCl3)

b) _2-Anino-3~eloro-6(7)-fluoronafto-1,4-guinona )
Una digolvcién de 2-bromo-6-fluore-3-hidroxinafio-l,4-
quinona (13,93 g., 0,052 moles) en benceno seco (20N .-m1,)
se calenté a reflujo con cloruro de tionilo (6,8 g.;”9;057
moles) y DMF (3 gotas) durante 3 horas. La disoluecidn rojo

oscuro producida se enfrid y evaporé_para dar un sélido na-
ranja que g~ recristalizd de cloroformo. El andlisis mostré
que este sflido era una mezcla de 2,3~dicloro~6-flucyronaf-
to-l,4-quinona y 2~bromo—3~clcro—6(7)—fluoronafto-l,5~§uino~
na.. ' e

. Se pasé amoniaco seco a través de una disolucidn agi-
tada de la mezcla anterior (5,8 g.) en nitrobenceno (75 ml.)
a temperajura ambiente durante 3 horas. Ia mezcla se filtrd
¥ €l filtrado rojo oscuro se diluydé con eter anhidro. Se de-
positaron cristales rojo oscuro. Los cristales se recogie-
ron, se lavaron con eter anhidro y se secaron.Rendimiento
3:5 ¢y p.f. 1679(desc.). Espectrometria de masas;ML

224.9991 correspondiente a 010H501N0?. .
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¢) 2-beetamido~3~clore~6{7)~finaronafto-l, 4~auinona

Se afirdid deido sulfvrico concenirade (2 gotas) a ung
suspersidn de 2-amino-3-cloro-5{7)-flucrenafto-1,4-quinona
(3,5 &., 0,0155 moles) en anhidrido zcé¥ice (25 ml.). Le
resccidn se produjo inmediatemente ¥ se Lermé un nrcducte
eriginlino amarillo aue se recristalizd de acetato de etilo,

Rendimiento 2,1 g. (51%); p.f. 225-72C (Et04c).

d) 2-Acetemido~3-amino~6(7)-Tlvoronafto-1, 4~quinona

Se pasd amonizco seco durante 75 minutes a través de

una disolucidn agitada de 2-azcetamido-3-cloro-6(7)-fluoronaf

to-1,4-quinona (2 g., 0,0079 moles) en nitrcbenceno (20 ml.)

2 110%C, De 12 mezcle cristalizé uwn s6lids rojo oscuro. Es-

te se Tiltrd, se extrajo con clorcformo} log extiractos se
combinzaron y el disolvente se evapord para dar un sdlido
rojo gque se lavé con eter seco. Se cbiuvo wn pfoducfo de
p.f. 218-220°C, '

e) 4L§~Dihidro—4,9—dioxo~6-fluoro-lH-nafto[élj-d]~t:i;zol

A una suspensidn agitada de 2-a2cetamido~3-amino-6{7)~

flusronafto-l,4-quinona (1,0 g., 0,004 moles) en agus (150

ml.)se afiadié, de wna vez, una disolucidn de ditioiiito s~
dico (2,5 g.) en a2gvz (10 ml.). Deépues de wna hora més, la
hidroquinona precipitada se filtré y suspendid en HCL 2N
(50 ml.)a 52C, Se afiadié wna disolucidn de nitrito: sédico
(145 g.) en agua (15 ml.) durante 30 minutos, y la megela

se agitd durante la noche. El triazol precivitadoe se filtrd

Y recristalizé de acetons/agua para dar 0,55 g.(63%) de wn |

derivado de p.f. 233%C (desc.), y max(mull) 1690, 1600 cmul;

4
M~ 217.029¢, 010H4FN302,

Ejemolo 6

4,9-Dihidro—6, T-dimetil4,9=-310%0-5-nitronafto 12, 3-a]. triam

1

ZOL

7
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4,9-Dihidro-5,7-dimetil-4,9-dioxonartotriazol (0,4 g.

0,0018 moles) se disolvid en vna mezcla de 4dcido sulfdrico

concentrado (4 ml.) v deido nftrico fusente (8 mle). Tm di= |
solucién se calentd en un bafio de vapor durante 2 horas 'y
entonces se vertidé sobre hielo {200 g.)., Lz nmescla helada
asi obtenide se dejé ester durante la hoche. El sdlido re-
sultante se filtrd, se lavd con agua (2x50 ml.) y se seccd
pare dar un sélido amarillo pdlido €380 mg., 80k) de p.f.
260-3%C, Este se recristalizé de etanol parz dar cristoles
amarillo pé lldo de p.f, 263-266%C (cesc.), V (mull) 3500,
3430, 1690 cn™, & (DHSO) 2,24(3H,8); ,)5(3&,3); 8,18(1H,s)}
1 un protén encho a campo medio intercambiable. (Caleulado
Vs 4 C 52,95; H 2,963 N 20,58%. Encontredo:

¢ 53, 10 H 2,59; N 20,56).

para C H

i
Ejempioil
Sal -de (~)-efedrina de 4,9-dihidro-6,7~dimetil-4,9~di0%0~
nafto[2 -] VY -triazol
Qna disolucidn de 449-dihidro-6,7-dimetil~4,9-dioxo-

nafto [2,3—d] ¥ ~triazol (454 mg., 0,002 moles) en metnnc;l
(20 ml.) se afiadid,de una vez, a wna disolucién de (~efem
drina (330 mg., 0,002 moles) en metanol (10 ml.). Se dejé
durente 15 minutos y después la disolucidén continué truns-
parente & pesar de que el color se habia oscurecido.fﬂl Al
soivente se elimind a_vacio ¥y el sélido merrdn se recrista-
1izé Ge cloroformo/petroleo (60-802) para dar 550 mg, (63%)
de la sal nombrada anteriormente, p.f. 252RC, \’max(mull)
3350-2400 ancho, 1665, 1600, 1390, 1260, 980 cm~:., 4 (D{SO)
0,97 (34,d);2, 36(6H,s); 2,54(1H, cuartete); 2,70(3H,s); 5,14
(1H,d4); 7,42(5H,s); 7,88(3H,s) e intercambiables. (Calcula~-

do para 0?2 24W403H20. C 64,45; H 6,395 N 13, 65%, hnContra-.
do: C 64,18; H 6,465 W 13,28).
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4 g=Dihicro~4, 9—010%0—;&—**'"0[2,3~ﬂj trisgal

adicién de agua. Una disolucién de nitrite sddico (10 wl.

Unez disolucidn de ditionito sddico (8,3 7.}
(10 ml.) oo 2fadid & unn susaersidn aeitrdes do 2engeniltd

J-amino-l,4-naftoguinona (1,5 g.) er sgua (150 mi.)

mezcle sc agitd & femperaturs mmbiente hasia que el #0034
se decolersd (1 hora)- El s6lidn se Filtrd, se digelivic €0
agva (25 ml.), que conteniz dcido ciorhidrice congenirnds

(3 ml.), se decolord con curbéa y se diluyd = SO ml. uw

2l 10%) sc siiadid a la disolucidn enterior agitzda y CnIris~

e
v
<
v}
™
G
an

da a 03¢ y despues de una hora a 0%C, segulda de
tenperatura ambiente, el sdlidn blanco proscipitade se £il-
tré. Por recristaligzacibn de &cetonz~2gua s¢ obtuvierol
0,62 g. (44%) del compuesto buscado, de p.T. 2502C (“esc.)
(Lit., p.f. 240-24590 Fieser y Har tln, obra citada),
(mull) 1690 em™r. (Caleulado rare C, g5H40,1 € 60,303
H 2, 53, i 21,01. Encontrado: G 60,055 H 2,81; ¥ 20,237}

v max

Bjemnlo 9 :
321 de @moniaco de 4,9-dihidro-4, q—davt0-5*nlcro—nw*='l2:1:~

dltriazg;

4,9-Dihidro~4,9-dioxo-S-nitronaftotriazel (0,244 &4

0,001 moles) se suspendidé en una disolucidn Ge amonizcwv

(1{1 aguz/880 emoniaco) ¥y se calentd en un befo de vapor Gu-
rente 30 minutos, La mezcla se puso rojiza y se enfrid 2 Geny
perature embiente. Bl s6lido insoluble, ge £iliré y secd
para der 0,21 g. (80%) de vn sdlido rosa, cuyo eswecﬁ RN
demost*d que ge trataba del comruesto buscade (u . DHS0,
multinlete tivico de 5-sustitueidén § 8,0-8,53 pico oncho
intercarbiable 5,7 4H). Bl compuesso no tuvo zunto de fuo-
sidn, pero se carborizé a 2352C, anroxile~~*muuc. (Baleulem

do para Oy H N.0,: G 45,98; H 2,70; ¥ 26,81, fncontrados

POOR
QUALITY
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C 45,513 H 2,443 N 26,18).

Ejemclo 10

Sal sddice de 4,9-Qihidro=6,7-dinetild, 9-dioxonzfial2, 3-d]
triezol

2) Una suspensidén dcl triazol de origen (1,33 £.) en
agua (50 ml.) se traté con una disolucién de hidrdéxido sédi-
co 2,5K hasta que el pH de la disolucidén fué 6,5. Lo disolu-
c¢idn smarilla resultente se filtrdé y evarnord a sequedsad. E1
g6lidc’ residual amarillento se recristalizd de etanol para
dar un' sélido de color amarillo claro que al secarse se vol-
vi6 emarillo. Rendimiento 1,433 g., p.f. 3602C. Bl meterial
anhidro se obtuvo por secado a vacio a 1102 sobre pentdxido
de"féuforo y el material perdid su estado cristalino

(Calculado para G HoN.0 Na: Na 9,23. Encontrado: Na 8,89),

b) 4,9-Dihidro-6,7-dimetil-4,9-dioxonafto[2,3-¢] tria~
zol (1,0 £.) sc suspendié en agua (50 ml.) y el pH ge llevd
2 6,8 por adicidn de una disolucidn de hidréxido gédico 5N,
Le disolucidén resultante se evapord a sequedad a vacio. .El
residuo se agité con etanol (20 ml,) y se evapord oiru vesz
a sequedad, este tratamiento con etenol se repitid. Tl sé-
lido se disolvié ahora en una cantidad minima de etinol a
ebullicién y la disolucién resultante se enfrid a 5¢C. Se
formaron despacio unas pocas agujas, estas ge filtraron, se
lavaron con etanol y se sccaron pera dar 0,21 g, de agujes
amarillas brillantes. El espectro de RMN de este material
( en d6-DMSO) dié un pico correspondiente a 10H (después de
eliminar la contribucidn del disolvente que intercambid con
D,0. El microenélisis fué también consistente con la pre-

2

sencia de un pentahidrato (Caleulado para 0, JHgN,0,la. 51,01

C 42,485 H 5,353 N 12,39. Encontrado: C 42,915 H 4,155
N 12,41). : : v
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¢) Uno sal sddica bruite de 4,9-dikidro-6,7-cimetil-

4,9-3ioxonaefto 2,3-d triazol sc prepard, segin se indica

-

en h)anterior. Bl regiduo resultante descués de evanorar 1o
disolucidn triés veces se secd a 0,2 mn/Hg durante 5 minmitos,
aproximadamente, y entonces me displvid en une czntidad mini
ma de mebmnol a ebullicidn. AL enfriarse ge depositaron
agujes amarillo brillante, estas se filtraron ¥y se seceron.
Bl espeetro de RNMN sugiere gue se trata de wn producto znhi-~

dro.

Angfilaxis Pasiva Cutenes {APG)

Suero conteniendo anticuerpos homocitotréplcos libi-
les al calor se cultivd en ratas a ovoalbdming cristaliza-
da. K04 mediante el método de Move (I.Mota, Inmunology, 7,
681 [1964] } utilizendo como adyuvante vacuna para la
tos Bordettela. i

Ia onafilaxis pasive cutznea (APC) se llevd 2. caebo
mediante un método basado en d de Ovary ¥y Bier,(A.O?efy ¥y
0.G.Bier, Proc.Soc.Exp.Biol.Ked. 81, 584,[1952] ) ¥ modifi-
cado por Boose y Blair (Inmunology 16, 749 (1969). )

A machog de ratas wistar de 250~300 g. se lez zémi-
nistraron 6,1 ml., de cada uvna-de sels disoluciones serizdas
dobles de antisuero combinado en 0,9% de disolucién salina
inyectada por via subeutanea en sitios separados de sus tra-
sefas afeitadas. Después (72 horas) a los animzles se les
administré por ihyecéién intravenosa 0,3 ml. de una disolu-
cién 21 1% de oxoalbtmina en una disolucidn isotdnica de sa-
lina tamptnzda con tamoén de Sorensen (Pﬁs), 0,05 M, pH 7,2
mezclada con 0,2 ml. de una disolucién &l 5% de Pntamine
Sky Blhe (6BX C,I. 24410, Raymond A.Lamb, Londrés) en sali-
na isefdénica., Las ratas se metaron después de 20 pinutos y
se midid el didmetro de los circulos zzules en 1&@ sitios

de la inyeccidn del anticuerpo sohre la sunerficié de 1ls
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piel. Ta dilueién de partida del suerc, sc ajustd hesta que
no hubo respuesta, despuds de la inyeccidén de ovoalbimina,
en los gsitios de inyeccidn de la mes alia dilueidn y has-
ta gue la respuestz fué maximz para las menores diluciones,

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

Tos conmpuestos se preodbaron por su capacidad para
reducir el didmetro de los circulos en aguellos sitios subw
cutaneos que en los animales de control dieron una respuesta
menor que 1la méxima. Cade dosis del compuesio se administrd
a geis ratas & un tiemvo determinado anterior a la inyeccién
intravenosa de ovoalbumina, A:los grupos de control de geis
ratas se les administrd el mismo volumen de fluido transport
dor (0,2 ml., 100g.“l) al mismo tiempo, antes de dicha in-

yveccidn,

bicidn de APC = 100(1 - a/b), . en donde a = a la suma de

los diZmetros de los circuloséproducidos er el anim=1l Ce
prueba en los sitios de las diluciones de anticuerpos, tal
como ge utiliza en los grunos{de control, y b = suma media
de los didmetros de los circulos producidos en el grup6=

de animales de coptrol en aquellos sitios Qe anticuefpo en
los que al menos cinco de cada seis animales d4ié una res-—
puesta menor que la mdxima. La variacién tipica en cl grupo

de snimales de control fie SEM + 6%.

o~

Ios resultados se calcularon como sigue: % ue inhi-
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Sjemplo | Via Fluido Tiempo®| Dosis | # Imhib.
trengnortedor | (min.) | ma/kg AP
1({a) s.C. PBS 5 0,1 30
con -
NeHCO, 5 0,2 54
5 0,4 61
5 0,8 86
2(a) |s.c. | ©ps 10 00 | 73
con
NalCO, 30 20 57
3(e) | 8.C. | PBS 10 20 61
{1 Ccon
NaHCO 30 20 34
Z T8.C. | PBS 10 10 i4
con
NeHCO, 30 10 | 1v
5(e) | S.C. | PBS 10 20 "y
con ..
NaHCO, 30 |20 27
6 | s.c. | ®BS 10 1 66
. ’ con . .
NaGHO 30 1 28 -
8 s.C, | P3s ; 5 1 3
’ con ' '
NaGHO 5 | 2 g2

1 Limite de confimnza de los datos DLSO: 95%, 548-1413 mgkgfl'

*Tiempo entre edministracidn del compuesto e inyeccidn de

antigeno.

1 Toxicidad aguda: no se observaron sintomas tdxicos con ningu

no e los compuestos, mientras se realizd la prueba deseri-~
ta anteriormente.

Toxicidad: DL50 oral del compuesto del ejemplo 1(d) en ratas

macho de la raza Charleg River Sprage Dawley CD: 980 mgkg“l

*

L

¥
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, En resumen, la Patente de Tnvencidn que se solici+t
ta deberd recaer sobre las siguientes:

. REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidn de un com+
puestos 4,9-dihidro-4,9-dioxo-1H-nafto E’-J—@tr—iaz’oles, de

de férmula (Ia):

R '0 . H
.R /
2 = ’ N\
;R" N X(/N (Ia)
.3 ‘
_ R, 0

0 una sal correspondiente, farmaceuticamente aceptable,
donde Rl, Ra, R3 ¥y R4, que pueden ser iguales o diferentes,
representan hidrdgeno, haldgeno, nitro, alquilo inferior o
alcoxi inferidr, o dos grupos Rl a Ry, adyacentes, tomados
en conjunto, representan un grupo alquilénico que consta

de 3a 5 &tomos de carbono o un grupo 1l,4~buta-1,3-dienile~

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

cuyo procedimiento comprende la nitracibén de un compuesto

de foérmula (Ib)

K\
4

H
/ (10)
/N

donde Ri, Ry Ry ¥ Ry, que pueden ser iguales o diferentes,
representan hidrdgeno, haldgeno, nitro, alquilo inferior o

alcoxi inferior, o dos grupos Rl a,R4, adyacentes, tomados
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en conjunbto, representan un grupo alquilénico, que consta
de 3 a 5 atomos de carbono o un grupo l,#—Buta-l,3~dienile~
no, suponiendo que al menos uno de Rl a Ry, £epresenta hidrb-
geno y posterior conversidén del compuesto de férmula (Ia)
en una sal, farmaceuticamente aceptable.

2. BSe reivindica por Gltimo como objeto sobre el
kye ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO PARA LA FREPARACION 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.
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