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Campo_de_la invencidn

Te invencidn se refiere & una clage de triazoles, que

estdn sustituidos en las posiciones 3 y 5 y llevan sustitu-

. yentes opeionales en la posicidn 1. ELl sustituyente en la

posicidén 1 es un grupo alquilo, alcanoilo, carbamoilo o
bencilo. Los sustituyentes en las posiciones 3 y 5 son gru—|
pos arilo o heterocarilo, ¢ un grupo derivado de log mismos.

Descripeidn de la téenica previg

Los triazoles sustitufdos aqui descritos, tienen utili-
dad como agentes contra la gota & anti~hiperuricémicos.

Ia gota es un estado que afecta a los humanos ¥ animg—
les inferiores, particularmente aves y reptiles, que estd
caracterizada por ls perversion del metabolismo de la puri-
na, cuyo resultado es un exceso de dcido Urico en la san~
cre, por atagues de artritis aguda y por formacidn de de-
pésitos gredosos en los cartilagos de lag articulaciones.
Estos depésitbs estéh formados principalmente por wratos
0 dcido drico., Ia hiperuricemia es una condicidn caracteri-
zada por un exceso de deido drico en la sangre.

El deido drico no tiene funcidn bioguimica en el cuerpo
y es meramente el producto final del metabolismo de la pu-
rinasy Bs bien sabido en la_técﬁica que las bages purinicas,
gdenina y guanina, que desempefian un papel clave en una af-
plia variedad de procesos quimicos, dan lugar ambas al dci-
do urico en el cuerpo.-iOS deidos adenilico y guanilico
son convertidos en las bases purinicas libres, por enzimas
metebdlicos destructivos .Una porcidn de lesbeses purinicas libres se
convisrte en ribonuclediidos de purina y el resto =s degra-

dado a las bases libres xantina e hipoxantina. Un golo en-—
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zima, oxidasa xantina, convierte a la xantina e hipoxantina
en deido drico para su excrecidn.

Aungue la biosintesis de purina humana puede ser,inhi-
vida en la etapa del ribdtido de formil-glicinimida por los
antagonistas glutaninicos azaserina y 6~31820~5=0X0=1-nor—~
leucina, una elevada incidencia de efectos secundarios in-
deseables évita que ée use clinicamente con este propdsito.
En afios reeientes, se ha realizado un progreso sustencial
en el iatento de controlar los niveles excesivos de acidq
drico en pacientes afectados de gota, mediante el empleo de
agentss farmacduticos. Ia sintesis del deido drico ha sido
bloqueada de maners efectiva medianté el empleo de alopuri-
nol, 4—hidroxipirazolo-[3,4—dJ-pirimidina, un compuesfb que
es un igdmero estructural de hipoxantina. El alopurinol ace
tGa como un inhibidor especifico del enziga oxidasa xantina,
el cual es responsable de la conversidn de la hipoxantina
y de la xahtina en dcido urico. Como resultado directo de 1la
administracidn de este compuesto a pacientes afectadqé de
gote, parte del deido drico que normalmente terminarie en la
orina, es rzemplazada en su lugar por las oxipurinas,‘hipo—
xantina y xantina, reduciendo asi grandemente el con%znido
de dcide urico en el suero y orina. La azotioptina también
se ha empleado en pacientes afectodos de gota, para inhibir
la sintesis excesiva de purina, la cual tiende a-producir
cantidades anormales de dcido drico. Otros compuestos, tales
como dcido acetilsalicilico, tiofenilpirazolidina y fenil- .
buta.ona se han empleado en el tratamiento de la gota. Llu-
chos de 1los compuestos existentes usados en el tra%amiento
de la gota, sin embargo, alivian la inflamacion y otros

sintouas relacionados con la misma, pero no tienen efecto
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sobre las condiciones que dan lugar & la artritis gotosa
o hiperuricemia. Asi, existe todavie la necesided de com-
\

puestos que puedan emplearse en el tratamiento profildctico
de la gota, asi como también para el tratamiento de otras
condiciones anormales asociadas con hiperuricemia.

Se ha encontrado que los triazoles sustituidos, que son
el objeto de esta invencidn, son agentes contra la gota y
anti-hiperuricémicos efectivos, debido a que inhibirdn la
accidn del enzime oxidasa xXantina y reducirdn de este modo
el contenido de dcido drico en el suero y orina. Ademds de
su empleo como agentes contra la gota ¥y anti~hiperuricémi-
cos, estos triazoles sustituidos manifisstan actividad diu-
rética e hipotensora. '

RESUMEN D TA THVEECION

Une finalidad de esta invencidn es proveer 1,2,4-tria-

zoles sustituldos novedosos, los cuales son Utiles ccio

agentes contra la gota, anti-hiperuricémicos e hipotersoresy

Se describen métodos para preparar los triazoles sustituido
novedosos., También dentro del alcance ds la irvencidn, se
encuentrzn las sales de metales alealinos y metales alcali-
no—térreos de 10s triazoles y en aguellos casos en los cua~-
les el sustituyente en la posicidn 3 6 5 contiene por lo

; ’ « P ’ . o
menos un nitrogeno basico, las sales cuaternarias y de adi-
cidn de dcido farmacéuticamente aceptables.

DESCRIPCION DX LAS REALILACIONES PREFZRIDAS

Los 1,2,4-triazoles novedosos que gon el objeto de la
proserie irvercidn, pueden ilustrarse estructuralizensc Cood

sigues

174
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2 15 ) pg x 2 2—rs
N R N
(1) 4, (1a)

donde Rl'es hidrégeno o alquilo inferior;
R3 es piridilmetilo, fenilo, fenilo sustituido conte-
niendo 1 a 3 sustituyentes séleccionados entrerﬁé;
16geno, alquilo inferior, sulfamoilo, alquil(infe-
rior) sulfamoilo, alcoxi inferior, alcanoil (infe-
rios) amino o dialquil (inferior) amino, naftilo,
quinblilo, c¢inolilo o un heterociclo seleccionado
entre pirazinilo, piridilo, tiazolilo, tienilo, fu-
rilo, piridilo, tiadiazolilo y oxazolilo, cuyos
heterociclos pueden estar sustituidos con uno o dos
grupos alquilo inferior; y‘R5 es quinolilo, CiHOIi;
lo o un heterocilo selecclonado entre pirazinilo,
piridilo, tiazolilo, tienilo, furile, pirimidilo,
tiadiazolilo u oxazolilo, cuyos heterociclos pueden
estar sustituidos con uno o dos grupos alquilo in-
feriorj.oon la condicidén de que cuando R5 es piri-
dilo o alquilpiridilo, R5 es distinto de pridilo

alquilpiridilo, fenilo o algquilfenilo;
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Cuando los compuestos de esta invencidén contienen un T

[

dical alquilo inferior, se prefiere que tal radical conten-
ga de 1 a 5 dtomos de carbono, tal como metilo, etilo, pro-~
pilo y butilo; los radicales alcancilo inferior contienen
de preferencia de 2 a 5 atomos de carbono, por ejemplo ace-
tilo, propionilo y butirilo. Son ejemplos de los anillos
heterociclicos de R3 Yy R5: pirazinilo, piridilo, tiazolilo,
tienilo, furilo, y pirimidilo, tiazol, tiadiazol Y oxazol.

También dentro del alcanece de la presente invencidn, s

1%

encuentran las sales de metal alcalino y metal alcalino-
térreo de aquellas triazinas en donde Rl es hidrégeno, ta-
les como las sales de sodioc, potasio Y calcio y las salés
cuaternarios farmaceuticamente aceptables, como los metiyo-
duros y etiyodufos, sales de acidos minerales, como las
sales clorhidmto o sulfato de aquellos‘compuestos en donde
el sustituyente en la posicién 3 y/o 5 contiene por 1o menos
un nitrdgeno basico, tal como un anillo Ae piridina. -También
estén considerados por la invencidn los N-dxidos de un sus-
tituyente heterociclico nitrogenado en la posicidn 3 é.5.

| Los compuestos donde R, en las férmulas I y Ia es hidr¢
geno o alquilo inferior, R5 es piridilo, pirazinilo o piri-
midilo y R5 es halofenilo, tienilo, pirazinilo, furilo, qui-
nolilo o pirimidilo, representan una subclase de compuestos
preferida, que cae dentro del alcance de la presente inwencidn

Entre los compuestos mayormente preferidos se encuentran aque-~

llos compusstos en donde R5 8s piridilo,'Rl es hidrégeno ¥y

R5 es halofenilo,

Los compuestos de las férmulas I y Ia, pueden pireparar

Se por una serie de reacciones que se ilustran en el siguien

te Esquema de Reacciédn:
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donde R,es hidrégeno o alquilo inferior y 33 N R5 soﬁ'la§

definidos anteriormente y W es glquilq inferior, en doads

el grupo alquilo contiene de 1 a 5 &tomos de carbono.:Como
serd apreciado por los entendidos en la materia, los com-

puestos I ¥y Ia son el mismo cuando R; es hidrégeno.

Como puede verse en el Eséuema de Reaccidn anterior, u
compuesto de hidrazina sustituida tal como, por ejemplo,
isonicotinoilhidmzina, se hace reaccionar con un imino-
éster tal como, por ejemplo, p-cloroiminobenzoato de etilo,
en un disolvente adecuado. Se pueden emplear disolventes de
bajo punto de ebullicién, tales como metanol, etanol o nitro
metano o bien disolventes de punto de ebullicién eleﬁado,

tales como decalina, xileno o dimetilsulféxido. Cuando se

=)

1
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emplean disolventes de bajo punto de ebullicidn, el produc-
to de la reaccidén es generalmente el intermediario acilami-
drazona. Se emplea un tiempo de reaccidén de 3 a 20 horas,

a temberatura;desde la ambiente hasta la de reflujo del di-
solvente. El intermediario acilamidrazona II (I11), puede
convertirse en I (Ia), por calentamiento en ausencia del di-
solvente, a temperatura entre 1252 y 3002C, durante 15 mi-
'nutos a 1 hora aproximadamente o en disolventes de punto de
ebullicién mas elevado a la temperatura de reflujo del di-
solvente o proéxima a ella, durante 1 a 20 horas aproximada-
menté. Se'aisla el producto final ciclado Yy se purifiqa por
métodos aonccidos en la técnica.

Cuando se emplean disolventes de élto punto de ebulli-~
cidén, la reaccidén se lleva a cabo de manera convenienﬁe a la
temperatura de reflujo del disolvente o en sus proximidades.
El intervalo de temperatura preferido se' encuentra entre
1002 y 200eC. El tiempo de reaccidn depende del infefﬁélo
de temperatura particular empleado. La reaccidén se ilé&a a
‘cabo sin aislamiento del intermediario y el productdyfinal
ciclado se aisla y purifica por métodos conocidos eﬁ'ié
técnica. Por ejemplo, el producto puede ser cristalizado en
un disolvente adecuado, tal como metanol o etanol, Comorpue—
de apreciarse en el Esquema de Reaccidn anterior, cuando Rl
es alquilo inferior, la seleccidn del compuesto hidrazina
particular y del iminoéster particular;dependeré del sustitu
yente que se desee en la posicidn 3 y/o 5.

Son ejemplos representativos de los compuestos dentro
del alcance de esta invencidn los siguientes:
3-(p~clorofenil)-5-(4-piridil)-1,2,4-triazol,
3-pirazinil-S5-(4-piridil)-1,2,4-triazol,




10

18

20

28

30

400815
z.(3,4-diclorofenil)-5-(4—piridil)-1,2,4~triazol,
l-etil-%,5-di-(4~-pirimidil)-1,2,4~triazol,
3-(6-quin9111)-5-(4-piridi1)-1,2,4-triazoi,
%-(2-furil)-5-(4-piridil)-1,2,4=triazol,
5-(4-c1nro-3-su1famoilfgnil)-5-(4-pirid11)-1,2,4-triagol,
5—(5,5—diﬁetoxifenil)—5—(4Tpiridil)—l,2,4—triazol,
3-(m-clorofenil)-5-(4-piridil)-1,2,4~triazol,
3-(p-bromofenil)=5-(4-piridil)-1,2,4-triazol,
3-(2-naftil)-5-(4~piridil)-1,2,4~triazol,
3-(3,4~dicloro-5-sulfamoilfenil )-5-(4-piridil)-1,2,4~triazol
3-5-d1i(4-pirimidil)-1,2,4~triazol, 7
yoduro.de'N—metil-4-[3—(p—clorofenil)—l,2}4—triazoléijéf]—

piridinio. -
Yoduro de N-metil- 4-[3-(n-clorofenil)-1,2, 4—tr1azolll 5]

piridinio,
3—(p—ciorofenil)-5-(4—piridazinil)—l 2,4-triazol,

1-butiril-3-(p-clorofenil)-5-(4~piridil)-1,2, 4-tr1azol

l-gcetil-3-(3,4~diclorofenil)-5-(4piridil)-1,2, 4—tr1avol
l-metil-3=(3,5-dimetoxifenil)=5=(4=piridil)-1,2,4-tFiaz0l,
1-beneil-3,5-di(4-pirimidil)-1,2,4~triazol, "
3-(3,5-dimetoxifenil)~5-(2-pirazinil)-1,2,4-triazol,
%-(p-metoxifenil)-5-(3~-piridil)-1,2,4~triazol,
32— (p-sulfamoilfenil)-5-pirazinil-1,2,4-triazol,
1-metil-3-(4-piridil)-5-(p-dorofenil)-1,2,4-triazol,
l-acetil-3-(6-quinolil)~5-(p-dimetilaminofenil-1,2,4~
triazol y
l-metil-3~(p-clorofenil)=5-(4~piridil)-1,2,4~triazol.

Los triazoles sustituidos que constituyen el objeto de
esta invencidén inhiben la accidn de la oxidasa xantina, te-

niendo como resultado una disminucidén significativa en la
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concentracién de &cido Urico en la sangre y orina y son,
por lo tantc, capaces de abortar los ataques de gota.

Con fines .de ensayo, se puede emplear la oxidasa xan-
tina obtenida de la lecha, para demostrar la habilidad de
los triazoles sustituidos para inhibir al enzima. El proce-
dmiento genera I cohsiste en emplear una suspensidén de 5 a
10 unidades del enzima por milimetro de sulfato amdénico sa-
turado al 60% del enzimaj; 1 unidad de una suspensiém tal,
convierte 1 pmol de xantina en dcido drico por minuto. Gene-
ralmente, para un ensayo de un dia, se diluyen 0,05 ml. de
enzima ﬁproximadamente@én 3 ml. de solucidn reguladora aprod
,ximadamente. Como solucién reguladora se puede empleax
regulador Tris (0,05 moles pH 7,4). El inhibir que va a ser
tratado se diéuelve en la solucién reguladora o en ﬁn disol~
vente adecuado, tal como dimetilsulféxido; se usa e;“mismo
disolvente para diluir la solucidn. La’ solucidn regﬁladora,
la hipoxantina y el disolvente se introducen en una:célula
¥ se agrega luego la solucidén del enzima, midiéndoggtia ve-
locidad de aumento de la absorbancia a 290 mp con uﬁ)éspec-
trofotémetro reglstrador. Generalmente, se emplea suficien-
te enzima para dar una variacidn de 0,1 unidades de absor-
bancia por minuto aproximadamente y se usa suficiente inhibi
"dor para dar de 30 a 70 % de inhibicidén. La conecentracién
en PM de inhibidor necesaria para una inhibicidn del 50 %

(VO/Vl = 2), se determina representando VO/Vl en funcidn de

I, donde Vy = velocidad sin imhibidor, V; = velocidad con iy

hibidor e I concentracién del inhibidor.

Los triazoles sustituidos terapéuticamente activos
pueden administrarse como ingrediente activo en asociacidn

con un vehiculo farmaceuticamente aceptable, en forma de
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tabletas, elixires, cépsulas y similares. Estas preparacio-
nes pueden elsborarse por cualquiera de los métodos farma-
céuticos conocldos, por ejemplo, en forma de tableta, son
formuladas con un vehiculo farmaceutico inerte, que puede
contener un aglutinante adecuado, por ejemplo, gomas, almi-
dones y azﬁcares. Se pueden incorporar también dentro de una
capsula de gelatina o formularse en elixires, los cuales
tienen la ventaja de ser susceptibles de manipulaciones en
el sabor por la adicibén de materiales saborizantes naturaleg
o sintéticos corrientes. El compuesto se administra generals
mente en composiciones que estéan proporcionadas de manera
que dan una unidad de dosificacién de 30 mg a 1,5 g+ por
dfia. Sin embargo, el nivel de dosificacién preferidgzeé de
100-800 mg por dia aproximadamente. \h

Los siguientes ejemplos sirven.para ilustrar formula-
ciones tipicas de tabletas, cépsulas ¥y elixires, que incor-
poran los tiazoles sustituidos terapéuticamente acﬁi&bs de
esta invencidn.

FORMULACION I - Comprimidos conteniendo 0,5 g de ingre

diente activo.

Ingredente Cantidad - mg

3~(p-clorofenil)=5-(4-piridil)~1,2 4= )

triazol : 500,0
Pasta de almidén - 12,5 %, 100 cc

permitidos 12,5
. 5le,5
Almidén de maiz U.S.P. 25,0
Estearato de magnesio 5,5
43,0

Se gramula el 3-(p-clorofenil)-5-(4-piridil)-1,2,4-
triazol con la pasta de almiddén y mientras estd himeda se

pasa a través de un tamiz n? 14, se seca a 452C durante
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20 horas y luego se pasa tres veces a través de un tamiz no
14,. Posteriormente se pasa el almidon a través de una tela

filtrante n2 90 sobre la granulacién y se combinan completa-

rente todos los ingredientes. Se pasa el estearato de magne-
S

y se combinan estos ingredientes, después de lo cual la gra-
nulacidén se comprime en tabletas usando un punzdn marcado,
plano y achaflanado de 11,1 mm aproximadamente que tiene un
espesor de 9 mm + 0,001 mm, dando ldOO tabletas con un peso

de 0,543% cada una.

FORMULACION II - Encapsulacién. Para capsulas de 250 me.

Ingredientes Cantidad —:mg{
3-pirazinil-5-(4-piridil)-1,2,4-triazol ' 250
Lactosa 93
Talco 7

Se combina lactosa, talco y 3-pirazinil-5-(4-piridil)-
1,2,4-triazol, en un equipo mezclador adecuado y seﬁéﬁéépsum
la dentro de una ¢é&psula n® 2 hasta el peso deseado dé‘550mg.

FORMULACION III - Suspensidén liguida. Férmula

Ingredientes Cantidadesdi'g/l

"Veegum H.V." 3,0

Agua | 150,0

Metilparabén 1,0
l-metil-5-(4-piridil)-3~(p-clorofenil)-

1,2,4~triazol - 50,0

Caolin S ’ 10,0

[Saborizante - : 1,0

Glicerina 9,5 hasta 1 litro

Se suspende "Veegum" en agua con agitacidén vigorosa, se

agrega metilparabén y se deja reposar durante la noche para

\

asegurar la hidratacién completa de "Veegum". En un recipiert

io a través de una tela filtrante ne® 90 sobre la granulacidi »

3
]
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separado se suspende l-metil-5-(4-piridil)-3-(p~clorofenil)A
1,2,4~triazol en 750 cc¢ de glicerina aproximadamente. Se
agrega caolin y se agita hasta homogeneidad. Se agrega lentg-
mente la dispersidn acuosa de "Veegum" y metilparabén. Se
agrega saborizante y se continia la agitacién durante 1 hors
para garantizar la homogeneidad. Se completa con la gliceri-
na restante hasta 1 : 1. Se agita hasta homogeneidad. Una
cucharadita contiene 250'mé de 1—metil—§-(4—piridil)-5—(p-
clorofenil)-l,2,4—triazol. Los siguientes ejemplbs se dan cdmo
ilustrativos y no limitativos de la invencidn.
EJEMPLO 1 e
5~Pirazinil-o-(4-piridil)-1,2,4-triagol 1

Se agrega sodio (0,4 g) a pirin-4-carbonitrilo (3,3 g,
0,08 moles) en metanol y se deja reposar la solucidén duran-
te 30 minutos a la temperatura ambiente. Se agrega unarsus—
pensién de hidrazida de &cido pirézincarboxilico (9,675;
0,07 moles) en metanol (160 ml) y se calienta la solusién
resultante a reflujo durante 30 minutos. Después de éﬁfriar,
se recoge el intermediario acilamidrazona pdr filtracién.
Se caliente luego el intermediario aciclico a EGOQC‘éurante
15 minutos, después de lo cual la reaccidn se enfria a la
temperatura ambiente. Por recristalizacidén de acetonitrilo-
agua, se obtiene 3-pirazinil-5-(4-piridil)-l,2,4-triazol,
p.f. 251-252,52C.

EJEMPLO 2-23

Los siguientes compuestos se preparan por el procedi-

miento de reaccidn descrito en el Ejemplo 1.
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Hidrazida '

- 14 —

w
Ml,:

Eijemplo Hitrilo Cc
2 3,4-diclorobenzoilhidra~ 4~cianopiridina Se(4=pirigil)-:
zina 1,2,4=-triazol
-3 Hidrazida de &cido 6-qui 4—cianopiridina 5—(4-pirigil)-
' nolincarboxilico triazol )
4 Higrazida de dcido 3-pim  4-cianopiridina 3—(3—-p:1.00111)-
ridilacetico l A triazol
5 Higrazida de dcido 2-fu~  4-cianopiridina 5= (4-p111ull)—-
roico ) | triazol
6 4-cloro-3-sulfamoilben~ 4-cianopiridina 5-(4-piridil)-:
zoil-hidrazina : 7 fenil? 1,2,4~11
A | '3, 5—d1metox1ben2011hla.g . 4—cignopiriding - 5-(4—piridil)-f
i zina, z : 1,2 ,4~triazol,
-8 m~clorobenzoilhidrazina 4-cianopiridina 5-(4—piridi1)-:
: : i : triazol
9 chra21da,dn a01do pira— 2-cianopiridina ,5112-piridil)—f
z1rcarbox1llco ! . .. '
10 Hidrazida de deido isoni- 2—c1ahop1r1m1d1na ,5 —(4~piridil)=-:
CO'tln"CO : "tI‘la.ZOl 7' )
11 3,5—diclorobenzoilhidra¥ 4-cianopiridina 5 (4—p1r1d11)-
zZlng, ,2 4-triazol
12 'p—bromobenzoilhidrazinai 4—ciahopiridina ’ 5 ~(4-piridil)-
7 ' °=o~tr1azol 4
13 Hidrazida de¢_dcido 4-pizd 4-cianopiridina o'r§—(4—p1r1cll)—
O da21ncarbox111co trlazol
14 p—metoxibenzoilhlurazina 4—ciahopiridina,‘ 54(4—plrldil)-‘
. , ' 7+ _triazol
15 Higrazida ge dcido 2-'t1(o— 4~cianopiridina = 5-(4-piridil)-
fenca rboxilico .
16 p-sulfamoilbenzoilhidraizi  4-cienopiridina 5e(4—piridil)-
na ; triazol
17 Hidrazida de dcido 2-raiftoi 4-cianopiridina 5=(4-piridil)-
co
18 3, 4~-dicloro-5-sulizmoillben A-ciamnopiridina 5~ (4—p1rldll)—
zoilhidrazina moilfenil)-1,2
19 Hldr¢21da,ue dcido Dlrar 4—cianopiridina 5—(4—piridil)—

zincarboxilico
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Compuesto

Punto de fusién

na 5=(4-pirigil)-3-(3, 4—d1clorofen11)-

[a]

1,2,4=%riagol

na  5-(4-pirigi1)-3-(6-quinolil)-1,2,4~
triazol

na 3—(3—picOlil)-s-(4-piriail)—1,2,4-
triazol

.na 5—( 4=piridil)- 3—(2—fur11) 1,2 4=
trlaaol

na Sem( 4 iridil)-3-(4—cloro—3-sulfamoil—
fenil)~-1,2,4-triazol -

.na 5—(4—01r1d11) 3—(3 5-d1metox1fen11)-
2 y4~triazol

ina, 5-(4-piridil)- 3-(mrcloxofen11) 1,2 4—
trlazol

:‘Q'l

ina 5 (2—p1r1d11) 3-p1ra21n11-1 2, 4-ur3aaol

idina , 5~ (4—p1r1d11) 3—(2—p1r1m1d1n11) 1,2,4=

¢r1azol )
ina ‘3 ‘(4—nlr1d11) 3—( 3,5=41 ‘elorofenil)-
.1 4—tr1azol - .
ina *  5=(4-piridil)- 3—(p—bromofen11)-1 2,4~
'u-tr:.azol Saent
ina ° -§-(4-p1r1c11) 3—(4—p1nlda21n11) —-142,44-
trlazol 7
ina (4—01r1d11) 3-(p—mmtox1fen11)-1 2 4— '
M trzazol .

- 5m(4=-piridil)=- 3—(2—t1en11) 1,2 4—tr1azol

ina

ina 5-(4~piriail)- 3—(p—sulfam011fen11)—1 2 4—-
triazol

ina 5-(4-piridil)—3—(2—naftil)—1,2,4-triazol

ina 5e(4mpiridil)-3—(3,4-dicloro-5-sulfa-

moilfenil)-1,2,4-triazol

ina  5=(4-pirigil)-3-pirezinil-1,2,4-triazol

345-346,5°C
313-314,5°C
161-162°C

216-217°¢

335,5-336,5% |

252-253,5°C

269-2719C

- 248-250°C

274-276%.
298-299,5°c"

263-264°c'

© 276-278% -

 247-249%C

240-241,5°C
301-302°C

289-290°C
330°C (descs)

251-252,5°C
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Hiarazida

Hitrilo

20

21

22

23

Hidrazida de dcido 2-pi-
ridilacstico

Hidrazida de dcido iso-
nicotinico

Hidrazida de égido 4-pi
rimidinca rboxilico

2,4=-dicloro~5-sulfa~
noilbenzoilhidragina

f-ciaropiridira  5-(4~pirigil)-2
triazol

4=cianopirimidina S5=(4-piridil)=2
: 1,2,4-triazel

4~cianopirimidina 3,4-8i(4~pirimi

" 4-cianopiridina - 5=(4-piridil)-3

famoilfenil)-1,
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Compuezto

Punto de fusidn

5(4—piridil)=~3-(2=picolil)=1,2,4~
triazol

3 5-(4-piridil)-3-(4-pirimidinil)-
1,2,4~triazcl

2 3,4-3i(4~pirimidiril)-1,2,4-triazol

5m(4mpiridil)-3-(2,4~diclore~5-sul-
famoilfenil)=1,2,4=triazol

¢
i
2 b "
Y20 ! 24 B33
s {
PRk ) »?
» I {- . 3
o2 N
i
2 i
Yoo t a
* ..
* 3
) )
LR PR
3
-
3 £
S s

190-191°C
285-286,5°C
302-304°¢C

297-299°¢




5 (p-Clorofenll) 5-(4:p1r1d11) 1,2, 4—tr1azol

. Be agrega una solu01on de p-c10201m1nobenzoato de
etilo (142g,'o OB,moles) en metanol (50 ml) a una suspensiéh
5 de 1son1cot1n011h1draz1na (10,9 g. 0 ,08 molés) en metanol

(250 ml) Se calienta a reflujo la mezcla de reaccidédn durant
“te 30 mlnutos ¥ se concentra luega hasta que se separa un
sélido fuefa‘de la éolucién. Se enfria luego la mezcla y se
recbge el_iﬁtermediario acilamidrazona por filtracién. Pos-
‘ldl , rferiormeﬁte se caliehta el intermediario aciclico a 2802C
'dqrante;ls minutos; después de lo cual se enfria a la tempei
ratura, amﬁiénte. Por recristalizacién a partir de etanol-
_agua y subllmac16n, se obtiene 3~(p~clorofenil)- 5-(4—p1r1—
dll) 1 2 4-tr1azol p f. 264,5-265, 5°C

18 S EJEMPIO 25

\

B,S-Dipirasinil-l,2,4-triazol
-Se Agréga sbdio (50 mg) a 2-cianopirazina (1 g, C,01
moles) en 20 ml. de metanol, Se deja reposar la solaclén 1
,éd . hora g la temperatura embiente y se agrega a una suspen—

: SlQn de hidrazida de 4cido piranincarboxilico (1,4 g, 0,01
moles)ren 50 ml de metanol, Se calienta la mezcla de reaccidn
a réflujé dﬁranté-E horas y luego a la temperaturs ambiente
durante 16 horas. Después de enfrisr, se separa al interme-
25 diario acilamidrazona por filtracién y se calienta luego a
temperaturas entre 200 y 2602, durante 2 horas y media. Des-’
pués de enfriar y recristalizar de metanol-agua, se obtiene
0,8 g. de 3,5-dipirazinil-1,2,4-triazol, p.f. 269-270,59C~

Cualquier desviacidén de la descripcidén anterior que

30 | se conforme a la presente invencidén, se entiende que queda

incluida dentro del alcance de las reivindicacionss.
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En resumen la patente de invencidn que se solicita
deberd recaer sobre las siguientes: '

RETIVINDICACIONES

l. Un procedimiento para la preparacion de nuevos tria-

zoles sustituidos de fdérmula:

R R —
T, - O
\\i' R R{»/’N\\N//’ " Rg
1

donde R es hidrégeno o alquilo inferior; R3 es piridilmeti-]
lo,,fénilo; fenilo sustituido conteniendo de 1 a 3 sustitu-
yentes seleccionados entre haldgeno, alquilo inferior, sal-
famoiio; alquil(inferior)sulfamoilo, alcoxi inferior, alca-
noii(ipferior)amino o dialquil(inferior)amino, naftilo, qui-
ndliib, ¢inolilo o um heterociclo seleccionado entre pirazi-
nilo, piridilo, tiazolilc, tienilo, furilo, pirimidiic,
,tiadiazoiiid y oxazolilo, cuyos heterociclos pueden -estar
sgstitqidds con uno o dos grupos alquilo inferior; y R5 es
quino}ilo, cinolilo o un heterociclo seleccionado eﬁﬁre pi-
razilo, piridilo, tiazolilo, tienilo, furilo, pirimidilo,
tiadiazolilo u oxazolilo, cuyos heterociclos pueden estar
sustituides con uno o dos grupos alquilo inferior; con la
.cpndicién de que cuando R5 es piridilo o alquilpiridile, R5
es distinto de piridilo, alquilpiridilo, fenilo o alquilfe-
nilo; cuyo procedimiento consiste en calentér, respectiva-

mente, un compuesto de férmuld:

_ Ra—@rNH-$-ﬁ?R5 o RB-@—NH-E-g?R

R 1

3

donde Rl’ R§ N R5 son los definidos anteriormente.
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que R5 es 3=-pirazinilo.

400815

2. Un procedimiento segin la reivndicacion 1, en el

que un compuesto de fdrmula:

se caliente a temperaturas elevadas para dar un compuesto

de férﬁula:

donde Rl; R3 y R57son los definidos en la Reivindicacién 1,.
5. Un procedimiento segin la Reivindicacién 2, en ¢l
que R5 es 4-pirimidiié, J-pirazinilo, 4-piridaminilo, 4-halg
fenilo o‘un'éulfamoil-},4—dihalofenilo ¥y R5 es 4~-piridilo.
4, Un procedimiento segin la Redmdicacidén 3, en el que
Ry es 4spirimidi}o.
>+ Un procedimiento segin la Reivindicacibn 3, en' el
que R5 es 4-clorofenilo;

6. Un procedimiento segin la Reivindicacidén 3, en el

7. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 3, en el
que R3 es 4-piridazinilo.

8. Un procedimiento segin la Reivindicacién 3%, en el
que R5 es 3,4-dicloro-5-sulfamoilfenilo.

9. Se reivindica por Wltimo como objeto sobre el que
ha de recaer la %atente de Invencidn que se solicita:

UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS TRIAZOLES
SUSTITUIDOS.




SR

Todo ‘conforme queda descrito Y reivindicado en la pre-

sente memoria descriptiva que consta de diecinueve péginas

mecanografiadas.

Madrid, 15 Marzo 1.972

BERNARDO UNGRIA
p.po.' . Ty
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