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“tos- depdsitos estén formados principelmente por uratos 0

&;ﬂ:gj@
ANTECEDENTES DE TA INVENCION

Campo de la invencidn

Esta invencidn se refiere al empleo de ciertos
1,2y4~-triazoles que estén sustituldos en las posiciones 3
Yoy lés cuales pueden estar sustituidos opcionalmente en
la posicién 1, como mgentes contra la gota ¥y antihiperuri-

cémicos.

Descripeién de la técnica previa

Los 1,2,4~triazoles 3,5-disustitufdos aquil des-
eritos, tienen utilidad como agentes contra la gota ¥y suti
hiperuricémicos. ' ‘

Ia gota es un estado que afecta a los humanos ¥
8 los animales inferiores, perticularmente aves y reptiles,
que estd caracterizads por la perversidﬁ del metabolismo de
le purina que da luger & un exceso de -dcido ¥rico en la say
&re, por ataques de artritis agude y por formacién dé Aepd-

sltos gredosos en los cartilagos de las- artlcu1301ones. Es—

deldo Urico. Ia hiperuricemia es wne condicién caracteriza-
darpor un exceso de dcido frico en la sangre.

El dcido drico no tiene ninguna funcidn blogqui-
mlca en el cusrpo ¥ es meramente un producto final del metg
bolismo de la purine. Es bien conocido en la téenica. gue
las bases purinicas adenina y guanina, que degempeiiun pape-
les claves en una amplia variedad de procasos quimicos, dan
ambas luger al dcido Urico en el cusrpo. Los dcidos adeni-
lico y guanilico son convertidos en las bases purfnices 11i
bres por enzimas metabflices destructivos. Una porcidn de
las bases purinicas libres. se convierte en ribonucledti-

dos de purina y el resto se degfada 8 las bases libres xan-
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tine e hipoxgntina. Un solo enzima, oxidasa xantina, con~
vierte tanito la xantina come la hipoxenting en dcide rico
para su eiprocién. '

| Aﬁnquo~la biosintesis de la purina humana p&ede
inhibirse en la etapa del ribdtido forﬁilgliqinimida, por

'loé entagonistas de la glutamina,azaépring.y 6-~diazo~5~oxo~

1-norleuciﬁa, ung alta incidencie de efectos secundaries
indeseables.impide Bu uso clinicamente para -este prepdsito.
En afios rocientes, ha tenido lugar un progreso sustancial
en el intento de controlar los niveles excesivos de écldo
drico én paclentos afectados de gota, mediante el uso de
agentes farmacéuticos. la sintesis del dcido drice ha side
blequeada en forma efectiva por el empleo de alepurinol,
4-hidroxipirazolo~[3 4-d]-pirimidine, un compussto que es
un isémero estructural de la hipoxantina. El alopurinsl
actila como un inhibidor especifico del enzime oxlidasa xare
tina, que es responsesble de la conversién tanto de la bipo-
xantina como de la xmfitina en dcido drice. Como resultado
directo de la edninistracién de este compuesto & pacientes
afectados de gota, parte del deido drico que normalmente
terminards en la orina, es reemplazado por las oxipurinas
hipoxantina ¥y xantina, fedueiendo de este modo grandemente
el contenido de deido drico en el suero y orina. La azatio
prina se ha usado también en pacientes.éfectados de gota,
pera inhibir la sintesis excesiva de burina, que tiende &
producir cantidades anormales de dcido &rico. Otros compues
tos, tales como dcido acetilsalicflico, tiofenilpirazolidi-
na y fenilbutazona se hen empleado en el tratamiento de la

gota. Muchos de los compuestos existentes usados en el tra-~

_tamienfe de la gota, sin embargo, alivien la inflamacién y

s e



10

18

20

25

30

500816

otros sintomas relacionados con le misme, pero ne tienen
efecte sobrs las condiciones que dan lugar a la artritis
gotosa o hiperuricemia. Asi, existe todaviae la necesidad de
compuestos que pueden emplearse en el tratamiento profilde-
tice de la gota, asl como también pém el tratemiento de
ofras condicicnes anermales agociadas con la hiperuricemia.

Compendio de la invencién

De acuerdo con esta invencién, se ha encontrado
que los compuestos de las férmulas Iy Is, son §tiles coro
agontes contra la gota y antihiperuricémices, ya que estos
inhiﬁen la accifn de la oxidasa xentina y reducen asi éi

oontenide de dcido drice del suero y orina.

R ——_T__—_——N R
’ 14\ | R5 ’ //fi___ k
A R/N\N/ g
R L :
z Ia |
donde R repregenta hidrégeno, slquile inferior, alcancils
inferier, carbemoilo o alquil(inferior)carbamoilo; Ry repre
senta fenile, alquil(inferior)fenilo, piridile o alguil(in-
ferior)piridilary R5 representa piridile o alquil({inferior)-
piridilo.También son Qtiles para el mismo propdsite los N-
bxidos y las sales ds adicidn con deido, no téxicas y fare
macéutiocamente aceptables de tales obmpuestos, sliendo les
N-éxidos y las sales del anillo de pirldina presente en la
molécula. )
Estos compuestos tembién poseen actividad hipo-
tensora Wtile |
Se proporcionan composlc1ones farmaceuticas que

contlienen estas sustancias como agentes contra lg gota, anti

hiperuricémicos e hipotensores y el método de tratemiento de
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donde los alquilos inferiores son de preferencis metilo,

la gota, hiperuricemia y de reduccién de la presién sangui~
nes poxr administracién de cantidades efectivas de estos coul
puestos y cdmposiciones que les contienen, = un hudsped que
los requiera. \

Algunos de estos compuestos son novedoses, por
ejemplo, lgs N-éxidos, aquellos donde R1 es diferente de hi
drégene y aquellos donde Ry es difexénte de 4-piridile y la
invehcién congldera proporcionar estos compue gtos novedosos
y métodes bara‘prepararlos.

DESCRiPCIGN DE TAS REALIZACIONES PREFERIDAS -

Los compuestos preferidos para ser usados en-las
composiciones y métodos de esta invencién como agentes con

tre la gote, antihiperuricémicos e hipotensores, son los de

férmulas I y Ia antériores, donde Rq es hidrégeno, un radi-|

cal alquiio inferior y de preferencia uno que contengﬁ de
1 8 5 dtomos de carﬁono, tal como metilo, etilo, butile y
amile, un redical aleanoilo inferier y de preferencia uno
de 2 a6 éarbonos; tales como acetilo, propionile o bdﬁiri—

le, un radical carbamoile o.dimlquil(infewrier)ecarbamoilo,

etilo o propile. En el aspecto meyormente preferido de la
invencidny Ry es hidrdgenoc.

R3 representa un redical fenilo o alquilfenilo,
ol cual puede tener de 1 a 3 sustituyentes alquilicos, que
son de preferencia alquilo inferior, tales como metilo, eti
lo o butilo. Tembién representa piridile o alquil(inferior)
piridile, conteniendo el {ltimo de 1 a 3 grupos alquile inf
rior, que pueden ser iguales o diferentes y son de preferen:
cia metilo, etilo o propilo. E1 sustituyente piridilo o

alquil=-piridilo puede,sef cualquiera de los tres isdmeros

T
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posibless En los aspectos mayormente preferides de la in#qg
olén, Ry es fenile o 4—piridilo.

R; pueds ser piridile o alquil(inferior)piridi-
loy, como se describié pamre el sustituyente Ry Los compues—
tos preferidos son aquéllos dondg R5 es 4-piridilo.

Estén incluidas dentro del alcance de la inven-
ci6n'las sales farmscduticamente aceptables de estos 1,
2y4~triazoles. Estas sales incluyen las aloalinas ¥y aléali—
no-térreas, tales como las de sodio, potasio o calelo. Tam
bién estén inclufdas las sales de adicidn con dcido y sales
custernarias del nitrégéno piridflice, por ejemplo, las me-
tiyoduros, etiyodures, clorhidratos, sulfatos, tartratcs,
oxalatos y similares. Tos N-éxidos de los sustituyentws pi-
ridilicos también se encuentran dentro del alcance de ls
invenoién.

Como 56 establecié previamente, los compuestos
anteriores tienen le propiedad de reducir la concentracién
de deido drico en la sangre y orina ¥ tambidn de reducir 1a
présién sanguinea. Egtos compuestos terapéuticamente acti-
vo8. se administran a los mamiferos que requieren tal tra-
tamiento, mezelados eon o dispersedos intimamente en wa vehi
oulo farmacéuticamante aceptable,. de preferencia en forms
de uns dosificacién unidad 86lida, administrable oralmen
te tal como tabletas o cdpsulas, o como éoluciones 0 Buspen
slones del tipo representado por jarabes y elixires. Ia can
tidad de ingrediente asctivo en la compos&cién farmacdutica
puede variar dentro de limites razonables, dependiendo de
factores tales como la elegancia farmacéutica ¥ le cantidad
de droga.deseada en cada administracién. Es conveniente om-

plear formulaciones de dosificacién unitaria 86lida, conte-
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-niendo de 25 a 500 miligremos de ingrediente activo ¥ pre-

paraciones liquidas conteniendo de 5 a 40 % en peso apro-
ximgdamente de triazol. '

Egtas composiciones farmécéuticas pueden elabo-
rarse per cualquiera de los métodos farmacduticos conoci-
doss Por ejemploy para las tabletas los triazoles se fore
nulan con un vehicule farmecdutico inerte que puede conte-
ner un aglufinante adecuado, tal como, por ejemplo, gomas,
almidones y azicares. Se pueden incorperar también dentro
de una cépsula de gelatina con 0 gin diluyente o formulen-
8e en elixires, jarabes o suspensiones, que tienen la ven=-
taja de ser susceptibles de manipulaciones en el sabor,. me~
diante la adicidn de materiales saborizantes corrientos,
naturales o sintéticos. EL compuesto se administra general-

mente en composiclones proporcionadas de tal maners que

den une dosificacién de 30 mg a 1,5 g per dfa eproximadamen

tey como centidad efectiva. El nivel de dosificacidn oral
preferido s de 100 a 800 mg por dfa aproximadamente.
Los sigulentes ejemplos sirven para ilustrar for
mulaciones tipicas de tabletes, cdpsulas y elixires, contenien
do los triazoles terapéuticamente activos de esta inveneidn

FORMUTLACION I
Comprimide comprendiendo 0,5 g de ingrediente

activo,.

Ingrediente - _Cantidad ~ me
3—(3-Piridil)—5—(4—piridil)-1,2,4—triaz§i 500,0
Pasta de almidén - 12,5 % para completar 12,5

100 cc. 512, 5
Almidén de maiz,U.S.P. 25,0

Egtearato de magnesie 545

543,0
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" nan perfectamente todos los ingredientes. Se~pasa el estea~

FORMUIACION ITI

Se granula el 3—(3—pir1dil)-5-(4-P1ridil)-1 2,~
4~trlazol con pasta de almidén y mientras estd todavia hi-
nedo, se pasa 8 través de un tamiz no 14, se seca a 450C
durente 20 horas y luego se pasa tres Qecés a través de un
tamiz n? 14, Posteriormente se pasa el alnidén a través de

una tela filtrante n? 90 gobre la granulacidn y se combi-

rato de.magneslo a travéds de una tela filtrante n? 90 mobre
la granulacién ¥y 8¢ combinan estos ingredientes, después de
lo cual se comprime la granulacién usando un troguel max g~
do, plano y acampanade de 1, 1f an, teniendo un espeso?bée
0,52 + 0,01 cme, dando 1000 comprimidos con un peso de
0,543 g cada unos _ ,
Un comprimido similer conteniéndo 3 5—di—(4—b¢ri
dll)—1 1294~triazol se prepard siguiendo el procedimiento

enterier y usando di-(4-piridil)-triazol como compuesto de
partida.

FORMUTA CION II

—a s

capsulacién = para cdpsula de 350 ng. LJ:,

ﬂzggxedmente Cantidad ~ mz
3=Fonil-5=(4=piridil)=1,2, fmtriazol 250
Ladtosa 93
Teloo . ’ | 7

Sé combineron la lactosa, el talco y 8l 3~fenil-
5a(4~piridil)~1,2,4=triazol en un equipo mezclador adecuado

¥ se encapsulé en una cdpsula n® 2 & un peso neto de 350 ng 4

Suspensién liquida - férmula
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Ingredientes | Cantidad - &/

"Veegum H,V." | 3,0
Agus. o 150,0
Metilparaben 1,0
1~Metil=3,5~di(4~piridil)=1,2,4=triazol .~ 50,0
Caolin ' 10,0
Saborizante. ' 1,0

Glicerina 9,5¢ hagta 1 litro
Se supende el "Veegum" én sgua con intensa aglitacit,
88 Bgrege metilparsben y se deja réposar durante la noche
bara aségurar la hidratacién completa del "Veegum", En!uné
vasija digtinta se suspende 1-mgtil-3,5—di-(¢-piridi1)—1,-
2y4=triazol en ;50 ce aproximandamente de glicerina.'sé‘agpg
& caolin y se aglta hagta homogeneidad. Se agrega leniémqg
%e una dispersidn acuosa de "Veegum" y metilparsbén. Se
agrega sabofizante ¥ s continda la sgitacidn para aségurar
la homogeneidad, durante 1 hora. Se completa el resto con
glicerina hasta 1:1. Se egita hasta homogeneidad. Una ﬁuchg
radita contiene 250 mg de 1-met11-3, 5~ai(4~piridil )=1,2, 4=
triazol. '
Compueétcs representativos que son parte de la
presente invenciln, los cuales pueden formularse como ge
deseribid anteriorﬁente,soﬂ:
3-5-d1(2-piridil }=1,2,4=triazol,
5—(4-piridil)—3—(2—metil—4—piridil)-1,2$4-triazol,
3y 5~di (2=metil-4=piridil )-1,2, 4~triazol,
5-(4-pirid11)-3~(2,6-diqetil-4-p1ridil)-1,2,4—triazol,
345-31(2,6~dimetil=qmpiridil)-1, 2y4-triazol,
1~butiril-3, 5=di(4~piridil)-1,2,4~triazol,
1~a.cetil-3, 5~di(4-piridil)-1,2,4=~triazol,
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Tm@tile3, 5=di(2-piridil )-1,2,4~triazol,

1-carbamoil~-3, 5=di(2-piridil )-1,2,4=triazol,
3y5~d1(4-piridil)=1,2, 4=triazol,
3=fenile5-(4~piridil-N-dxide )=1,2,4~triazol,
clorhidrato de 3,5~di(4-piridil)-1,2,4-triazol, y
sulfato de 3-(2 4,6-tr1met11fenil)-5—(2—met11~5—et11—4—pm—

ridil)-1,2,4-triazole

Los compuestos de las férmulas I y Ia, pueden

prepararse por la-serie de reaccienes mostradas en el si-

gulente ssquema de reaccibn:

ﬁ NH ? NH
1l | l
33-C-NH-$H + RS-C-OW R3-C-NH~?- R5
R1 - R1
p (11)
R ﬁ N
//L""_R5
R1
(I)
R3 I =N
— N
R \\\N R5

(Ia) \
0 NH _ 0 NH

i i g_ {l
R ~C-NH-NE  + R.~C-OW R~ O-NH-1i-G-R
l
R Ry

(III)

donde R1, 33 y R5 son los definides anteriormentse y W es wn




10

18

20

25

30

3 a 20 ﬁoras, a temperaturas desde la ambiente hagte la de

grupe alquilo inferier que contiene de 1 2 5 4tomos de car-
bonoe.

Como puede apreciarse en el anterior esquema de
reaccién; se hace regccionar un compuesto de hidrazine susd
titulda, por ejemplo, niéotinoil—hidrazina.;con un imineds-
tery en un disolvente adecuado. Puede emplearse cualquiera
&e les disolventes de bajo punto de ebullicién, tales como
metanol, etanel ¢ nitrometanc, o dimolventes de alto punto
de ebullieién, teles come decalina, xilene o dimetilsulfé-
xide. Cuando se usan disolventes de baje punto de ebulli-
cién, el produecto de la reaccién es usualmente el infééhp—

diarie acilamidrazona. Se emplea un tiempo de reaccidn. de

refluje del disolvente. Se puede convertir el intermediamo
acllamidrazona IT (III) en (I), por calentamiento en ausen-
cie de disolvente, a temperaturas entre 125 y 300°¢, duran-
te 15 mirutos & 1 hora o en disolventes de punto de ebulli-
olén més 8levado, & la temperatura de reflujo del dieoi%qg
te o en sus proiimidadea, durante 1 & 20 hores. Se aigia

el producto final eiclado y se purifica por técnicas conow
cldass Cuando se empleén disolventes de alto punto de ebu—
1llicidn, la reaceidén se lleva a cabo de manera'conveniente
& la temperafura de reflujo del disolvente o cerca de ests
temperatura. El intervalo de temperatura preferide se enw

ouentra entre 100 y 200°C. EL tiempe de reaccién depende

del intervale de temperatura particular empleados Ia reso-
cién se lleva a cabo sin aislamiento del intermediarie y el
producto final clclado se aisla y purifica per técnicas co-
nocidas. Por ejemplo, el producto puede cristalizarse a par

tir de un disolvente adecuado, tal como metanol o etanol.

S L
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nar posteriormente con una hidrazida de 4cido carboxilice

~ratura entre 100 y 300°C, durante 15 minubtos hegta veriss

"hores asproximedamente. Se recoge el producto por técnicas

6
40081g"

Como puede apreciarss en el ésquema de reacciﬁn anterior,
cuando R1 es diferente de hidrégeno, la seleccidn del com—
puesto de hidrazona particulsr y del iminoéster particular,
dependerd del sustituyente que se deses 'en la p091oi6n 3
y/o 5. o

Alternativemente, los 1,2,4~triazoles aqui des-
critos pusden prepararse haciendo reaccionar un carbonitri
le adecuade, tal como, por ejemple, 4-clanopiridina, con un
metal alcaline, tal come sodie o potasio, para formar el

imineéster. Im solucién del intermediarie se hace reaccio~

adecuads, per ejemplo, hidrazida de deido plrldlncarbo z{1i~
coy en un disolvente adecuado, tal como metancl o etanal.
Se calienta primero la’ mezcla de reaccién, de preferennia
8 la temperatura de reflujo, durante 1 a 2 horas aproximada+
mento, después de lo cual se concentra ls mezels de reaccmh
por remocién del disolvente y se calienta el 1ntermedlarle

86lido a temperaturas elevadas, de preferencza a ung tempe—

conocldass Cuando se emplean dlsolventes de alto punto de
ebullioién, la reacoién se lleva a cabo de manera convenien
1o a la temperatura de reflujo del disolvente o en sus Pro=-
ximidadesgs El intervalo de temperatura preferido es de 100
a 200°C. y el,tiempo'de feaccidn prefer%dq depende del ine
tervale de temperatura empleado.

Loa compusstos gue tienen un sustituyente en la
posiocién 1. pueden prepararse también haciendo reaccionar
un triazol sustituide. con un agente alguilante, acilante o

carbamoilante apropiado. Cuando R3 N4 R5 son sustituyenteg il
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| hacer reaccionar primero un nitrile, tal como, por ejemplo,

ferentes, se obtiene una mezcla de compuesios en aquelles
casos en les que R1'es diferente de hidrégeno, esto es, el
sustituyente puede estar sustituido sobre cualqulera de los
dos dtomes de nitrdgeno adyacentes en 6l anillo de triazol.
Por ejemploi cuando el sustituyente es unigrupq alcanoilo
inferier, tal come un grupo acetilo o butirile, se hace
reaccionar el triazol con un anhidrido alcarnoico inferier,
tal como por ejemple, enhidrido acético o anhidride butiri-
co. Cugndo el sustituyente en la posicién 1 es un grupe
alquile, la alquiiacién se logra haciendo reaccionar la sal
gédica del triazol com un agente alquilante, tal comoy ‘por
ejemplo, sulfato de dimetilo. Ia alquilacién de los 1;?,4—
triazoles,,generalmenté ocurre en la posicidn 1. Cuand; el
grupo alquilo es un grupe metile, -se puede legrar la métiLg
elén hoelendo reaccienar el triazol con dimzometano en un
disolvente adecuado, tal come éter dlet{lico. Les compuss—
tos 1-carbamoilices pueden sintetizarse haciendo reaccisenar
el compuesto original con un haluro de carbameilo o haluro
de dlalquil(inferior)carbamoflo, en un disolvente inerts,
tal como tetrahidrofurano.

Un métode élternativo para preparar compuestos

qué tienen un grupd alguilo en la posicién 1. consiste en

4=~cianopiridina, con sodie en un disolvente alcohdlice, tal
como metanol, a la tamperafura ambiente;y agregar s esta

solucién ung hidrazida, per ejemple, une hidrazida de 4&ci-
de N-alquil(inferier)isonicotinico. Se calienta ls reaccién
generalmente a le temperatura de reflujo y se aisla el tri-
azol alquilaao, por técnicas conocidase Por ejemplo, se pue

de concentrar la solucién y recoger el producto s§lide por
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0,08 molea) en metanocl ¥ se deja reposar la solucidn duran~

t6 30 minutos a la temperatura ambiente. Se agrega una ‘sus-

~moles) en metanol (160 ml) y se calienta la solucién resul-

- 14

4008 1

pe

filtracién. Dependiendo de la naturaleza el sustituyente,
3@ obtiene ya sea el producte final ciclado, o bien, sl
intermediario acilamidrazona. En el caso en el cuai 88 Ob-
tlene el intermediarie acilamidrazona, se pueds calentér
ol intermediario sin disolvente a 100-300°C. aproximadamen
te, durente 15 minutes hasta varias horas aproximadamente,
© puede calentarse en un disoclvente de altb punto de ebu-
1licién, & una temperatura de 100 & 200°C aproximadamente,
durante 1ra 20 huras aproximadamente,

Los siguientes ejemplos se dan a titule ilustrg
tive y no limitative de la invencidn.

EJEMPLO 1

5= (4=Piridil )m3= (2~metil~ 4=piridil )=1,2, 4=triagol

Se agrega sodio (0,4 g) = ¢-¢ianopiridina (8,3 g

~

pensién de hidrazida del dcido 2-metilisonicotinico (u,G?

tente a reflujo, durante 30 minutos. Despuds de enfriar, se
recoge por filtraclén el intermediario acilamidragzona. Poge
teriorments se calienta el intermediario aciclice a 260°C,
durante 15 minutos, despuds de lo cual se enfris la reso-
cién a la temperatura embiente. Por recristalizacidn de ace
tonitrilo-agua, se obtiene 4=(4-piridil)=3-(2-metil-4-piri-
dil)=1,2,4=triazol, pefe. 245-248°C,
EJEMPLOS 2~9

Los siguientes compue stos se preparan por el pro

cédimiento de reaccidn descrito en el Ejemple 1:
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Ejemplo

Hidrarzida

~15 -

EJEMPLOS 2-9

Nitrilo

Hidragzida de égi@o P
metilisonicotinico

Hldrazlda de dcido iso
nicotiniceo

Hidrazide de dcido 2,6-
dimetilisonicotinico

Hidrazida de 4cido nico-
tinico

Hidragida de dcido 1so—f

nicotinico

Hidrazida de dcido ni-
cotinice

Hidragzids de éczdo -
tolulco

Hidrazida de 4cido 1so
nicotinico )

2-metil-4-cisnopiridina

2, 6-dime til~4—cianopi-
ridina _
2,6—d1met11—¢-c1anop1—

ridinsa

2-clanopiridina

O2-cianopiridids .
L
:, I @
3—01anop1r1&1na
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°

: s
4—01anop1rzggqg

')

4—01anop1rlﬁiha—N—-
dxido -

2?2030 9
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395=

3-(2

3,5
;o .8z
" 3=(p
7:' 1’:
5 (4
R LY

5-(4
-

ai

_'.3-(2.




~-15 -

EJEMPLOS 2-9

Nitrilo Compue sto Punto de fusidn
l-4-cianopiridina ~3,5-bis(2-metil-d-piridil)=  229-231°G
potil-4~cianopi~  5=(4-piridil)-3-(2,6-dimetil- 292-293°¢
12 4~piridil)-1,2,4~triazol
netil-4-cienopi~  3,5-bis(2,6-dimetil-d-pirie  313-3149G
18 1 dil)-1,2,4=triazol
spiridina -3-(2=piridil)-5=(3-piridil)-  246,5-248°C

o 1,2y4~triazol '

opiridida . . 3=(2=piridil)-5-(4-piridil)-= 260 - 261°C

CE : o 1’2,4—-&1‘135;01
>piridina © 3,5-01(3-pirTdil)-1,2, 4mtrie  223— 225%°C

vas foo.amol L. , .
>pirddina -3~ (p~t0lil )=5-(4=piridil )~ 226 - 228°¢

e - 1y244=triazol

spiridinha—N- - ‘5~ (4~piridiljm3=(4-piriail- 332 - 334,5°C
) .

»
’Joes

e

:5f'1-6xido)71,2,4—triazol
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EJEMPLO 10
1=-Batiril-3, 5-di(4—piridil )=1,2, d=triazol
Se agrega 3,5~di(4-piridil)-1,2,4=triazol
(045 &) & anhfdrido butirico (10 ml) y se calienta 1a mezcla

de reacclén & la temperatura del bafio de vepor, durante 20
horase. Se concentra la solucién resultante haste que se sepa
ra un sélido de la solucién y se recoge 61 sélido por Piltra
ciéne Al recristalizar de hexano, ge obtiene 1=butiril-3,5-
di(4-p:b:'idil)-1 2y4=triazol, p.f. 116=118°C,

Cuando en el procedimiento anterier ge emplea
anhidrido acético en luger de anhidrido butirice, se obtie-
ne 1-acetil=3,5-ai(4-pirddil)-1,2,4=triazol, puf. 155, 5e

Cuando en el procedimiento anterier se emplea
anhidrido propiénico en lugar de anhidrido butirico, se ob-
tiene 1-propionil-3,5=-bis(4-piridil)=1,2,4-triazol,
| EJEMPLO 11
1-Metil—3,5-bis(4—Piridil)—1,2,4-triazol
.Se agrega sodie (0,2 g) a una solucién de;ﬁu
clanopiridina (4,1 & 0,04 moles) en metanol (60 ml), Se de=

Jja réposar ;a solucidn resultanta.a le temperatura smbients

durante 4 hora y luego se¢ agrega a una solucidn de hidrazida
de 4clde N-nmetilisonlcotinice (6 g, 0,04 moles) en me tanol
(80 m1)s Se calients a reflujo la solucién durante 3 horas
y 56 concentra luego hasta que se separa un sélide de la so-
lucidn. Se recoge el sdlido por filtracién v al reoristali—
zer de etanol, se obtiene 1-metil-3, 5-bis(4-piridil)-1,2, 4~
triazol, p.f. 168-170°C.
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EJEMPLO 12
1=Me ti1m3m (4mpiridil )m5m (Ampiridil=l=dxido )=1,2, 4=triazol
Se agrega sodio (0,2 g) a une solucidn de N-
6xido de 4=cianopiridine (4,1 &£, 0,04 moles) en metanol

(60 ml). Se deja reposar la solucidn resultante, a tempe-

ratura emblente durante % hora y luego se agrega a una so-
lucién de 1-isonicotinoil-2-metilhidrazina (6 &, 0,04 mo~
les) en metancl (80 ml). Se calienta & refluje la solucién
durante 3 horas y se concentra luego haste que se gepara
un sélide de la solucién. Se recoge el sélide per £iltre~
cién y al recristalizar de etanol, se obtiene 1-met11—2-

(4—piridil)—5—(4-p:iridi1— 1=8xido )—1 2,4=-triazol, p.f. 219—
2m°m

EJEMPLO 1
1-Benzosulfonil-3, 5=di(4—piridil)-1,2, 4-triasgzol

Se agregs hidruro de sodio al 57 % en acsio
mineral (0,21 g, 0,005 moles) =& 1,06 g (0,005 moles) Ge-
3y5=a1(4=piridil)-1,2,4=triazol en 100 ml de tetrahidroru~
ranos Se calients la mezcla de reaccidn a reflujo durente
& héra, se enfris y se amgrega una solucién de cloruro de
benzosulfonilo (0,38 &, 0,005 moles). Se caliente la mezcle
de remccidn & reflujo durente % horam, se enfria, se filtra
¥ ®e concentra haste un sdlidos Despuds de recristalizar
de mcetonltrilo, se obtienen 0,4 g de 1-benzosulfonile3, 5—
di(4-pirddil )-1,2,4~triazol, que funde & 210-212°C,

EJEMPTO ’li
1-Dimetdl carbamoil=3, Swdi (4=piridil)=1,2, d=triazol

~ Se agrega hidruro de sodio al 57 % en aceite

wineral (0,42 g, 0,01 moles) a 2,13 g (0,01 moles) de 3,5~
di(4~piridil)-1,2,4~triazol en 200 ml de tetrahidrofuranc.
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~ Se calienta la mezcle de.reacecidn a reflujo durante 1 horas,

~-18

4008160 ®

se enfria y se agrega, gota a gota, una solucibén de clorurd
de dimetilcarbemoilo (1.& Oy01 moles) en 10 ml de tetrahi-
drofu;ano. Se calienta la mezcla de reaccidn a reflujo du~
rante 4 horas, se enfria, se filtra y se concentra hasta
un aceite que solidifica. Después de recrigtalizar de ben-
céno, se obtieren 1,2 g de {=dimetilecarbamoile=3,5=di(4-pi-
ridil)-1,2,4~triazol, que funde & 140-141,5°¢,

Cualquier desviacién de la descripcién anterier
que 86 conforme a la presente invencion, se pretende que
quede incluida dentro del alcance de las reivindicac:{t.;zgqé.

En resumen, la Patente de Invencién qiie e

solicita deberd recaer sobre las siguientes:
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RETVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidn de

triazoles de fdrmula:
T
R
' \\§///—“ 5
H

donde R5 es fenilo, alquil (inferior)fenilo, piridilo o
monoalquil(inferior)piridilo, dialquil(inferior)piridilo,
trialquil(inferior)piridilo o 4-piridilo y R5 es 2=-piridi
lo, 3-piridilo, alquil(inferior)-2-piridilo, alquil(infe
rior)-3-piridilo o 4 piridilo y sus sales ciiyo procedi-

miento consiste en hacer reaccionar un compuesto de fér~

mula: - 0
-
RB—G—NH—NH2
con un compuesto de fdrmula:
NH
il
RB—C—OW

¥ calentar el compuesto intermedio resultante a températu—
ras elevadas, donde W es alaquilo inferior y Ry ¥ Rs"éon los
definidos anteriormente.

2. Un procedimiento segin la reivindicaecién 1,
en el que R3 es monoalquil(inferior)piridilo o dialquil(in
ferior)piridilo y R5 es piridilo o monoalguil(inferior)pi
ridilo.

| 3, Un procedimiento segin la reivindicacién 1,
en el que R3 y R5 son 4-piridilo.

4, Se reivindica por Gltimo como objeto sobre
el que ha de recaer la Patente de invencidbén que se solici-

ta: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE TRIAZOLES®,
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Todo conforme queda descrlto y reivindicado

en la presente Memoria descriptiva, que consta de veinte

 pédginas mecanografiadas.

Madrid, 15 de warzo de 1972

BERNARDO UNGRIA

p-pK}
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