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El invento concierne a un procedimiento para la.pre-
paracidn de nuevas l-fenil=3=-hidroxi-3-metril-triazenos de la

fdrmula general

en donde Rl fepresenta un radical carbamoilo, um radical N-(al-
cohile inferior)-carbamoilo, un radical alcexicarbonila, un ra
dical fenilo o un grupo ciano y R2 representa un 4tomo de hidrd
geno o el grupo metilo.

Los nuevas compusstos pusden ser preparades por ejemplo

por diazotacidn de un compuesta de la fdrmula general

H_N! R (11)

Ry

en donde a Rl y R2 corresponden los significados arriba indica-
dos, y por reaccidn del compuesto diazaica asi cbtenide con
N-metithidroxilamina o una de sus sales.

La diazotacidn de un compuesto de la fdrmula II se efec-
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tda de manera usual poniendo el compuesto en disolucidn o en sus
pensidn en esgua, tratando con un exceso de un dcido mineral cone
sentrada, por ejemplo dcido clarhidrico, y afladiendo nitrito de
sodia con ahfriamientn. [lespuss de terminada la diarsctacidng la
solucidn de sal de diezonio as vertida lentamente en porciones &
una temperatura entre 0 y & 109G, con vigorosa agitacidn, en una
solucidén acunsa de elovhidrato de Nemetilhidroxilemina, enfriada
y tamponade a un valar de pH de aproximadamente sois, es agitada
posteriormentes durante elgdn tiempo y sl producis Final formado
es8 tratado ds modo usual,

Las anilinas de la férmula general I1I utilizadas como
sustancias de partlda pueden cbtenerse, por ejemplc, por raduce
oidn quimica o catalftisa de lus correspondientes compuestos
para=-nitrados, por ejemplo mediente virutes de hierro y un dcido
ecunsn o mediante PtU2 an atanol,

Los nuevos triszenos posesn un intenso efecto supresor
de inmunidad, que hace posible su utilizacldn tanto en transplan-
tws de Srganos nomo también en aguellas enfermedades cuya causa
gatriba on la  formacidn acrecentada de enticusrpos,

Por slemple, en el llameds ensayo de CFP (ensayo de cé-
lulas formadoras de placus) dg osusrdo con Jerna, Nordin y Henry
(vénse Cell, Bound Antibodies, pdgima 109 (B. Amos y H. Koprowski,
Wilster Institute Press, Filadelfia, 1963)), por adwinistracién
diaria de 1850 mg/kg i.p, o 200 mg/kg p.o. de 1m[7baraw(isupr0~
pilcavbmmuil)-Fanilujiauhidruximﬂ-metil-triazeno se reprims préce-

w8
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ticamente de modo complsto la inmunidad provocada por eritro-
citos de oveja (en un 95,6 o 96,0%). Una supresifn de inmuni-
dad de este grado podia ser provocada hasta ahora sélo median
te antisuero de linfocitos o con grandes dosis de Procarbazin
(N-1sopropil-d -{2-metilhidrazino)-pare-toluamida), eparecien
do en estos casos no obstante efectos secundarios intensos,
qus no se cbservaron esn el caso presente,

El ensayo de poliartritis efectuado en ratas andlogz
mante a los datus ds B.B., Newhould, Brit, {, Pharmacol, volu.-
men 24, pdgina 632 {1964) proporciond con una dosis oral de
200 (3 dfes) o 100 {11 dfas) mg/kg de lulfparau(isopropilcarw
bamoil)»Feni1h7;3~h1droxiu3~metilwtriazeno, una disminucién de
la hinchazén de la pata tratada y de le no tratada de 58,7 o
83,3% respectivementa,

En el ensayo de transplante de piel en ratones dosifi
cacidn del compuesto arribe citado : 100 mg/kg i.p. desde sl
dfe -4 hasta el dia +3, y 50 mg/kg i.p. cdesde sl dfa ¢4 hasta
el dfa $13) el tiempo de supervivencia del snimal injertado
fuse de 21,1 dfas (animales testigo no tratados : 12,6 dias).

Le dosis letal media (DL del 1a[fbarau(isopropilca£

_ 50)
bamoil)-fenil /-3-hidroxi-3-metil-triazeno en ratones ss muy
supsrior a 1,000 mg/ky en el vaso de administracidn oral,

Para la utilizacidn en la terapia, los nuevos comdueﬁ
tos eon mezclados con materiales de cargs o sustancias excipien

tes, agentes extendedores, disgregantes, aglutinantes; lubrican
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tes, sspesantes o diluyentes farmacéuticos usuales, Como formas
de preparados farmacéuticos entran en consideracién; por ejemplo,
tabletas, grageas, pfldoras, cépsulas o polvos dispersables,

' Tabletas adecuadas pueden preparerse por ejemplo mez—
clando la o las sustancias activas con sustancias auxiliarss co-
nocidas, por ejemplo agentes diluyentes inertes tales como carbo
nato de celcio, fosfato de caleio o lactosse, sgentes disgragan-
tes tales como fécula de mafzy o &cido alginico, aglutinantes ta
les como almiddn o gelatina, agentes lubricentes tales como estea
rato de magnesio o talen, eventuslmente también agentes para lo-
grar un efecto de liberacidn retardada tal como carboxipolimeti-
leno, carboximetilcelulosa, acetato-ftalato de celulosa o poli{ace
tato de vinilo),

Ds modo correspondiente pusden prepararse grageas revis-
tilendo nécleos preparados de modo andlogo a las taehletas con agsn
tes ubtilizaedos usualmente en revestimientos para grageas, por sjem
plo cololddén o goms lags, goma ardhiga, talco, didéxido de titanio
0 azdcar, Para lograr un efeclto de liberacidn retardada o pera
svitar incompatibilidades, el nfcleo puede consistir en varias ca-
pas, Igualmente, tamblén la envolvente de grageas, con el fin de
lograr un gfecto de liberacidén retardeda, puede consistir en ve-
rias capas, pudiéndose utilizar las sustancias auxilieres arriba
citedas en sl caso de las tabletas,

Cépsulas que contlenen la o las sutancies activas pue-

den ser preperadag, por ejemplo, mezclando las suzstancias activas
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con axcipientes inertes, tales como lactosa o sorbita y encape
sulédndoles dentro de cépsulas de gelatina,

La dosis diaria para la administracién de los compuss
tos da acuerdos con el invento de la fdrmula general I es ds
80 & 300 mg y puede ser administrada en 1 a 4 dosis individua-
les.

Los sigulentes Ejemplos dehen explicar el invento con
més dgtalle,

Ejemplo 1

im[“pﬂrau(isopropilcarhamoil)«Fani1*7;3whidroxiwaametil=triazsnu.

A una suspengidn, enfriada a 109G, de 10 g de para-isge
propilcarbamollanilina en 100 ml de agua se afiaden 12 ml de 4ci-
tdo clorhfdrico concentrado., Esta solucifn es enfriade a 0 hasta
5%C y a esta temperatura se incorporan lentamente 4,8 g de nitri
to de sodlo, A continuacidn, la solucién de sel de diszonio es
incorporade con agitacidn a une temperatura entre 0 y 1020, en
poreiones, en una solucidn de 6,7 g de clorhidrato de N-metilhi.-
droxilamina en 100 ml de agua, que habfa sido tamponada con una
solucidn al 10% de acetato de sodioc a un valor de pH de seis, El
valor del pH sg mantenido constante por adicidn da mds cantldad
de solucldn de acetato de sodio y la solucidn os agitada a elre-
dedor de $%C durante una hora més,

El precipitedo que se forma es filtrado con suceién,
lavado, secado y purificadoc por recristelizacidn en scetonitri-

lo.
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Rendimiento: 6,2 g (= 3% de la teoria] de p. de f.
212-2132C,

Ejemplo 2
1”lfbara”(“mﬂrﬂpilcarbamoil)mfanilmy;amhidruximammetil»triazenu

Una mezcla enfriada @& 1020, consistente en 15 g de para-
=n~propilcarbamoilanilina en 130 ml de agua, vr incorporade con
agitacién en 16 ml de Gcido clorhfidrico concertredo, la solucldn
es enfriads a 090 y mezclada en porclones ton 5 3 de nitrilo de
sodio. En la solucidn de sal de diezonio agf obtenida se incor-
pora con agitacidn an porcionas une solucién de 8,4 g de clor-
hidrato de Nemetilhidroxilamina en 126 ml de agua (temponeds con
una solucidn al 10% de acetato de sodio & un valor de pH de aprg
wimademente seis), Case do que sea necesario, con el fin de manw
tener el valor del pM, se efiade mds cantidad de solucidn de ace-
tato de sodio, Le mezcla de reaccidn ss agitada durante una hopra
& aproximadanente 500, el precipitado es filtrado con succidn,
lgvado, sacado y recristalizado en acetonitrilo,

Rendimiantos 11,2 g (= 56,0% de la teorfs) de p. de f,
209-.21080,

EJemplo 3
1-( para-cianofenil )-3-hidroxi-3-metil-triazens

59 g (0,5 molss) de 4-aminobenzonltrilo son incorpore.

dos con agitacidn a la temperatura embiente en 1 litro de agus,
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A la suspensién enfriada @ una temperatura de (0-52C se afiaden
gota a gota 100 ml de deido clorhidrico concentrado vy luego
34,8 g de nitrito de sodic en 100 ml de agua, La sal de dia-
nin que se Torma es vertide en una salucids Trfa de 85 g
(0,68 moles) de clorhidreto de N-metilhidroxilemina en 1 1i-
tro de sgua y se mentiene un velor de pH de 6 & 7 mediante adi
cidn de solucidn saturada de carbonato de sodie. {os criste-
les gue se separan son filtrados, son disueltcs en clorofors
mo, le sdlucidn es secada schre sulfato de sucis anhidro y el
cloraoformo es evaporado. La recristalizacidn se efecta en clo-
roformo/éter, Se obtienen 40,5 g (46% de 1la teorfa) del compues

to del tftulo de punta de fusin 150-192°C,

Ejemplo 4

1-{ para-bifenilil )=3-hidroxi-g-metil-triezeno,

50,0 g (0,296 moles) de 4~aminchifenilc son incorpord..
dos con agitocién & la temperatura ambients sn 600 ml de agua,
l.e suspensifn es enfriada a 580 y es acidificada con 60 ml de
dcido clorhidrico concentrado (al 38%). A la sclucidn transpae
rents asf obtenida ss eflads una solucidn de 20 g (0,29 moles)
de nitritc de sodic en 50 ml de agua, La snlucidn gue contie-
ne la sal de diazanio es vertida en una solucidn fris de 33 g
(0,40 moles) de clorhidrato de N-metilhidroxilamina en 800 ml
de agua y se mantiene un valor de pH de 8 a 7 agregando una

solucidn saturada de carbonato de sodiu, E1 productoc obhtenido



es filtrado, disuslto en cloroforme, y la solucidn es secada
sobre sulfato de sodio y evaporada en vacio haste sequedad,
El producto bruto es recritalizedo tres veces en clorefor-

mo/ éter,
Rendimisnto: 38,3 ¢ = 5% de la teorfs, de p, de T,

o

16216320,
De modo endlogo & la reaccidn descrita on los Ejem-

ploa 1 & 3 se obtuvieron ademfs ios siguientes crmpuestos:

H..C —
10 s ATEEETN
*}‘N I Py (1)
HO N 7~ 1
Ay
15
r ] a
EJenplo N ﬂl ﬂ2 p. de f, o0,
5 -CONHCHECH(CH:B)Z H 189 - 190
8 ~GOOCH,CH,, H 144 - 146
7 ~GONH,, GH,, 213
£0 8 »-EDNH2 H 2085 - 206

EJamplos de administracldn farmacéutica

a) Grageas,
1 nficleo para grageas contienes

25 lfL UB?aw(isopropilcarbamoil)»feni1_7;3~hidroxi~
J=metil-triazenn 100,0 mg

13,11.72
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Lactosa 60,0 mg

Fécula de maiz 35,0 mg
Gelatina 3,0 mg
Estearatno de magnesio 2,0 mg
200,0 mg

Preparecign:

La mezcla de la sustancia activa con lactosa y fécu~
la de mafz es granulada con una solucién acupss al 10% de goe
latina a través de un tamiz con 1 mm de anchura de mallas, es
secada a 409G y nuevamente triturada a través de un tamiz, E1
granulado asi obtenido es mezclado con estearato de magnesio
y comprimido, Los nicless asi oblenidos son revestidos de modo
usual con ung envolvente gue es aplicada con eyuda de una suse-
pensidn acuosa de azdcar, didxido de titanio, talco y goma ard
bigu, Las grageas terminades son pulldas con syuds de cera de
abe jas,

b) Tabletas,
1~mearau(isopvcpilcarbamoil)~fenil~7;3whidroxi_

3-matil=triazeno 100,0 mg
Lactosa 70,0 my
Fécula de mafz 30,0 mg
Almidén soluble 7,0 mg
Estearato de magnesio 3,0 mg

230,0 mg

- 10 -
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Preparacidn

La sustancia activa y el estearato de magnesio son
granulados con una solucidn acuosa del almiddn soluble, el

granulado es secado y mezclade fntimamente con lactosa y ﬂé

cula de mafz. Luego la mezcla es comprimida para formar ta-
bletas de 230 mg de peso, cada una de las cuales contiene
100 mg de sustancia activa.

Esta solicitud que corresponda a la presentada en
Repdblica Federal Alemana, el 23 de Febrero de 1972, bajo el
n2 p 22 08 368.7, se acoge a los beneficios dsl Articulo 51

del vigente Estatuto sobre Propiedad Industriall,

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva, que se
presentan para que sean ocbjeto de esta solicitud de Patente
de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los siguientes:

18,~ procedimiento para la preparacidn de nuevos
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1-fenile3=hidroxi=3-metil=triazsnos de la fdrmula general

HSC

No- N

/// 1

R

n
=
0

HO
2

en dande Rl significa un radical carbamoilo, un radical N-(alcow
hile inferior)~carbamoilo, un radical alcoxicarbonilo, un radi-
cal fenilo o un grupo ciano y R2 significa un 4tomo de hidrdge-
no o un grupo metilo, caracterizado porque se diazota un compues

to de la fdrmula general

H_N R

en donde Rl y R2 poseen lgos signi?icados arriba indicados, y el
compuesto diazoico asf obtenide es hecho reaccionar con N-metil-
hidroxilamina o una de sus sales.,

28,~ Procedimiento para la preparacidn de nusvos l=fenil-
=3=hidroxi=3-metil-triazenaos.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecede y
para los fines que se han especificado.

Esta fiemoria consta de doce hojas escritas a mdquina por

una sola cara.

maarid, 16 HAR, 1074
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