PATENTE DE INVENCION

=

Ref: Lp. 490. ‘%‘2 1 74 1,

o casgflcte |

J{mmm oz/edwg/zﬁaa S |

sothe:

Procedimiento para preparar derivados triazdlicos.

Folboitande:  GRUPPO LEPETIT, S.p.A., entidad iteliama, residente
en Via Durando 38, 20158 MIIANO, Italia.

St ittt e s . s B s M
DI m

La presente invencidn se relsciona con un pro-
cedimiento para preperar nuevos compuestos farmacold-
gicamente activos. Mds particularmente, la invencidn

proporciona derivados triazdlicos de férmula

M-2
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donde R es alquilo inferior, R, se elige del grupo consisten

1

te en piridilo, piridilo sustituido por alquilo inferior, tig
nilo, tienilo sustituido por alquilo inferior, furilo, furi-
lo sustituido por alquilo inferior, indolilo, pirrolilo, pi-

rrolilo sustituido por alquilo inferior; R, es hidrdgeno o

2
hidroxi; y sus sales dcidas farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos de la susodicha clase exhiben una no-
table actividad depresora sobre el sistema nervioso'central.r
Junto con esta actividad farmacoldgica, tienen poca toxici- |
dad.

El procedimiento para preparar los compuestos de esta
invencidn, comprende la transposicidén de hidrazonas de 4-hi
drazino-1H=2, 3-benzoxazinas de férmule II de acuerdo con el

siguiente esquema:

R-N-N=CH-R, RN IN
N \jyzl‘“ R1
b —
0t OH,08
(I1) (III)

donde R y Rq tienen el significado ya definido.
Es obvio gue son posibles reacciones quimicas adicio-
nales, de los compuestos obtenidos. En particular, el grupo

o-hidroximetilo en posicidn orto en el anillo fenflico se

transforma mediante un procedimiento quimico conocido, tal
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como hidrogenscidn catalitica, en un grupo metilo, Wdatalizg:
dores apropiados se pueden elegir entre los metales del grup%
del platino, sus Oxidos y sus sulfuros. g
Los aldehidos heterociclicos de hidrazonas con 4-hidra-
zino-1H-2, 3~benzoxazinas se transponen a 1,2,4=triazoles cuan
do se los calienta en un disolvente organico que, con prefe-
rencia, se elige entre los alcanoles inferiores y benceno,
en presencia de un catalizador dcido. Como catalizadores sci
dos se emplean con provecho el cloruro de hidrdgeno seco, el
gcido p-toluenosulfénico, el dcido tricloroacético, el deido |
trifluoracético, y similares. Por lo general, la mezcla de
reaccidn se hace hervir durante 1,5 a 5 horas, y los compueg |
tos finales se aislaen fdcilmente por filtracidn o evaporacidn
del disolvente, |

Las hidrazonas inicisles se preparan por reaccidn de
la 4~hidrazino-1H-2,3-benzoxazina con aldehidos heterocfcli-
cos de férmula OCH-R,, donde R tiens el significado ya defi
nido, de acuerdo con el procedimiento descrito en la patente
briténica 1.227.490.

Ies sales deidas de los compuestos de férmula I se ob
tienen agregando a la base libre un dcido apropiado, tal co-
mo cloruro de hidrdgeno.

Los compuestos de la presente invencidn son activos
como depresores del sistems nervioso central. En particular,
tienen propiedades hipnéticas que no estan ligadas a efectos
como los producidos por los barbitdricos.

Algunos experimentos representativos, realizados con
ratones, demostraron que 10 hasta 100 mg/kg aproximsdamente

por via intraperitoneal es eficaz para disminuir la actividad

espontanea en los animales. Otros experimentos demostraron
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que cantidades de 10 hasta 120 mg/kg aproximadamente por via!
intraperitoneal desmejoren sustancislmente la coordinseidén |

motriz y el reflejo de enderezemiento. Ademds, se observd

que en zlgunos casos dosis de 50 hasta 300 mg/kg aproximada-!
mente de los compuestos de esta invencidn, adninistrados por
via “intraperitoneal, producen una pérdids total del complejo

de enderezasmiento en los animales.

Algunos experimentos realizados con perros y gatos

demosatraron gque las nuevas sustanclas son activas en estos

animales tembién cuando se las administra por via bucal en

dosis entre 25 y 120 mg/kg.

La toxicidad de estos compues-

tos es muy poca, puesto que la DI‘SO en el ratén es superior

a 500 mg/kg por via intraperitoneal.

En la siguiente tabla se consignan los efectos farma-
coldgicos de algunos mienbros representativos de esta nueva |
clase de compuestos.

Compues  Dosis hipnéti DI5Q en el  Dosis que produce pa-
to del oa minima en, ratén, mg/ ralisis e hipnosis en
ejemplo el ratén, m kg, ip. el gato, mg/kg, ip.
ke, ip.

1 200 600 50

2 80 500 40

4 200 500 100

5 50 450 40

6 100 500 60

7 100 600 100

8 200 500 80

9 30 450 40

10 100 600 100

11 150 500 50

13 30 450 20
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Compues Dosis hipnéti DL Q en el Dosis que prouuce pars-
to del ca minime en  ra%dn, mg/ lisis e hipnosis en el ;

e jemplo ;gyrggén, ng/ kg, ip. gato, mg/ke, ip.
15 30 800 100
16 50 500 50
17 20 400 40
18 100 600 100
19 200 600 100
gluteti |
nida 300 400 , 100

El compuesto testigo, la glutetimida, es decir la 3=
etil-3-fenilpiperidina-2,6-diona, es un sedante barbitirico
y agente hipndtico extensamente usado en la practica quimio-
terdpica. Ias vias de administracidn preferidas de estos
compuestos son la bucal o la parentérica, pero se pueden em-—
plear también otras vies. Para la administracidn por via bu
cal, las sustancias se incorporan en formas de dosificacidn
farmacéuticas tales como comprimidos, cdpsulss, elixires, so-
luciones, ¥y lo similar. Ia dosis unitaria puede contener los
excipientes usuales, tales como almiddn, goma, alcoholes, azy
cares, acidos grasos, etc, Para le adninistracidn por via
parentérica, se emplean soluciones acuosas de la droga, mez-
cladas con los antioxidantes, preservativos, agentes de quela-
cidn y amortiguadores usuales, tales como el formaldehidosul
foxilato sddico, el alcohol bencflico, el acetato sédico, de
rivados del dcido etilendisminotetraacético, y otros.

Ia dogis dlaris es de 0,5 hasta 20 mg aproximadamente,
por kg de peso del cuerpo, y se administra con preferencis

en dosis divididas.

Los sigulentes ejemplos no limitativos ilustran detallg
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67 %). El punto de fusidn es de 91-92%¢.
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demente los compuestos de esta invencidn, y el método para
prepararlos.

Ejemplo 1
5-(o-hidroximetilfenil)—-1-metile3~(3-piridil)-1H~-1,2,
4~triazol. A
Una mezcla de 26,5 g de 4=/ (1-metil~z-(3-piridilme-

tileno)-hidrazino)_7/-1H=-2, 3-benzoxazina (p.f. 114=115°C) en

265 ml de etanol y 265 ml de HC1 al 5 %, se refluye durante

tres horas. Bl etanol se separa por destilacidén, y el resi
duo se neutraliza con una solucidn de Na2003 ¥y seguidamente
se extrme cuatro veces con diclorcmetano. Ia fase organica
se evapora después de secar, y el residuo se cristaliza en

éter isopropilico. Se obtienen 17,75 g (un rendimiento del

Ejemplo 2
5=(o=hidroximetilfenil)=1-metil=3~(6~-metil-2~piridil)-
1ﬁ-1,2,4—triazol.

Una mezcla de 22,8 g de 4=/ (1-metil-2-(6-metil-2-pi-
ridilmetileno)~hidrazino)_/-1H-2, 3~benzoxazina (p.f. 127-128
°c) v 39,7 g de dcido tricloroacético en 400 ml de benceno,
se réfluye durante cuatro horas. Después de evaporar el di-
solvente, el pH del residuo se ajusta a 11 por adicidn de
una solucidén acuosa de NaOH al 10 %. Ia mezcla se concentra
hasta un volumen reducido, y se extrae entonces con dicloro-
metano. Ia solucidén orgénica se evapora, y el residuo se '
cristaliéa en acetato etilico. Se obtienen 15 g; el punto
de fusién es de 139-140°C.

Ejemplo 3
5m(0-hidroximetilfenil)=1-metil=3~(4~piridil)-1H=-1,2,

4~triszol.
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Trabajando de la maners descrita en el ejemplo pre-

!
cedente, pero usando como catalizador scido trifluoracético ;
en lugar del acido tricloroacético, y 47[—(-1-met11-2-(4-pir;!

dilmetileno)-hidrazino) /-1H-2, 3~benzoxazina (p.f. 166-167°C)

se obtiene el producto del titulo en un reﬁdﬁmienﬁo del 73 %.

El punto de fusién es de 136-137°C. )

Ejemplo 4
5-(o-hidroximetilfenil)~1-metil—-3~(2-piridil)-1H-1,2,
4-triazol.

Trabajando como en el ejemplo 2, pero usando como ca-
talizador dcido p~toluenosulfdnico en lugar del dcido triclo-
roacético, y 4=/ (-1-metil-p-(2-piridilmetileno)-hidrezino)/~
1H~2, 3-benzoxazina (p.f. 113-114°C) como material iniecial,
se obtiene el producto del titulo en un rendimiento del 35%.
El punto de fusién es de 116-118°C.

Ejemplos 11 |

Trabajando como en el ejemplo 2, pero usando como ma~

terial inicial la benzoxazina A, se obtiene el triazol B.

Ejem Compuesto A Compuesto B
plo
~1H=-2, 3=~benzoxazina 1H~-1,2,4~triazol
5 4-(1-metil-p~furfurili- | 5-(o-hidroximetilfenil)-1-
deno-hidrazino, p.f. metile~3=-(2~furil)- p.f.
93-959¢C 115~117°C

6 4=/ (1-metil-2-(2-pirrg | 5-(o-hidroximetilfenil)-1-
lilmetileno)-hidraz}- metil-3~(2-pirrolil)-
no)_/- p.f. 149-151° p.f. 148-150°C

7 4~/ (1-metil-p=(1-metil | 5~(o-hidroximetilfenil)-1-
~2-pirrolilmetilenc)~hi |metil-3~(1-metil-p=pirro~
dragéno)_7L p.f. 114~ 1i1)- p.f. 149-150°C

115

8 |4~/ (1-metil-2~(3~indo~ | 5~(o-hidroximetilfenil)-1-
liTmetileno)~hidrazino)/ |metil-3-(3~indolil)-
- p.f. 2299C, descomp. p.f. 214=215°C




10.

15.

20.

25.

30.

Ejem Compuesto A Compuesto B

-1H-2, 3~-benzoxazina 1H-1,2,4-triazol

9 4-/"(1-metil—2~(5~me~ 5-(o~hidroximetilfenil)=-1-
tilfurfurilideno)-hi~ metil~3~(5-metil-2-furil)-
?gggino)_7¥ p.f. 106- |p.f. 124-126°C

C

10 4~/"(1-metil~2-(teni- 5={o-hidroximetilfenil)~1~ |
|1ideno)~hidrazino)_/- metil-3~(2-tenil)-
p.f. 124-126%C p.f. 111-112°C

11 4=/"(1-metil=p-(5-me~ 5~(o~hidroximetilfenil)~1-
til-2~tenilideno)~hi-- metil-3-(5-metil~2=tenil)-
dgggéno)_?L p.f. 137- p.f. 90-920C |
1 !

Ejemplo 12
1-metile3d={3~piridil)=5-(o~tolil)=1H=1,2,4~triazol.

8 g de 5-(o-hidroximetilfenil)-1-metil-3-(3~piridil)-
1H~-1,2,4~triazol se disuelven en 180 ml de dcido acético, ¥
seguidamente se agregan 9,75 ml de dcido percldrico al 60 % y
1,5 g de paladio al 10 % sobre carbdn vegetal. Ia mezcla se
mentiene bajo una atmdsfera de hidrdgeno durante unas ocho ho
ras, tlempo durante el cual son absorbidos aproximsdemente
900 m1 de Hp. El catalizador se separa entonces por filtra-
cidn, y la solucidn se evapora hasta sequedad. El residuo se
disuelve en 100 ml de agua, ¥y el pH se ajusta 2 9 con unos
125 ml de solucion saturads de Na,C03. El aceite, que se se-
para, se extrae varias veces con éter etilico y la solucidn
orgénica obtenida se lava con mgua y se seca scbre NapSO4. Por
evaporacidn se obtiene un sdélido que, después de recristalizap
1o en hexano, se funde a 89-90°C. EI1 rendimiento es de 5,9 g
(el 79 %).

Ejemplos 13 a 20

Por hidrogenacidén catalitica de los correspondientes
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derivados o-hidroximet{licos, de acuerdo con el procedimien~

to del ejemplo 12, se obtienen los siéuientes triazoles: ;

13 = 1-metil-3-(6-metil-2-piridil)-5~(o~tolil)~1H~1,2,4=tria |
zol; p.f. 119-120°C; rendimiento: 78 %. ;

14 = 1-metil-3-(4-piridil)-5-(o~tolil)-1H-1,2,4~triazol; p.f.
108—11000; rendimiento: 73 %.

15 =~ 1-metil~3=(5-metil-o-furil)=5~(o-tolil)=-1H~1,2,4-triazol,

p.£f. 132-133003 rendimiento: 80 %. ,
16 = 14metil-3—(1~metil-2-pirrolil)~5—(o—tolil)~1H-1,2,4—tri;
zol; p.f. 78-80°C; rendimiento: 82 %. ﬁ
17 = 1-metil-3~(2~furil)=5~(o=t0lil)=1H~1,2,4~triazol; p.e. !
160°¢/0,01 mm Hg; rendimiento: 83 %. ’ E
18 = {-metil-3-(2=tienil)=5~(o=tolil)-1H-1,2,4~triazol; p.f.:
71-72°C; rendimiento: 46 %.
19 = 1-metil=3=(5-metil-2-tienil)-5-(o~tolil)-1H~1,2,4~tria~
zol; p.f. T4=75°C; rendimiento: 59 %.
20 = 1-metil=3=(3~-indolil)=5-(o~tolil)~1H~1,2,4~triazol, cloxn
hidrato; p.f. 220-225°C; rendimiento: 70 %.
-NOT A~
Descrite suficientemente le naturaleza del invento,
asi como la manera de realizarlo en la prictica, debe hacer-
se constar que las disposilciones anteriormente indicedes,
son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no
alteren su principio fundemental. También se hace constar
que el invento corresponde a una Solicitud de Patente, presen
tada en Italia, con fecha 22 de diciembre de 1.972, bajo el
ndmero 33456 A/72, acogiéndose por lo tanto a los beneficios

que conceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo

lo que constituye la esencis del referido invento y por 1o

que se solicita Patente de Invencidn por 20 afios en Espafia,
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. droxij y sus sales dcidas, farmacéuticamente aceptables; ca-

=
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X
sobre: PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS TRIAZOLICOS; ca-.

racterizdndose por lo siguiente: 3
i

1¢,- Procedimiento para preparar derivados triazdlicos!'

de férmulas

N ~— N=-R
L~

R2--CH2

(1)

donde R es alquilo inferior; R4 se elige del grupo consisten—i
te en piridilo, piridilo sustituido con alquilo inferior, E
tienilo, tienilo sustituido con alquilo inferior, furilo, fu—?
rilo sustituido con alquilo inferior, indolilo, pirrolilo, pi!

rrolilo sustituido con alguilo inferior; R2 es hidrdgeno o hi'

racterizado porque comprende someter a transposicidn cataliza

da por dcido una 4-hidrazino~1H-2,3-benzoxazina de férmula:

R-N-N=CH4R1

N
|
CHéQ (1)

CH,
donde R y Ry tienen el significado ya definido, a fin de ob-~
tener los compuestos de la fémula I, en donde R2 es hidrogi,
Y optativemente hidrogenar catali{ticamente a metilo el radi-
cal hidroximetilo en posicidén orto.

28,~ Procedimiento segin la reivindicseidén 1, caracte-

rizagdo porque para preparar um compuesto de férmula I, en don

de Ry R1 tlenen el significado ya definido y R2 es hidroxi,
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se somete o transposicién catalizada por dcido una 4-hidrazi ;
|

no-1H-2, 3~benzoxazina de férmula II, en la cual R y Ry tienen
el significado ya definido. i

38.- Procedimiento segin la reivindicacidn 1, caracte-
rizado porque para preparar un compuesto de £érmula I, en dop|
de Ry R1 tienen el significado ya definido y R2 es hidrdge-
no, se hidrogena cataliticamente un compuesto de f£érmula I,
en donde R ¥ R1 tlenen el significado ya definido y R2 eg hi-
droxi.

48,- Procedimiento para preparar derivados triazdli-
cog, tal y como queda sustancialmente descrito en la presen-
te Memoria,

Esta Memoria consta de 11 hojas, escritas a mdquina por

une so0la cara.
Madrid

GRUPPO LEPETIT, S.$7HIC. W72

y GUMEZ ACEED Y HUpEy -
A i pu Elemedes L. Goste Fotspatluy
v 4




	Bibliographic data
	Description
	Claims



