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Esta invencidn se relaciona con un nuevo procedi-~
miento para preparar derivados de s-triazol/ 5,1-a_/isoindol
de férmula:

g
|
CHp

Ry

R
2
en la que R se elige entre hidrdgeno, amino, sulfhidrilo,
alquilo inferior, trifluormetilo, fenilo, fenilo sustituido,
piridilo, metilpiridilo y dimetilpiridilo; y Ry ¥ Ry repre~

sentan, independientemente, hidrdgeno, cloro o alcoxi infe-
rior.

El término "fenilo sustituido" represente radicales
fenilo que llevan de 1 a 3 sustituyentes elegidos, indepen-
dlentemente, entre alqu%lo-inferior, alocoxli inferior, alque~
niloxi inferior, alquiniloxl inferdior, metilendioxi, halo,
trifluormetiio, eiclopropiloxi; cilclobutiloxi, ciclopentilo- §
xi, ciclohexiloxi, benciloxi, dialéuilamino inferior, y ni-
tro. '

El término "alquilo inferior” y la porcidn "alquilo
inferior" del término "alquilamino inferlor" identifica un ra
dical alifdtico ramificado o lineal que contiene de 1 & 5 dto
mos de carbono, tal camo metilo, etilo, propilo, butilo, iso-
butilo, terec-~butilo, pentilo y neopentilo.

El término "alcoxi inferior" representa un grupo al
coxi lineal o ramificado de 1 a 5 4tomos de carbono, por ejem
plo, metoxi, etoxi,'propoxi, isopropoxi, isobutoxil, terc-butg

xi, pentiloxi, isoamiloxi, 2-metilbutoxi y neopentiloxi.

Fl tdrmino "alqueniloxi inferior" representa un gru,
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"3-pentiniloxi, 4-pentiniloxi.

‘vés del sigulente esquemat

en donde Ry Ry se definen como anteriormente y 2 representa

01-0'4.

-3-

po alqueniloxi linesl o ramificado de 3 a 5 dtomos de carbono,
por ejemplo, aliloxi, 2-buteniloxi, 1-meti_1-2-pfopanilo:d.,
1, {=dime ti1~2-propeniloxi, 3~metil-2-buteniloxi, 2~penteniloxi,
-3-penteniloxi, 4-penteniloxi,
Bl término “alquiniloxi inferior" representa un grupo
g8lquiniloxi lineal o ramificado de 3 a 5ré.tomos de carbono, pox
ejemplo, propargiloxi, 2«butiniloxi, 1-metil-2-propiniloxi,
1,1-dimetil-2-propiniloxi, 3-metil-2-butiniloxi, 2-pentiniloxi,| -

El témmino "halo® representa cloiv, bromo y fluor.

El procedimiento de esta invencién transcurre a tra-
B 7]
R1

i
N

4

I

0 NH
27 <

e, \on

-c\m » en donde Ry es a.lquilo'

.uno de los aiguientea gruposs ~ON,
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Naturalmente, ambos reactantes se pueden utilizar
como compuestos libres o en forma de sus correspondientes sa~-
les dcidas o bésiocas,

Por ejemplo, el compuesto II se puede utiliZar en

forma de su hidrocloruro mientras que el compuesto R -'Z,

cuando representa écidos tiocidnicos, es decir HSCN, se puede :

emplear en forma de sus sales con un metal alcelino, o cuando
R - 2 es un imidoédter se puede emplear en forma de su hidro-
cloruro. .

En la prdctica real, la reaccién se efectla en dos
etapas pero el aislamlento del intermediario III no es estrice
{amente necesario. Sin embargo, en ciertos casos es preferible
eiglar y caracterizar los derivados de cadena abierta III,
ya que algunos de estos compuestos muestran interesantes pro-
piedades como antiinflamatorios, anaslgésicos y depresivos CKS.
Un grupo particular de compuestos de £é6rmula IIT qﬁe exhiben
notables actividades farmacolégicas de este tipo, comprende
aquellos derivados en donde R es fenilo o fenilo sustituido
(como anteriormente se ha definido).

. Ia primera etapa de condensacién se efectia mediante
tratamiento durante 3-30 hores & una temperatura que oscila
entre 60 y 1602C aproximadamente, de l& N-eminoftalimidina II
con un compuesto de férmule R-Z., Aunque las proporciones de
los reactantes no son estrictamente criticas, en la mayorias
de los casos, se utiliza un exceso de este Gltimo reasctante
pare obtener rendimientos superiores., Ademéis, 1la reaccién de
conqensacién s8e puede ver ayudada por le presepcia de pequefias
cantidades de sustancias acidicas. Generalmente, el cataliza-
dor acidico consiste en un hidrohaluro que se introduce en la

mezcla de reaceién; cuando es posible, dicho catalizador de
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| hidrohaluro se utiliza ocomo una sal de hidrohaluro del reac-

+ante R~3. Por ejemplo, en un sjemplo préctico, la primera etg
pa de la reaccidén se efectlia calentando una proporcién molecu-
lar de la N-aminoftalimidine II oon aproximadamente 1,5 propor
ciones molecuiaras del éster etflico de écido m~clorobencim{-
dico y 0,1 proporciones moleculares del hidrocloruro de dicho
éster, El compuesto resultante de la condensacién es N-(m~clo-
robencimidoilamino )-ftalimidina de férmula III.

Para completar la reaccién segin el esquems {1, la
mezola obtenide que contiene el intermediario III, se disuelve
en un disolvente tal como un aloanol inferior y, después de
la adiocién de un catalizador bésico el cual, por sjemplo, pue-
de consistir en aproximadsmente 0,5 proporcioneva moleculares
de una base fuerte, tal como hidruro sédico o alcéxidos infe-
riores de metales alcalinos, se refluye durante 3-8 horas.

Ei producto final I se recupera entonces segfin los
,procodimiontos' usuales que comprenden la ervapéracién del disol
vente de reaccidn, disolucién del s61ido en bruto en un disol-

vente orgénico inmiscible con agus, lavado con 8gua, €Vapora-

cién de la fass orgénica .y purificacién del producto por cris-

talizaoidén o oromatogrefia en columna.
' Si se desea aislar el intermediario III, la mezola

que se deriva de la primera etapa de resceidén, se lava con bi-

| carbonato aédi_oo»acuoao ¥y agua y se purifica entonces el pro-
dueto en bruto mediante oristalizacién en un disolvente adecusg |-

o,

Los reasctantes de f6rmula II que pusden emplearse

segin el esquema 1,' 88 breparan de scuerdo a los ﬁmcodimion—

tos descritos por E. Bellasio et al., en "Annali di Chimica®,

‘Vol. 39, 451, 1969. Estos procedimientos implican le transposi
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oidn de tetr;hidroftalazin-1-onaa o sus derivados 3=acetilo
por medio de pentacloruro de fésforc o hidrazina. Esta trani
posicidn puede promoverse tambidn por ebullioeidn con deidos
fuertes tal como gcido clorhfdrico al 20 % o bases tal como
hidrdxidos alcalinos. Ias tetrahidroftalazin-i-onas se ob-
tienen por reduccidén de las correspondientes 2-acetil-1(2H)-
~ftalazinonas con zinc en 4cido acdtico al 70 # o por hidro-
genacidn catalitica. Vdase E. Bellasio et al., en "Annali
di Chimica", Vol. 59, 443, 1969.

Oomo compuestos de partida R-Z, se emplean prefe-— :
riblemente imidatos, cianemida, y derivados de doido eiénico!
y tiocidnico.

Los compuestos de esta invencidn son activos como
depresivos CNS, analgdsicos suaves, antiinflematorios y co- |
mo agentes antifertillzantes.

Aungue en muchos ocasos, la actividad farmacoldgi-
ca de los nuevos compuestos es bastante especifioca, es decir
cada compuesto es particularmente activo solo en un 4rea big
1dgica, algunos produstos de la invencidn pueden exhibir una
buena amctividad anti-inflamatoria junto con propiedades an-
siolitioas. 7 . '

la actividad antiinflamatoria de algunos compues-
tos de la invencidn, fue evidenciada pe— medio dsl ensayo
de carraganina en ratas, Resultaron ser eficaces, para in-
hibir el crecimiento del edema inducido por carragenina (20
a 35 % de inhibicidn), las dosis de unos 20 a 100 mg/kg de
compuestos representativos de los ejemploe 4, 9, 24, 26 y
28,

Lag propledades depresivas CRS fueron investigadas;
segin ol método de Irwin y, en partioular, se evalud el efec4
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Compuesto i.pe das en ratones
| 2=(m-metoxibenci-

midoilamino)=fta= 60 7/10 ) 600

limidine 30 5/10 ‘

2~Benoimidoilami~ 60 9/10 > 600

no-ftalimidina 30 6/10

2-Amino~5H-g~tria~

zol 5,1-a;51aoinp 30 8/10 600

dol

2-(p~clorofenil)=- ‘

~5H-s-triazol/ 5, 60 7/10 ) 600
1 1=-a_/isoindol

2-Metil=5H~-g-tria~ 30 7/10 > 400

zol/ 5,1-a_/isoin~ 15 6/10

dol

2-(3-piridil )-5H- ' .

~s=triazol/5, 1-a/- 15 8/10 400

isoindol !

—7-

to anti-aneiedad mobre la base del ensayo de la respuesta a
le anulacién seoundaria condicionada. Se evidencid un efecto
antiansiedad espec{fico mediante la administracidn a ratas
odndiéipnadas de dosis de 15-60 mg/kg i.p. de compuestos re-
presentativos de esta invenoidn.

Ie siguiente tabla indiea la proporcidn de ratas qué

resultaron ser desacondicionadas despudas de lo administracidn

de cantidades predeterminadas de compusstos representativos:

Dosis Desacondicio-  Toxicidad IDsp
mg/kg nadas/trate~  poAg 4.p.

Un grupo particular de compuestos de esta invencidn
comprende aquellos derivados de férmula I en la que R es fen}
lo pustituldo en donde los sustituyentes se eligen entre hidroxi,




10

15

25

30

alcoxd inferior, alquilo inferior, dialquilamine inferior,
alqueniloxi inferior, alquiniloxi inferior, ciclopropiloxi,
ciclobutiloxi, ciclopentiloxi, ciclohexlloxi, benciloxi, clo=— !
ro y metilendioxd y Ry v R2 pueden tenér los significados an~ i
tes indicados si bien preferiblemente ambos representan hn.dxwé-,
geno. Los compuestos de este grupo muestran una notable acti- ;
vidad entifertilizante., En particular los compuestos gue fie- '
nen dicha sustitucién en la posicién mets del radical fenile, :
muesgtran una actividad antifertilizante post~coital post-im-—
plantacién, muy interesante, cuando se administren subcutanea-
mente & animales de laboratorio, por ejemplo ratas, hamsters,
perros y monos. Ademés, la sctividad abortiva de los nuevos
compuestos no viene acompafiade por los otros efectos biolégli- |
cos. que normalmente estén ligados & las sustancias hoxmonales.

La regulacién de la fertilidad puede conseguirse
normalmente de distintos modos a través de la administracién
de sustanciss hormonales. Estos modos pueden implicar 18 inhi-
bicién de la ovulacién, transporte del évulo, fertilizacién,
implantaeién del zigoto, resorcidén del feto o aborito. Solamen-
te con la inhibicién de la ovulacién se ha desarrollado un -
método de éxito que es clinicamente Gtil.

Los compuestos de esta invencidén que pertenecen al

grupo identificado anteriormente, permiten una solucién ente-

ramente nueva & este problema, como consecuencia de que un

compusesto no hormonal puede ser administredo parentersl u

oralmente, una o mé&s veces por mes, o segin sea necesario du-

[P

rante un "periodo fallado" o para inducir la terminacién de

un embarazo mis avanzado.

La actividad post~coitel de post-implantecidén de
dichos compuestos 8e investiga segtn los siguientes métodos:



10

15'

20

25

-9 -

Bn este encayo se utllizan ratas hembre Sprague
Dawley con un peso de 200-230 g. Los animales son apareados
y como evidencia de dicho apereamiento se determina la pre-
gencia de esperme en la vagina, Ia deteccién de esperma de
1 dfa se considera como un dfa de embarezo. Los compuestos dol;
ensayo, disueltos o suspendidos en acelte de sésamo, se admi=-
nistran suboutaneamente y/u oralmente en dosis de 25 mg/kg l
por dfa, durante 5 dias, comenzando al sexto dia de smbarazo f
(dfas 6~10). Los animales son sometidos & una autopsia al
dia 16 del emberazo examindndose el dtero en relacién a la
evidencia de embarezo (puntos de implantacién, resorciones
fetales o fetos vivos); hemorragias y evidencia de anoymalida-
des del dtero, placenta o fetos, Se considere un compuesto
activo en el caso de que exista una ausencla de fetos vivos
en al menoe el 60 % de los animales tratados. Todos los com-
puestos activos son estudiados a continuacién con rcapeéto a
las relaciones y toxicidad en funeién de la dosis~actividad o
en relacién a otras actividades biolégicas. Los compuestos que
muestran una eficacie del 100 % con el minimo de efsctos secun
darios o toxicidad, se estudian a fondo.

Como ejemplo, en la siguiente table se resumen los
valores EDSO de algunos compuestos representativos ensayados.
Loe valores ED;, representan los niveles de dosificacién que
muestran une eficaeia del 100 # en el 50 % de los animales

tratados,
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IABLA 1

Compueato ED50 ,
~5H-g~triazol/5, 1-8/isoindol ng/kg s.c. |
2~fenil- 2
2-(m-metoxifenil)~ , 1
2-(m-etoxifenil)- 1
2~(m-propoxifenil)- 1 :
2-(m~benciloxifenil)- 2
2-(3, 4-metilendioxi fonil)- 1,5 '
2~(p-clorofenil)- 6
2~(p-metoxifenil)~ 6 :
2-(m-to111)~ 6
2-(m-clorofenil)~ 5 i
2—(m-hidroxifenil)~- 10 '
2—(m~-dime tilaminofenil)- 10 |
8-cloro~2~-fenil- 7 z
8~cloro-2~(m-metoxifenil)- 5 !
T-cloro~-2~fenil=- 6
T-cloro=2=(m~metoxifenil)~ 5 .
8-metoxi~2-fenil 6 '
8-me toxi-2~(m-metoxifenil)= 2,5 f

Los compuestos de férmula I y el intermediario 1II
tienen una toxicidad muy baja puesto que generalmente sus va-
lores LD;o en los ratones son superiores a 400 mg/kg i.p. ¥
son bien tolerados a las dosis biologicamente actives,

Ios compuestos segin la invencidn se pueden adminis-
trar por varias vias, por ejemplo, oralmente, subcutaneamente,
intravenosamente o intramuscularmente. Paras la administracién

oral, las sustancias se combinan en formas tales como tabletas,
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polvos dispersables, cépsulas, granulos, Jjarabes, elixires y

soluciones,
Pare su empleo oral, las composiclonss pueden conte-

ner uno o m&s adyuvantes convencionales, tales como, pPor sjem-
plo, agentes edulcorantes, sazonantes, colorantes, de revesti—!'
miento y preservetivos, al objeto de proporcionar un preparadog
slegante y degustable. |
Ias tabletas pueden contener el ingrediente activo
en mezela con un excipiente convencional farmaceuticamente
aceptable, por ejemplo, diluyentes inertes tales como carbona-
to de calcio, carbonato de sodio, lactosa y talco, agentes
granulantes y desintegrantes, tales como, por ejemplo, almi-
dén, Acido alginico y carboximetilcelulosa sédica, agentes
aglutinantes, por ejemplo, almidén, gelatina, goma ardbiga y
polivinilpirrolidona, y agentes lubricantes, por sjemplo,
satearato de magnesio, &cido eatedrico y talco. Las tabletas
pueden estar sin revestir o revesiidas por técnicas conocidas,
para retrasar la desintegracidén y absorcién en el tracto gas-
trointestinal, al objeto de proporcionar composiciones de lar-
g8 actividad. Los jarabes, elixires y soluciones se formulan
como ya se conoce en la técnica, Junto con el compuesto acti-
vo, los mismos pueden contener agentes de suspensién tales co-
mo, por ejemplo, metilcelulosa, hidroxietilcelulosa, tragacan-

to y alginato sédico, agentes humectantes, por ejemplo, lecitis

na, estearato de polioxietileno y monooleato de polioxietilen-
sorbitdn, asi como los agentes preservativos, edulcorentes y
de ‘bampdn'convenoionales. ‘

Una cédpsule o tableta puede contener el ingrediente

activo solo o en mezcla con un diluyente sélido inerte, tal

como, por ejemplo, carbonato de calclo, fosfato de calcio y
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caolin,
Ademés de la via orul, se puede utilizar convenien- !
temente otras vias Gtiles pare la edministrecién de los com-
pueatos de 18 invencién tales como, por ejemplo, la adminis-
tracién intravenosa o intramuscular. De este modo, el ingre-
diente activo se incorpore en forma de dosificaecién inyecia-
ble., Dichas composiciones se formulan segiin la técnica y pue-
den contener agentes dispersantes o humectantes apropiados
es{ como agentes de suspensién o tampones idénticos o simila~ |
res a los mencionados aateriormente. Como vehfculos, y cuando |
los compuesgtos son escagsamente splubles en medios acuosos,

se pueden utilizar convenientemente aceite de sésamo, alcohol

bencilico, benzoato bencilico, aceite de cacahuete y sus mez-

clas.,

Los compuestos de la invencidén se pueden administrer

también en forma de sus sales de adicién de écido farmaceuti-
camente aceptables y no téxicas.

Dichas sales poseen el mismo gredo de actividad que
les bages libres, a partir de las cusles se preparan facilmen-

te por reaccién de la base con un Acido adecuado, por lo gque,

en consecuencia, se incluyen dentro del alcance de le inven—
cién. Ejemplos representativos de dichas sales son las sales
de Acidos minereles, tales como, por ejemplo, hidrocloruro,

hidrobromuro, sulfato, fosfato y andlogos, y las sales de doi |

dos orgdnicos, tales como succinato, benzoato, acetato, p~to-
luenosulfonato, bencenosulfonato, maleato, tartrato, metano-
sulfonato, ciclohexilsulfonato ¥y similares, %

Ia dosis de ingrediente sctivo, empleada para com~ :
batir estados inflamatorios o de ansiedad en mamifervs, o para

inhibir la reproduccién, puede variar en funcidén del compuesto
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empleado y de la severidad del estado a itratar. Generalments, }

s8e obtienen buenos resultados cuando los compuestos de las

fé6rmulas I y III anteriores se sdministren sn una dosis diarisa

t

de 0,8 & 50 mg/kg de pemo corporal del animsl, aproximadamente,
Les fomas de dosificacidn dtiles pare este finali-

dad, contienen generalmente de 10 & 600 mg aproximademente de |
|

ingrediente activo en mezecla con un vehiculo o diluyente s6li-
do o liquido, farmeceuticamente aceptable.

Los siguientes sjemplos ilustren el proceso de la
invencidén y describen con detalle algunos de los compuestos
de las férmulas generales I y III, ain que por ello limiten
el alcance de la invencién,

EJBMPLO 1

2-(p-tol11)-5H-s=triazol/5, 1-a/isoindol
Une mezcla de 8,83 g de N-aminoftalimidina (0,06 mo-

les), 12,75 g de éster etilico de dcido p-toluimidico (0,078
moles) y 2,4 g del hidrocloruro de éster etflico de Acido p-
toluimf{dico (0,012 moles) se calienta bajo vacio (200 mm de
Hg) duresnte 5 horas a unos 90°C y durante 2 horas & unos 125¢C,

A continuacidén se afiaden 1,95 g del éster etilico del dcido

16 horas mAs a unos 125 -~ 126eC bajo vecio. Se eliminan todos

los materiales voldtiles por destilacién a 1252C y 5 mm de Hg.
El resfduo sélido se puede utilizar como tal para la etapse

de ciclizaecién o despuds de lavar con bicarbonato sédico acuo-
so y ague se puede purificar por cristalizacibén en acetato de

etilo pare aislar el intermediario III, 2-(p-toluimidoilamine)-

ftalimidine (p.f. 210-2118C),
El producto de reaceién en bruto se cicliza por caleé

tamiento durante 5 horas en 95 ml de etanol conteniendo 0,72 gi



10

15

20

25

30

- 14 -

de hidruro sédico al 80 % (0,024 moles).

La mezcle de reaccidn se evapora entonces hasta se-

quedad in vacuo y se disuelve luego en diclorometano. Ia so-

lucién orgénica, después de lavar con agua, se evapora y el

compuesto residugl en bruto se cristaliza en etanol sl 70 %

proporeionando 10,2 g (69 %) del compuesto del titulo. P.r.
207-2082C,

Ta ciclizacidén del intermediario III purificado se

puede efectuar segfin el mismo procedimiento que el anterior.
EJENPLOS 2-25

Haciendo reaccionar N-aminoftalimidina con los éste

!

res etilicos de 4cido imfdico A en presencia de su hidrocloru-:

ro, especialmente segin el procedimiento del ejemplo 1, se ob-
tienen 5H-s—triazol/5,1-a/isoindol B,

Los puntos de fusién (o puntos de ebullicién de los

correspondientes intermediarios ilmidoilaminoftalimidina, una

vez aislados, se indican también,

I

¥

|
|

Ejempld A B o
No. |4ster etflico ~SH-a-triazol=- .£. "¢ gig&% {QZQigi
gg_ deddo imi-) /5 4_a_7isoin é to terme-
 dico dol ' o. ,| &tovell dios
P.e. ¢/ 0
mm Hg. % c
2 m=toluim{dico | 2-(m-tolil)- 174-5 75 | 158~60
3 jo-toluimfdico | 2-(0-t01il) 125-6 39 |
4 benzimidico 2~fenil 159~60 77 | 207-8
5 m-metoxibenzi | 2-(m-patoxl- 132-3 63 | 157-8
midico fenii?
6 o=clorobenzi- | 2=(o~cloro~ 167-8 43
dico fenil
7 m~clorobanzi- | 2-{m-~cloro- 221 76 | 2112
dico fenilg
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|
Ejenplo A B l
No.
doter et{li= | =5H-g~tria-_|P.£.9C | Rendi- |P.f. 3 i
co de doido | zol/ 5,1-8 é miento |lo= in- |
imfdico isoindol P.s.°C/| global |terme~ |
. mm.Hg p dios i
o |
8 p-clorobenzi [2-(p-cloro- [247-8 82 3
dico fenil g
9 gcetimf{dico |2-metil 117-8 67
10 |nicotinimfdi [2-(3-piridil)-{162-3 | 75 if
co =
11 3!495'tﬂme"' 2"(3,4 S=tr]— 1745 52
toxibenzimi- me toxiTenil)-
dico
12 5-dimetoxi |2-(3,5-dime- [145-6 | 58
g&nzimidico“ toxifanil -
13 m-etoxibenzi |2-(m-metoxi- [166~7 Y|
midico Ienii?-
14  |m-propoxiben |2-(m-propoxi [151-2 | 89 ]
zimidico fegilg- PO .
15 m-benciloxi=~ |2-(m-~bengil- {160~1 73
benzimidico joxifenil)-
16 |3,4-metilen- 2-(31{4-:»1:1- 194=5 64 218-20
dioxibenzim{ |lendioxifenil)
dico
17 |isonicotini- [2~(4-piridil)-|205-7 | 65
midico
18 n-trifluor- z—im-trifl or | 214=5 | 59 229-31
metilbenzimi |me ilfenil?~
|dieco
19 m-fluorbenzi |2-(p-fluorfe~ | 171-2 | 75
midieo nil?—
20 4-dimetil- |2~ ~dimetil] 200~1 74
%énzimidico feéiig- 7
21 m-nitroben~ |2-(m-nitrofe- |273~4 | 80 251-3
zimfdico nii?-
22 p~dimetil— 2=(p-dimetil- | 203~5 | 53
aminobenzimf amigofeni{%~

dico
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A | B i
Ejem | éster eti- | -5H=a-triazol/5,1-{P.£.°C | Rendi|P.f. |
plo | lico de ~a_/isoindol P mien-|de log|!

No. | deido imfi- o t0 . |interw!
dico P.e.%C¢/| glo~ |mediog|.
mm.Hg | bal 4| ©C

23 | p=fluoroben | 2-(p-fluorofenil)- | 194-5 | 79
zimfdico

24 | decifo valew~ | 2«n-butile 63-5 | 59
rimfdico

25 | p-metoxiben | 2-(p-metoxifenil)e | 157-8 | 85 3
zimidico

EJEMPIO 26
2—Amino-5H-s—triazo%é:5,1—a¥7isoindol

Una mezcla de 26,2 g de hidrocloruro de N-aminofta~?
limidine (0,142 moles) y 6,25 g de cianamida (0,149 moles) an§
270 ml de tolueno anhidro, se refluye durante 2 horas y a coa§
finuacidn, despuds de enfriar, se recupera el precipitade sé-g
lido por filtracidn. Rendimiento 31 g del hidrocloruro de i
1-(2-ftalimidinil)-guanidina. P.f. 269-270°C. ;

Se afiaden 7,6 g (0,033 moles) de este Yltimo compue%
t0 a una solucidn de 1,5 g de hidruro sddico al 80 % (0,05 mo-
les) an 90 ml de etanol y la mezcla se refluye durante 5 horas
El disolvente se destila in vacuo y el residuo sélido se reciﬁ
be con aguas llevdndose el pH de la mezcla a 7 por adicidn de .
dcido acdtico. La extraccidén con diclorometano y la evapora».
cidn de la fase orgdnica, produce 4,5 g (78 %) del producto
del tftulo. P.£, 193-194°C (en etanol).

EJEMPIO 2

5H-s-Triazo%4:§,1—a isoindol

Se puede obtener el compuesto por calentamiento a
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140°C durante 16 horas de Neaminoftalimidina con un exceso
de formamlda en presencia de una cantidad catalitica de ace-
tato de piperidina. Rendimiento 63 %. P.f. 116-117°C.
EJEMPIO 28
2-uercapto~5H-s-triazq}é'5,1~%;Zigoindol
A 22,1 g de hidrocloruro de N-aminoftalimidina

(0,12 moles), se afladen, a temperatura ambiente, 11,65 g de
tiocianato potdeico (0,12 moles) en 50 ml de agua y, despuéds

de 2 horas, la mezcla se evapora hasta sequedad. El residuoE
i

8é1ido se calienta graduaslmente a unos 140°C en un recipien-
te ablerto. Despuds de 20 minutos a 140°C, la mezcla de reag
¢ién ge enfria y el producto en bruto se oristsliza en eta-
nol al 50 % proporcionando 22 g de N-tioureidoftalimidina, p.
£. 226-228°C. Se refluyen 19 g de N=tioureidoftalimidina
(0,0916 moles) durante 40 horas, con 5,5 g de hidruro sddico
al 80 % (0,183 moles) en 350 ml de isopropanol.

La evaporacidn del disolvente proporciona un sdlido
que se recristaliza con agua acidificdndose entonces la solu-
cidn a pH 5 con deido acético. El precipitado sélido se re-
cupera en el filtro y se recristaliza en etanol sl 80 %. Ren-
dimiento, 9,5 g (55 %). P.£. 259-261°C.

EJEMPIO 29
7, 8-dimetoxi~2-(m-me toxifenil)=5H-g~triazol/ 5, 1-a_7/isoindol

El compuesto me prepara seg¥n el ejemplo 1 & partir
de N-amino-5,6-dimetoxiftalimidina (p.f. 163-164°C) y dster
etflico de dcido m-metoxibencimfdioco; p.f. 186-187°C.

EJEMPIO 30
8-metoxi-2-(m-metoxifenil)-5H-e=triazol/ 5, 1-a_7isoindol |

El oompuesto se prepara segun el ejemplo 1 a partir:
de N-amino-6-metoxiftalimidina (p.f. 177-179°¢) Yy éster etilig
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co de deido m-metoxibencimfdico; p.f. 136-138°C.

i
EJEMPIO 31 |
T-metoxi-2-(m-metoxifenil)-)H-s-triazol/ 5,1-a /isoindol i

El compuesto del tIftulo se prepara a partir de N-
emino-5-metoxiftalimidina (p.f. 164=166°C) y deter etilico de.
dcido m-metoxibencimfdico; p.f. 166-167°C.

T~cloro~2-(m-metoxifenil)~5H-s-triazol/ 5, 1-a_/isoindol

amino~6-cloroftalimidina (p.f.\iTQ:J72°G) y éster etflico de

{
|
EJEMPIO 32 !
|
|

El ocompuesto del tItulo se prepara a partir de N-
amino-5-cloroftalimidina (p.f. 199-201°C) y éster etflico de i
dcido m-metoxibencimfdico. P.f. 229-230°C. |

EJEMPIO 33 i
8-cloro-2-(m-metoxifenil)-5H-s-triazol/ 5, 1-a_7isoindol ;

El compuesto del titulo se prepara a partir de N-

doido m-metoxibencimfdico. P.f. 213:21400:‘a_
EJEMPIOS 34-38
Los siguientes compuestos se preparan hab\gndo reac
cionar N-sminoftalimidina sustituida en el anillo aromitico,
con dster etIlico de deido bencimfdico. o0
34) 7,B-Dimetoxi-2-fenil—5H-s-tr1azoL[-S,1-a;7isoindol:\y_f.
208-9°,
35) 8-Metoxi-2-fenil-5H-s~triazol/ 5,1-a_7isoindol. P.f.
171-3°,
36) T-Metoxi~2-fenil~SH-g~triazol/ 5,1-a_/isoindol. P.f.
182-4°,
37) 7-Cloro-2-fenil-5H-s~triazol/ 5,1-a_/isoindol. P.f. ;
225-6°, ’
38) 8~Cloro-2-fenil-5H-s-triazol/ 5,1-8_7/isoindol. P.f.
234-6°.
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Operando segun los procedimientos de los ejemplos
anteriores, se preparan los siguientes compuestos:
2=(2-Piridil)-SH-s~triazol/ 5, 1-a_/isoindol,

2-(2,6-Dimetil=4~piridil )~5H-s~triazol/ 5, 1-a_7isoindol,

2-(2-Metil-4~-piridil)-SH~-s-triazol/ 5, 1-a_/isoindol,
2-(n-Btilfenil)~5H=-a=triazol/ 5,1-a_/isoindol,
2-(m-Isobutilfenil)-SH-g-triazol/ 5,1-a_/isoindol,
2-(m-Aliloxifenil)-5H-s-triazol/ 5, 1-a_7isoindol,
2-(m-Propargiloxifenil)-5H-s-triazol/ 5, 1-a_7isoindol,
2-(m-Ciclopropoxifenil)~5H=g~triazol/ 5, 1~a_7/isoindol,
2~-(m-Isopropoxifenil)-5H-s-triazol/ 5,1-e_/isoindol,
2-(m-Ciclobutoxifenil)-SH-s~triazol/ 5, 1-a_/isoindol,
2-(m=Ciclopentiloxifenil)~5H-g-triazol/ 5,1~a_/isoindol,
2-(m-Butoxifenil)~5H-g~triazol/ 5, 1-a_/isoindol,
2~/m-(terc-Butoxifenil) /-5H-g-triazol/ 5, 1-g_7/isoindol,
2-(m-Pentiloxifenil)-5H-s~triazol/ 5, 1-a_7/isoindol,
2-(m-Ciclohexiloxifenil)~5H-g-triazol/ 5, 1-a_/isoindol,
2-(m-Igoamiloxifenil)~5H=-s~trinzol/ 5,1-a_7/isoindol
EJEMPIO 39

Se prepara un vial para uso inyectabls, a partir

de:
2-(m-Metoxifenil)-5H-s-triazol/ 5, 1-a_/isoindol 30 mg.
benzoato de bencilo 300 mg.
aceite de sdsamo q.s. para 2 ml.
EJEMPLO 40
Se prepara un vial para uso inyectable, & partir
de:
2-(m~Propoxifenil)-SH-g=triazol/ 5,1-a_/isoindol 35 mg.
alcohol bencflioco 100 mng.

aceite de cacahuete q.s. pare ' 2 ml.
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EJEMPLO

Se prepara un vial para uso inyectable, a partir

de:
2-(m=Etoxifenil)-SH~-s-triazol/ 5, 1~a_/isoindol 35 mg.
alcohol bencflico 100 ng.
acelte de ricino q.s. para 2 ml.

EJEMPTO 42

Se prepara una cdpsula a partir de:
3-Penil-SH-s-triazol/ 5,1-a_7isoindol 50 mg.
Talco 5 mg.
Carboximetilcelulosa sddice 5 mg.
almiddén q.s. para 150 me.

EJEMPLO 43

Se preparan 100 ml de una solucidn para uso oral,
a partir de: —
2-(p=-Clorofenil)~SH-a~triazol/ 5,1-a_/isoindol ) 0 mg.
Hidroxietilcelulosa 0,5 me.
Sacarina 17T mg.
agua q.s. para 100 ml.

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
asf como la manera de realizarlo en la prdctica, debe hacer-
ge constar que las disposiciones anteriormente indicadas son

susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte-

25

ren su principlo fundamental.

REIVINDICACIONES

18,- Procedimiento para la obtencidn de derivados

de triazolisoindol, de férmula:

S
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‘lo, dimetilpiridilo y fenilo llevando uno a tres sustituyen~-

en la que R se elige entre hidrégeno, emino, sulfhidrilo, al-
quilo inferlor, trifluormetilo, fenilo, piridilo, metilpiridi

tes elegidos independientemente entre alquilo inferior, alco-
xi inferior, alqueniloxi inferior, alquiniloxi inferior, me-
tilendioxi, halo, trifluormetilo, hidroxi, ciclopropiloxi, ci
clobutiloxl, ciclopentiloxi, benociloxi, dialquilamino infe-
rior, ¥ nitro; Ry ¥ R, representan independientemente hidré-
geno, cloro o alcoxi inferior; caracterizado porque comprende
la reaccidn de un compuesto de férmulas

0
R
e
CHp II

Ry

en la que Ry ¥ Rz gse definen como anteriormente, con un com~

puesto de férmula:
Re«12

en la que R se define como anteriormente y 2 representa un

&rupos
~CN -c// -G/NH -c// c//,s y <SR3
NH, \033 \NH2. \NH2 \NI-I
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- presencia de un ocatalizador de uns base fuerte.

-22 -

en donde R, es alquilo C;~C,, & una temperatura de 60 a 160°C|

aproximadamente, opcionalmente en presencia de un catalizador§

ac{dico, para obtener un compuesto de fdrmula: :
0

Iir-mx-c-n
CHy

II1

l
|
|
|

en la que R, R1 ¥y R2 se definen como anteriormente, el cual é

a su vez se cicliza refluyendo en un disolvente orgdnico, en !

28,- Procedimiento para la obtencidn de derivados
de triazolisoindol, tal y como queda sustancialmente descri-

t0 en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 22 hojas, escritas a mdquina
por una sola cara.
Madrid -3 WG 1975
GRUPPO LEPETIT S.p.A.

GUMEZ ACEBY y BapL!
p- Flrmador L. Gaeta Forndudpy

/ﬁ%//y‘r |
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