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Esta invención se relaoiona con un nuevo procedi­
miento para preparar derivados de s-triazol¿**5,1-a_7isoindol 
de fórmula:

en la que R se elige entre hidrógeno, amino, sulfhidrilo, 
alquilo inferior, trifluormetilo, fenilo, fenilo sustituido, 
piridilo, metilpiridilo y dimetilpiridilo; y R̂  y Rg repre­
sentan, independientemente, hidrógeno, cloro o alcoxl infe­
rior.

El tórmino "fenilo sustituido" representa radioales
fenilo que llevan de 1 a 3 sustituyentes elegidos, indepen­
dientemente, entre alquilo inferior, alooxi inferior, alque- 
niloxi inferior, alquiniloxi inferior, metilendloxi, halo, 
trifluormetilo, ciclopropiloxi, cidobutiloxi, cidopentilo- .)
xi, cidohexiloxi, benciloxi, dialquilamino inferior, y ni­
tro.

El tórmino "alquilo inferior" y la porción "alquilo
inferior" del tórmino "alquilamlno inferior" identifioa un ira 
dical alifótico ramificado o lineal que contiene de 1 a 5 óto 
mos de carbono, tal oomo metilo, etilo, propilo, butilo, iso- 
butllo, tere-butilo, pentilo y neopentilo.

El tórmino "alcoxi inferior" representa un grupo al
coxi lineal o ramificado de 1 a 5 átomos de carbono, por ejem 
pío, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, lsobutoxi, terc-buto 
xi, pentiloxi, isoamiloxi, 2-metilbutoxi y neopentiloxi.

El tórmino "alqueniloxi inferior" representa un gru

R I
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po alqueniloxi lineal o ramificado de 3 & 5 átomos de carbono, 
por ejemplo, aliloxi, 2-buteniloxi, 1-metil-2-propeniloxi,
1,1-dimetil-2-propeniloxi, 3-me til-2-buteniloxi, 2-penteniloxi 
3-penteniloxi, 4-pentenil03d.

El término "alquinilori Inferior" representa un grupo 
alquiniloxi lineal o ramificado de 3 a 5 átomos de carbono, pox 
ejemplo, propargilori, 2-butiniloxi, l-metil-2-propinlloxi,
1,1 -dimetil-2-propiniload, 3-̂me til-2-butinÍloxi, 2-pentinilori, 
3**pentinilo2EÍ, 4*-pentinilori .

El término "balo" representa cloro, bromo y flúor.
El procedimiento de esta invención transcurre a tra 

véa del siguiente esquema!

+ R-Z-

R

en donde R y R̂  se definen como anteriormente y Z representa
:0

uno de los siguientes grupos! -CN, ,

y en donde R̂  .s alquilo
-.RHr
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Naturalmente, ambos reaotantea se pueden utilizar 
como compuestos libres o en forma de sus correspondientes sa­
les Acidas o básicas.

Por ejemplo, el compuesto II se puede utilizar en ¡ 
forma de su hidrocloruro mientras que el compuesto R - Z, ¡ 
cuando representa ácidos tiociánicos, es decir HSCN, se puede ; 
emplear en forma de sus sales con un metal alcalino, o cuando ¡ 
R - Z es un imidoóter se puede emplear en forma de su hidro- 
oloruro.

En la práctica real, la reacción se efectúa en dos 
etapas pero el aislamiento del intermediario III no es estric­
tamente necesario. Sin embargo, en ciertos casos es preferible 
aislar y caracterizar los derivados de cadena abierta III, 
ya que algunos de estos compuestos muestran interesantes pro­
piedades como antiinflamatorios, analgésicos y depresivos CNS. 
Un grupo particular de compuestos de fórmula III que exhiben 
notables actividades farmacológicas de este tipo, comprende 
aquellos derivados en donde R es fenilo o fenilo sustituido 
(como anteriormente se ha definido).

La primera etapa de condensación se efectáa mediante 
tratamiento durante 3-30 horas a una temperatura que oscila 
entre 60 y 160SC aproximadamente, de la N-aminoftalimidina II 
con un compuesto de fórmula R-Z. Aunque las proporciones de 
los reactantea no son estrictamente críticas, en la mayoría 
de los casos, se utiliza un exceso de este último reactante 
para obtener rendimientos superiores. Además, la reacción de 
condensación se puede ver ayudada por la presencia de pequeSas 
cantidades de sustancias acidicas. Generalmente, el cataliza­
dor acidico consiste en un hidrohaluro que se introduce en la 
mezcla de reacción; cuando es posible, dicho catalizador de

-  4 -
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hidrohaluro se utiliza o orno una aal da hidrohaluro dal reac- 
tanta R-Z. Por ajampio, an un ajampio práctico, la primara e1m 
pa da la reacción aa efectúa calentando una proporción molecu­
lar da la N-aminof tallmídina II con aproximadamente 1,5 propor 
donas moleculares dal áster etílioo da ácido m-clorobencimí- 
dico y 0,1 proporciones moleculares dal hidrodoruro da dicho 
áster. El compuesto resultante de la condensación as N-(m-clo- 
robencimidoilamlno)-ftalimidina da fórmula III.

Para completar la reacción según el esquema 1, la 
mazóla obtenida que contiene el intermediario III, se disuelve 
an un disolvente tal como un alcanol inferior y, despuás de 
la adición da un catalizador básico el oual, por ejemplo, pue­
de consistir en aproximadamente 0,5 proporciones moleculares 
de una base fuerte, tal como hidruro sódico o alcóxidos infe­
riores de metales alcalinos, se refluye durante 3-8 horas.

El producto final I se recupera entonces según los 
procedimientos usuales que oomprenden la evapóraoión del di sol 
vente de reacción, disolución del sólido en bruto en un disol­
vente orgánico inmiscible con agua, lavado con agua, evapora­
ción de la fase orgánica y purificación del producto por cris­
talización o cromatografía en columna.

Si se desea aislar el intermediario III, la mezcla 
que se deriva de la primera etapa de reaoeión, se lava con bi­
carbonato sódico acuoso y agua y se purifica entonces el pro­
ducto en bruto mediante cristalización en un disolvente adecúa 
do.

Loa reactantes de fórmula II que pueden emplearse 
según el esquema 1, se preparan de acuerdo a los procedimien­
tos descritos por E. Bellasio et al., en "Annali di Chimica", 
Yol. 52, 451, 1969* Estos procedimientos implioan la tranapoai
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oión de tetrahidroftalazin-1-onas o sua derivados 3-aoetilo 
por medio de pentacloruro de fósforo o hidrazina. Esta trans 
posición puede promoverse también por ebullición con ¿oidos 
fuertes tal como ácido clorhídrico al 20 % o bases tal como 
hidróxidos alcalinos. Las tetrahidroftalazin-1-onas se ob­
tienen por reducción de las correspondientes 2-acetil-l(2H)- 
-ftalazinonas con zinc en ácido aoático al 70 % o por hidro- 
genación catalítica. Váase E. Bellasio et al., en "Annali 
di Chimica", Vol. 59, 443, 1969.

Como compuestos de partida R-Z, se emplean prefe- ¡ 
riblemente imidatoe, cianamida, y derivados de ácido ciánico! 
y tiociánico. jtLos compuestos de esta invención son activos como ¡Idepresivos CNS, analgésicos suaves, antiinflamatorios y co­
mo agentes antifertillzantes.

Aunque en muchos oasos, la actividad farmacológi­
ca de los nuevos oompuestos es bastante específica, es decir 
cada oompuesto es particularmente activo solo en un área blo 
lógioa, algunos productos de la invención pueden exhibir una 
buena actividad anti-iaflamatoria junto oon propiedades an- 
siolítioas.

La actividad antiinflamatoria de algunos compues­
tos de la invención, fue evidenciada pe* medio del ensayo 
de carragenina en ratas, Resultaron ser eficaces, para in­
hibir el crecimiento del edema inducido por oarragenina (20 
a 35 % de inhibición), las dosis de unos 20 a 100 mg/kg de 
compuestos representativos de los ejemplos 4, 9, 24, 26 y 
28 . iLas propiedades depresivas CNS fueron investigadas¡ 
según el mátodo de Irwin y, en partioular, se evaluó el efec-i
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to anti-ansiedad cobre la base del ensayo de la respuesta a 
la anulación seoundaria condicionada. Se evidenció un efecto 
antlaneiedad específico mediante la administración a ratas 
condicionadas de dosis de 15**60 mg/Tcg i.p. de compuestos re­
presentativos de esta invenoión.

La siguiente tabla indica la proporoión de ratas qut 
resultaron ser desaoondloionadas despuós de la administración 
de cantidades predeterminadas de o impuestos representativos;

Compuesto
Dosis Dasacondicio- mg/kg nadas/trata- i.p. das

Toxioidad LD$o
mg/kg i.p. en ratones

2-(m-met oxibenci- 
midoilamino)-fta- limidina

2-Benoimldoilami- no—ftalimidina

2-Amino-5H-̂ s-trla- zol¿5,1-aJ7isoin- dol

2-(p-clorofenil)- -5H-̂ a-triazol/5, 1-a_/isoindol

2-Metil-5H-s-tria- zols/f* 5̂  1-eL7leoin- dol

2-(3-piridU)-5H- -e-triazol¿5,1-&7- isoindol

6030 7/105/10 >600

6030 9/106/10 >600

30 8/10 600

60 7/10 >600

30
15

7/106/10 >400

15 8/10 400

Un grupo partioular de oompuestos de esta invenoión, 
comprende aquellos derivados de fórmula I en la que R es fen¿ 
lo sustituido en donde los sustituyentes se eligen entre Mdrcnd,
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alcoxi inferior, alquilo inferior, dialquilamino inferior, ¡ 
alqueniloxi inferior, alquiniloxi inferior, ciclopropiloxi, 
ciclobutiloxi, ciclopentiloxi, ciclohexiloxi, benciloxi, clo­
ro y metilendioxi y y Rg pueden tener los significados an- t 
tes indicados si bien preferiblemente ambos representan hidró­
geno. Los compuestos de este grupo muestran una notable acti- } 
vidad antifertilizante. En particular los compuestos que tie- ! 
nen dicha sustitución en la posición meta del radical fenilo, ¡ 
muestran una actividad antifertilizante post-coital post-im- ! 
plantaoión, muy interesante, cuando se administran subcutánea­
mente a animales de laboratorio, por ejemplo ratas, hamsters, 
perros y monos. Además, la actividad abortiva de los nuevos 
compuestos no viene acompañada por los otros efectos biológi­
cos. que normalmente están ligados a las sustancias hormonales.

La regulación de la fertilidad puede conseguirse 
normalmente de distintos modos a travás de la administración 
de sustancias hormonales. Estos modos pueden implicar la inhi­
bición de la ovulación, transporte del óvulo, fertilización, 
implantación del zigoto, resorción del feto o aborto. Solamen­
te con la inhibioión de la ovulación se ha desarrollado un - 
método de éxito que es clínicamente útil.

Los compuestos de esta invención que pertenecen al 
grupo identificado anteriormente, permiten una solución ente­
ramente nueva a este problema, como consecuencia de que un 
compuesto no hormonal puede ser administrado parenteral u í 
oralmente, una o más veces por mes, o según sea necesario da- ; 
rante un "periodo fallado" o para inducir la terminación de ! 
un embarazo más avanzado. ,

La actividad post-coital de post-lmplantación de 
dichos compuestos se investiga según los siguientes métodos:

-  8 -
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En este enaayo se utilizan ratas hembra Sprague 
Dawley con un peso de 200-230 g. Loa animales aon apareados 
y como evidencia de dicho apareamiento ae determina la pre- ! 
aencia de esperma en la vagina. La detección de eapeima de 
1 día ae considera como un día de embarazo. Loa compuestos del̂  
enaayo, diaueltoa o suspendidos en aceite de sésamo, se admi­
nistran subcutáneamente y/u oralmente en dosis de 25 mg/kg ¡ 
por día, durante 5 dias, comenzando al sexto día de embarazo j 
(dias 6-10). Loa animales aon sometidos a una autopsia al 
dia 16 del embarazo examinándose el dtero en relación a la 
evidencia de embarazo (puntos de implantación, resorciones 
fetales o fetos vivos); hemorragias y evidencia de anormalida­
des del dtero, placenta o fetos. Se considera un compuesto 
activo en el caso de que exista una ausencia de fetos vivos 
en al menos el 60 % de los animales tratados. Todos los com­
puestos activos son estudiados a continuación con respecto a 
las relaciones y toxicidad en función de la dosis-actividad o 
en relación a otras actividades biológicas. Los compuestos que 
muestran una eficacia del 100 % con el mínimo de efectos secun 
dardos o toxicidad, se estudian a fondo.

Como ejemplo, en la siguiente table ae resumen los 
valores Ea-p de algunos compuestos representativos ensayados.
Los valores ED̂ p representan los niveles de dosificación que 
muestran una eficacia del 100 % en el 50 % de los animales 
tratados. !25
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TABLA 1
Compuesto KD50

-5H-s-trlazol/5,1 -a/isoindol mg/kg s.c.

2-fenil- 2

2-(m-metoxifenll)- 1

2-(m-etoxifenil) - 1

2-ím-propoxifenil)- 1

2-(m-benciloxifenil)- 2

2-(3,4-*aetilendioxifenil)- 1,5
2-(p-clorofenil)- 6

2-(p-me toxifenil)- 6

2-(m-tolil)- 6

2-(m-clorofenil)- 5
2-(m-hidroxifenil)- 10

2-(m-dime tilaminof enil) - 10

8-cloro-2-fenil- 7
8-cíoro-2-(m-metoxifenil)- 5
7-cloro-2-fenil- 6

7-cloro-2-(m-metoxifenil)- 5
8 -me to xi-2-fenil 6

8 -me toxi -2-(m-me to xif enil) - 2,5
Los compuestos de fórmula 1 y el intermediario 1 1 1

tienen una toxicidad mu.y baja puesto que generalmente sus va- . 

lores L&jQ en los ratones son superiores a 400 mg/kg i.p. y 
son bien tolerados a las dosis biológicamente activas.

Los compuestos según la invención se pueden adminis- 
trar por varias vías, por ejemplo, oralmente, subcutáneamente, , 
intravenosamente o intramusculaimente. Para la administración 
oral, las sustancias se combinan en formas tales como tabletas,
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polvos dispersables, cápsulas, gránulos, jarabes, elixires y 
solticiones.

Para su empleo oral, las composiciones pueden conte-
¡

ner uno o más adyuvantes convencionales, tales como, por ejem-j
!pío, agentes edulcorantes, sazonantes, colorantes, de revestí-, 

miento y preservativos, al objeto de proporcionar un preparadoj 
elegante y degustable.

Las tabletas pueden contener el ingrediente activo 
en mezcla con un excipiente convencional farmacéuticamente 
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
dón, ácido alginico y carboximetilcelulosa sódica, agentes 
aglutinantes, por ejemplo, almidón, gelatina, goma arábiga y 
polivinilpirrolidona, y agentes lubricantes, por ejemplo, 
estearato de magnesio, ácido esteárico y talco. Las tabletas 
pueden estar sin revestir o revestidas por técnicas conocidas, 
para retrasar la desintegración y absorción en el tracto gas­
trointestinal, al objeto de proporcionar composiciones de lar­
ga 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 suspensión tales co­
mo, por ejemplo, metilcelulosa, hidroxietilcelulosa, tragacan- 
to y alginato sódico, agentes humectantes, por ejemplo, leclti­
na, estearato de polioxietileno y monooleato de polioxietilen- 
sorbitán, así oomo loe agentes preservativos, edulcorantes y

¡

de tampón convencionales. j
Una cápsula o tableta puede contener el ingrediente ¡ 

activo solo o en mezcla con un diluyante sólido inerte, tal i
como, por ejemplo, carbonato de calcio, fosfato de calcio y ^

-  11 -
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caolín.

Además de la vía oral, sa puede utilizar convenían- ¡ 
tómente otras vlaa titiles para la administración de los oom- ' 
puestos da la invención tales como, por ejemplo, la adminis­

tración intravenosa o intramuscular. De este modo, el ingre­
diente activo se incorpora en forma de dosificación inyecta­
ble. RLohas composiciones se formulan según la técnica y pue- ' 
den contener agentes dispersantes o humectantes apropiados 
así como agentes de suspensión o tampones idénticos o simila- i

res a los mencionados anteriormente. Como vehículos, y cuando i!
los compuestos son escasamente solubles en medios acuosos, i 

se pueden utilizar convenientemente aceite de sésamo, alcohol i 
bencílico, benzoato bencílico, aceite de cacahuete y sus mez- ! 
cías..

Los compuestos de la invención se pueden administrar i 
también en forma de sus sales de adición de ácido farmacéuti­
camente aceptables y no tóxicas.

Dichas sales poseen el mismo grado de actividad que 
las bases libres, a partir de las cuales se preparan fácilmen­
te por reacción de la base con un ácido adecuado, por lo que, } 
en consecuencia, se incluyen dentro del alcance de la inven- j 
ción. Ejemplos representativos de dichas sales son las sales 
de ácidos minerales, tales como, por ejemplo, hidrocloruro,
hidrobromuro, sulfato, fosfato y análogos, y las sales de áci- }

i
dos orgánicos, tales como succinato, benzoato, acetato, p-to- ¡ 
luenosulfonato, bencenosulfonato, maleato, tartrato, metano- 
sulfonato, ciclohexilsulfonato y similares. i

La dosis de ingrediente activo, empleada para com­
batir estados inflamatorios o de ansiedad en mamíferos, o para . 
inhibir la reproducción, puede variar en función del compuesto
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empleado y de la severidad del estado a tratar. Generalmente, i 

ae obtienen buenos resultados cuando los compuestos de las 

fámulas I y III anteriores se administran en una dosis diaria 
de 0,8 a 50 mg/hg de paso corporal del animal, aproximadamente.!

Las formas de dosificación dtilea para esta finali- ! 
dad, contienen generalmente de 10 a 600 mg aproximadamente de 
ingrediente activo en mezcla con un vehículo o diluyante sóli­
do o liquido, farmacéuticamente aceptable.

Los siguientes ejemplos ilustran el proceso de la 
invención y describen con detalle algunos de los compuestos 
de las fórmulas generales I y III, sin que por ello limiten 
el alcance de la Invención.

EJmPLO 1
2-(p-tolil)-5H-s-triazo]/5,1-a/isoindol

Una mezcla de 8,83 g de N-aminoftalimidina (0,06 mo­

les), 12,75 g de áster etílico de ácido p-toluimidíco (0,078 
moles) y 2,4 g del hldrocloruro de áster etílico de ácido p- 
toluimídieo (0,012 moles) se calienta bajo vacio (200 mm de 
Hg) durante 5 horas a unos 90BC y durante 2 horas a unos 125SC.
A continuación se añaden 1,95 g del áster etílico del ácido 
p-toluimidico (0,012 moles) y la mezcla se calienta durante 
16 horas más a unos 125 - 126BC bajo vacío. Se eliminan todos 
los materiales volátiles por destilación a 125BC y 5 mm de Hg.

El residuo sólido se puede utilizar como tal para la etapa 
de oicllzación o despuás de lavar con bicarbonato sódico acuo­
so y agua se puede purificar por cristalización en acetato de 
etilo para aislar el intermediario III, 2-(p-toluimidoilamino)- 
ftalimidlna (p.f. 210-211 BC).

El producto de reacoión en bruto se clcliza por calenj 
durante 5 horas en 95 mi de etanol conteniendo 0,72 g '
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de hidruro sódico al 80 % (0,024 moles). !
La mezcla de reacción se evapora entonces hasta se- ¡ 

quedad in vacuo y se disuelve luego en diclorometano. La so- : 
lución orgánica, después de lavar con agua, se evapora y el 

oompuesto residual en bruto se cristaliza en etanol al 70 % 
proporcionando 10,2 g (69 %) del compuesto del titulo. P.f. 
207-208BC.

La ciclización del intermediario III purificado se ¡ 
puede efectuar según el mismo procedimiento que el anterior. ¡ 

EJEMPLOS 2-25 ¡
Haciendo reaccionar N-aminoftalimidina con los éste-!!

res etílicos de ácido imidico A en presencia de su hidrocloiu-i 
ro, especialmente según el procedimiento del ejemplo 1 , se ob-! 
tienen 5H-s-triazol/5,1-a/lsoindol B. j

Los puntos de fusión (o puntos de ebullición de los )
icorrespondientes intermediarios imidoilaminoftalimidina, una ! 

vez aislados, se indican también. ¡
________________ !

Ejemplo
No.

A
áster etílico 
de ácido imi­
dico

B
-5H-s-triazol-
¿** 5,1-a_7igoin 
dol

P.f. °C 
ó

P.e. °C/ 
mm.Hg.

Rendí
mien^
to
global

%

P.f. de 
los in­
terme­
dios

°C

2 m-toluimídico 2-(m-tolil)- 174-5 75 158-60

3 o-toluimídico 2-(o-tolil) 125-6 39

4 benzimidioo 2-fenil 159-60 77 207-8

5 m-metoxibenzi 
midico ***

2-(m-metoxi-
fenil) 132-3 63 157-8

6 o-clorobenzi- 
midico

2-(o-cloro-
fenil)

167-8 43

7 m-clorobenzi-
mídico

2-(m-cloro-
fenil)

221 76 2 11 -2
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Ejampio A B

5

No. áater etíli- 
oo de ácido 
imídioo

-5H-e-tria- 
zol/T 5̂  1-aJ?- 
ieoindol

P.f.°o
dP.e.̂ C/

mm.Hg

Rendi­
miento
global

%

P.f. de 
loa in­terne- ¡ 
dios ¡

°0

8 p-clorobenzl 
mí di oo

2-^^-cloro- 247-8 82 !¡
¡

9 acetimídlco 2-metil 117-8 67 !í[
10 10 niootinimídi

00
2-(3-pl^dll)- 162-3 75 ¡

.
11 3,4,5-trime-

toxibenzimí-
dico

174-5 52

12 3,5-dimetoxi
bénzimídico*"

2-(3.5-dime-
toxifenil)-

145-6 58

15 13 m-etoxibenzi 
mídico ***

2-(m-metoxi-
fenil)-

166-7 71

14 m-propoxiben 
zimidico *

2-(m-propoxi
fenil)-

151-2 89

15 m-benoiloxi-
benzimídico

2-(m-bencil-
oxifenil)-

160-1 73

20
16 3,4-metilen- 

dioxibanzimí 
¿Roo "

len^io3fenil)
194-5 64 218-20

17 isonicotini-
mídico

2-(4-pirídil)- 205-7 65

18 m-trifluor-
metilbanzimí
dico

2-(m-triflnor
matllfenil)-

214-5 59 229-31

25 19 m-fluorbenzi 
mídico "*

2-(m-fluorfe-
nil)-

171-2 75
i

20 3,4-dimetil-
benzimídico

2-^j-dlmeill 200-1 74
i

21 m-nitroban-
zimídico

2-(m-nitrofe-
nll)-

273-4 80 251-3

30
22 p-dimetil- 

aminobenziml 
dico *"

2-(p-dimetil-
aminofenil)-

203-5 53
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Ejeg
pío
No.

A
áster etí­
lico de 
ácido imí- 
dico

B
-5H-s-triazol/$,1- 
-a_yisoindol

P.f.°C
ó

P.e.°0/
mm.Hg

Rendí 
mien­
to . 
glo­
bal %

P.f.
de los 
inter­
medios

23 p-fluoroben 
zjbmidico ""

2-(p-fluorofenll)- 194-5 79

24 ácido vale- 
rimidico

2-n-butll- 63-5 59

25 p-metoxiben 
zimidlco ""

2-(p-metoxifenil)- 157-8 85

EJEMPLO 26
2-Amino-5H-s-triazol/" 5,1-aJ7isolndol

Una mezcla de 26,2 g de hidrocloruro de N-aminofta- 
llmidina (0,142 moleB) y 6,25 g de cianamida (0,149 moles) en!í
270 mi de tolueno anhidro, se refluye durante 2 horas y a con¡ 
tinuación, despuás de enfriar, se recupera el precipitado só­
lido por filtración. Hendimiento 31 g del hidrocloruro de 
1-(2-ftalimidinil)-guanidina. P.f. 269-270°C. i

Se añaden 7,6 g (0,033 moles) de este áltimo compueá 
to a una solución de 1 ,5 g de hidruro sódico al 80 % (0,05 mo-i 
les) én 90 mi de etanol y la mezcla se refluye durante 5 horas 
El disolvente se destila in vacuo y el residuo sólido se recl-t 
be con agua llevándose el pH de la mezcla a 7 por adición de 
ácido acático. La extracción con diclorometano y la evapora­
ción de la fase orgánica, produce 4,5 g (78 %) del producto 
del titulo. P.f. 193-194°C (en etanol).

EJEMPLO 27
5H-s-Iriazol¿"" 5,1-a_7isoindol

Se puede obtener el compuesto por calentamiento a
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140°C durante 16 horas de N-aminoftalimidina con un exceso ¡
!de formamlda en presencia de una cantidad catalítica de ace- }í

tato de plperidina. Rendimiento 63 %. P.f. 116-117°C.
EJEMPLO 28

2-Mercapto-5H-s-trinzol¿" 5,1-a_7isoindol
A 22,1 g de hidrocloruro de N-aminoftalimidina 

(0,12 moles), se añaden, a temperatura ambiente, 11,65 g de 
tiocianato potásioo (0,12 moles) en 50 mi de agua y, despuáa t 
de 2 horas, la mezcla se evapora hasta sequedad. El residuo ! 
sólido se callenta gradualmente a unos 140°C en un reciplen- ¡ 
te abierto. Despuáa de 20 minutos a 140̂ 0, la mezcla de rea¡o 
ción se enfria y el producto en bruto se cristaliza en eta- 
nol al 50 % proporcionando 22 g de N-tioureidoftalimidina, p. 
f. 226-228̂ 0. Se refluyen 19 g de N-tioureidoftalimidina 
(0,0916 moles) durante 40 horas, oon 5,5 g de hidruro sódico 
al 80 % (0,183 moles) en 350 mi de isopropanol.

La evaporación del disolvente proporciona un sólido 
que se recristallza con agua acidificándose entonces la solu­
ción a pH 5 con ácido acótioo. El precipitado sólido se re­
cupera en el filtro y se recristallza en etanol al 80 %. Ren­
dimiento, 9,5 g (55 %). P.f. 259-26l°C.

EJEMPLO 29
7,8-dimetoxi-2-(m-metoxifenll)-5H-s-trlazol/"*5,1-a_J7isolndol 

El compuesto se prepara segón el ejemplo 1 a partir 
de N-amino-5,6-dlmetoxiftalimidina (p.f. 163-164°C) y áster 
etilioo de ácido m-metoxibenolmidioo; p.f. 186-187°C.

H.TKWPM m  [i
8-metoxi-2-(m-metoxifenil)-5H-e-triazol/" 5,1-a_7isoindol }

El oompuesto se prepara segdn el ejemplo 1 a partir̂
¡de N-amino-6-metoxiftalimidina (p.f. 177-179̂ 0) y áster etili!



5

10

15

20

25

30

- 1 8  -

oo de ácido m-metoxibencimídlco; p.f. 136-13S°C. ,
EJEMPLO 31 j

7-metoxi-2-(m-metoxifenil)-)H-8-triazol/r 5,1-a_J7isoindol j
El oompuesto del título ee prepara a partir de N- i

amino-5-metoxiftaHmidina (p.f. 164-166°C) y áster etílico de;
- ! 

ácido m-metoxibenoimídico; p.f. 166-167°C. j
EJEMPLO 32 I

7- cloro-2-(m-metoxifenil)-5H-s-triazol^*5,1-a_7isoindol !
El compuesto del título se prepara a partir de N- ! 

amino-5-oloroftalimidina (p.f. 199-201°C) y áster etílico de i 
ácido m-metoxibencimídico. P.f. 229-230°C.

EJEMPLO
8- cloro-2-(m-metoxifenil)-5H-s-triazol/*' 5,1-a_7lsoindol ¡

El oompuesto del título se prepara a partir de N- !
amino-6-cloroftallmidina (p.f. Í70r-172°0) y áster etílico de!\ ' ! 
ácido m-metoxibenoimídioo. P.f. 213-214°C.

EJEMPLOS 34-38
Los siguientes compuestos se preparan haciendo reac. 

cionar N-aminoftalimidina sustituida en el anillo aromático, 
con áster etílico de ácido bencimídico.
34) 7,8-Dimetoxi-2-fenil-5H-s-triazol¿"5#1-a_7i s o indo 1 . ,f.

208-9°,
35) 8-Metoxi-2-fenil-5H-s-triazol/"5,1-a_7isoindol. P*f* !

171-3°, ¡
36) 7-Metoxi-2-fenil-5H-s-triazol/"5,1-a_J7isoindol. P.f. ¡

182-4°, ¡
37) 7-Cloro-2-fenil-5H-s-triazolj/**5,1**a_7isoindol. P.f. '

225-6°,
38) 8-Cloro-2-fenil-5H-s-triazol¿"*5,1-a_7isoindol. P.f. 

234-6°.
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Operando segdn loa procedimientos de loe ejemplos 
anteriores, se preparan los siguientes compuestos: 
2-í2-Piridil)-5H-s-triazolf"5,1-aJ7i.oindol,
2-(2,6-Dime til-4-piridil)-5H-s-triazol/**5,1-a_7isoindol,
2-(2-Me t il-4-p ir idil) -5H-s-tr iazol/"5,1 -aJ7is o indol, 
2-(m-Etilfenil)-5H-s-triazol¿*" 5,1-a_7isoindol,
2-(m-Isobutilfenil) -5H-s-trlazol¿** 5,1-aJ7is oindol, 
2-(m-Aliloxifenil)-5H-s-triazol/** 5,1-aJ7isoindol,
2-(m-Propar giloxifenil)-5H-s-triazol/" 5,1-a_7i3oindol, 
2-(m-Ciolopropoxifenil)-5H-s-triazol/" 5,1-aJ7isoindol, 
2-(m-Isopropoxifenil)-5H-s-triazol/*5,1-aJ7isoindol, 
2-(m-Ciolobutoxifenil)-5H-s-triazol/** 5,1-aJ7isoindol, 
2-(m-Ciolopentiloxif enil) -5H-s-triazol/*5,1 -aJ7isoindol, 
2-(m-Butoxifenil)-5H-s-triazol¿"5,1-a_7isoindol,
2-̂ ñ-( tero-Butoxif enil )J7-5H-s-triazol/*" 5,1 -aJ7isoindol, 
2-(m-Pentiloxifenil)-5H-s-triazol/**5,1-aJ7isoindol, 
2-(m-0iclohexiloxifenil) -5H-s-triazol/*5,1 -aJ7isoindol, 
2-(m-Isoamiloxifenil)-5H-e-triazol/**5,1-a_7lsoindol

TÜ.THMPT/1 10
Se prepara un vial para uso inyectable, a partir 

de:
2-(m-4!etoxifenil)<-5H-s-triazol¿**5,1-â isoindol 30 mg.
benzoato de benoilo 300 mg.
aceite de sésamo q.s. para 2 mi.

EJEMPLO 40 !
Se prepara un vial para uso inyectable, a partir ¡ 

de: }
2-(m-Propoxifenil)-5H-B-triazol¿"5,1-a_J7isoindol 35 mg. j
aloohol bencilioo 100 mg.
aceite de cacahuete q.s. para 2 mi. '
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EJEMPLO 41
Se prepara un vial para uao inyectable, a partir !

de:
2-(m-Etoxlfenil)-5H-s-triazol/*5,1-aJ7isoindol 35 mg.

5 alcohol bencílico 100 mg.
aceite de ricino q.s. para 2 mi.

EJEMPLO 42

Se prepara una cápsula a partir de: 
3-Fenll-5H-s-triazol/"5,1-a_7is oindol 50

i

mg.
10 Talco 5 mg.

Carboximetilcelulosa sódioa 5 mg.
almidón q.s. para 150 mg.

EJEMPLO 41
Se preparan 100 mi de una solución para uso oral,

15 a partir de:
2-(p-Clor of enll) -5H-s-triazol/** 5,1-a_7is oindol 600 mg.
Hidroxletilcelulosa 0,5 mg.
Sacarina 17 mg.

agua q.s. para 100 mi.

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 
asi como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacer­
se constar que las disposiciones anteriormente indicadas son 
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte­
ren su. principio fundamental.

25 REIVINDICACIONES
16.- Procedimiento para la obtención de derivados 

de triazolisoindol, da fórmula:

¡

ií
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en la que R ee elige entre hidrógeno, amino, sulfhidrilo, al­
quilo inferior, trifluormetilo, fenilo, piridilo, metilpiridi 
lo, dimetilplridilo y fenilo llevando uno a tree eustituyen- 
tee elegidos independientemente entre alquilo inferior, alco- 
xi inferior, alqueniloxi inferior, alquiniloxi inferior, me- 
tilendioxi, halo, trifluormetilo, hidroxi, oiolopropiloxi, ci 
olobutiloxl, oiolopentiloxi, benoiloxi, dialquilamino infe­
rior, y nitro; R.¡ y Rg representan independientemente hidró­
geno, cloro o alcoxi inferior; caracterizado porque oemprende 
la reaoclón de un oompuesto de fórmula:

0

II

en la que R.¡ y Rg se definen como anteriormente, con un oom­
puesto de fórmula:

R - Z
en la que R se define como anteriormente y Z representa un 
grupo:

CN, *
NHg

-C.
\

NH

NHr
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en donde R̂  ea alquilo Ĉ -Ĉ , a una temperatura de 60 a 160°C¡ 
aproximadamente, opcionalmente en presencia de un catalizador! 
acídico, para obtener un compuesto de fórmula:

0
R1

X X
NH

N-NH-C-R
CHr

R2

III

i

en la que R, R^ y Rg se definen como anteriormente, el cual ! 
a su vez se oicliza refluyendo en un disolvente orgánico, en 
presencia de un catalizador de una base fuerte.

2̂ .- Procedimiento para la obtención de derivados 
de triazolisoindol, tal y como queda sustancialmente descri­
to en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 22 hojas, escritas a máquina) 
por una sola cara.

Madrid § &
GRUPPO LEPETIT S.p.A.

"GOMEZ ACEBO t

i
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