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NACOSEL | = sociedad de EE.OU. = :
SOLICITANTE i

resiencia | IRVINE, California (EE.LU.)
Y oomiciuo | 2727 Campus Oriva.

O OBIETO | wMg joras introducidas en el objeto de la patente prin=-
cipel nR 424,201, por: "Procedimiento para la obfen-
cidn de 1,2,4~triazol=3-carboxamidas como agentes an-
tivirales", )

. me e ey

INVENTORES | Joseph Theodore WITKOWSKI y Roland Kenith RbBINS,
ambos de EE.UU.

PRIORIDAD Solicitud patente EE.UU. n 452,213 del 18 de marzo de
. 1974. .
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Segin se indicaba en patentes anteriores presenta-
das en EE,UU. por la misma titular, se habfa deséubierto que
ciertos 3-sustituidos-1-SﬁhD-ribchranosil)-1[2,4-triazoles,
notablemente la 3-carboxami§a, 3-tiocarboxanida y 3-carboxa-
midinas, poséen potente actividad antiviral, Aquellas solici
tudes de patentes detallan la preparacién de precursoreé de
los 1,2,4~triazol nuclecsidos bicactivos (y correspondientes
anafoqgos cfclicos y no cfclicos fosforilados) por procedimien
tos que comprenden, bien sea la reaccidn de 1,2, 4-triazoles
trimetil-sililados con Q-acil halo azdcares o fusidn catali-
zada por 4cido de 1,2,4-triazol apropladamente 3-sustituido
con azdcar tetra-O-acilo. la aminolisis de los resultantes -
1-g?—D-ribctufanosil)—l,2,4—triazol-3-alquil carboxilatos =
produZe la 3=carboxamida bioactiva, mientras que los similar
mente formados 3—ciano—1-(f¥D~ribofuranosil)-1,2,4-triazoles
pueden ser converticos de ma:era fdcil en correspondientes -
3-tiocarboxamidas y 3-ca;boxamidinas, respectivamente por -~
reaccidén con sulfuro de hidrégeno e amoniaco. ‘

En la dYltima de las antes mencionadas solicitudes
de la titular y en la solicitud de patente de EE.UU. n¢ -
340.332 presentada el 12 de marzo de 1973 se describe el des
cubrimiento de lé actividad antiviral de los compuestos cono
cidos 1,2,4~triazol-3~-carboxamida y 1,2,4-ériazol-3-tiocarbg
xanida y preparacién del correspondiente 1-j1D-ribosido por
reaccidn del primero con la enzima nucleéxidozfosforilasa. -
Estas bases biocactivas, sin embargo, son pgbremente solubles.
Se ha concebido que la solubilidad y lipofilicidad de las ba

ses bioactivas, podfa mejorarse y en el cufso de hacerlo as{,

se prepard una nueva clase de andlogos Nesustituidos de 1,2,
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4-triazol de los ribosidos antivirales cue, a diferencia de
los ¥ltimos, son fdcilmente suscerp;ibles de divisién hidrolf
tica bajo condiciones encontradas en vivo, generando en el si
tioc la base 3-sustituida de 1,2, 4-triazol. Aunque no es de--
seable quedar atado por ninguna taorfa, se crée que la »hase
entonces es promovida enzim&ticamente a correspondienteé 1-
{B-D-ribofuranosil)-1,2,4-triazol nucledsidos y/o nucleéti-
dos=en el camino hacia la formacidp de metabolita verdadera
mente activa. De acuerdo con este jinvento, sSe procuran nue-
vos compuestos de la estructura

Ry N
T
N

4

G

en que Rl est{ seleccionzdo del grupo consistente en grupos
carboxamido, tiocarboxamido y carbexamidina y sales de adi--

cién de dcido fisioléglicamente aceptables de estos Yltimos -

(en el caso de compuestos bioactiyus) o gﬂupos ciano o al- -~
quilcarboxilato (en el caso de intunnediaﬁios dtiles en la -
sfntesis de los primeros compuestog). G en las estructuras -
precedentes ¢s una mitad de hidrocarburo (preferentemente en
lazada a través de carbono el ani}llo da triazol)elegica en -
una ejecucidn, tal que el enlace G~N estd activado hacia hi-
drolisis en una extensién suficiente para efectuar por lo mg
nos alrededor del 50% de éonversidﬁ a 3-Ry-1,2, 4-triazol en

alrededor de una hora a 372 C en Yfluido gdstrico simulado"

(segén se usa aquf, una solucién con pH 1,3 consistente en -

2 3+ 0O gn de Nacl, 7,0 ml, de HCl y suficiente agua para com-

e e a4, 3o7¢ b &

s e Ao iR k= A




10

15

- 20

30

poner una solucidén de 1.000 ml.) seqdn se determina por es-
pectroescbpia ultravioleta Como capndidatos para el grupo G
pueden menclonarse especialmente grupos, en que un dtomo -
electroncegativo, tal como nitrégeno u oxigeno es alfa, a -
aquel carbono enlazado directamente a nitrégeno del anillo
de triazol. En cuanto al primero, véase los g—carbamoii-l,
2,4,~triazoles de li, Becker y V. Eisenschmidt, Journal f. -
prakt. Chemie 315, 640 (1973) y memoria de exposicién de pa
tente alemana 2.147.794. En cuanto a los $ltimos, véase por
ejemplo, los ésteres de &cido N-carbdénico de 1,2,4-triazol
de "The Chemistry of 1,2,4-triazqles" por K.T. Potts Chem,
Review 61, 87 (1961). Las antedigphas publicaciones se incor
poran aquf como referencia. Son ppeferidos en la préctica -
del invento los compuestos, en qug G es una mitad no glbco-

sfdica de 1-(afalcoxialquilo), es decir, una mitad de la es

_<0/e—/ RY

en que R' y R" son, por ejeﬁplo, grupos aliffticos teniendo

tructura

desde 1 hasta alrededor de 9 &tomos de carbono o grupos ali
fdcticos unidos para formar un &ter cfclico teniendo 4 (te-
trahidrofuran-2-il) o 5 (tetrahidropiran-2-il) carbconos de

anillo. Puesto que toda evidencia disponible eapoya la propo

sicién de cue G se divide en vivo, es poco probable, que -

pueda hacerse depender la biocactividad de una buena elec-

cién de R' y R", es decir, cue pyeden llevar sustituyente

fisiolégicamente aceptables, calgulados para no iterferir
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con la escisién hidrolftica de G despuds de la administracidn
Pueden obtenerse ejecuciones preferilas del invento
por la reaccién de adicidn catalizada por dcido e 1,2,4-tria
zol-3-R2(en cue R2 es carboxamido, tiocarboxamide, ciano o al
quilcarboxilate) con un dter 426-insaturado, preferentemeﬁte
en m:dios disolventes no préticos, La reaccidn ocurre a menos
de unos 1002C preferentemente a una temperatura cdentro del al
cande desde alrededor de 20 hasta alrededor de 802 C. Una tem
peratura de reaccidn indebidamente alta conduce a polimeriza-
cidn competente del reactante insaturado, que se emplea rreic
ren:emente en exceso estequiométrico. En el producto resultan

te G es el andlogo saturado del

Y
58—\

antes mencionado éter. 1 producte N-sustituldo de carboxami-
dina entcnces puede obtenerse del compuesto 3-cizno o 5-cizano
justo corio en la antes mencionada solicitud de patente de EE.
UJ. ndm. 240.252 de la misma titular, Muy prefercntemente,. el
éter dﬂjlinsaturado se hace reacclonar con 3-clano-1,2,4-trig
zol & 1,2,4-trlazol alquil carboxilato y los otros compuestos
3-sustituidos formados despuds de ello como en la solicitud -
de patente de EE. UU. n2 240.252, As{ 1-(3)-1,2,4-triazol-G,5
-alquil carboxilato, experimenta aminolisis a la correswvon- -
diente 3-carboxamida, Esencialmenie pucde emplearse cualcuier]
alguilcarboxilato pero para faciljdad en la separacién de pro

ductos secundarios se recomiendan plquilcarboxilatos inferio-
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res (por ejemplo, C,-C,, mds prefgrentemente cl-cz). Similag

' mente se hace reaccionar (3,5)-cigno-1-(qg)-1,%,4~triazol cop

HZS entrietilamina o amoniaco y cleruro aménico, por "ltimao
produciendo respectivamente los compuestos l-(g)-1,2,4-tria-
zol-(3,5)-tiocarboxamida y -(3,5)wcarboxamida.

EJEMPLO 1 i

1—(d—1-tetrahidropirano-2-il)-ltg+§-triazo?-B-carboxamida.‘

Una mezcla de metil 1,2'4—triazol—3-carboxilato -
(12,7 g, 0,10 moles), 2,3-8ihidropirano {1p ml,) fosfato bis
(p-nitrofenil) (0,10 g) y dimetilPormamida anhfdra (1CC ml,)
sealenté a 752-802 durante 3 horps. Se afipdid una cantidag
adicional de 2, 3-dihidropirano (8 ml.) y sg continud el ca--

lenta.:iznto a 752-802 durante 3 hpras. El fdisolvente fue seg-

parado al vacfo y el residuo fue disuelto kn etil acetato -
(150 ml.). La solucién de etil acwtato fueilavada con carbge
nato acuoso de sodlo hidrégeno (das porcio%es de 25ml.) v =~
agua. La solucién se secd sobre sylfato de magnesio, se fil-
trd y el filtrado fue evaporado a scquedad.'El producto cry-
do, metil,l-(d,1-tetrahidropiran-2-il)-1,2,4-triazol-3-carho
xilato, fue tratado durante 20 haqras a 25%® con metanol saty-
rado con amoniaCo anhidro. El displvente fue separado al va-
cfo y el product6 fue cristalizadpo desde ctanol para procu=-
rar 14,0 g. (71%). La recristalisgcién desde etanol procurd
11,7 g. (60%) de 1-(4, L-tetrahidrppiran-2-il)-1,2,4~triazol~
3~-carboxamida pura con punto de fusidn de 156%~1589. NMR -
(DuSo-a)  8.82 (8, 1, He5), ‘

Andlisis. Calculado pary CgH,,N,0,: 48.97s H, 6.17)
M, 28,56,

ro e = ———
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Hallado: C, 48.95; H, 6,22; N, 18.42.
LJENPLO 2

1-(d,l-tetrahidrofuran-z-il)-1,zﬂﬂ:triazol-3-carboxamida.

Metil 1,2, 4-triazol-3-garboxilato (6,35 g. 0,050 -
moles) se suspendid en 75 ml. de dimetilformamida anhfdra 'y
se aﬁadid.ggg(g—niﬁrofenilfosfato) (100 mg.). Entonces ée -
afiadid a gotas a temperatura ambicnte con agitacién, 2,3-di-
hidrofurano (7.0 g¢g., 0,1C moles. La mezcla fuc calentada en
una bomba de presién de acero a 752 durante 3.5 horas. El ¢i
solvente fue evaporado y el residuo fue disuelto en etil ace
tato. La solucidn fue lavada con carbonato acuoso de sodio -
hidrédgeno y con agua y se secd sohre sulfato de= magnesio (gl
go del producto se disolvié en el agua y fue necesario ex- -
traer la solucién acucsa con etil acetato). La solucién orgd
nica fue filtrada y evaporada a smsquedad para dar 9.1 gr. de
un jarabe. Este jarabe (0.0 g) se disolvidén en metanol (150
ml.) presaturado con amoniaco a Qf Y la soluciédn se mantuve
a temperatura ambiente cdurante la noche, él disolvente fue -
separado y el residuo sélido fue po-evaporado varias veces -
con etanol, El producto fue cristplizado (Jesde etanol pars -~
dar 6,8 gr. (75%) del producto. Recristali:aciédn desde etaw-
nol predujo 5,5 g. (60%) de materjal puro jcon el punto de :lu

sién de 171-1732. NMR (DMSO-d.) §,78 (S, 1, H-5)

Andlisis: Calculado pargy C,H 0,405t C, 46.15, H, -
5.52, N, 30.76.
Hallados C, 45,95; H, 5,51 M, 30.64.

EJEMPLOS 3 y 4

1- (1-etoxietil)=1,2, 4-triazol-3-carboxanida y l=(l-etoxietfl)
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1,2,4=-triazol=-5=-carboxamida.

Una mezcla de metil 1,2,4~triazol=3-carboxilato -
(25.4 g., 0,20 moles), dimetilformamida (200 ml.) bis (p-ni-
trofenil) fosfato (0,20 g) y etil vinil dter (80 ml.) se aci
t4 en una matraz taponado a 252 duyrante 120 horas. =l disol-
vente fue separado al vacfo vy se afiadid al residuo etiliacq—
tato, (300 mb.). Una pequefia cantidad de material insoluble
se separd por filtracidn y el filtrado fue evaporado a un ja
rabe. El producto crudo fue tratado a 252 durante 24 horas =
con metarol, saturado con amoniaco anhidro (300 ml.). E1 di-
solvente fue separado al vacfo y la adicidédn de etanol (100 -
ml.} al residuo dié por resultado un producto cristalino -

(12.0 g.). Recristzlizacién desde etanol procurd 10.0 g. -

(27%) de 1-(l-ctoxietil)-l,2,4-triazol=-3-carboxamida pura - |

con punto de fusién de 163-166%¢,

NMR (Dt-:so-ds)é‘ 1.11 (€, 3, J= THz, Ci,=Ci,=), 1.70 (4, 3, J=

3

6 Hz, CHB)' 3.44 (m, 2, CH CHz-) 5.80 (q, 1 J=6 Hz, C=-H, =

3
7.65 y 6.85 (2, 8, 2, NH2) 8.90 (s, 1, H=5).

Analisis: cdlculado para CoH, N, 0,8 C, 45,64; H, -
6,57; N, 30,42. i

Hallado: C, 45,48; W, 6,613 N, 30,54.

El filtrado de la cristglizacidn del producto arri
ba indicado fueevaporado a sequedad-y el residuc fue extraj-
do con é&ter caliente, (250 ml.). La solucidn de &ter fue £l
trada y el filtrado fue evaporadq a un pequei;o volumen. La =
aidicidén de ciclohexanona dié un producto |cristalino de 16,3
gr. (44%). La recristalizacién degde éter-ciclohexanona, pio

curd 1-(l-etoxietil)~-1,2,4-triazo}~5~carbgxamida pura con -

punto de fusién de 87-892,

A vremen 2
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NMR (Dmso-ds)d‘ 1,08 (t, s, JeHz,| Clly=CHy=), 1,65 -

(d, 3, J=6 Hz, CH3-), 3,35 (m, 2, C”B-CHZ)' 6,76 (q, 1, T=§

HZ' C-Z‘I!' 8)05 Y 8'25 (2' S' 2' N}iz)' 8,203 (S' 1' I‘I"3).
Andlisis: Calculado parg C.H,,N,0,t C, 45,64; H, =

6,57,’ N' 30,42.
EJEMPLO S:

3-ciano=1-(d, 1-tetrahidropiran-2-3i1)=-1,2, 4-triazol

Una solucién de 3-ciano=~1,2,4-triazol (4,70 gr., -
0,050 moles), 2,3-dihidropirano (,50 ml.) y bis (p-nitrofe--
nil) fosfato (0,10 gr.) en etil acetato (100 ml,) se hizo re-
fluir durante 1,5 horas. La solucidn fue enfriada y lavada -
con carbonato sddico de hidrdgenc (2 porciones de 25 ml.) ¥y
agua. La xolucién de etil acetato fus secada scbre sulfato =~
de magnesio, filtrada y evaporada a sequedad: La purifica- -
cién del producto crudo por cromatograffa sobre columna de -
gel de sflice, con cloroformo coma eluyente, did por resulta
do 3-ciano-1-(d, 1-tetrahidropirane2-1il)-1,2, 4=triazol puro -
(6,74 ‘g,, 76%) como un aceite. Este producto ustuvo caracte-
rizado por el esncclro NMR (CDCls,JU,43; m:so-d64f§,17) y -
por conversién a 1=¢d, 1-tetrahidropiran-2-1i1)-1,2, 4-triazo}-
3-tiocarboxamida, como se describird mds abajo.

EJENPLO 6

1-(dLl-tutrahidrooiran-z-il)—1,2,4-triazol-3—tiocarboxamida.

dtodo 1

Una solucién de 3-ciano~-1-(d, l-tetrahlidropiran=2e-
11)-1, 2, 4-triazol (1,78 gr., O,0lo moles) y trietil amina -
(5,0 ml.) en etanol (50 ml.). Se agitd a temperatura ambien-

te, mientras se hizo burbujear en la solucidn, durante 2 ho=
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ras, gas de sulfuro de hidrégeno. El disolvente fue separado
a presidn reducicda y el producto fue cristalizado desde eta-
nol para producir la tiocarboxamida (2,10(gr., 99%) con pup-
to de fusidn de 157-159e.

. I
Método 2. V

Una mezcla de 1,2, 4-triazol-3-tiocarboxamida k1,28
gr. 0,1C moles), 2,3-dihidropirano (5,0 ml.), bis (p-nitrgfe
nil) fosfato (50 ml,) y dimetilformamida (50 ml.) se agitd a
temperatura ambiente durante 48 horas. La solucién resultgn-
te fue evaporada a sequedad y el residuo fue triturado cory -

etil acetato (30 ml.). El producto fue recogido por filtrqw-

cidén para procurar 1,80 gr. (85%) de la tiocarboxamida. Lﬂ

recristalizacién desde etanol procurd 1,40 gr. de productq
puro con punto de fusidn de 157-159¢2.
Andlisis:

Calculado parat C8H12N4OS: Cc, 45,26; H, 5,70; 4,

26,42 5, 15,11. Hallados C, 45, 19; H, 5,80 N, 26,467 S,

15,23,
Los compuestos segén el invento fueron ensayados -

para actividad en vivo contra influenza A, (Japén 305) ce -

2
muertes inducidas en ratones sulgzos machos {18-21 gromos) y

los resultados fueron comprados con aquellos obtenidos cor -
compuestos conocidos como siendo activos (1-(é¥D—rbbofurano-
si1)-1-2, 4-triazol-3-carboxamida y 3-carbamoil-1,2,4-tria:oly
v con ccmpuestes andlogos demosirablemente resistentes a hi=-
drolisis en fluido gdstrico simulado. Los ratonzs Zueron jno

culados intranasalmente con virusg y tratados con compuesto -

bajo ensayo, por administracién oral, dos veces diarias du--

e e s e
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1 rante 9 dfas, comenzando 2 horas antes y 4 horas después que
4 la inoculacién con virué. Los ratones infectados fusron Obw=-
servados durante 21 dfas. Los resyltados de los ensayos se -
presentan en la tabla I. Todos log compuestos ensayados fue-

S ron oralmente no téxicos a las dogis empleadas,

[ —
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Varios de los compuestos ensayados de la manera -
arriba indicada, fueron estuadiados desde el punto de vista
de hidrolisis en fluido gdstrico simulado a 372 C a 1,2,4- -
triazol=-3-carboxamida segin se confdrmé por cromatograffa de
capa delgada y eépectro infrarrojo, El1 tanto por ciento de -
hidrolisis se determind por espectroscopia;ultravioleta; Los

datos resultanteg se informan en la tabla #I.

aprr
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-TABLA-II -

TANTC POR CIZNTO DE HIDROLISIS EN FLUIDO GASTRICO SIHULADO

COMPUESTO 5 20 40 60 2 4 6 24
N2 Min Min Min Min Hr Hr Hr HI

1 o o o o o o ©0 ©
4 10 44 69 85 8 97 98 100
6 100
7 11 44 71 81 98 100
8 © o o o o o 10 60
9 " o o o 2 10 28 50 1c0

10 o) 0 0 0 o] o 0 (0]

Tomados conjuntamente, los precedentes experimentos
subrayan la importancla aparente a activid%d de susceptibili-
dad a hidrolisis produciendo yase y se creé que, a su vez, se
rebosila en el camino hacia la formacidn dél metabolito acti-
vo.

Por lo tanto, cada uno de los coqpuestos activos 4,
6 vy 7, fucron fécilmente hidrolizados a baée, en fluido gés--
trico similado, y cada uno demostrd ser acﬁivo en vivo. Los -
compuestos 8, 9 y 10, no fueron, ni fécilmgnte hidrolizados,
ni fueron significativamente activeos, El compuesto (1,2) natu
ralmente, es activo, no obstante a la resistencia a la hidro-
lisis. En el caso de este compuesto innatamente active la di-
visién para formar base, no necesita preceier a la entrega de
metabolito activo a la fuente de infeccidn.

Los compuestos de este invento fueden ser adminis--

trados generalmente como se expone en la anterior solicitud -

de patente de EE.UU. n2 340.332, cuya exposicidédn se incorpora

Ve e St Sy St ey |y b o W e
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cuya exposicidn se incorpora aquf como referencia.

La presente patente de invencién comprende las si
guientes reivindicacionost

1,~ Mejoras introducidaa en el objcto de la péteg
te principal n® 424,201 por "procedimiento psra la obten- -
cién de 1,2, 4-triazol-3-carboxamida como agentes antivira--
les" car.cterizadas porqué para formar N-sustituidos 1,2, 4-
triasoles 4ci’os inestables se efactda la reaccidn ce adi--
cién de catalizador &cido bajo condiciones anhidras de 1.2,

4-triazol- de la férrula
R’])/N>

en gue Rl esg un grupo ciano, carboxamido, tiocarboxamido o
alquilecarboxilato con ungfer no-glbcosfdico Q(Jelinsatura-

do para “ormar compuestos de las estructurass

‘“jg:? - J(:ye,
l
6

en que G es una mitad de 1-F£Lalcoxialquilo) correspon-iente

al andlogo insaturado de dicho &ter,

2.- Mejoras segln la reivindicacién 1 caracteriza
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das porque se usa como compuesto aquél de una de las siguien

tes férmulas

4 :[/\//V> 0 “/N>— Ry
{

N~y

¢ :

en que R, estd seleccionado del gpupo consistente en carbo:a

1
nido, ticearboxamido, ciano, carboxamidino y sus sales de -
adicidn ca dciio Fisioldgicamente pceptables y grupos de al-
quil carboxilato y en que G es una mitad no-glicosfdica de -
1- (@Falcoxialquilo).

3.~ Mejoras segin las reivindicaciones 1 y 2 carac

terizadas por el compuesto de una de las dos férmulas si- -

gulentess
R N H/N
I/> a. 4 \A>_ K

en que Rl se selecciona del grupo consistente en carboxanido,
tiocarbozamido, ciano, carboxamidino y sus sales de adicidn
de 4cido “isioldgicamente aceptables y grupos de alquil cer-
boxilato y en que Ge una mitad norglicosfdicos de 1-(dlalcg
xialcuilo,

4,- liejoras segdn las reivindicacioncs precedentes
caracterizadas porque para confeccionar una composiciédn an--

tiviral se mezcla desde alrededor de 0,00l hasta alrededor -

ety e
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—

de 10% de peso, hasado en el peso de la composicién total, =

de un compuesto de una de las sigulentes férmulas:

Ry

en que Rl se selecciona del grupo consistente en carboxamido,
tiocarboxamido, éiano, carboxamidino y sus sales de adicién
de 4cido fisioldgicamente aceptables y grupos de alquil car-
boxilato y en que G es una mitad no-glicos{dica devl-lealqg
xialquilo) con un diluyente farmacdutico aceptable.
| 5.- Mejoras segin las reivindicaéiones precedentes
caracterizadas pofque el diluyente farmacdutico se seleccio=-
na del grupo consistenté en un impglente lilcuado y un medio
tépico. |
6o Hejéras segin la reivindicaciédn 5 caracteriza-

das porque el medio tépico es selegcionado |[del grupo consis-

tente en ungllentos, cremas, soluciones tépicas Y supositorios
y dicho compuesto esté presente en una caaLinad desde alrede
dor de 0,025 hasta alrededor de 1% de peso, basado en el peso
total de la compesicidn.

7+~ Iejoras introducizas en el u»jeto de la paten-
te principal n2 424,201 por “ﬁrocedimientp para la obtencién
de'1,2,4-triazol-carboxamidas_como agentes antivirales®

Segin se describe y reivindica en la presente memo-

‘ria descriptiva.
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Consta la presente memoria de dieclocho hojas folig

das y escritas a miquina por una sola de_sus caras.

e ————
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