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- no, por eJemplo, aliloxi, Z—butenlloxl, 1-metil—2-propenllox1
T, l-dimetll-2-propenllox1, 3-metil-2-butenilox1, 2<penteni-

_1oxi, 3-pentenllox1, 4-penten110x1.

' ‘po alqu1n110x1 lineal o ramifmcado de 3 a 5 étomos .de carbonoj

‘por eaemplo, proparglloxl, 2-but1nlloxi, 1—met11~2~prop1nlloXL,

':;10 sust1tu1do con alqu110x1 1nfer10r, alquenlloxl inferlor,
.alqulnlloxl 1nfer10r, clcloproplloxl, clclobutlloxi, clclopen

'tllOXI, ClCthex1lOX1, se pueden preparar por reaccidn de de-

: rlvados de férmula II:

.

Esta invencidén se relaciona con -un nuevo procedi-
miento para “reparar derivados de s-triazol/5,l-a/isoquinoli-

na de fdrmula:

en la ﬁue'A representa el grupo —CHQ—CHz-;»R»eSAfenilo susti—g
tuido. con alcoxi inferior, slqueniloxi inferior, mlquiniloxi |
infefior, ciclopropiloxi, ciclobutiloxi, ciqlopeniiloxi,Aéié ?
cldhé#iloXi, carboximetoxi, carbbé(éléoxi inferidf)met6xi.‘
| El término "alcoxi inferior" representa un grupo
alcoxl lineal o remificado de 1 a 5 étomos de carbono, por
ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, isobutoxi, terc-
buioii;.pentiloxi, isoamiloxi, 2-metilbutoxi y negpenfiloxi.
‘ . E1 término "aléueniloxi inferior® representa un grus

PO aiqueniioxi lineal o ramificado de 3-a 5 dtomos de carbo-

E1 término "glquiniloxi, :|.nfe:c-i.or'~i representa un gruq

1 1—d1met11—2~prop1nllox1, 3~metil—2—but1nllox1, 2-pent1n110x-,v
3—pent1nilox1, 4-pentiniloxi. - o .

Los compuestos de la. invencldn en donde R es feni-~ -
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E hamsters, perros y monos. Ademds, la actividad abortiva de
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en la que A se define como anteriormente y Ro es hidroxife-

11ilo, con agentes adecuados tales como halogenurcs de alguilo

inferior, alquenilo inferior, alquinilo inferior, ciclopropinl
lo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y sus correspon-
dientes tosilatos y mesilatos. En mdicién, mediante reaccidn |
de compuestos de férmula II con un dcido .<-haloacdtico o :
aus ésteres de algquilo inferior, en presencia de aceptores |
de decidos, se obiienen los correspondientes compuesios en
donde R es carboximetoxifenilo y carbo(alcoxi inferior)meto-
xifenilo.

Tos compuestos de esta invencidn muestran una nota-
ble actividad antifertilizante. En particular los compuestos
que tienen dicha sustitucidn en la pqsicidn meta del radical
fenilo, muestran una actividad antifertilizante post-coital

post-implantacidén, muy interesante, cuando se administran

subcuténeamente a animales de latoratorio, por ejemnlo ratas,

los nuevos compuestos no viene acompaiiade por los otros efec-

tosvbioldgicoquue normeglmente estdn ligados a las sustan-
cias hormonales. 7
A La repulacién de la fertilidad puede conseguirse

normglmente de distintos modos a través de la administracidén

_de sustancias hormonales. Estos modos pueden implicar la inhip

bicidn de la ovulacién, transporte del évulo, fertilizacidn,

|
|
implantacidn del zigoto, resorcién del feto ¢ aborto. Solamen~
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- métode de éxito que es clinicamente Util.
. . ramente mevg a este problema, comp consecuenc1a,ﬂe que un.
. compuesto no hormonal puede ser administrado parent. ral u

" durante un "“periodo fallado" o para inducir la #erﬁinacidn'de

. Dawley con un peso de 200-230 g. Iog animales son apareados

v oomo evldencla de dicho apareamxento se determlna la pre-

"1 dfa se considera como un dia de embarazo. Los compuestos dell

por dfa, qurante 5 dfas, comenzando al- sgxto dia de embaraz0~

"dades del dtero, placenta o fetos. Se con51uera un compuesto

: actlvo en el caso de que exista una ausencia de fetos vivos %
en al nenos el 60 % de los animales tratados. Todos 1os con=
puestos- activos son estudiados a contlnuacldn con respecto

”_'a-las relaciones y toxicidad en funcldn de la dosis-act1v1— '

-4 -
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te con la inhibicidn de la ovulacidn se ha desarrollado-un

Los compuestos de esta invencién que pertenecen al

prupo identificado anterlormente, permlten una solucldn ente-

oralmente, una o més veces por mes, o segin sea'necesario

un embarazo més avanzado.

la actividad post-coital de post-lmplantaoidn de
dichosfcompuestos se investiga segin 1os sigulentes métodos:
RATA |

En este ensayo se utilizan ratas hembra Sprague

sencla de esperms en la.vagina. Ia deteccidn de esperma de

ensayo, disueltos o suspendldos en acelte de sésamo, se admi-

nistran subcuténeamente y/u oralmente en dOSlS de 25 mg/kg

(dias 6&10). Los animales son sometidos & una éutOpsia a1'
dia 16 del embarazo examlnéndose el ﬁtero en. relacldn a le
ev1dencia de embarazo (puntos de 1mplantacl6n, resorclones

fetales 0 ietou vivos);- hemorraglas y ev1dencia de anormali—

dad o en relacidn a otras actividades bioldgicas. 1os com-

LA
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puestos gue muestran una eficacia del 100 » con el minimo de

]
efectos secundarios o foxicidad, ge estudian a fondo. .
_ Como ejemnlo, en la siguiente tabla se resusen los f
valores EDﬁO de algunos compuestos representativos ensayados.f
Se los valores EDSO representan los niveles de déﬂificacidn que
muestran una eficacia del 100 % en el 50 7 de los arimales 3
tratados. : 7 o
| | PABIA I |
Compuesto ) : ED;J-O
10, ~-g=triazol/5,l-a/igsoquinolina - ME/KE SeCu é
© 2-(m-metoxifenil)~5,6-dihidro~ 8 :
2-(m~etoxifenil)-5,6~-dihidro~ 5
2«(m~propoxifenil )-5,6~dihidro- 5
2~(m—pen£iloxifenil)—3,6~dihidro- 6
15. [ 2-(m-isopropoxifenil)~5,6~dihidro~ 6
2-(m—aliloxifeni1)~5,6«dihidro~. 4
2-(m=propargiloxifenil)-5,6-aikidro~ 4
2~(muciclopentiloxifenil)~5,6~dihidro~. 8
HAMS TER _ | o |
20, Hams ter hembras Syrian Golden con un peso de
100-130 g son apareados bajo condiciones similares descritas
en 108 estudios realizados con las ratas enteriormente. Se
utiliéan tambidn losg mismos criterios y condiciones a excep-
cidn ae qué los animales son tratados en los dfas 4 a Side
25, embérazoﬂy;sdmetidos 8 la sutdpsia al afs 14, |
Ta siﬁuiente tabla 2 resume los valores EDg, encon-
trados para algunos cémpuestos representativos.
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I ae fetos, tejidos placentales, etc.
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TABLA 2
- Compuesto ED
. V : : ) 50
-s~triaaol[f 5,1~a/isoquinolina - mg/kg st
2—(m—metox1fen11) 5,6-dihidrom - f B 0,10
2- (m—etoxifenll) 5,6-dihidro- . 0,08
2—(m—propoxiien11)—5,6-d1h1dro- - - O,il

ERRCS

Perros hembra Beagle con un peso aproximado de

10 kg, son. apareados y al dia 20 de embaraZO los anlmales

son admlnlstrados con dosis Jlmples subcuténeas de los com-
puestos que fueron activos tanto en 1a rata cOmo en el hamste]

Al 35 dfas de embarazo, 1os animales-fueron ablertos quirdrgl

- camente y se examinaron los uteros con respecto a la presenci

Ia siguiente tabla 3 indica las .dosis minimas de co

puestos revredentativos que demuestfaﬁ,una eficacia del 100%.

TABLA 3
_ '_Cbmpuéstq » - " Dosis mfnima 9ficaé.
-s-friazolég{l—g7isoquinolina - - mg/kg.s.é.
2-(m—metox1;en11)—5, -dihidro- 1{[_; 12,5
2—(m—etox1fen11)-5 6~3ihidro- A L’ 7 6,25»
2—(m-propox1fen11)—5,6—d1hldro~ S ";‘ 6,é5 1';ﬁ

Tos compuestos de fdrmula I y el 1ntermediarlo III

'-'tlenen una tox1c1dad may beja puesto que generalmenﬁe sus va~!

»l' lores LD50 en los ratones sén superlores a 400 mg/kg i.p -y

son blén tolerados 2 las d051s bioldgleamente actlvas.,

Los compuestos segﬁn 1a invencldn se pueden admlnls

trar por varias vias, por eaemplo, oralmente, subcuténeamenie~
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intravenosa .ente o imtramuscularmente. Para la aduinistracidn
. H
|

(>4

oral, las sustoncias se combinan en formas tales como tebleta
polvos dinpersables, cdpsulas, grénulos, jarabes, elixires ¥

goluciones.,

Para su empleo oral, las composiciones pueden conte

ner uno o més adyuvantes convencionales, tales comc vpor ejem

plo, agentes edulcorantes, sazonantes, colorantesz, de revesti

miento y preservativos, al objeto de proporcionar u» vreparadd

elegsnte y degustable. !

Ias tabletas pueden contenef el ingrediente activo |
!
1]

en mezcla con un excipiente convencional farmacéuticzmente

-

aceptable, por ejemnlo, diluyentes inertes tales couwo carbdong
to de calecio, carbonato de sodio, lactosa y talco, agentes
granulantes y desintegrsntes, tales como, por ejemvlo, almiddn,

Acido alginigo y corboximetilcelulosa sédica, agenies aglubi-

nintes, por ejemvlo, slmiddn, gelatina, goma ardbiga y poli-:

vinilpirrelidona, y agentes lubricantes, por ejemplo, estears
to dg magnesio, dcido estedrico y talcé; Las tabletas pueden
star sin revestir o revestidas por técnicas conocidas, para
retrasar la desintegracidn y absorcidn en el tracto gastro-
intestinal, al objeto de proporcionar composiciones de larga
actividad. Los jafabes, elixires y soluciones se formulan éomo

- i
Ya se conoce en la técnica. Junto con el compuesto activo,

los'mismns pueden contener agentes de suspensidn toles como,
nor ejennlo, hetilcelulosa, hidroxietilcelulosa, tragacanto ¥
alginato sddico, agentes humectantes, por ejemnlo, lecitina,
éstearato de volioxietileno y monooleato de polioxietilensor

bitdn, asi{ como los agentes preservativos, edulcorantes y

[ S

de tampdén convencionales.

Tna cdpsula o tableta'puede contener el ingrediente
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- temente otras vias Wtiles bara la administracidn de los com— |- -

‘as{ como agontea de suspensidn o tampones 1déntlcos o 81m11aJ

8¢ pueden utilizar convenlentemente acelteAde ségamo, alcohol
bencilico, benzoato bencilico, aceite de cacahuete y sus mez-

.élas.
".eamente aceptables y no tdxicas.

te por reaccldn de la base con un,écldo adecuado, por 1lo que,
-en consecuencla, qe 1nc]uyen dentro del alcance de 1a 1nven— .

;‘cldn. raennlos representatlvoe de dlCh&B sales son 1as sales

iécldos orgdnlcos, tales como succinato, benzoato, acetato,

Vp—toluenosulfonato, bencenosulfonato, maleato, tartrato, fe—

‘ o _;_'fl»ftanosulfonato, clclohexilsuifonato y 51milares.

- 8 -

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

como,,por‘ejemplog carbonato de calcio, fosfato de calcio y
caolin.

Ademds de la via oral, se puede utiliigr'cbnyenien.

nuestos de la invencidn tales como, por éjémﬁlo, la adminis—
tracidn intravenosa o intramuscular.’De este modo, el ingre-
diente activo se iucorporas en forma de dosificacidn inyecta-
ble. Dichas comp031clones ge formulan segdn la téenica y pue-

den contener agentes dlspersantes 0 hunectantes aproplados

res a los mencionados anteriormente. Como vehiculos, ¥ cuando

105 compuestoq son escasamente solubles en mediog acuosos,

Ios compuestos de la invencidn eé pueden administrar

amblén en forma de sus sales de adlcldn de éc1do farmacéutlﬂ

chhas sales poseen el mismo grado de act1v1dad que

1as ‘bases libres, a partir de las cuales se preparan fécilmen

de écldcs mlnerales, tales como, nor eaemplo, hldrocloruro,

hmdrobromuro, sulfato, fosfato ¥y anélogos, y las sales de

Los 31guientes ejemplos 1lubtran el proceso de la



15,

20,

...‘-).-

o

invencidn y describen con detalle algunos de los compuestos
) » |
de la férmuls general I, sin que por ello limiten el alcan- ;

ce de la invencidn,
RJEWNPLO L

2-(3-etoxifenil)=,56~dihidro-s~triazol/5,1-g/isoquinolina

Se aifladen 3,95 g de 2-(3-hidroxifenil)-5,u~dihidro-

s~-triazol.5,l-a/isoquinolina a 60 ml de etanol conteniendo

una proporcidén egquivalente de etéxido sddico. A esia mezcla

se afiaden 1,57 ml de yoduro de etilo en 15 ml de etanol. Des

P }

puéa de agitar durante 1 horse, a temperatura ambiente, se afig-
den 1,57 ) mds de yodurc de etilo yrla mezcla se refluye du-
ronte 18 horas. Bl disolvente se destila y el resfduo se lavd
con agua y se extracts luego con diclorometano. La evapora-
cidn del disolvente y';ristalizacidn del residuo en etanol,
proporciona 3,87 g del producto del titulo; p.f. 102-103¢C.
EJEHTLOS 2 = 11 : ‘

Medimnte alquilacidn de 2-(3-hidroxifenil)5,Gedi--

hidro-s-triazol/5,l-a/is0quinolina con los reactivos A de

acuerdo al procedimiento deserito en el ejemplo 1, se obtieei

¥

nen los compuestos B:

\

A\

e et g v e st b 40 b 234 AV e i B
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Ejemplo . A B | - P.f.

L -5, 6-d1h1dro—s—tr1azol._ e0

45 ‘1-a/isoquinolina-

A12; yoduro de metilo 2-(m-met6xifehil)- 94-6
3'  yodﬁro de isopro-- 2. (m—150propox1~ oL
. pilo fenil )= 1067
4 bromuro de propi- 2-(m-propoxifenil)— 116-7
’ 1o

.5 bromuro de butilo 2-(m-butoxifenil)- 61=3
6 bromuro de pentilo 2—(m-pentiloxifeﬁil)— 71-3
7 . bromuro de ciclo~ 2~(m-ciclopentllox1— f76-8 K

- - ‘pentilo fenil)- - §
s « t l
8 bromuro de alilo 2-(mﬁaliloxifenil)- 96~-7

.9 -bromuro de propar= 2-( m—gropargllox1~.. - 1134

C o gilo fenil : '

.10 dcido cloroacéti~ 2~(m~carboximetoxie ' 225-7

S eo fenil)- : I

11j'. cloroacetato de ' 2—(m—carbetox1metox1— . 114-6 é

(2H)-1soqu1nollnona, 0,15 moles de éster et{lico de deido
m-benclloxlbenC1mid1co y 2,15 g del hldrocloruro de éster

etilico de éc1do m-bencllox1benc1m1d1co, se. callenta ba;o

" etilo
Preparacldn de 2-(m—benc110x1fen11) 5, 6—d1h1éro—s- '

. Una mezcla de O, 10 moles de 2-amino-3, 4—u1h1dro—l

fenil)--

"trlavoléf,1—g7isoqu1nollna..

’Vacio (200 .mm Hg) durante 5 horas & unos 9090 y durante 2

: de éster et{lico de dcido benc110x1benclm1d1co y 1la mezcla

ghoras a unos 125¢C. A continuacién se anaden 0, 02 moles i

saAcallenta durante 16 horas mds a unos }2590 ba jo VaClOy

cidﬁ 2 1259C y 5 mm He.

. Todos los materiaies voldtiles se eliminen por destila- -
El producto de reac016n en bruto se

!

!

{

eicliza por calentamlento durante 5 horas en 150 ml de etanol
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conteniendo 1,2 ¢ de hidruro sddico al 80 (0,040 moles). La
mescla de reaccidn se evapora entonces hasta sequedad in va- i
cuo y se disuelve luego en diclorometanc. La solucidn orgd-
nica, después del lavado con agua se evapors y el compuesto
5. residual en bruto se cristaliza en étanoi al 501 proporcionan-
“do (79;) del compuesto del titulo P.f. 112-1132C.

vreparacién de 2-(3-hidroxifenil)-5,G-dihidro-s—trig-

z01/5,1-g/izoquinoline.

Se disuelven 17,7 & de 2~{3-benciloxifenil)-5,6-
10 dihidro-s~triazol/5,1-g/isoquinolina en 500 ml de etanol y se
hidrogena s la presidn atmosférica y temperatura ambiente en -
presencie de 3 g de paladio sobre carbdn vegetal al 10 .
Despuds de la filtracidn del catalizador, la solucidn se con-
centra a 100 ml. El producto precipitado, tras enfriar, se buw
15. [ rufica nor cristalizacidn en etanél. Rendimiento, 1¢,1 g3 '
p.f. 201-2029C.

Operando segdn los procedimientos de los e jemplos
anteriores, se preparan los siguientes compuestos:‘
2—(o-metoxifenil)-5,6—dihiéro—s-triazcl[§,1-273soquinolina
20. 2—(m—ciclopropoxifenil)-s,6—dihidro—s—tria201£§,1—gfisoquino~
lina

2-(m—ciclobutoxifenil)—5,6-dihidro—s-triazol&§,1~g7isoquino;

lina
2~(m-isobutirilaminofenil)—5,6~dihidro-s—triazol[§,l-g7iSOqui$

25. nolina

2*(m-isobutbxifenil)—5,6-dihidro—s;triazolé§,1—§7isoquinolina

Z-ZEL(terc-butoxi)-feni;7l5,6-dihidro-§—triazol£5,1~§7isoqui—

nolina

2-/m-isoamiloxifenil/-5,6-dihidro-s~triazol/5,l-a/isoquinolina
: i

300 '2-(mécic16hexiloxifenil)—5,G-dihidroés—tfiazoléﬁ,1-§7isoquinoii-
: ) , e )



-2

0.

".2;(m;metox1fen11) 5,6-dihidro~g—

. triazol/5,1-a/isoquinolina L 35Vmg.
Alcohbl,bgncilico k ‘ 100 mg
- Aceite de cacahuete q.s. para - : . 2ml.

es{ como la manera de realizarlo en la prédctica, debe hacer-
-se constar que las disposiciones anteriormente indicadas son
. éuéceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte-

. ren su principlo fundamental.

toxl, caracterizado porque comprende la reaccxdn de un compueg

-12 -

_ LJEM”LO 12

Se prepara un vial para uso inyeetable a paxtlr de

EJEMPLO 13
‘5e prepara un vial para uso. 1nyectab e a partir Qde:

2~(m—etoxlien11) 5 ¢ 6mdihidro=s=-

trlazolég,1~_7isoqu1n011na : s - 35 mg.
Alcohol bencillco ' - 100 mg. ;
Aceite de ricino gq.s. para - . 2:m1.1~ i ;

Deserita suficiéntemente la naturéieza del invento,

--

RDIVINDICACIONES

B

1= Frocedlmlento para la Obtencldn de derlvados

de trlazollsoqulnollna, de fdrmula.

L DR

en la que A represenﬁa el grupo —CH2 CHé~' R es un fenllo
sustltulda con un Srupo elegldo, alcoxi znferior, alquen110x1
1nfer10r, alqu1n110x1 infermor, chlopr0p110X1, ciclobutllo-

ym, 01c1opentlloxi, carboxlmetoxl y carbo(alcox1 inferlor)me-
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en la que A se define como anteriormenie y R, es fenilo sus-
tituido con hidroxi , con un agente alquilante elegido entre
halogenuros, togilatos y mesilatos de alquilo inferior, alque
nilo inferior, alquinilo inferior, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo y ciclohexilo, y dcido alfa-haloacético y sus
éateres de alguilo inferior, en presencia de un acentor de
dcido. '

2,~ Procedimiento nara la obtencidn de derivados
de triazolisoquinoline, tal y como qﬁeda sustencialmente des-
crito en la presente NMemoria.

‘Esta Wemoria consts de 13 ho jas escritas a mdquina

por una sola cara.

wadrid,  ~§ Hayg 1976

GRUPPO LEPETIT, S.p.A.

GUMEZ ACEDS Y MODE}
. p. Flemados L. Gaola
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