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‘de la patenfe estadouﬁidénse n°3.557,137 y Helv.Chem.Acta.,

cripciones anteriores de &ste tipo de compuestos o han descri

~ 2 .. REF: RKWHMcYV/HVI/684/G.1121

Esta invencidn se refiere a compuestos gquimicos hete-
rociéiicos y més especialmente a’ciertos nuevos derivados
heteroarflicos de 5 miembros, con &tomos de nitrbgeno como
finicos heterodtomos del anillo, sustituidos con un grupo aci}
amino, que son fitiles para la quimioterapia dé las condicio-
nes de hipersensibilidad inmediata y/o que son Gtiles como
intermedi&rios en la preparacién de los derivados activos, ﬁa
invencién también contiene procedimientos para la preparacidn

. S

de los compuestos activos ¢de la misma. Ademds, la invencidn
incluyé dentro de su alcance las composiciones farmacéuticas
que conﬁienen los compuestos fafmabolégicamente activos y los
métodos de tratamiento de animales, incluido elhhombre, Jae
coﬁsisten en administrar a los mismos una dosis efective del
compuesto 6 compuestos o de las composiciones farmacéuticés
que contienen el compuesto o compuestos activos.

Anteriormente se han descriio varios derivados acilami
no de sistemas heteroarflicos de 5 miembros similares a Jcs

compuestos de la invencidn - véase, por ejemplo, la memoria .
48, 524 (1965). Sin embargo, hay que observar que estas des~

to una utilidad bastante diferente de la posefda por los com~
pﬁestoé de la invenqiéﬁ o han sido phblicaciones de interés
acgdémico.solameﬁte'en lastque no se ha descrito.ninguna uti~
lidad de ningtn tipo. | .
. De acuerdo con esta -invencién, se proporciona un nuevo
derivado heteroarilico de fdrmula: .

Ar-N—R1

|
COR

(1)
2

donde Ar representa un grupo heteroarilo d2 5 miembros, opcio
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-bencilo, alcoxicarbonil(Cl_4)alquilo(c4_8), carboxialquilo

nalmente sustituido, que contiene como Ginicos heterodtomos-
de "2 a 4 &tomos de nitrdgeno, estando unido el grupo acilami-
o-NR1COR2 a un &tomo de carbono del anillo heteroarilo; Rl

es alqullo C1 lO' alquenllo C3 6 alqulnllo C3—6’ alcoxial=-

guilo C2-6’ carboxlalqullo Cogr haloalquilo Cl—é' cicloalqug’

lo 03_10,nciqloalquil(C3“lo)alquilo(cl_6), fenilalquilo C1-6
opcionalmente éustituido o fenilalquenilo Crg opcionalmente
sustituido; y R es alquilo C,_gi haloalquilo C,_¢, alquenilg
Cogr cxcloalqullo C3 107 c1cloa1qull(c3 lo)alqullo(cl 6),
fenilo opcxonalmente sustntuido, fenilalquilo Cl 6 opc;onal—
mente gustltuido, fenllalquen;lo C2—6 opcicnalmente sustituid
algoxiéarbbnil(Cl~4)alquilo(cl;6), carboxialquilo C,_g o acil
oxialquilo §3;é; o.bien R* y R% unidos forman un anille de
lactama e 5 a 7 &tomos en el anillo; con las condiciones de
que: .
(a) cuando Ar es un grupo 5-pirazolilo, la posicidn 1 del
.grupo pirazolilo no puede estar sustituida con un 3rupo

2 son ambos metilo; y

fenilp cuando thy R
(b) Ar no pﬁede ser 1;2,4~triazolilo sustituido con un grupo
theroarllo, alqullamlno 6 alguenilo Cy. :

' El nﬁcleo hetcroarllo estd preferlblemente sustituido
con uno o dos grupos seleccmonados entre algquilo Cl 4, benci~
lo, fcnllo y halbgeno. -

Los sustituycntes R:L preferidos son alqunlo Cl -107
alquenilo-c3m6, cicloalquilo Cy_ g ¥ bencilo opcionalmente
sustituido con haldgeno. Lbs‘sustituyentes R2 preferidos son

alquilb Cq.gr alquenilo Cy g, cicloalguilo C3.10+ fenilo,

C,.g ¥ aciloxialquilo Cq_c.

El término "alquilo 01—6"' en el sentido utilizado

[
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metilo, etilo, isopropilo, n-propilo, n-butilo, isobutilo,

‘car un_grupo hidrocarburo aliciclico de 3 a 6 &tomos de carbo

que éi’grupq -CzC~ no puede ser directamente adyacente al &to

"El té&rmino "cicloalquil(C,_,,)alquilo(Cy ()" significa los

aqui, significa un grupo alquilo de cadena lineal o ramifica-

da que contiene de 1 a 6 &tomos de carbono, como metilo, eti=|,

lo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo , isobutilo, terc-butilo

n-amilo, sec~amilo{ ﬁ-hexilo, 2~etilbutilo o 4-metilamilo,
Andlogamente, el término "alquilo C1_4“} en el senti-

do utilizgdo aqui, significa un‘grupo_alquiio,de cadena linea

o ramificada que contiene de 1 a 4 &tomos de carbono, a saber

sec-butilo, terc-butilo. Los términos "hidroxialquilo Cqg”
Y "acildxialquilo'C3“6" representan los grupos alquilo Ci~4
antes mencionados ‘sustituldos con un grupo hidroxi y un grupo

B

aciloxi, respectivamente. Los té&rminos"alcoxialguilo C?-C"-

y "haloalquilo C1—6“ significan los grupos alquilo c1—6 antes|

mencionados sustituidos con un grupo alcoxi o uno o mas &dto-

mos de halbgeno, como metoxietilo, etoxietilo, etoxibutilo,
dibromometilo, trifluormetilo, l—clorqetilo,'l,l-dicloroetilo
l-yodobutilo o pentafluoretilo.

El término "alquinilo C3-6" se utiliza aqui para indi-
no que contiene un grupo -C:C-. Sin embargo, debe observarse’

mo de nitrdgeno del, grupo aéﬁlamino.'Anélogamente, los grupos
aiqueﬁilq Cy_g 1O ppedén Eontener un grupo -C=C- directamentg
adyacente alréyomo'de nitrégeno.

"El término "cicloalquilo Ci 10" siqnificé ﬁn anillo
éaturado_de 3 a 10 atomos de ‘carbono en el anillé, como ciclo

propilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclooctilo .0 adamantilo.

anillos saturados antes mencionados unidos a un puente de

alquileno Ci-g°

]
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El término "fenilo opcionalmente sustituido", en el
senéido utilizado agui, significa un grupo fenilo no susti-.
tufdo o sustitufdo con uno o més grupos.que no alteran esen-
cialmente ld actividad farmacolégica de los compuestos de
£f6rmula (X1), téles como halégeno, trifluormetilo, metilo, me-
toxi o nitro; .

El £érmino “qarboxialquilo C2—6"’ en el sentido utili-
zado aqui, significa un grupo alquilo C, g sustituido con un
grupo &cido carboxflico, Son ejemplos de estos grupos el car-
boximetiié, carboﬁietilo, carboxipropilo y carboxibutilo:

. Los_grupos heteroarilo dé 5 miembros que contienen co-
mo ﬁnicos heteroftomos de 2 a 4 5tomqs de nitr6geno, compren-
didos dentro de los limites de la invencién,'son los grup&s
pirazolilo,.l,2,3—triazoliloi 1,2,4-triazolilo y tetrafolilo.
De estos se prefieren actualmentg los grupos pirazolilv, i,z,w

4-t;iazolilo y tetrazolilo.

Los pirazoles preferidos de la invencifn son los de

!

R4
I O NRLCORZ

N .
~C (11)
3

férmula estructural:

3 es un ‘sustituyente seleccionado entre hidrbgeno,

donde R
alquilo 01_4 ¥ feﬁiio opcionalmente sustituido, R4 es un sus-
t;tuyeﬁte unido a uno de los Atomos ae carbono del ntcleo de
pirazol y selecclonado entre formilo, carboxilo, hidroxi,

hidrdkialquilo Cq.4r alquilo Cy_,, cicloalquilo C,_ .4, aciloxg
alguilo Cy g, fenilo opecionalmente sustituido y hallgeno o

‘es hidrdgeno.

Preferiblemente, el grupo acilamino estd unido a la po-
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drégeno, alquilo Cl~4.y fenilo opcionalmente sustitufdo.

mente sustituido con halégeno y R? es alquilo C, ¢, cicloal-

sicidtn 3 o 5 del nGcleo de pirazol.

- Son pirazoles especialmente interesantes de £6rmula

3

(II) aquellos donde R” es alquilo Cq_g4r POT ejemplo metilo;

lanp2

r? es hidr6geno, alquilo C,_, o fenilo y NRTCOR™ es un 5-sus

tituyente donde rY es alquilo Cy_g: POX ejemplo n-butilo y

n—hexilo;_alilo o bencilo y R2

es alquilo 05—6’ por ejemplo
isoPropild y n-hexilo, alilo, bencilo o cicloalquilo Cyg-

Los 1,2,4~triazoles preferidos de esta invencidn son
los de fdrmula estructural:

. RS\K \runlconz

N
N ——N ) . (Iz1).
RS ' L

-

5 indica un sustituyente opcional seleccionado entre

donde R
formilo, carboxilo, hidroxi, hidroxialgquilo Cl-4' alquilo:
Cigr cicloalquilo C3_10, aciloxialquilo Cagr fenilo opcio-
nalmente sustituido y halégeno y RG indica un sustituyente

sobre uno de los &tomos de nitrbdgeno, seleccionado entre hi-

son triazoles especialmehte interesantes de £6rmula

(IIIY aquellés'donde R1 es alquilo Cl-4 o bencilo opcional~
qﬁilo Cy.gr fenilo o bencilo.

Los tetrazoles preferidos son los de férmula estruc-

tural:-

(1v)
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7 es un sustituyente opcional seleccionado entre al-

donde R
quilo C,.4 Y bencilo. Otros tetrazoles suelen ser inestables.

Son tetrazoles especialmente intcresantes de foOrmula

(IV) aduellos donde R/

es alquilo €44+ 'POX ejemplo metilo,

unido a la posicibn 2 del nficleo de_tetrazol;‘Rl~es alquilo

C3-6' por ejemplo héxilg;rRz es cicloalquild c3_6,4por ejem-
plo cicloéentilo o ciclohexilo o alquilo Cs g tal como iso-
propilo. | '

Esta invencidn también proporciona un procedimiento.
para l;’preparacién de compuestos de f6rmula (I) como los
defin%dos antericrmente, que coﬁsiste en:

‘(a) acilar un derivado alquilico de férmula:
ArNR! | )

1 son los definidos anteriormente;

donde Ar y.R
(b) -alquilar un derivado acilado de f6rmula:
ArNHCOR? | (VI)
donde Ar y R? son los definidos anteriormente;
{¢) hacer reaccionar un compuesto de f£érmula: -
| Ary - ' (VII)

donde Y es un buen grupo saliente como triclorometilo, tgi-

-bromometilo, cloro o bromo o alquiltio C, , ¥ donde Ar es el

definido anteriormente, con una sal de férmula:

8

MNRCOR? ' (VIII)
donde M es un metal del Grupo Ia o IIa como sedio o litio y

rY

y R2 son los definidos anteriormente o
(d) ciclar un compuesto de fOrmula:
T ArNHW (Ix) -
donde W es ~CO(CH2)nQ, -(Cﬁz)nCQ' o ciclopropiléarbonilo,

siendo n un AGmero entero de 3 a 5, Q un buen grupo salien-

te como halfgeno, Q' un.grupo gue activa al grupo carbonilo
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adyacente al ataque nucleofilico como hélégeno, preferible-.

8 donde R8 es hidrbgeno o alquilo C1—4' paral

mente cloro, u OR
formar un compuesto de férmula (I) donde ﬁl Y R2 forman un-
anillo de lactama de 5 a 7 &tomos en el anillo.

Cuando Ar es un nficleo de tetrazolilo, éé prefiere con

mucho que los derivados acilamino de férmulal(I) seén prepa-

' rados medianté la alternativa (b) ya que los derivados tetra-

zolilalquilicos de f6rmula (V) son dificiles de preparar de-
bido -a problemas de cuaternizacién con los atomos de nitrd-
geno dei anillo de tetrazolilo. 7

La.acilacién'del compueséo de f£drmula (V) puede lle-_
varse\é cabo con un haluro de acilo de férmula R,CO-X, cdonde
X és cloro o bromo y R2 es el definids anteriormente, en pre-
sencia de uﬁ aceptor de protones, como piridina o_trietiléﬁi~
na, en un disolvente inerte como benceno. Cuando Ar es trigzg
lilo, no se requiere ningtn aceptof de protones ni disolven—.‘
te, prefiriéndose generalmente realizar la acilacién emplean-
do el haluro de &dcido a temperaturas elevadas.

La<acilacién témbién‘puede llevarse a cabo calenﬁando
el derivado aiquilico de f£érmula (V) con un anhidrido adecua-
do, (R2CO)20, en un disdlvente inerte. La acilacibn de los
imidazoles de férmula (I)sefiieva a éabo preferiblemente em-
pléando las condiciones'de schotten-Baumann, por éjemplo uﬁ
haluro de aciio en presencia de hidréxido'sédico acuoso.

‘Cuando los defivadés alguilicos deiférmulé (V) donde
Ar es un nficleo heteroarilo donde los &tomos de nitrbgeno del
anillo no estén sustituidos o estédn sustituidos solamente pér
hidrégeno, soﬁ acilados, existe la posibilidad, especialmente
en el caso de los triazoles y tetrazoles, de acilar un &tomo

de nitrdgeno del anillo ademés del grupo amino exociclico
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“adecuado, como dimetilformamida, formando una sal met&lica

grupo alquilsulfato. |

NHRl. En estos casos, si se desea, el grupo acild puede ser
separado del anillo por hidrflisis que se produce preferente-
mente en el &tomo de nitrbgeno ciclico.

Los expertos en la técnica observardn inmediatamente

gue puede utilizarse una amplia variedad de otras condiciones

de acilaci6én (véase, por ejemplo, "The Chemistry of Amides"
1971 por A;J. Beckwith; "Survey of Oxrganic Synthesis", 1970
por Buehler y Pearson; "Organic Functional Group ?reparations
1968'pqr Sandler y Kéro; "Reagents-fdr Organic Synthesis" 1968
por Fieser y Fieser, etc). ~ o
Pog compuestos de f6rmula (VI) pueden ser algquilados

disolviendo la amida en un.disolvente polar anhidro inerte

alcalina del mismo con un hidruro de metal alcalino, prefe-

riblemente hidruro sbédico, y después tratando la sal con uvn

T

agente alquilante de férmula Rlxl donde X' es un &tomo reacti:

vo tal como un dtomo de halSgeno o un grupo reactivo como un

Naturalmente, éuedén utilizarse agentes alquilantes y
condiciones de ;eaccién de alquilacidn distiﬁt;s de las indi-
cadas: siendo facilmente évi@entes la naturaleza dé estas, a
los expertos en esta técn;ca.. '

. .La_alquilacién de compuestos de férmula (I) dohde Ar
es triazolilo Q tetrazolild'y donde los &tomos de nitrdgeno
del anillo no estin sustitufdos pueden condueir a la forma-
cién de mezclas de productos élquilados que en clertas circund
tancias-pueden-resultar de diffcil separacibn.
’ La reaccidn (c) puede ser llevada a cabo haciendo reac-

¢ionar los compuestos de f£érmula (VII) y (VIII) en un disol~

vente inerte como tetrahidrofurano, opcionalmente en presencic
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de un catalizador adecuado como ccbre. La sal de litio de -

£6rmula (VIII) puede ser producida haciendo reaccionar una

1

amida de f£6rmula HNR COR2 con butil-litio, en atmésfera de

gas inerte como hitrégeno.
i La ciclaci6n del compuesto de férmula éIX) puede sex"

efectuada empleando uﬂa.base no nucleofilicé, por ejemplo

la ciclacién de un derivado w=~haloacilamino de f6rmula (IX)

A
1 tote

pad cr

. . . .
fofel zads on condicionces kicicas, en nresencia de

un "potente aceptor de ptotones como DBN (1:5 diazabiciclo
_10 {4.3.0}ﬁén-5-eno).'La ciclacidén del compuesto de férmula-
(IX) donde W es ciclopropilcarboniio produce dompuestos de.

£6rmula (I) donde Rl Y R2 unidos forman un anillo de lactama

‘de 5 ftomos en el anillo. ’

. Los derivados devférmulas (V) ¥ (VI) pueden ob£éhersé
. 18 a partir de las aminas correspondientes de f6rmula ArNH, ﬁor
técnicas convencionales de alguilacién o acilacién. EL deri-
vado w-haloacilamino de £6rmula (IX) se obtiene por reaccién|
de la amipa.dé.férmula ArNH, cBn un haluro de w-haloacilo -
.apropiado. .

20 : . .
. Las aminas de férmula ArNH2 son compuestos conocidos,
Végsé; por ejeﬁplo, J.Aﬁér.Cpem.Soc. 76, 923 (1954); Ang.Chem.
Int. 13, 206 (1974); 2.Chem.10, 386 (1970); Chemical Reviews
gi, 87 (1961) y Chemische Berichte, 21, 396 (1964) OVﬁueden .
. ser,breparadas pdr ﬁodificacién de métodos'conoqidps de sin~-
% tesis. En el caso de las pirazolaminas pfeparadas por reac-
éién de 2-cloroacrilonitrilo con hidrazinas monosustituidas,
se observard que la reaccitn puede producir 3~ o 5-aminopira-
zoles. La evidencia obtenida hasta la fecha - véase Synthesis
20 " (1976), 52 por G. Ege - indica que lo mis probablemente el

producto de reaccibn es el 3~aminopirazol y, ﬁbr lo tanto, se
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ser formulados en diversas formas. Asi, los compuestos o com-
tépicamente, parenteralmiénte, v.g. por inyeccién y por infu-

;ejemplo, de tabletas, pildoras,tabletas sublinguales, sellos,

‘mente envasados adsorbidos sobre un material de soporte para

-1l -

ha seguido esta hipdtesis en esta memoria. Sin embargo, la
evidencia de esta estruéturaAno es Inequivoca y, si una in-
vestigacidén posterior determinara que realmente se produceé
el S-aminopirazol, se sobreentiende que los productos obte-
nidos en la reaccién anterior estarén analogamenhe 5-susti-

tuidos.

Los-intermediarios de f6rmulas (VI) y (IX), excepto
cuando ArX es un grupo 1;2,4~triazolilo y R? es metilo o fe-
nilo*y'62cepto.cuandb Ar es pirazolilo sustituido con un gru-
po piridilo, son compuestos nuevoé y constituyen un nuevo
aspecto dg la inveneidn. '

'Se ha demostrado que los compuestos de £érmula (I} son
fitiles en el tratamiento profildctico terapéutico de.las en-

fermedades de hipersensibilidad inmediatea, tales como asma,

y en el alivio del status asthmaticus. Los compuestos son po-
co téxicos.
Los compuestos o composiciones de esta invencifin yme=

den ser administrados por diversas vias y para este fin puede

R

-

posiciones pueden ser administrados por vias oral y rectal,
sibén intra-arterial continua o discontinua; en forma, por

papélillos, e;ixirés, suspensiones, ae:qsolés, gngﬁentos,
por ejemplo conteniendo de 1 a 10 % en peso del compuesto
éctivo en una base adecuada, cépsulas de gelatina duras y
blandas, supositorios , so;uciones y suspensiones para inyec-

cidn en medios fisiolbgicamente aceptables y polvos esteril-

preparar soluciones para inyeccidn. Ventajosamente, para este
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farmacéutico, siendo la cantidad de ingrediente activo tal

por lo menos una fraccién tal como la mitad o una cuarta par

- 12

fin, pueden formarse composiciones en forma de dosis unita-

-

ria%, conteniendo preferiblemente cada dosis unitaria de 5}'

a 500 mg (de 5,0 a 50 mg en el caso de la administracién
parenteral, de'S,é a 50 mg en el caso de las inhalaciones y
de 25 a 500 mg en el caso de la administracién oral o rec-
tal) .de un compuesto de £f6rmula (I). Puedeﬁ adminisfrarse
dosis de 0 5 a 300 mg/kg al dia, preferiblemente de 0 5 a.
20 mg/kg de lngredlente activo aunque, naturalmenteseemtunr
de _f4cilmente que la cantidad de compuesto o compuestos de
férmuia:(l) que hay que admi@istrar realmente serd determi-
nada por un médico, a la-vista.dé todas las circunstancias

relevantes incluidas el estado en tratamiento, la eleccidn

del compuesto a administrar y la eleccibén de la via d= adml—

nlstra016n ¥, por lo tanto, el intervalo de d051f1ca015n pre)
ferido citado no pretende limitar el alcance de esta invgn-

cibén en modo alguno.

En este memoria, la expresién "dosis unitaria" se ati-}

liza en el sentido de una unidad fisicamente discreta que
contiene una cantidad individual del ingrediente activo;}
generalmente en mezcla con un diluyente farmacéutico del mis

mo, o en alguna otra forma en asociacién con un vehiculo

.gue normalmente se requieren una o més unidades para una so-|

la administraci6n terapéutica o tal que, en el caso de unida

des fraccionables tales como tabletas rayadas, se requiere

te de-una unidad fraccionable para una sola administracién
terapéutica.
Las formulaciones de esta invencidn normalmente contie

nen por lo menos un compuesto de férmula (I) mezclado con un

¥
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mo tricloxomonofluormetano, diclorodifluormetano y dicloro-
~tet'z:aflﬁoretano._En el caso de lag tabletas, puede incorpo-

;rarse un lubricante para evitar la adhesién de los ingredien

se, por. ejemplo, los estearatos de aluminio, magnesio o cal-

-~ 13-

vehiculo o diluido con un vehiculo, o circundado o encapsu-

-

lada por un vehiculo ingerible en forma de cdpsula, sello,

papelillo, sobrecito u otro envase o por un envase de un solp

uso tai como una émpolla. El vehiculo o diluyente puede ser
un material-sélido;'semisélido o liguido que‘sirve cbmo;ve—
hiculo, excipiente.o medio para la sustancia terapéutica
activa. A '

Algunos ejemblos de los diluyentes o vehiculos que
pueden ser empléadoé,en las composiciones farmacéuticas de
esta inGencién sén la lactosa, dextrosa, sacafosa, sorbital,
manitol,'propilenglicol,'parafiua'liquida, parafina blanda
blanca, ,caolin, diéxido de silicio ahumado, celulosa micro-
c¥istalina, silicato cédlcico, silicé,-polivinilpirrolidona,
alcohol ceéoestearilico, almidén, almidones modificados,.
goma ardbiga, fosfato cdlcico, manteca de cacao, éstereéj
etpxilados, aceite de teobromo, aéeite de araquida, algina-
toé, tragacanto, gelatina, jarabe B.P;; metilcelulosa, mono-
laurato de polioxietilensorbitano, lactato de etilo, hidro-
xibenzoato de metilo.y propilo, trio}eato de sorbitano, ses-

quioleato de sorbitano y alcohol olefilico y propelentes co-

tes pulverizados en los troqueles y en la matriz de la mi-

quina de formacidn de tabletas. Para este fin, puecen emplea

cio, ‘talco o aceite mineral,

Los siguientes ejemplos ilustran mejor la invencidn.

‘
—— o v

[ L2}
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BJEMPLO I
N-(2-Butil)-N-(1-metilpirazol-3-il)heptanida

Se tratan 9,7 g de 3-amino~l-metilpirazdl en 100 ce

de dimetilformamida y 10 cc de 2-bromobutano con carbonatob
potésico y se calienta a 100°C durante 5 horas. Después se
agrega agua y el producto se aisla en éter, 6,07 g, p.c.
80°¢/0,25 mn. |

Se tratan 1,5% g de la amina en 10 cc de piridina
saca con 2,66 g de anbidride heptanoico agitado a la tempe-
ratura ambiente durante 15 horas y después durante 4 horas
a 50°¢ y'B horas a 120°C. El producto se aisla en la forma
normal como aceite, p.e. 138-141°C (bafio de aire)/0,1 um,
1,5 g. |

Andlisis para 015H27N30:

s,

Caleulado : C, 67,9; H, 10,3; N, 15,8 %~
Encontrado: C, 67,7; H, 10,3; N, 15,7 %
' EJEMPIO 2
Se prepara la N-ciclohexil-N-(l-metilpirazol-3-31)
pentanamida, p.f. 97,5—9800, éomo se ha descrito en el Ejem-
plo 1. T
EJEMPLO 3
. De fofﬁa similar se prepara la N-(2-butil)-N-(l-metild
pifézol—B«il)ciclohexanocarboxamida, p-f. 98-99°C.

EJEMPLO 4

Imetilamino=-5-fenil-1(H)-1-1,2,4~triazol y 1%,5 ml de anhidrid

N-Metil-N-{3-~fenil-1(H)-1,2,4~triaz0ol-5-i1} heptanamida

(a) l-Heptanoil-3-fenil-S-metilamino-1(H)-1,2,4~triazol

‘8¢ calientan a reflujo durante 4 horas 8,7 g de 3~ °

heptanoico en 150 ml de tolueno. Se destila el tolueno y el
aceite resultante se cristaliza en etanol/agua para dar 12,0

g del compuesto del titulo.
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Anélisis para 016H22N4O:
Calculado : C, 67,125 H, ?7,74; N, 19,25
Encontrado: C, 67,05; H, 7,72; N, 19,25 %
(b) Nkﬁetil—N;f3-fenil-l(H)—l,2,4—triazol-5—il}fheptanamida

e

Se calientan a reflujo durante 2 horas 5,0 g'de 1-
heptanoil-3~fenil—5~metilamino-l(H)~l,2,4-triazol y 10 ml de
anhidrido heptanoico. Después de enfriar, la mezcla se vier-
te en 200 ml de una solucién de carbonato sédico al 10 % y
se afaden 100 ml de etanol. Después de agitar durante una
hora, esta mezclg se extrae tres veces con 200 ml cada vez
de éter dietilico que después se evapora hasta formar un
aceite. El aceite se disuelve en 100 ml de metanol,‘ée afia-
den 8,0 g dé hidréxido sbédico y la solucidén se agita duran-
te 2 horas a la temperatura ambiente. Se destila el ﬁetanol
y el aceite resultante se disuelve en agua, se filtra y el
filtrado se acidula con acido acético, con lo que se separa
un sélido blanco. Este se filtra, se laQa, se seca y se re-
cristaliza en acetato de etilo para dar 3,4 g del compuesto
del titulo, p.f. 170°C.

EJEMPLO 5
N;Metil—N-{3-fenil;1(H)-1,2,4~triazol—5-il\ciclopropanocaf—

 boxamida _

Se afiaden 3,5 g de 3-metilamino~5-fenil-1(H)-1,2,4-
triazol y 10,5 g de clorﬁro de &cido ciclopropanocarboxilico
a 50 ml de tolueno y se calienta a reflujo durante 4 horas.
Después se aiiaden 5,3 g mAs de cloruro de &cido ciclopropa~
nocarboxilico y se continfia calentando durante otras 18 ho-
ras. La solucién se evapora hasta formar un aceite que se cis
taliza en éter de petréleo 60-80°C, y se trata con carbédn

activo para dar 2,7 g de un sblido blanco. Se disuelven 0,6¢
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de este s6lido en 25 ml de metanol, se afiaden 1,0 g de hi-
dré;ido sbdico y la solucidn se agite duranfe 2 horas a la
temperatura ambiente y después se destila el metanol. El
residuo se recoge en 2d ml de agua y se acidula con &cido
acético glacial con lo que se separan 1,1 g de un sbélido
blanco. Este se recristaliza en acetato de etilo/éter de

petroleo (60-80°C) y después en etanol/agua para dar 0,6 g

$2e
1D
13
(¥
[}
’g
'd

eeta del titule, p.f. 169°C,

- 4 EJEMPIO 6
N-(3-Fenil-1(H)-1,2,4-triazol~5~1i1) butanamida

- Se agitan y calientan a reflujo 20 g de 3-amino-5-
fenil-1(H)-1,2,4-triazol con 100 ml de anhidrido bufifico,
durante 2 horas. El exceso de anhidrido se separa por des-
tilacibén a presidn reducida. E1l aceite obtenido se tritura
con éter de petroleo para dar un éélido que se recristali—
za en etanol dando 21 g de un sblido crema. 1a estrucfﬁra-
se coﬁfirma por los datos espectrales, v.g. espectro'ﬁMﬁ.

EJEMPIOS 7-8

Los siguientes compuestos se preparan y caracterizan

de forma similar:

N-(3-Fenil-1(H)-1,2,4-triazol-5-il)acetamida, p.f. 201-203°C
s6lido cristalino blanco (de éter de petréleo (40—6006)/ace-
tato de etilo )).

N-(3-Metil-1(H)-1,2,4-triazol- 5-11)butanam1da, p.f. 252-

254°¢. sélido cristalino balnque01no.
EJEMPLO O
N-(3-Fenil-1(H)-1,2,4-triazol-5-il)butilamina

butanamida en 200 ml de tetrahidrofurano recién destilado

(de LiAlH,) a una suspensidn agitada de 3,5 g de hidruro de
I P ’ )

Se afiaden 10 g de N-(3-fenil-1(H)-1,2,4-triazol-5-i1)
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1i§io ¥ aluminio en 30 ml de tetrahidrofurano recién des-
tiiédo, en atmésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccién
se agita y caliehta a reflujo durante 2 horas, después se
enfrig v se afiade gota a gota una solucién de 3,5 ml de
agua en 5,5 ml de tetrahidrofurano, seguido de 3,5 ml de
NaOH 2N y después 7 ml de agua. La mezcla de reaccidén se
filtra a través de una capa de Supercel y la solucidn se
evapora a sequedad a presién rednecida. F1 regiduo se ecrie-
taliza en acefato de etilo/éter para dar un sblido crista-
lino blanco, p.f. 168-169°C. Los valores del espectro RMN
concuerdan totalmenté con la estructura esperada.

EJEMPLOS 10 v 11

Los compuestos siguientes se preparan y caracterizan
de forma similar:

Ne(3-Fenil-l(H)~1,2,4-triazol-5-il)etilamina, p.f. 191-193°C

861lido amarillo.

N-(3Metil-1(H)-1,2,4~triazol-5~i1)butilamina, p.f. 160-161°C

|

t

S61ido blanco (de agua).
' EJEMPLO 12

N-Butil-N-{3-fenil-1(H)-1,2,4-triaz0l-5~il)butanamida

Se calientan a‘ reflujo bajo nitrégeho, durante 18 ho-
ras, 0,5 g de 3-butilamino-5-fenil-1(H)-1,2,4-triazol y 5 ml
de cloruro de butanoilo._Después el material volatil se se-~
para por destilacidén y el aceite resultante se agita con 1,0
g de hidrdxido sédico en 10 ml de metanol, a la temperatura
ambiente, durante una hora. Se evapora el disolvente y el
residuo se disuelve en agua, se filtra y el filtrado se aci-
dula con &cidc acético glacial para dar un sdlidc blanco.
Este s6lido se recristaliza traténdolo con carbén activo en

etanol/agua para dar 0,34 g del compuesto del titulo, p.f.
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| Pa evaporacidn del disolvente se obtiene un aceite y por
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113,5-114°C.
EJEMPLOS 13 y 14

Los siguientes compuestos se preparan de forma simi-

lar:

N-Etil-slmetil-N-{3-fenil-1(H)-1,2,4-triaz01-5-i1} propana-

mida, p.f. 120-121°C.

N—Butil-N;{B-fenil-l(HD~1,2,4-triazol:5—il}bencenoacgtamida,
p.f. 1202122, -

- EJEMPIO 15
N-Bencil-N-{3-metil-1(H)-1,2,4-triazol-5-il heptanamida

(a) 3~Bencilamino-S5-metil-1(H)-1,2,4-triazol

Se disuelven 1,0 g de 3-amino~S5-metil-L1(H)-1,2,4-
triazol y 10 ml de benzaldehido en 50 ml de etanol y la soly
cibén se calienta a reflujo durante media hora. Después sé
afiaden 2,0 g de borohidruro sédicé y 50 ml de etanol Yy se
continta calentando durante media hora nés. ia,suspeg51dn
se viérte en 300 ﬁl de agua de ia que se extrae la matefia

orgénica con tres porciones de 100 ml de acetato de etilo.

trituracién de este con éter dietilico se cbtienen 1,3 g
del compuesto del titule en forma de sélido bdlanco, p.f.
173°. .

(b) se acilan 1,9 g de 3~bencilamino-5-metil-1(H)-1,2,4,
triazol por el método descrito en el Ejemplo ﬁi con 10 ml de
cloruro de ftaloilo para der el compueséo del titulo en for-
ma de aceite incoloro. El espectro de masas confirma la es~

tructura del producto.

LJEMPLOS 16-18

¢ Los siguientes compuestos se preparan de forma simi-




UG AP Sy

PO TR SRR UPRIIN

10

15

20

25

lar a la descrita en el Ejemplo 12.
‘ N-Butil-N-(3-metil-1(H)- 1,2, 4-tr1azol 5eil)-2-metil-

propionamida, p.f. 92,5~4°C.
N-Butil-N-(3-fenil-1(H)-1,2 4~tr1azol 5=il)ciclohe~

xanocarboxamida, p.f. 110,5-112°¢.

N-Butil-N-(3-fenil-1(H)~1,2,4~triaz0le5-11)~2~mnetil~

propanamida, goma, estructura confirmada por RMN (M/e 286).
EJRMPIOS 10.91

De forma similar, empleando el procedimiento descri-

to en el Ejemplo 15, se preparan:

L}

N—(A—Clorobencll)~N—(3-met11 1(H)-1,2, 4-trlazol 5-11)
acetammda, p.f. 124°C. ) ’

N-(4~Clorobencil-N-(3-metil-1(H)-1,2,4-triaz0l~5~il)
benzamida, M/e 326/8. _ ﬂ
N- (4-Clorobencil Yi=(3-metilel (H)-1,2,4-triaz0l-5-11)

01clohexanocarboxamlda, p.f. 143 c.

EJFMPLOS 22-23"

Ademds, siguiendo el procedimiento del Ejemplo 4,
se preparan: .
N-Metil-N-(3-fenil-l(H)-1,2,4-triazol-5-i1)benzanida,
p.f. 1479,

- Por el procedimiento del Ejemplo 12 pero empleando
bromuro de acetilo, se prepara:

NAMet11~N—(2-fen11 1(H)=~1, 2 dtrisazol- 5-11)acetamlda,

p.f. 196°C,
En resumen la Patente de Invencidn que se solicita

debera recaer sobre las siguientes
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. eicloalquilo 05_10, cicloalquil (03-1o)a1q“i1°(°1-6)’ fenil-

xialquilo 02-8'0 aciloxialquilo 03-6; o bien R ¥y R® unidos

t cuyo procedimiento consiste en:

-20 -

REIVINDICACIONES

-
b

1. Un procedimiénto para la preparacién de nuevos
derivados heteroarilicos que son dtiles para la quimioté—
rapia de las condiciones de hipersensibilidad inmediata y/o
que son Utiles como intermediarios en la preparacién de de-
rivaods activos y que responden a la férmula general (I)
Ar-N-R'

| (1)

COR
donde Ar representa un grupo heteroarilo de 5 miembros, op—
cilonalmente sustitu{dé, conteniendo como tinicos heberoidto-
mos dg 2 a 4 dtomos de nitrdgeno, estando unido el grupo
acilamino ~NRICOR2 a un &tomo de carbono del anillo ke%eroa-
rilico; R es zlquilo C;_;,, alquenilo G5~6! alquinilo 03-6’
alcoxialqgilo 02-6’ carboxialquilo 02—6’ haloalquilo Cl-6’
alquilo Cl—6 opcionalmente sustituido o fenilalguenilo 32-6
opcionalmente sustituido y Re gsjalquilo Cig» haloalquilo.
01-6’ alqueﬁilo 02-6’ cicloalquilo 03_10,'cicloalquilA(GB_ld
alquilo(Cl;G), fenilo opcionalmente sustituido, fenilalguilo
Cy_g opcionalmente sustitﬁido, fenilalquenilo C, . opcional-

mente sustituido, alcoxicarbonil(01_4)élquilo(01_8), carbo-

forman un anillo de lactama de 5 a 7 4tomos en el anillog

con las condiciones de qﬁe

(a) cuando Ar es un grupo 5-pirazolilo, ‘la posicidén 1 del
grupo pirazolilo no puede estar sustituida con un grupo
fenilo cuando R Yy R2 son ambos metilo y '

(b) Ar no puede ser 1,2,4-triazolilc sustituido con un gru-

po heteroarilo, alquilamino o alquenilo 02;
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acilar un derivado alquilico de férmula:

ArWHRT (M)

o«

donde Ar y Rl son los definidos anteriormente.

" 2. Un procedimiento segin la reivindicacidén 1, don-
de Ar representa un grupo heterocarilo de 5 miembros, opcio-
naimente sustituido, conteniendo como dnicos heterodtomos
de 2 a 4 &tomos de nitrdégeno, estando unido el grupo acilani
no -NR'COR® a un &tomo de carbono del anillo heteroarilico:
B es a}quilo Cy.10° alquenilo G, ., alquinilo 05-6’ alco-
xialquilo 02_6, carboxialquilo C2_6, haloalquilo 6 ci-
cloalquilo Cs_10 cicloalquil(Ca_lo)alquilo(cl_G), fenilal-
quilo C)_g opcionalmente sustituido o fenilalquenilc G, ¢
opcionalmente sustituido y R? eg alquilo Cy_g, haloalguilo
C,_g» alquenilo C, g, cicloalquilo Cy ;4, cicloalquil(Ca_lo)
alquilo(CI“G), fenilo opcionalmente sustituido, fenilalqui-
lo Cy_g opcionalmente sustituido o fenilalqueniloe C, o vp-
cionalmente sustiﬁuido; o bien R ¥ Re'unidos forman un ani-
1llo de lactama de 5 a 7 &tomos en el anillé; con las condi-
ciones de que: o
(a) cuando Ar es un grupo‘B-pirazolilo, la posicibén 1 del

grupo pirazolilo no puede estar sustituida con un grupo
- fenilo cuando R* y R son ambos metilo y
(b) Ar no puede ser 1,2,4-triazolilc sustituido con un gru-
po hetereoarilo, alqﬁilamino 0 alquenilo 02.

3. Un procedimiento segin la reivindicacién 1, don-
de el grupo hetereocarilo no lleva sustituyentes o estd sus-
tituido con uno o dos grupos seleccionados entre alquilo
01_4, bencilo, fenilo o haldgeno; Rl es alguilo Cl-lO’ al-
quenilo 03_6} cicloalquilo C3.8 © bencilo opcionalmente sus-

2

tituido con haldgeno y ‘R es alquilo C,_g» alquenilo 02—6’
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cic}oalquilo 05_10, fenilo, bencilo, alcoxicarbonil(cl_q)
alqﬁilo (Cy_g)s carboxialquilo C,_g o aciloxiélquilo 03;6'
L. Un procedimiento segin las reivindicaciones 1, 2
o 3, para la preparacién de un compuesto de férmula (I) que

responde a la férmula estructural (II):

ré NRLCOR®
O oo
. \[\|] . ' ’

3

(II)
"R

donde i es alquilo Cl—u o fenilo y Rg es hidrégeno, algquilo
C;_y4 fenilo o halégeno. |

5. Un procedimiento segin la reivindicacidn &4, donde
el grupo acilamino ~NRlCOR2 estd unido a las posiciones 3 o
5 del nlcleo de pirazol. ‘

"6. Un procedimiento segin las reivindicaciones 4 o 5
honde R? es alquilo Cq_y> r* es hidrbégeno, alquilo Ciy o
fenilo y —NRICOR2 es un 5-sustituyente en el que ! es al-
quilo C; ¢, alilo o bencilo y R es alquilo C_g» alilo,-
bencilo o cicloalquilo 03_5.

7. Un procedimiento segin las reivindicaciones 1, 2-

“lo 3, para la preparacion de un compuesto de férmula (I) que

tiene la férmula estructural (111):

RSY" . rlcon?
oT™ .
L b e A (II1)

R® -

Honde R® representa un sustituyente opcional seleccionado

6

entre alquilo C; , ¥ fenilo y R™ es un sustituyente sobre

ino de los &tomos de nitrégeno, seleccionado entre hidréseno
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y alquilo C;_,- '
; ‘8. Un procedimiento segln la reiyindicacién 7, donde
el triazol de férmula (III) es un compuesto donde Rl es al-
quilo b1-4 0 bencilo opcionalmente sustituido con haldgeno
v R? es alquilo Ci_g éicloalquiloica_G, fenilo o bencilo.
9. Un procedimiento segin las reivindicaciones 1, 2

0 3 para la preparacién de un compuesto de férmula (1) de

la siguiente férmula estructural (IV):

N—™N

' (:)>»~NR1COR2' (IV)
NN .

.R7

\

donde R’ es un sustituyente opcional seleccionado entre al-
quilo Ci4 ¥ bencilo.

10. Un procedimiento sepin la reivindicacidn 9, donde
R es alquilo Cy_, unido a la posicién 2 del nicleo de tetra-
701§ B! es alguilo 03—6 ¥y R® es cicloalquilo 03-6 o‘alquilo
33-6' _ o

11. Se reivindica por ultimo como objeto sobre el que
ha de recaer la Patente de Invencidén que se solicita: UN
FROCEDIMIENTO PARA LA PRE?ARACION DE UN COMPUESTO HETEROA-
RILICO.
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mecanografiadas.

Todo conforme gqueda descrito y reivindicado en la pre-

sente memoria descriptiva que consta de veinticuatro péginas

Madrid 2 de juhio de 1976
BERNARDC UNGRIA

p'p.
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