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La presente invención se" re fiere  a .nuevos 1H* 
1-2,l|.-triazples disustituidos en .las .pbsicion.es"'3 y 5» p;e

fórmula

en donde R se selecciona entre hidrógeno, alcohilo 

alcoxi a li lo x i, propargilóxi, trifluorom etilo, feniln ,

flúor, cloro y dimetilamino; R1 representa un grupo alcohilo 

(Ci ^ ) í R2- se selecciona entre hidrógeno, flúor, cloro, aleo 

hilo  (C .^ ) ,  metoxi y etoxi; R  ̂ se selecciona entre hidróge­

no, flúor, cloro, alcohilo (C^_^) 7 alcoxi ( »  R y R̂  'to 

mados conjuntamente representan un grupo metilendioxi; con 

la  condición de que, cuando simultáneamente R, Rg y repre 

sentah hidrógeno, R̂  no puede ser metilo; con la  condición 

adicional de que, cuando simultáneamente R  ̂ y uno de R y R  ̂

representan hidrógeno, R  ̂ y e l otro de R y R  ̂ no pueden re­

presentar simultáneamente metilo; y sales con ácidos farma­

céuticamente aceptables.

Los compuestos poseen utilidad  anti-reproducto 

ra y depresora del sistema nervioso central (SNO).

La expresión "alcohilo ta l y como se usa

en esta Memoria, identifica radicales alcohilo lineales o ra­

mificados seleccionados entre metilo, e tilo , propilo, isopro- 

pilo, butilo , sec-butilo y tere-butilo . La expresión "alcoxi 

( C ^ ) "  ta l y como se usa en esta Memoria,identifica radicale
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-alcoxi lineales o ramificados seleccionados entre metoxi,. 

etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxí, isobútiloxi y terc-buto 

xi.

Un grupo preferido de compuestos comprende 

aquellos compuestos de fórmula I  en donde R se selecciona 

entre alcohilo (C -j^ ), alcoxi (G-^^), a li lo x i, flúor,, cloro 

y dimetilamino, representa alcohilo Rg se selec­

ciona entre hidrógeno, metoxi y etoxi, R  ̂ puede ser hidróge 

no, alcoxi (C .^^), flúor o cloro, R y R̂  tomados conjunta­

mente representan un grupo metilendioxi, con la  condición 

de que, cuando R  ̂ y R  ̂ representan simultáneamente hidróge­

no, R y R  ̂ no pueden ser simultáneamente metilo; y sales 

con ácidos farmacéuticamente aceptables.

Otro grupo preferido de compuestos comprende 

aquellos compuestos de fórmula I ’ en que R se selecciona en­

tre alcoxi a lilo x i, flúor y cloro, R1 representa

alcohilo (C ^ ^ ), Rg se selecciona entre hidrógeno, metoxi 

y etoxi, y R̂  puede ser hidrógeno o alcoxi y sales

con ácidos farmacéuticamente aceptables.

Un grupo sumamente preferido de compuestos com 

prende aquellos compuestos de fórmula I  en que R se selec­

ciona entre metoxi, etoxi, a li lo x i,’ flúor y cloro, es un 

grupo alcohilo Rg representa hidrógeno o metoxi.y

Rj es hidrógeno; y sales con ácidos farmacéuticamente acep­

tables .

Resultará evidente para los expertos en la  téc 

nica que, debido a la  gran movilidad del átomo de hidrógeno 

de 1,2 ,ú -triazoles (véase K.T. Potts, Chem. Rew,, 61, 99, 

1961 y, de nuevo, K.T, Potts, J. Chem. Soc. 3lj-5l, 195ú)> l ° s 

compuestos de la  invención pueden ex istir también como las
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-formas tautómeras correspondientes^envque e l átomo de hidrÓ. 

geno está situado en uno de los otros dos átomos de nit-róge 

no del núcleo de triazo l. Por consiguiente, dichas formas 

tautómeras han de ser consideradas como parte de la  inven­

ción.

Es sabido que las formas tautómeras se inter­

cambian rápidamente unas con otras y están, por consiguien­

te, en un estado de equilibrio dinámico. En cualquier caso, 

á través de la  Memoria descriptiva, los derivados de 1H- 

- 1 , 2, lj.-triazol disústituidos en las posiciones 3 y 5 de la  

presente invención, serán numerados como en la  fórmula I .

El método de preparación de los 1H-1,2,2|.-triazí; 

les disustituidos en las posiciones 3 y 5 de la  invención, 

comprende’ hacer reaccionar un compuesto de fórmula

.A-C
/N M H 2

. II

o una de sus sales de adición de ácido, por ejemplo e l clor 

hidrato, con un compuesto de fórmula

B-CX (I I I )

En las fórmulas anteriores los radicales R,

R2 y  R  ̂ tienen los- mismos significados anteriores, CX es. un 

grupo funcional seleccionado entre carboxi, ditiocarboxi,

12058
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-halur'o de carbonilo, anhídrido carh.oxilic.0,o rtcéstsr ,, dmldf
*- * * * " * " *  * ' V “ * 4 - *

to, tioimidato, halogenuro de imtffoiltf, amidino >  oían®;* Y*
*

es un grupo NH y, cuando el grupo CX contiene un átomo de 

nitrógeno, representa oxígeno o azufre.

Cuando el grupo CX representa imidato, tioimidj; 

to, halogenuro de imidoilo o amidino, también el compuesto 

de fórmula I I I  puede ser empleado como la  sal de ácido co­

rrespondiente .

El procedimiento que conduce a los«1,2,J|-tria-

zoles de la  invención es una reacción de condensación suran

te la  cual, dependiendo de la  naturaleza de los grupos re -
*

accionantes Y y CX, se forman como sub-productos agua, sul­

furo de hidrógeno, haluro de hidrógeno, amoniaco, alcanoles, 

raercaptanos, ácidos carboxílicos o mezclas de los mismos. 

Estos_ sub-productos pueden ser eliminados durante el curso 

de la  reacción o son retirados a l término de la  condensaciór 

por medio de procedimientos habituales.

En la  práctica real, la  reacción de condensa­

ción se lleva a cabo calentando con agitación el par de 

reactivos de fórmulas I I  y I I I ,  por lo  general en ausencia 

de disolvente, a una temperatura comprendida entre aproxima 

damente 8üfi y aproximadamente 200SC, durante un tiempo que 

varía entre aproximadamente 15 y aproximadamente 30 horas. 

Puede emplearse ventajosamente un ligero  exceso molar sobre 

el compuesto de fórmula I I ,  del compuesto que contiene la  

función CX. Preferiblemente, la  función Qx es un grupo imi 

dato de fórmula;
0A1cohilo

HH •

V
vd/l....... .
,y : i .  ■.

' • V-'
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-en la  que Alcohilo puede ser metilo, ¿¿tilo p-prdpilq, ;de mo 

do que el alcohol de bajo punto dé ebullición que se forrad 

durante la  condensación, por ejemplo metanol, etanol o pro­

panol, se evapora automáticamente del medio de reacción.

Con objeto de activar la  eliminación del alcohol, puede 

aplicarse convenientemente un vacío moderado. Se ha obser­

vado también que la  presencia de un catalizador ácido puede 

favorecer la  reacción de condensación y, por consiguiente, 

una cantidad cata lítica  de ácido clorhídrico o de ácido 

bromhídrico, o de ácido p-toluensulfónico, puede ser añadi­

da convenientemente a la  mezcla de reacción. Esta adición *

no es necesaria cuando los reactivos se emplean en forma de 

las sales de ácido correspondientes. Finalmente, si durante 

®1 calentamiento la  masa de reacción tiende a so lid ifica r, 

puede...ser ventajoso añadir a la  masa una pequeña cantidad de 

un disolvente orgánico tal como, por ejemplo, n-butanol, 

n-pentanol y análogos. Este disolvente se evapora en vacio 

al término de la  reacción.. - ‘ :

Los productos finales se recuperan después se- ’ 

gún procedimientos conocidos. Como ejemplo, la  mezcla de 

reacción se recoge en un disolvente orgánico adecuado, pre­

feriblemente éter d ietílico , y la  solución orgánica se ex­

trae varias veces con solución diluida de hidróxido de sodio ,

Los extractos alcalinos se combinan y, si es necesario, se 

tratan con carbón activo con objeto de separar impurezas.

Después de f i l t r a r  sobre- Celite, e l filtrado  se lleva a un 

PH comprendido entre 'aproximadamente 6 y 7 añadiendo ácido 

clorhídrico diluido. Se separa un producto que puede ser 

sólido u oleoso. Según su naturaleza, puede ser recuperado 

mediante filtrac ión  o puede ser extraído con un disolvente
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-orgánico adecuado, por ejemplo éter* d ié t í lic q ’o cloruro''dé .
í   ̂ , J  t, * »

metileno. Dicho disolvente se evapork” después quedando un 

residuo sólido cristalino.

A veces puede ser necesaria una purificación  

adicional por cromatografía en columna. Finalmente, los de­

rivados de 1H-1,2,lj-triazol disustituidos en las posiciones 

3 y 5 se recristalizan en disolventes orgánicos adecuados, 

tales como, por ejemplo^ hexano, cloruro de metileno, cloro­

formo, éter d i-isopropilico, benceno, ciclohexano o sus mez­

clas.

. Los 1H-1,2,1^-triazoles disustituidos en las po­

siciones 3 y 5 de la  presente invención, poseen utilidad  

anti-reproductora y depresora del sistema nervioso central 

SNC).

La actividad depresora del SNC fue investigada 

por medio del método de Irwin. Más exactamente, se investi­

gó la  capacidad de los compuestos de la  invención para dañar 

en los animales de laboratorio la  coordinación motora, el 

re fle jo  de erección, la  actividad espontánea y el tono muscu 

la r , es decir, los parámetros que están relacionados direc­

tamente con efectos sedantes, hiptónicos y miorrelajantes, 

Experimentos representativos han mostrado que cantidades com­

prendidas entre aproximadamente 10 y aproximadamente 300 mg/l 

administradas i.p . son eficaces para dañar significativamen­

te los parámetros anteriores cuando se ensaya en ratones.

Sin embargo, e l aspecto biológico más importante de los com­

puestos de la  invención reside en que éstos poseen una u t i l i  

dad anti-reproductora notable. Más especialmente, muestran 

una actividad antifertilizante después de implantación post- 

coital muy interesante, cuando se administran por vías farma

g

v*.;•*. •’ft'fes ■■ 

./ví;

' *■'-'iVv
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-  cológicas diferentes, a animales de laboratorio;-por ojera»-'
A A S'  % '■> ^ -  0 ’ '  ' <*

pío, ratag/ hamsters, perros, monos y babuinos.

Además, la  actividad antifertilizante de estos 

nuevos compuestos no está asociada con otros efectos bio­

lógicos que son habituales con sustancias hormonales.

La regulación de la  fe rtilid ad  puede conseguir 

se habitualmente por cierto número de caminos mediante la  

administración de sustancias hormonales. Estos pueden l l e ­

var consigo la  inhibición de la  ovulación, el transporte de 

los óvulos, la  fertilizac ión , la  implantación del zigoto, 

la  resorción del feto o e l aborto» Sólo con la  inhibición . 

de la  ovulación se' ha desarrollado con éxito un método que 

es ú t i l  desde e l punto de vista clínico.

Los compuestos de esta invención permiten una 

aproximación totalmente hueva a este problema, ya que un 

compuesto no hormonal puede ser administrado por vía paren- 

tera l, oral o intravaginal una o más veces, según sea nece­

sario, después de un "período equivocado" o inducir la  ter­

minación de una preñez más avanzada.

Se llevaron a cabo experimentos representativos 

para evaluar la  actividad antifertilizante,- *con hamsters 

"Syrian golden" hembras que pesaban de 100 a 130 g. Los ani 

males fueron apareados y la  presencia de esperma en la  vagir 

na fue considerada como evidencia del apareamiento. El dia 

en que la  esperma fue detectada se consideró como día uno de 

la  preñez, dado que en los laboratorios de los inventores 

presentes y en los de otros investigadores, del 90 a l 100% 

de los animales que se aparearon, lo  que se pone de manifies­

to por la  presencia de esperma vaginal, estaban preñados.

Lá preñez fue confirmada más tarde en e l momento

**
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1 _de la  autopsia por la  presencia d#8-fetos o lugares do

plantación en el útero. 4 - -" '* - ■

Incluso si un animal aborta las escaras de la

implantación del feto permanecen todavía, como evidencia

• 5 de que el animal ha estado preñado.

Los compuestos de la  invención, que poseen ua

elevada solubilidad en los vehículos farraacúuticos empleados

habitualmente, fueron disueltos en aceite de sésamo y admi­

nistrados por vía subcutánea en dosis de 10 mg/kg y día du­

10 . rante 5 días, empezando el día ij. de preñez (días ij-8) .  Se 

practicó la  autopsia a los animales el día IÍ4. de preñez y 

los úteros fueron examinados para comprobar la  preñez (luga 

res de implantación, resorciones fetales 0 fetos vivos), 

hemorragia y evidencia de anomalías del útero, placenta 0

15 fetos. Se consideró que un compuesto era activo si había

una reducción de fetos vivos por lo  menos en el 6055 de los 

animales tratados y la  presencia de lugares de implantación 

prueba que e l animal había estado preñado. En experimentos 

representativos los compuestos de los Ejemplos 1, Ij., 6-8 y

20 10-17» prueban que son activos según los criterios mencio­

nados.

Los compuestos fueron estudiados después para

determinar las relaciones dosis-actividad y se determinaron

también los correspondientes valores DE^q» es decir e l 100%

25 de actividad (ausencia de fetos vivos) en el 50% de los ani

males. La Tabla siguiente indica los valores DE^q de algu­

nos compuestos representativos de la  invención:

30

i
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1 -  ■ TABLA ' :. * • .
*  ** n r

Compuesto .dél Ejemplo DE^q mg/kg, s .c », hamsters

1 0,08

• b 0,5
10 a, 07
11 0,25

13 0»0l|-

0,1

10

15

20

25

Los mismos criterios y condiciones experimenta* 

les anteriores fueron aplicados también a l investigar la  

actividad anti-reproductora de los compuestos de la  inven­

ción en otras especies animales tales como, por ejemplo, 

ratas, perros, monos y babuinos. En experimentos represen­

tativos, ratas Sprague-Dawley, hembras, de 200 a 330 g de 

peso,- fueron tratadas pór vía subcutánea con una dosis de 

20 mg/kg del compuesto a ensayar, disuelto enaceite de sé­

samo, durante cinco días consecutivos empezando desde el 

rdía 6 de preñez. Las ratas fueron matadas y se practicó 

la  autopsia el día 16 , examinándose los úteros como se ha 

visto anteriormente para los hamsters. Asimismo en este 

experimento los compuestos de los Ejemplos 1, Ij., 6- 8, y 

10-17 ocasionaron una reducción de fetos vivos a l menos en 

e l 6o& de las ratas tratadas. Los valores DE^q de los com­

puestos de los Ejemplos 1 y 13 fueron determinados y se in­

dican en la  siguiente Tabla:

TABLA I I

Compuesto del Ejemplo DE^q mg/kg, s .c .,  ratas

• . 1 1

• '13 _ • . . .  0,7

12058
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También se obtuvieron res-ültado“s../adorables - 

administrando los compuestos de la  invención por vía oral. 

Los experimentos para evaluar esta propiedad fueron lleva ­

dos a cabo en hamsters siguiendo e l mismo procedimiento an­

terior, con la  excepción obvia de que los compuestos fueron 

administrados por vía oral en lugar de por vía subcutánea.

■: La reducción de aproximadamente el 60# de fetos

vivos fue observada a una dosis oral de 10 mg/kg con compues 

tos de los Ejemplos 1, Ij., 6-8 y 10-17* Los valores DÊ 0 de 

los compuestos de los Ejemplos 1 y 13 fueron determinados 

también y se indican en la  tabla siguiente:

TABLA III
Compuesto del Ejemplo DJÊ q fflsA s »  p .o ., hamsters

1 5

13 . 5

Pi almente, los compuestos de la  invención ex­

hiben una toxicidad muy baja. En efecto, sus valores de la  

D-L^q, determinados según Lichtfield  y Wilcoxon, Journ. Pharm, 

Expt. Ther., 96, 99, 194-9, nunca son inferiores a 600 mg/kg; 

al ser administrados a ratones por vía intrapéritoneal.
i

Los hechos de que los compuestos de la  invención 

posean una actividad’ anti-reproductora sobresaliente, inclu­

so cuando se administran por vía oral y sean muy solubles en 

los excipientes farmacéuticos comunes, representan sin duda 

propiedades importantes adicionales. Como ejemplo, la  alta  

solubilidad hace que los compuestos sean fácilmente absorbi- 

bles e incorporables en formas farmacéuticas inyectables adjs 

cuadas y más to lerab les ,’que poseen menos inconvenientes que 

la s  formas correspondientes en las que el ingrediente activo 

está.suspendido en el excipiente. Por otra parte, también ls
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_ actividad por vía oral permite que'los;'compuestos sean; ’£n- a
* .. í- 1 *

corporados .en preparaciones farmacéuticas más aceptables. 

Hay que hacer notar también que, , aparte de los anticoncep­

tivos orales que,, no obstante, son sustancias de naturale­

za esteroidal y exhiben su actividad bloqueando la  ovula­

ción, no se conocen otros compuestos o preparaciones anti­

reproductoras que sean activos por vía oral.

Se deduce, por consiguiente, que los compuestos 

de la  invención pueden ser administrados por diversas vías: 

oral, subcutánea, intramuscular o intravaginal.

Para administrar por vía oral, las sustancias se 

presentan en formas tales como tabletas, polvos dispersa- 

bles, cápsulas, gránulos,jarabes, e lix ires  y soluciones.

Las composiciones para uso oral pueden contener- 

uno o más coadyuvantes convencionales tales como, por ejem-
-r" . i

pío, agentes edulcorantes, agentes aromatizantes, agentes 

colorantes, agentes de recubrimiento y conservación, con 

.objeto de proporcionar üna preparación elegante y apeteci­

b le.

20

25

30

Las tabletas pueden contener el ingrediente acti 

vo mezclado con excipientes convencionales aceptables desde 

é l punto de vista farmacéutico, por ejemplo, diluyentes 

inertes tales como carbonato de calcio, carbonato de sodio, 

lactosa y talco, agentes de granulación y desintegración, 

tales como por ejemplo, almidón, ácido algínico y carboxi- 

metilcelúlosa sódica, agentes de aglutinación, por ejemplo 

almidón, gelatina, goma arábiga y polivin ilp irrolidona, y ■ 

agentes .lubricantes, por ejemplo estearato de magnesio, áci

do esteárico y talco. - .

\ Los jarabes, e lix ires y soluciones son formulados

12058
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-como se conoce en la  técnica. Juntamente■con el;compuesto 

activo pueden contener agentes de"suspensión, tales como 

por ejemplo, metilcelulosa, h idroxietilcelulosa, tragacanto 

y alginato de sodio, agentes humectantes, por ejemplo le c i-  

tina, estearatos de polioxietileno y mono-oleato de sorbi- 

tán polioxietilénico, y los agentes comunes de conservación 

edulcorantes y tamponantes.

Las cápsulas o las tabletas pueden contener el 

ingrediente activo solo o mezclado con un diluyente inerte 

sólido, ta l como por ejemplo, carbonato de calcio, fosfato  

de calcio y caolín.

Además de la  vía oral, pueden emplearse adecua­

damente otras vías para administrar las compuestos de la  

invención, tales como por ejemplo, la  administración sub­

cutánea o intramuscular.

Así, el ingrediente activo se incorpora en fo r­

mas de dosificación inyectable. Tales composiciones se 

formulan según la  técnica y pueden contener agentes disper­

santes o humectantes apropiados y agentes de suspensión o 

tamponantes idénticos o similares a los anteriormente cita-
i

dos.

También pueden ser empleados adecuadamente como 

vehículos aceite de sésamo, alcohol bencílico, benzoato de 

bencilo, aceite de cacahuete y sus mezclas.

Una inserción vaginal puede contener también el 

ingrediente activo en mezcla con I 03 excipientes comunes, 

por ejemplo, gelatina,- ácido adípico, bicarbonato de sodio, 

lactosa y análogos.

Los compuestos de la  invención pueden ser admi­

nistrados también en forma de sus sales de adición de ácido'
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seen e l mismo grado de actividad =-que la s  "bases libres^ a 

partir de las que se preparan con fac ilidad  haciendo reac­

cionar la  base con un ¿cido apropiado y por consiguiente, 

se incluyen dentro del alcance de la  invención. Son re­

presentativas de tales sales las sales de ácidos minerales 

tales como por ejemplo, los clorhidratos, bromhidratos, sul 

fatos y semejantes, y las sales de ácidos orgánicos tales 

como los succinatos, benzoatos, acetatos, p-toluensulfona­

tos, benceno-sulfonatos, maleatos, tartratos, metanosulfona 

tos, ciclohexilsulfonatos y semejantes.

La dosis de ingrediente activo empleada para 

inhibir la  reproducción puede variar dentro de amplios l í ­

mites, dependiendo de la  naturaleza del compuesto.

Por lo  general se obtienen buenos resultados
i

cuando los compuestos de la  fórmula I  anterior se adminis­

tran a una dosis d iaria comprendida entre aproximadamente 

0,8 y aproximadamente 50 mg/kg de peso del animal.

Las formas de dosificación útiles para este fin  

contienen, por lo  general, entre aproximadamente 10 y apro­

ximadamente 600 mg del ingrediente activo en mezcla con un 

excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable, sólido 

o líquido»

Los ejemplos siguientes ilustran e l procedimien- 

25 to- de la  invención y describen con detalle algunos compues­

tos de la  fórmula general I sin lim itar e l alcance de la  

invención.

- Ejemplo 1 í 3 -(m -M etoxifenil)-5 -(o-tolil)-1H -1,2,lj.-triazol

Una mezcla de 3,0 g (0,02 moles) de la  hidrazida 

30 del ácido o-toluico y i|.,83 g (0,027 moles) del áster etílico
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del ácido m-metoxibenzimídico^ se oslefttá en un-.baño -de, acoi 

te, con agitación, durante aproximadamente 20 horas-; mante­

niendo la  temperatura del baño en aproximadamente 1252C. Di 

pués de enfriar, la  masa de reacción se recogió con 100 mi 

de éter d ietílíco  y la  solución etérea obtenida se extrajo 

primeramente con 50 mi de solución acuosa a l 5$ de hidróxidc 

de sodio y después dos veces con 30 mi de agua. Los extrac­

tos acuosos y alcalinos se reunieron, se trataron con car­

bón activo para eliminar las impurezas y se filtraron  sobre 

Celite. El filtrado  se llevó a pH 7 añadiendo, con agita­

ción, solución acuosa al 10$ de ácido clorhídrico, con lo  

que se separó una sustancia oleosa que se extrajo con éter 

dietílioo . Después de secar sobre sulfato de sodio, se 

evaporó el éter en vacío y el residuo obtenido se recrista ­

lizó  en éter diisopropílico/hexapo. Rendimiento 3,15 g. 

Punto de fusión 100-22C.

Ejemplos 2-6

Siguiendo sustancialmente los mismos procedimien­

tos descritos en e l Ejemplo 1 , se prepararon los compuestos 

siguientes.

Ejemplo 2: 3 -(p-Dimetilaminofenií) - 5 - (o - t o l i l ) -1H-4-,2,4f» » 

-t r ia zo l,

A partir de 2,55 g (0,017 moles) de la  hidrazida 

del ácido o-toluico y lj.,26 g (0,021 moles) de áster e tílico  

del ácido p-dimetilaminobenzimídico. Rendimiento 3»0lj. g. 

Pvuito de fusión 173**752C (en éter d iisoprop ílico ).

Ejemplo 3: 3 -(o -c lo ro fen il)-5 -(o -to lil)-1 H -1 ,2,it-triazo l,

a partir de 3>75 g (0,025 moles) de la  hidrazida 

del ácido o-toluico y 5 *í> g ( 0,03 moles) de áster e tílico  

del ácido o-clorobenzimidico.. Rendimiento lj.,26 g. Punto de

s

■ ' ’ V . , . -

... V ■ •V'k'ví
x "/• :V;T

*■ . -

V < \
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fusión 10 9 -11 se (en hexano/el.orur.o de roetileno).» . • ■>_• ~ ;

Ejemplo II; 3- (o-Me tox ifen il) - 5 - (o - t o l i l ) -1H-1 , 2 ;l4, -4triazor, 

a partir de 6,75 g ( 0, 0lj.5 moles) de la  hidrazida 

del ácido o-toluico y 9,85 g (0,05 moles) de áster e tílico  

del ácido o-metoxibenzimídico. Rendimiento Jj.,81 g. Punto de 

fusión 160-61 2C (en hexano/áter d iisoprop ílioo ).

Ejemplo 5: 3 - (p -T o lil )-5 -(o -to I il )-1 H -1 ,2 ,14-t r ia z o l,

a partir de 2,55  g (0,017 moles)4 de la  hidrazida 

del ácido o-toluico y 3,63 g (0,0221 moles) de éter e tílico  

de ácido p-toluimidico. Rendimiento 2,2 g» Punto de fusión 

12 li.-252C (en éter d iisopropílioo).

Ejemplo 6 : 3- (m -C lorofen il)-5 -(o -to lil)-1H -1  t2,li.-triazol,

a partir de 2,55 g ( 0,017 moles) de la  hidrazida 

del ácido o-toluico y Ij.,1 g (0,0221 moles) de áster e tílico  

del ácido m-clorobenzimídicc. Rendimiento 2,3^ g. Punto "de
i . ■

fusión 1 l4.7—t|.8flC (en ciclohexano/benceno).

E¿em£lo_2: 3 -(m -T rifluorom etilfen il)-5 -(o -to lil)-1H -1 .2 fíi-  

-t r ia z o l,

Una mezcla de 2,55 g (0,017 moles) de la  hidrazi 

da del ácido o-toluico y 14,8 g ( 0,0221 moles) de áster 

etílico  del ácido m-trifluorometilbenzimídico, se calentó
1

en un baño de aceite durante 6 horas con agitación, mante' 

niendo la  temperatura del baño en aproximadamente 1252C. Se 

formó una masa sólida a la  que se añadieron 15 mi de n-bu 

tanol, y la  mezcla resultante se calentó- durante aproxima­

damente 19 horas manteniendo la  temperatura del baño de 

aceite en aproximadamente 12 5^0.

Durante este período, la  masa sólida se disolvié 

completamente en e l butanol que, al término de la  reacción, 

se evaporó en vacío, llevando la  temperatura del baño de
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sa de reacción ae recogió cor/Atex d ie tilico , lá  solución 

etérea se extrajo con 120 mi de solución acuosa de hidróxidc 

de sodio a l y después dos veces con $0 mi de agua y el 

agua y los extractos alcalinos se reunieron. Después de 

tratamiento con carbón activo para re tira r las impurezas 

y filtración  subsiguiente sobre Celite, e l filtrado  se l l e ­

vó a pH 7 añadiendo, con agitación, solución acuosa de áci­

do. clorhídrico al 10$. Se formó un precipitado que se re­

cogió y recrista lizó  en ciclohexano/bencenc. Rendimiento 

2,55 g. Punto de fusión 158-5920.

Ejemplos 6-18

Estos compuestos fueron preparados sustancialmen 

te como se describe en el Ejemplo 8.

Ejemplo 8 : 3 -(p -F luoro fen il)-5 -(o -to lil)-1H -1 ,2 ,lt-triago l, 

a partir de 2,03 g (0,0135 moles) de la  hidrazida del ácido 

o-toluico y 2,95 g ( 0, 0175-moles) de áster e tílico  del ácido 

p-fluorobenzimídico. Rendimiento 1,18 g. Punto de fusión 

119-2120 (en hexano/éter d iisoprop ílico ).

Ejemplo 9: 3 -(p -C lo ro fen il)-5 -(o -to lil)-1 H -1 ,2 ,11-t r ia z o l, 

a partir de 2,03 g ( 0,0135 moles) de la  hidrazida del ácido 

o-toluico y 3,25  g ( 0,0175 moles) de éster e tílico  del áci­

do p-clorobenzimídico. Rendimiento 1,13 g* Punto de fusión 

150-1512C (en éter d iisopropílico ). El compuesto contiene 

media molécula de agua de cristalización.

Ejemplo 10; 3 -(m -Etoxifen il)-5 -(o -to lil)-1H -1  .2 ,ii-triaeo l. 

a partir de 1 ,5  g ( 0,01 moles) de la  hidrazida del ácido 

o-toluico y 2 ,12  g ( 0,011 moles) de éster etílico  del ácido 

m-etoxibenzimldico. Rendimiento 1 ,lp1 g. Punto de fusión 

8i}-862C (en éter d iisoprop ílico ).

12058
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Ejemplo 11; 3 - (m -Aliloxifenil)-5-.(o-tolil.)-1H-1.c2 Ju-trlao-ol 

a partir de 1 ,5  g (0,01 moles-}. ,d«. l a  hidr&zfda del- ácido 5 ’ 

o-toluico y 2,26 g (0,011 moles) de áster e tílico  del ácido 

m-aliloxi-benzimídico. Rendimiento 1,8? g. Punto de fusión 

72- 75fiC (en éter diis.opropilico).

Ejemplo 12: 3 -0 ,1  '-B ifen il-íj.-il)-5 -(o~to lil)~1K -1 ,2 ,li-  

-tr ia zo l

a partir de 0,99 g (0,0066 moles) de la  hidrazida del ácido 

o-toluico y - 1,68  g (0,0075 moles) de áster e tílico  del áci­

do p-fenil-benzimídico. Rendimiento 1 ,lj.7 g, Punto de fusión 

165-6720 (en ciclohexano/benceno).

Ejemplo 13: 5 - (o -E t ilfe n il) - 3 - (m-metoxifenil)-1K-1,2,1).-tria  

a partir de íj.,87 g ( 0,03 moles) de la  hidrazida del ácido 

o-etilbenzoico y 5,35  g ( 0,03 moles) de áster e tílico  del 

ácido m-metoxi-benzimídico. Rendimiento, 5,36 g. Punto de
í .

fusión 72-752C (en éter diisopropílico/hexano). El clorhi­

drato funde a 175-1772C (en etanol/éter e t í lic o ).

Ejemplo 1li: 3- (m -A lilox ifen il)-5 - (o -e t i l fe n i l ) - 1K-1 ,2,lt-  

-tr iazo l

a partir de 1 , 6lj. g (0,01 moles) de la  hidrazida del ácido
i

o-etilbenzoico y 2,26 g ( 0,011 moles) de áster e tílico  del 

ácido m-aliloxi-benzimidico. Rendimiento 2,73 g. Punto de 

fusión (como clorhidrato) 130-32SC (en etanol).

Ejemplo 15: 3 -(p -c lo ro fen il)-5 -(o -e t ilfen il)-1 H -1 ,2,h-  

-tr ia zo l -

a partir de 1 , 6lj. g ( 0,01 moles) de la  hidrazida del ácido 

o-etilbenzoico y 2,01 g (0,011 moles) de áster e tílico  del 

ácido p-clorobenzimídico. Rendimiento 1,32 g. Punto de fu­

sión- 118-1202C (en éter diisopropílico/hexano).

Ejemplo 16: 5 -(o -Isoprop ilfen il)-3 -fen il-1H -1 , 2, li-triazol

sol

V . • .
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_a partir de 1 ,2 5  g ( 0,007 molas). &® Mdraziá^ dél -ácido;. 

2-isopropilbenzoico y 1 , 1 5  g *(Ó,-C;C/'7 moles) 'de áster etílicc  

del ácido benzimídico. Rendimiento 1,38 g. Punto de fusión 

165- 678C. (en éter diisopropílico/éter de petróleo),

■ E.iemplo 17: 5-(o-Isopropilfenil)-3-(m -m etoxifenil)»1H -1.2Ji-

-triazo l

a partir de 1,7 8  g ( 0,01 moles) de la  hidrazida del ácido

2-isopropilbenzoico y 1,9 7  g ( 0,011 moles) de áster e tílico

del ácido m-metoxi-benzimídico. Rendimiento 2,27 g. Punto

10 . de fusión 125- 26ac (en éter diisopropílico/éter de petróleo)

Ejemplo 18s 5 -(o -E tilfen il)-3~ fen il-1H -1 ,2 ,4 -triazo l

a partir de 1,6 4  g (0,01 moles) de la  hidrazida del ácido

o-etilbenzoico y 1,49  g (0,01 moles) de éster e tílico  del

\ ácido benzimídico. Rendimiento 1,77 g. Punto de fusión

1 S 124-2620 (en éter diisopropílico/hexano).

Los derivados de éster e tílico  del ácido benzimí

dico,. de partida, fueron preparados según métodos de la

b ib liogra fía  (Pinner, "Die ImidoSther und Ihre Derivative";

R. Oppenheim, Berlín, 1892; L. Weintraub y otros. J.Org.

20 Chem,, Vol, 33» No. 4» página 1679, 1968).

Las hidrazidas de los ácidos o-toluico, o-etilber

zoico y o-isopropilbenzoico de partida fueron preparadas se-

a gún Stolle y Stevens, J.Pr /~2?, 69, 368 (véase también

Beilstein, Vol. 9, página 467, j .  Springer Verlag, Berlín,

25 1926 ).

Compuestos típicos que pueden ser preparados se-

gún lo s .procedimientos descritos en los Ejemplos anteriores,

•
son I 03 siguientes:

30
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-1H-1,2,ij.-triazol

5 - (o -E tilfen il)-3 -(m -flu o ro fen il)- •

5 -(o ~E tilfen il)-3 -(2 ,3 -d im etilfen il)- •

5 -(o -E t ilfen il)-3 -(2 ,3 -,(1iraetoxifenil)- .

5-(o-E.t i l f  en il) -3- (3 »S-üimetoxif e n il ) -

'5 -(o -E tilf.en il)-3 -(3A -m etilend iox ifen il)-

'3- fe n i l -5- (o -p ro p ilfe n il) -

3 - (m-Me tox ifen il) - 5 - (o -p rop ilfen il} -

5 - (o -B u tilfen il) -3 -fen il-

5>-( o -B u tilfen il) - 3 - (m~me toxifen i l ) -

5- (2 ,i(.-D im etilfen il)-3 -f en il- '

5-(2,l{.-Diraetilfenil)-3-(m -inetoxifenil)- . ,

5- ( 2í5-B im etilfen il)-3 - fe n il -  .

5- (2 ,5 -D im etilfen il)- 3- (m-metoxifenil)-  .

5~ (2 , 6-D im etilfen il)~3- fe n i l -  ’

(2 ,6-Dimetilf e n il )-3 - (ra-me toxif e n il) -  ’

5-(ij.-cloro-2-iiietilf enil ) -3 - f  en il- ' .

5-  (I|-cloro-2-m etilfen il)-3- (m-metoxifenil)-  

5“ (5 -c lo ro-2-m etilfe n il ) -3 - fen il-

5 - (5-Cloro-2-meti l f e n i l ) - 3 - (m-metoxifenil) -  ■

3- (lp-Metoxi-2-m etilfen il) -3 -f  en il- ■

5- tox i-2 -m etilf e n il ) -3- (m-metoxif e n il) -

- E.jemplo 19

• Se prepara un v ia l para uso inyectable a partir 

de: •

3-(m -M etoxifenil)-5 -(o-tolil)-1H -1,2,i{.-triazol 30 mg •

Benzoato de bencilo . ‘ ' 2$0 mg •

Aceite de slsamo, cantidad suficiente para 2 mi.
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Se prepara un vial-parahusó inyectable a partir

de:

3 - (m-Etoxifenil) - 5 - (o - t o l i l ) - 1 H-1,2 ,4 -triazol 30 mg

5 Alcohol bencílico 100 mg

Aceite de cacahuete,cantidad suficiente para 2 mi

Ejemplo 21

Se prepara un v ia l para uso inyectable a partir

de

10 5- (o -E t ilf  enil )-3-(m~metoxif enil )-1 H-1,2,1}.- triazol 20 mg

Alcohol bencílico 8o mg

Aceite de ricino, cantidad suficiente para 2 mi.

Ejemplo 22

Se prepara una tableta revestida de azúcar a par

15 t ir  de

3-(m -Metoxifenil)-5- (o -to lil)-1H -1 , 2, i|.-triazol 100 mg

Carboximetilcelulosa. sódica 5 mg

Estearato de magnesio 5 mg

Gelatina 10 mg

20 Almidón 10 mg

Sacarosa 25 mg

goma arábiga, lactosa, dióxido de titanio, laca de 

según procedimientos convencionales.

aluminio,

Ejemplo 23

25 Se prepara una cápsula a partir de

5- (o -E t ilf  enil )-3 - (m-metoxifenil )-1 H-1,2,1).-

-tr iazo l 6o mg

Talco 5 mg

Lactosa '5 mg

30 Carboximetilcelulosa sódica . ■ 5 rag

12058
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Almidón, cantidad suf i  cien tempana,- " ' • -■ ■*, : i5o mg;

/ Ejemplo ...2lp-•

• Se prepara una tableta a partir de 

3 - (m-Metoxifenil) -5 - ( o - t o l i l ) -1H-1, 2 ,^ -tr iazo l 100 mg

L e v ilita  . 100 rag

Almidón 80 rag

Estear.ato de magnesio ' ' 10 rag.

10 -

15

25

30
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REIVINDXCAUXONES . . * ,

Los puntos de invención propia y nueva que se 

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente 

de Invención en España, por VEINTE años, son los que se re­

cogen en las reivindicaciones siguientes,*

19,- Un procedimiento para preparar 1H-1,2,lj- 

-triazo les disustituidos en las posiciones 3 y 5 # de fórmu­

la

1 2
H-N------- N

en donde R se selecciona entre hidrógeno, alcohilo (0 - ^ ) ,  

alcoxi ( C ^ ) ,  a lilo x i, propargiloxi, trifluorom etilo, feni3 

flúor, cloro y dimetilamino; R̂  representa un grupo alcohilc 

(Ci-|^); Rg se selecciona entre hidrógeno, flúor, cloro, 

alcohilo metoxi y etoxi; R  ̂ se selecciona entre h i­

drógeno, flúor,' cloro, alcohilo (C .^ )  y alcoxi R y

R̂  tomados conjuntamente representan un grupo metilendioxi; 

con la  condición de que, cuando simultáneamente R, R2 y R̂  

representan hidrógeno, R̂  no puede ser metilo; con la  condi 

ción adicional de que, cuando simultáneamente Rg y uno de 

R y R  ̂ representan hidrógeno,.R1 y e l otro de R y R̂  no

. ; • '  - 1

•' ' ' *' . * •

 ̂ :v

■ h-.V- .X
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-pueden representar simultáneamente'metilo; y,, sales- ®t>n -ácidos 

farmacéuticamente aceptables,' fyüe'comprende condensar una 

proporción molar de un compuesto de fórmula

A-.C

y  NH-M2 

\ v

I I

o una de sus sales de ácido, con un ligero  exceso molar de 

un compuesto de fórmula

B-CX I I I

o una de sus sales de ácidc^ en donde CX es’un grupo funcio­

nal seleccionado entre carboxi, ditiocarboxi, haluro de car- 

bonilo, anhídrido carboxilico, ortoéster, imidato, tioimida 

to, halogenuro de imidoilo, amidino y ciano, Y es un grupo 

NH y, cuando e l grupo CX contiene un átomo de nitrógeno, re-

r;  . ¿

o bien A es e l grupo

y B es e l grupo

/ /

en donde R, R-p R2 y Rj se definen como anteriormente, a ur 

temperatura comprendida entre .aproximadamente 80- y aproxima­

damente 2002C, durante un. período de tiempo que varía entre 

aproximadamente 15 y aproximadamente 30 horas, facultativa­

mente en. presencia de un catalizador ácido y un disolvente

•v ***-

'•

-•=r. v
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-orgánico, y recuperar e l 1H-1.*,2,ÍJ.-tri-azbl' dlsustituido en/ i,
7 - *"• ' * ‘* -  ‘ '  * J . • >

a * t. ?  *  ~ ¿  - «* -  * *

posiciones 3 y 5» según se ha*'definido eñ 'la  fórmula I ,

25,- Un procedimiento según se define en la  r e i ­

vindicación 15, en donde el grupo CX es el grupo

0A1cohilo

-C

líH

en donde Alcohilo puede' ser metilo, e tilo  o propilo,

35,- Un procedimiento según la  reivindicación Ib 
en donde el disolvente orgánico se selecciona entre n-butan<J>l 

y n-pentanol,

ij.5,«  Un procedimiento para preparar 1H-1,2,íj- 

-triazo les disustituidos en las posiciones 3 y 5»

Tal y como se ha descrito en la  Memoria que antje 

cede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de veinticuatro hojas escri­

tas a máquina por vina sola cara.

Madrid, 2 3. MAY 1978 

P,A.

Peman
Por Podei

VEIi
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