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‘jadicional de gue, cuando simultdneamente R, y uno de R y‘R3

Hojn ndim. 1

- La presente invencién se"wefiere a nuevos 1H- -
1-2,4=triazoles disustituidos en.las posiciones™3 y 5, de .

férmula
. : . 1 2 .
H-N ____N _
) . ‘ R I
I R2 R] 4 : R3

en donde R se selecclona entre hidrégeno, alcohilo'(c1_u),
alcoxi (Cﬁ-h)’ aliloxi,:propargilbxi, trifluorometilo, fenilo,
flfor, cloro'y dimetilaminq;,R1 representa un grupo alcohilo
(01_u)} R, se selecciona entre hidrégeno, flior, cloro, alcg
hilo (01_4), metoxi y etoxi; Ry se selecciona entre hidrége-
no, fiﬁ&r, eloro, ‘aleohilo (C1_4) y alcoxi (01_u); Ry R3 to
mados conjuntamente representan un grupo metilendioxi; con

la condicibn de que, cuando simulténeamente R, R, y_RB repre

sentan hidrégeno, Ry no puede ser metilo; con la condicién

representan hidrégeno, Ry y el otro de R y R3 no pueden re-
présentar simulténeamente metiio; y sales con fcidos farma-
céuticamente aceptables.

Los compuestos poseen utilidad anti-reproduétg
ra y depresora del sistema nervioso central (SNC). |
| La expresién "aleohilo Cl_u“ tal y como se usa-
en esta Memorié, identifica radicales alcohilo lineales o ra-
mificados seleccionados entre metilo, etilo, propilo, isopro-
pilo, butilo, sec-butilo Y térc-butilo. La expresidn "alcoxi

(Ql-h)" tal y como se usa en esta Memoria;ideptifica radicale
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Hojn oom, 2

_alcoxi lineales o ramificados seTEPcAonados untre meto,

etoxi, prOpoxl, isopropoml, butox1, lsobutlloxi y terc-bufo
xi.
Un grupo prelferido de compuestos comprende

aqﬁellos compuestos de foérmula I en donde R se selecciona

“entre alcohilo (Cl-h)' alcoxi (Cl-h)’ aliloxi, fldor,.cloro

y dimebilamino, Ry representa alcohilo (Gl-h)’ R, se selec-

ciona entre’hidrégeno, metoxi y otoxi, R3 puede ser hidrbge
no, alcoxi (C1~u)’ flior o cloro, R f R3 tomados conjunta-
mente representan un grupo metilendioxi, con la condicién
de que, cuando R2 ¥y R3 representan simulténeamente hidrége-
no, R y Ry no pueden ser simulténeamente metilo; y sales
con Acidos farmacéutipamenée aceptables.

Otro grﬁpo preferido de compuestos comprende
aquellos compuestos de férmula I en que R se selecciona en-
tre alcoxi (Cl-h)’ aliloxi, ?lﬁon y eloro, R, representa

alcohilo (C '4)’ R, se selecciona entre hidrbgeno, metoxi

y etoxi, y R3 puede ser hidrdgeno o alcoxi (01 h)’ y sales

con Acidos farmaceuticamente aceptables,

Un grupo sumamente preferido de compuestos com
prende aquellos compuestos de férmula I en que R se selec-
ciona entre metoxi, etoxi, aliloxi; fléor y cloro, R, es un
grupo alcohilo (01-h)’ R, representa hidrégeno o metoxi .y

R es'hidrégeno; y sales con ficidos farmacéuticamente acep-

3
tables. .

Resultari ev1dente para los expertos en la téc
nica que, debido a la gran mov111dad del ftomo de hidrégeno
de 1,2,h-triazoles (véase K,T. Potts, Chem, Rew., 61, 99,
1961 y, de nuer,’K.T. Potts, J. Chem., Soc. 3451, 1954), los ‘

compuestos de la invencién pueden existir también como las
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. grupo funcional selecclonado entre carboxi, ditiocarboxi,

tiaja niim. 3

| formas tautémeras correspondientes,en.que e};étqmo de h%dré.
no del nicleo de triazol. Por consiguiente, dichas formas
tautémefas hanQQe ser consideradas como parte de la inven-
cidn, A

Es sabido que las formas tautémeras se inter-
cambian répidemente unas con otras y estén, por.consiguien-
te, en un estado de équilibrio dindmico. En cualguier caso,
& través de la Memoria descriptiva, los derivados de 1H-
~1,2,=triazol disustituidos en las posiciones 3 y 5 de la

-presente invencidn, ser&n numerados como en la férmula I.

les disustituidos en las posiciones 3 y 5§ de la invencién,
comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula
. o .A-C”’NH-th
_ '<§§
Y

.11

hidrato, con un compuesto de férmula

B-CX (I1II)
en la que A es el grupo —
' R ~
Ry
¥ B es el grupo
Ry
0 A es el grupo —_
| R
‘¥ B 1 o
¥ B es el grupo 32 \R

1
En las férmulas anteriores los radicales R, R

,R2 y'R3 tienen los mismos significados anteriores, (X es un

geno estd situado en uno de los otrds ‘dos Atchos de nitrédge |

El método de preparacién de los 1H-1,2,l-triazg

o una de sus sales de adicidn de écido, por ejemplo el clors

1,
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_haluro de carbonilo, anhidrido c&ruoxm¢1co, ortcastar, :midg

Sea T ¢

to, tioimidato, halogenuro de imidbllo, amidino y cmanb, ¥
es un grupo NH y, cuando el grupo CX contiene un &tomc de
nitrégeno, representa oxfgeno o azufre,

.Cuando el grupo CX representa ihidato, tioimidg
to, halogenuro de imidoilo o amidino, también el compuesto
de férmula III puede ser empleado como la sal de Acido co-
frespondiente. '

4 El procedimiento que conduce a losel,2,l=tria-
zoles de la invencidén es una resccidn de condensacién suran
te la cual, dependiendo de la maturaleza de los grupos re-
accionantes Y y CX, se forman como sub-productos agha; sul-
furo de hidrégeno, haluro de hidfégeno, amoniaco, alcanoles
mercaptanos, 4cidos carboxflicos o mezclas de los mismos.
Estos sub-productos pueden ser eliminados durante el curso
de la reaccidén o son retirados al término de la condensacidy
por medio de procedimientos habituales, .

. En la préctica real, la reaccién de condensa-
cibén se lleva a cabo calentando con agitacibn el par de
reactivos de férmulas II y III, por lo general en ausencia
de disolvente, a una temperatura comprendida entre aproxima
damente 802 y aproximadamente 2002C, durante un tiempo que
varia entre aproximadamente 15 y aproximadamenfe 30 horas.
Puede emplearse ventajosamente un ligero exceso molar‘sobre
el compuestohde férmula II, del compuesto que contiene la
funcidn CX, Preferiblemente, la funcidn X es un grupo imi

dato de férmula;

0Alcohilo
/
S m
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| da convenientemente a 1la mezela de reaccién. Esta adicidn

tlojn ndm.

- en la que Alcohilo puede ser met;lo, 6tilo o«propilo, ‘de o
do que el alcchol de baJo punto de ebulllclon que se forma
durante la condensacién, por ejemplo metanol, etanol o pro=-
panol, se evepora automiticamente del medio de reaccién,’
Con objeto de activar la eliminacidén del alecohol, puede
aplica?se convenientemente un vacfo moderado. Se ha obser-
vado también que la presencia de un catalizador fecido puede
favorecer la reaccidén de condensacidn y, por consiguiente,
una cantidad catalfitica de écido clorhfdrico o de #cido

bromhidrico, o de 4cido p-toluensulfénico, puede ser afiadi-

no es necesaria cuando los reactivos se emplean en forﬁa de
las sales de &cido correspondientes., Finalmente, si durante
el calentémiento la masa de reaccidén tiende 2 solidificar,
puede. ser ventgjo§o afiadir a la masﬁ una peguefia cantidad de
un disolvente orgénico tal como, por ejemplo, n-butanol,
n—penianol y anélogos. Este disolvente se evapora en vacio
al término de Ja reaccibn.. '. |

gin procedimientos conocidos. Comg e jemplo, la mezcla dg
feaccién se-recoge en un disolvente orgénico adecuado, pre-
feriblemente &ter dletflico, y la solucidn orghnica se ex-
trae varias veces con solucidn diluida de hidrdéxido de sodio
Los extraétos glcalinos se combinan y, si es necesafio, se
tratan con carbdn activo con objeto de separar impurezas.
Despuds de filtrar sobre Celite, el filtrado se lleva g-un
PH comprendido entre aproximedamente 6 y 7 afiadiendo &cido
clorhfdrico diluido. Se separa un producto que puede ser '
sélidé.u olgoso. Segln su naturalesza, ﬁﬁede ser recﬁperado

mediante filtracién o puede ser extraido con un disolvente

Los productos finales se recuperan después se=- | °
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rorgénico adecuado, por e jemplo éfg@ di?tﬁ;;@QjQJg}orprgigé':
metileno, Dicho disolvente se eVQboféjdeﬁpdéé d&edaidd'hn:
residuo sdlido cristalino. - | : ,

A veces puede ser necesaria una purificacién
adicional por cromatografia en columna. Finalmente, los de-
rivados de 1H-1,2,l~-triazol disustituidos en las posiciones
3y 5 se recristalizan en disolventes orgdnicos adecuados,
-tales como, por ejemplo, hexano, cloruro de metileno, cloro-
formo, éter di-isopropflico, benceno, ciclohexano o sus mez-
clas,

Los 1H-1,2,h-triazoles disusfituidos en las po-
siciones-B j S de la presente invéncién, poseen utilidad
anti-reproductora y depresora del sistemea nervioso central
SNC). '

N La actividad depresora del SNC fue investigada
por medio del método de Irwin. MAs exactamente, se iﬁvesti-
gé la capacidad de los compuestos de la invencidn para dafiar
en los animales de laboratorio la coordinacidén motora, el
reflejo de ereccibn, la actividad esponténea y el tono muscu
lar, es decir, los parémetros que estén relacionados direc-
tamente con efectos sedantes, hiptdénicos y miorrelajantes,
Experimentos representativos han mostrado que cantidades com-
prendidas entre aproximadamente 10 y eproximadamente 300 mg/k
administradas i.p. son e¢ficaces para dafiar significativamen=
te los parémetfos anteriores cuando se ensaya en ratones.
Sin embargo, el aspecto biolégic§ més importante de los com~
puestos de la invencidén reside en que éstos poseen una utili
dad anti-reprodqctora notable. MAs especialmente, muestran
una actividad antifertilizante después de implantacién post~

coital muy intéresante, cuando se administran por vias farma
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1 [~ coldgicas diferentes, a animales dz leboratorio;.por cjeme-
“a Tawu N “.: * ; ~ .

plo, ratag,” hamsters, perros, monos ¥ babuinos,

. AdemAs, la actividad antifertilizante de estos
nuevos coﬁpuestos no estéd asociada con otros efectos bio-
5 | 1égicos qﬁe son habituales con sustancias hormonales.

La regulacién-de la fertilidad puede conseguir
_8e habitualmente por cierto nimero de caminos mediante la
administracién de sustancias hormonales. Estos pueden lle-
var consigo la inhibici§n de la ovulacidn, el transporte de
10 * | los évulos, la fertilizacidn, la implantacidn del zigoto,
1a resorcién del feto o el aborto. Sélo c&n la inhibieién .
de la ovulacidén se ha desarrollado con éxito un método que
es Gtil desde ol punto de vista clinico.

- Los compuestos de esta invencidn permiten una
15 aproximacién totalmente nueve a este problema, ya que un
compuesto no hormonal puede ser administrado por via paren-
teral, oral o intravaginal una o més veces, segfin sea nece-
sario, despuds de un "perfodo equivocado" o induecir la ter-
minacidén de una preﬁéz més avanzada. . |

20 Se llevaron & cabo experimentos representativos
éara evaluar la actividad antifertilizante; .con hamsters’
"Syrian golden" hembras que pesaban de 100 a 130 g. Los ani
males fueron apareados'y la pfesencia de espsrma en la vagi-
na fue considerada como evidencia del apareamiento. E1 dia |
25 en que la esperma fue detectada se considerd como dfa uno de
la preﬁez; dado gue en los laboratorios de los invenﬁores
preséntesby en los de otros investigadores, del 90 al iOO%:
de los animales que Sg aéarearpn,‘lb que se pone de maﬁifiesz
to por la presencia de esperma'vaginél{ estaban prefiados.

30 - . L& preflez fue confirmada mis tarde en el momento
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_de la autopsia por la presencia de:felus o Lugarss do iin--

" Y

- ) - N v

plantacidén en el Gtero. S .- .

. Incluso si un animal sborta las escarﬁs de 1a
implantaciﬁn del feto permanecen todavia, como evidencia
de que el animal ha estado prsfiado,

Los compuestos de la invencién, que poseen ua
elevada solubilidad en los vehiculos farmacluticos empleados
.habitualmente, fueron disueltos en acelte de sésamo ¥y admi»
nistrados por via subcuténea en dosis de 10 mg/kg y dfa du-
rante 5 dias, empezando el dia l de prefiez (dfas 4=8). Se
practicd la autopsia a los animales el dia 1l de prefiez ¥
los Viteros fueron examinados pars comprobar la prefiez (luga
resAde implantacibén, resorciones fetales o fetos vivos),
hemorragia y evidencia de anomalfas del Gtero, placenta o
feto§: Se considerd que un compuesto'era activo si habfa
una reduccién de fetos vivés por lo menos en el 60% de los
animales tratados y la presencia de iugares de implantacién
prueba que el animal habia estado prefiado. En experimentos
representativos los compuestos{de los Ejemplos 1, 4, 68y
1017, prueban que son activos segin los criterios mencio-
nados, V '

Los compuestos fueron estudiados después para
determinar las relaciones dosis-actividad Yy ée determinaron
también los correspondientes valores DEEO’ es decir el 100%
de actividad (ausencia de fetos vivos) en el 50% de los ani

males. La Tabla siguiente indica los valores DE.. de algu-

50

nos compuestos representativos de la invencién:
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r mBLA T o 1Y
Compuesto 4é1 Ejemplo DESo méyké,fs.c.;}ﬁam;ter; o
! ' . 0,08 -

10 0,07 :

11 0,25

13 o . o,ou_

1 | 0,1

Los mismos criterios y condiciones experimenta-
les anteriores fueron aplicados también al investigar la
actividad anti-reproductora de los compuestos de la inven-
cién en otras especies animales tales como, por ejemplo,
ratas, perros, monos y babuinos. En experimentos repfesen-
tativos, ratas Sprague-Dawley, hembras, de 200 a 330 g de
peso;.fueron tratadas por via subcuténea coﬁ una dosis de
20 mg/kg del compuesto a ensayar, disuelto enaceite de sé-
samo, durahte cinco dias conéecutivos empezando desde el
‘dfa 6 de prefiez. Las ratas fueron matades ¥y se practicd
la autopsia el dfa 16, examinéndose los teros como se ha
Avisto aﬁteriormente para los hamsters, Asimismo en este
experimento los compuestos de los Ejemplos 1, L, 6-8, y |
10-17 ocasionaron una redu;cién de fetos vivos al menos en
el 60% de las ratas tratadas. Los valores DESO de los come

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

dican en la siguiente Tabla:

TABLA II
Compuesto del EJemplo DE56 mg/Kg, 8.C., raﬁas
L - g 1
- 13 ; o S .'0’7
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También se obtuvieroﬁ;?ésﬁlt@ddb;faggrableé}
administrando los compuestos de lg‘iﬁﬁgncién‘bbr;via"oréi.'
Los experimentos para evaluar esta propiedad fueron lleva-
dos & cabo en haméters siéuiendo el mismo procedimiento an-
terior, con ia excepcidn obvia de que los compuestos fueron
administrados por via oral en luger de por via subcuténea.
; La reduccidén de aproximadamente el 60% de fetos
vivos fue observada a una dosis oral de jo mg/kg con compueg
tos de.los Ejemplos 1, L, 6-8 y 10-17. ‘Los valores DE;, de
los compuestos de los Ejemplos 1 ¥y 13 fueron determinados

también y se indican en la tabla siguiente:

TABLA III
Compuesto del Ejemplo D?SO mg/kg, p.o., hamsters
1 . 3 . .
13 s

Fi almente, los compuestos de la invencidn ex-
hiben una toxicidad muy baja. En efecto, sus valores de la
DLy, determinados segln Lichtfield y Wilcoxon, Journ. Pharm|
Expt. Ther., 96, 99, 1949, nuncé son inferiores a 600 mg/kg} -
al ser administrados a ratomes por via intrapéritoneal,

Los hechos de que io; compuestos de la invencidn
posean una actividad anti-reproductora sobresalicnte, inclu=
so cuande se administran por via oral y sean muy solubles en
log excipientes farmacéuticos comunes, repfesentan sin duda
propiedades importantes adicionales. Como ejemplo, la alta

solubilidad hace que los compuestos sean fécilments absorbi-

cuadas y mis tolerables, que poseen menos inconvenientes que
las formas correspondientes en las que el ingrediente activo

estd suspendido en el excipiente. Por otra parte, también lj
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corporad6§.en preparaciones farmacéuticas més}aéeptablég."

Hay que hacer notar también que,. aparte de los anticoncep-
tivos'oralgs que, no obstante, son sustancias de naturale-
za esteroidal y exhiben su actividad bloqueéndo la ovula-
cidn, no se conocen otros compuestos o preparaciones anti-
reproductoras que sean activos por vis oral,

A Se deduce, por consiguientes, que los compuestés
de la invencién pueden ser administrados por diversas vias:
oral, subcuténea, intramuscular o intravaginal.

Para administrar por via oral, las sustancias se
presentan en formas tales como tabietas, polvos disﬁersa—
bles,_cépsulas, grénulos,jérabes, elixires y soluciones.

Las domposiciones para ﬁso oral pueden contener-
uno q_més coadyuvgntes convencionales tales como,'por ejem»
plo,-agentes'edul;orantes, agentes aroﬁatizantes, agentes
colorantes, agentes de recubrimiento y conservacidn, con
,objeto de proporcionar una preparacién elegante y apeteci-
ble.

Las tabletas pueden contener el ingrediente acti
vo mezclado con exéipientes convencionales aceptables desde
¢l punto de vista farmacéutico, por ejemplo, diluyentes
rinertes taleé como carbonato de calcio, carbonato de sodio,
lactosa y talco, agentes de granu}acién y desinteg;aeién,
tales como por ejemplo, almidbn, &cido alginico y carboxi-
metilcelulosa sbédica, agentes de aglutinacién, por ejeﬁplo

élmidén, gelatina, goma arébiga y polivinilpirrolidona, ¥y .

do estedrico vy talco.

D

Los jarabes, elixires y soluciones son formulados

| actividad por via oral permite que lod compuestos sean in- |

agehtes lubricantes, por sjemplo estearato de magnesio, dci

Sle s

»

‘.
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_como se conoce en la técnica. Juntamemte.con el compuesio

o
K

activo pueden contener agentes de“éuspénsién;'ialés ¢onio
por ejemplo, metilcelulosa, hidroxietilceluloss, tragacanto
y alginato de sodio, agentes humectantes, por ejemplo leci-
tina, estearatos de polioxietileno y mono~-oleato de sorbi-
tén polioxietilénico, ¥ los agentes comunes de conservacién
edulcorantes y tamponantes.,

Las cépsulas o las tabletas pueden contener el
ingrediente activo solo o mezclado con un diluyente inerte
sélido, tal como por ejemplo, carbonato de caleio, fosfato
de calcio y caolin,

Ademis de la via oral, pueden emplearse adecua-
damente otras vias para administrar las compuestos de la
invencibn, tales como por ejemplo, la administracién sub-
cutédnea o intramuscular. ‘

Asf, el ingrediente activo se incorﬁora en for-
mas de dosificacidn inyectable. Tales composiciones se
formulan segln la técnica y pueden contener agentes disper-
santes o humectantes apropiadoé v agentes de suspensibn o
tamponantes idénticos o similares & los anterigrmente citaw
dos. .

También pueden ser empleados adecuadamente como
vehiculos aceite de sésamo, aleohol bencilico, benzoato de
bencilo, aceite de cacahuete y sus mezclas,

Una insercién vaginal puede contener también el
ingrediente activo en mezela con los exclpientes comunes,
por ejémplo, gelatina, Acido adfpico, bicarbonato de sodio,
lactosa y anflogos.

Los compuestos de la invencién pueden ser admi-~

nistrados también en forma de sus sales de adicidn de 4eido

k]
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geen el mismo grado de activfan&véﬁe"ldk;baées iiﬁfgs; a
partir de las que se preparan con facilidéd haciendo reac-
ciopar la base con un 4cido apropiado y por consiguiente;
se incluyen dentro del alcance de la invencién. Son re-
presentativas de tales sales las sales de 4cidos minerales

tales como por ejemplo, los clorhidratos, bromhidratos, sul

| fatos y semsjantes, y Yas sales de 4cidos orgénicos tales

como los succinatos, benzoatos, acetatos, p-toluensulfona-
tos, benceno-sulfonatos,-maleatos, tartratos,'metanosulfong
tos, ciclohexilsulfonatos y semejantes.

La dosis de ingredienfe activo empleada para
inhibir la reproduccidn puede variar dentro de amplios 1f-
mites, dependiendo de la naturaleza del compuesto.

Por‘lﬂ general se obtienen buenos resultados
cuando los compuestos de la férmula I anterior se adminise
tran a una dosis diaria comprendida entre aproximadamente
0,8 y aproximadamente 50 mg/kg de peso del animal.

Las formas de dosificacibn Gtiles para este fin
contienen; por lo general, gntre gproximadémente 10 y apro=-
“ximadamente 600 mg del ingrediente activo en mezcla con un
excipiehte o diluyente farmacéduticemente aceptable, sélido
o 1liquido, ’

" Los e jemplos siguientes ilustran el procedimien-
to-de la invencidén y deseriben con detalle algunos compues-
"tos de la férmula general I sin limitar el alcance de la
invencibn., .

. Ejemplo 1: 3-(m=Metoxifenil)-5~(o=~tolil)=18~-1,2,h-triazol

Una mezcla de 3,0 g (0,02 moles) de la hidrazida
del écido o-toluico y 4,83 g (0,027 moles) del &ster etilic

)




15

25

- primeramente con 50 ml de solucibn acuosa al 5% de hidréxidd

10,

‘Punto de fusidn 173-752C (en éter diisopropflico).

; ) ' B tfoja nam. 11.,.

| del dcido mrmetoxlbenzimidlco, se. calentﬁ en un. bau9~ds ac§i

G e 5
B ..".: ;wvv‘

| te, con agitacidén, durante aproximadameqte 20 hnra57 rante-
niendo la temperatura del bafio en apromimadamente 125¢C., De
pués de enfriar, la masa de reaccidén se recogi6 con 100 ml

de éter dietilico y la solucién etérea obtenida se extrajo

de sodio y después dos veces con 30 ml de agua. Los extrac-
tos acuosos y alcalinos se reunieron, se trataron con car=
bén activo para eliminar las impurezas y se filtraron sobre
Celite., E1 filtrado se llevé a pH 7 afiadiendo, con agita—
cidn, solucidn acuosa al 10% de &cido clorhidrlco, con lo
que se separd una sustancia oleosa que se extrajo con &ter
dietflico., Despuds de secar sobre sulfato de sodio, se
evapord el 8ter en vaclo y el residuc obtenido se recrista-
1lizé en éter diisopropflico/hexane, Rendimiento 3,15 g.
Punto de fusibn 100«22C,

Kiemplos 2=6

Siguiendo sustanclalmente los.mismos.procédimien-

tos descritos en el Ejemplo 1, se prepararon los compuestos|

siguientes,
jemplo s 3= p-D1met11am1nofen11)-5~(o-tolll) 1H-4,21h~-

~triazol,

A partir de 2,55 g (0,017 moles) de\la hidrazida
del écido o-toluico y 4,26 g (0,021 moles) de &ster etflico
del 4cido p-dimetilaminobenzimidico, Rendimiento 3,0& - 38

Ejemplo 3: 3-(o-clorofeni1)-5-(o-tolil);1H-1,é,h-triazol,

& partir de 3,75 g (0,025 moles) de la hidrazida
del 4cido o~toluico y 5,5 g (0,03 moles) de éster etilico
del &cido o=clorobenzimidico,. Rendimiento lt,26 g. Punto de

%)
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"etflico del &cido m-trifluorometilbenzimfdico, se calentd
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.

fuszon 109-91¢C (en hexano/cloruro de metlleno)o "=¢‘~r ~

- Ry
.

Ejemplo u 3= (o=Met oxifenil)~ S—(ontolll) 1H-1,2 4,~ﬁr1anol,

a partir de 6,75 g (0,045 moles) de la hidrazida
del fcido o-toluico y 9,85 g(0,05 moles) de éster etflico
del éc;do o-metoxibenzim{dico. Rendimiento l4,81 g. Punto de
.fusiénv160-6190 (en hexano/éter diisopropilico).
Ejemplo 5: 3-(p=Tolil)~5={0~tolil)=-1H-1,2,4~triszol,

a partir de 2,55 g (0,017 moles) dQ la hidrazida
del 4cido o-toluico y 3,63 g (0,0221 moles) de &ter etflico
de écido p-toluimidico.'Rendimiento‘g,z g. Punto de fusiédn
12l4-252C (en &ter diisopropflico).

Ejemplo 6: 3~(m=Clorofenil)sS5w(o=~tolil)~1H-1,2,h-triazol,

& partir de 2,55 g (0,017 moles) de la hidrazida
del é&cido o-toluico y Ii,1 g (0,0221 moles) de éster etilico
del écldo m-clorobenzimidicc. Rendimiento 2,3l g. Punto ‘e
fusibn 147-482C (en clclohexano/benceno)..-

Ejemplo 7: 3=(m~Trifluorometilfenil)-S-(o-tolil)~1H~-1,2,}=~

-triazol,

Una mezcla de é,SS g (0,017 moles) de la hidrazi|
da del fcido o=~toluico y 4,8 g (0,0221 moles) de éster
en un bafio de ac;ite durante 6 horas con agitacién, mante=
niendo la temperatura del bafio en aproximadaménte 125¢C, Se
formb uns masa sblida a la que se afiadieron 15 ml de n-bu .
tanol, y la mezcla resultante se calenté'duranté aproxima-
damenteA19 horas manteniendo la temberatura del bafio de

aceite en aproximadamente 125(.

-~

Durante este perfodo, la masa sbélida se disolvid
completamente en el butanol que, al término de la reaccibn,

se evapord en vacfo, llevando la temperatura del bafio de
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‘Ejemplo 10: 3-{(m-Etoxifenil)-5-(o=tolil)-1H-1,2,i-triazol,
| o=toluico y 2,12 g (0,011 moles) de éster etflico del 4cido

84~8629C (en &ter diisopropilico).

1toje nam. 16

.~aceite a aproximadamente 1502C.,‘Despué° de~enfwlar,~1a na=
sa de reaccibén se recogid con,éten dietlialg; 14 swluoién
etérea se extrajo con 120 ml de solucibn acuosa de hidréxidﬁ
de sodio al 5% y despuds dos veces con 50 ml de agua y el
agua y los extractos alcalinos se reunieron, Después ds
tratamiento con carbén activo para retirar las impurezas

¥y filtracién subsiguiente sobre Celite, el filtrado se lle-
vé a pH 7 afiadiendo, con agitacidn, solucidn acuosa de Aci-
do clorhidrico al 10%. Se formdé un precipitado que se re=
cogid y recristalizéd en ciclohexano/benceno. Rendimiento

2,55 g. Punto de fusidén 158-59¢2C,
Ejemplos 8-18

Estos compuestos fueron preparadcs sustancialmen
te como se describe en el Ejemplo 8.

Ejemplo 8: 3~(p-Fluorofenil)-S-(o-t0lil)=1H-1,2,l~triazol,

a partir de 2,03 g (0,0135 moles) de la hidrazida del #cido
o-toiuico ¥y 2,95 g (0,0175.moles) de éster etflico del écid?
p-fluorobenzimidico. Rendimiento 1,18 g. Punto de fusién
119-212C (en hexano/éter diisopropilico). ‘

Ejemplo 9: 3~(p-=Clorofenil)=5~(o-t0lil)~1H~4,2,h~triazol,

a partir de 2,03 g (0,0135 moles) de la hidrazida del 4cido
o=toluico y 3,25 g (0,0175 moles) de &ster etflico del fci=
do p~clorobenzimf{dico. Rendimiento 1,13 g. Punto de fusibn
150-151¢C (en éter diisopropilico). E1 compuesto contiene

media molécula de agua de cristalizacién.

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

m~etoxibenzimi{dico. Rendimiento 1,41 g. Punto de fusidn
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“o=etilbenzoico y 2,26 g (0,011 mbles) de &ster etflico del

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

" Ejemplo 163 5=(o-Isopropilfenil)-3-fenil-1H-1,2,l-triazol

/ ! ) : . Hojn nGm. 17

| Ejemplo {1: 3—(m-Allloxlfenll)-5-(o-tolhlJ 1H=1; 2\¢-tria ol |

c asaa

e partir de 1,5 g (0,01 moles:) dA:la hlinaz;da del- ﬁcido =
o-toluico y 2,26 g (0,011 moles) de &ster etillco ‘del Acido
m-gliloxi-benzimfdico. Rendimiento 1,89 g. Punto de fusiédn
72-752C (en éter diisopropilico).

Ejemplo 123 3-(1,1’-Bifenileli=i1)=5=(o=bolil)~1H~1,2,l-

=triazol
a partir de 0,99 g (0,0066 moles) de la hidrezida del ﬁcido
o-toluico y-1,68 g (0,0075 moles) de éster etilico del 4eci-
do p-fenil=benzim{dico. Rendimiento.1,u7 g. Punto de fusibn
165-672C (en ciclohexano/benceno). |

Ejemplo 13: 5-(o-Btilfenil)=3-(m-metoxifenil)~1H-1,2,l-tria

™

a partir de 4,87 g (0,03 moles) de la hidrazida del #cido
o-etilbenzoico‘y 5,35 g (0,03 moles) de éster etflico del
écldo m—metox1-ben21m£d1co. Rendimiento 5,36 g. Punto de
fusi6n 72=-75¢C (en éter d11sopropillco/hexano) El clorhie
drato funde a 175-1772C (en etanol/é&ter etilleo).

Ejemplo 1h: 3-(m-Aliloxifenil)-5-(o=etilfenil)-1E-1,2,l-~

ftriazol

a partir de 1,64 g (0,01 moles) de la hidrazida del Acido

fcido m~aliloxi-benzim{dico. Rendimiento 2,73 g. Punto de
fusidén (como clorhidrato) 130=32¢C (en etanolj.

Ejemplo 15: 3=(pmclorofenil)-5-(o-etilfenil)~1H~1,2,li~

-triazol

o-etilbenzoico y 2,01 g (0,011 moles) de é&ster etflico del |

écido p-clorobenzimfidico. Rendimiento 1,32 g. Punto de fu-

sién-118-1202C (en éter'diisopropilico/hexano);
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"Ejemplo 17: 5-(o-Isopropilfenil)-3-(m-metoxifenil)~1H-1,2, )1~

floja ntim.

_a partlr de 1,25 g (0,007 molesx de la ?1drh210§ aém ﬁciao
2-isopropilbenzoico v 1,15 g (0 {077 MOLLb) de Cster etillcc
del 4cido benzimfdico. Rendimiénto 1,38 g. Punto de Fusién

165-679C. (en éter diisopropflico/éter de petrdleo).

~trlazol
a partir de 1,78 g (0,01 moles) de la hidrazida del Acido
2-isopropilbenzoico y 1,97 & (0,011 moles) de éster etflico
del feido me-metoxi-benzimfdico. Rendimiento 2,27 g. Punto
de fusibén 125-262C (en éter diisopropilico/éter de petrédleo)
Ejemplo 18: 5-(o=Etilfenil)=3-fenil-1H-1,2, i=triazol

a partir de 1,6l g (0,01 moles) de la hidrazida del Acido
o-etilbenzoico y 1,49 g (0,01 moles) de éster etflico del
écido benzimf{dico. Rendimiento 1,77 g. Punto de fusidn
124-262C (en éter diisopropilico/hexanc). ,

Los derivados de éster otflico del écidorbenzimi
dico, de partida, fueron preparados segin mét&doé de la
bibliograffa (Pinner, "Die Imido#ther und IThre Derivative";
R. Oppenheim, Berlin, 1892; L. Weintraub y otros. J.0rg.
Chem., Vol. 33, No. l;, pégina 1679, 1968).

Las hidrazidas de los 4cidos o-toluico, o-stilbern
zoico y o-isopropilbenzoico de partida fueron preparadas se-
gin Stolle y Stevens, J.Pr /27, 69, 368 (véase también
Beilstein, Vol. 9, pégina 167, J. Springer Verlag, Berlin,
1926). |

Compucstos tipicos que pueden ser preparados se-
gtn los,procedimientos descritos en los Ejemplos anteriores,

son loa siguientes:
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loja ontim,
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~1H-1,2,l-triazol

S~(0-Etilfenil)-3-(m-fluorofenil)~

S (owEtilfenil)-3-(2,3-dimetilfenil)~
5~ (o~Etilfenil)-3-(2,3~3dimetoxifenil )~
5~(0-Etilfenil)-3-(B,S-dimetoxifenil)~

| ‘5= (0~Ebilfenil)~3-(3,li-metilendioxifenil)-

'3-fenil-5-(o-propilfenil)-

3= (m~Metoxifenil)-5={o~propilfenil)-
5-(o-Butilfenil)=-3-fenil-
5~(o0-Butilfenil)«3-{m~metoxifenil)~
5-(2,i=-Dimetilfenil)-3~fenil-
5-(2,~Dimetilfenil) =3~ (m-metoxifenil)=

5-(2,5-Dimetilfenil)~3-fenil-

| 5-(2,5-Dimetilfenil)=3-(m-metoxifenil)-

5=(2,6-Dimetilfenil)~3~-fenil-

35—(2,6-Dimetil£enil)-3—(m-metoxifenil)-.

5~ (}-cloro~-2-metilfenil)~3~fenil-
S-(u-cloro—Z-metiifenil)-3—(m—metoxifenil)—
5-(S-olopo-Z-metilfenil)-3-feni1—
5~(5~Cloro-2~metilfenil)-3—(m-metoxifeﬁii)—
5= (ly-Metoxi-2-metilfenil)~3-fenil-
5-(l-Metoxi-2-netilfenil)-3~(m-metoxifenil)-

Ejemplo 19

Se prepara un vial para uso inyectable a partir

de:
3-(meeﬁoxifenil)QS-(o—tolil)—1H-1,2,u-triazol
Benzoat6 de bencilo ‘

Aceite de sésemo, . cantidad suficiente para

C A

30 mg .

250 mg -

2 ml.
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Se prepara 'un vial para’uso injectable a partir

de:
3~(m~Etoxifenil)~5-(o~tolil)-1H~1,2,~triazol 30 mg
4lcohol bencilico : 100 mg
Aceite de cacahuste, cantidad suficiente para 2 ml
Ejemplo 21 _
Se prepara un vial para uso inyectable a partir
de

5- (0-Etilfenil)~3- (m-metoxifenil)=1H=1,2,-triazol 20 mg

Alcohol beneflico . 80 mg
Aceite de rioino, cantidad suficlente para 2 ml,
' Ejemplo 22

Se prepara una tableta revestida de azficar a pap
. . r

tir de o

3=-(m-Metoxifenil}=5-(o=tolil)-1H-1,2,4-triazol 100 nmg

Carboximetilcelulosa abdica 5 mg
Estearato de magnesio _ ' : . 5 mg
Gelatina I 10 mg
Almidén : , s 10 ng
Sacarosa - 25 mg

goma arébiga, lactosa, dibxido de titanio, leca de aluminio,

| segln procedimientos convenclonales.

Ejemplo 23
Se prepara una clpsula a partir de

5= (0-Etilfenil)=3~(m-metoxifenil)=1H-1,2,l~

~triazol _ 60 mg
Talco ' ' . 5 mg
Lactosa : | ‘5 mg
VCarboximetilcelulosé sédica . - _ o 5 mg
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_Almidén, cantidad suficiente .pare, - o .1 <150 wige
f Ejempla.2ly < = F B
Se prepara una tableta a partir de

" 3= (m=-Metoxifenil)~5=(o=t0lil)~1H-1,2,~triazol 100 mg

Levilita ) 100 mg
Almidén - 80 mg
Estearato de magnesio VV B - 10 mg.
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u REIVINDICAGIONES :«» . . .-~

Hola n\'xm.22

L -
v
. ¥ 5 P
v P -

Los puntos de invencibn propia y nueva que se
'presentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente
de Inveneidn en Espafia, por VEINTE dﬁos, son los que Se re-
cogen en las reivindlcaciones giguientes:
l8,- Un procedimiento para prepsrar 1H-1,2,l«
-triazoles disustituidos en las posiciones 3 y 5, de férmu-

la

en donde R se selecciona entre hidrdgeno, alcohilo (Cl~u)’
alcoxi (01-h)’ aliloxi, propargiloxi, trifluorohetilo, fenil
flior, cloro y dimetilamino; R1 representa un grupo alcohild
(01"Q)} Ry se selecciona entre hidrégeno, flﬁof, cloro,
alcohilo 01_h), metoxi y etoxi; Ry se selecciona entre hi-
drégeno, flfior, cloro, alcohilo (C1'h) vy alcoxi (01_u); Ry
R3 tomados conjuntamente representan un grupo metilendioxi;
con la condicién de que, cuando simulténeamente R, Ry ¥ Rj
rebresentan hidrégeno, R1 no puede ser metilo; con la condid
cién adicional de que, cuando simulténe;menté R, ¥ uno de

Ry Ry representan hidrégeno,,R1'y el otrode R ¥y R3 no
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| bonilo, anhfdrido ecarboxflico, ortoéster, imidato, tioimida-

1lo)n nam. 23

-2 e N

-puedeh representar simulténeamenté metilo; y, sales con-dcid

-

farmacéuticamente aceptables,:qhé‘éompréﬁ&e éondénsar una
proporcidn molar de un compuesto de férmula
/ 2 ‘
A-C II

\ ,

Y

NH-NH

o una de sus sales de Acido, con un ligero exceso molar de
ﬁn compuesto de férmula

' B-CX - III

o una de éus sales de 4cido, en donde CX es un grupo funcio-

nsl seleccionado entre carboxi, ditiocarboxi, haluro de car-

to, halogeruro de imidoilo, amidino y cianc, Y es un grupo

NH y, cuando el grupo CX contiene un &tomo de nitrdgeno, re-
_presepﬁa oxigeno o azufre, y o bien A es el grupo

‘R
.- R3 ,
¥ B es el grupo Tzéz:>>"
g g

2 \]
RS

- A )
b,bien A es el grupo R@

¥y B e§ el grupo —

Ry

en donde’R,'Rl, R, ¥ R3 8o definen como anteriormente, a ur
temperatura comprendida entfe.aproximadamente 80-y hproximaQ

damente 2002C, durante un periodo de tiempo que varia entre

Vménte en. presencia de un catalizador fcido y un disolvente

2.

(=8

sproximadamente 15 y .aproximadamente 30 horas, facultativa~ '




v {Iojn ndm. 2Ll-

1 [.orgénico, y recuperar el 1H“132yﬁt?2§a2§1;@isusﬁiﬁuido;en{if

- -

posiciones 3 y 5, ségﬁn se h&idéfiﬁido en’1a férhui; T,

_ éﬂ.- Un procedimiento segin se define en la rei-
vindicacibn 12, en donde el grupo CX es el grupo
5 OAlcohilo

-C

QN&NH

" en .donde Alcohilo puede ser metilo, etilo o propilo,

32,~ Un procedimiento segin la reivindieacién 151
en donde el disolvente orgénico se selecciona entre n-butangl
10 ¥y n-pentanol,

| Lg.~ Un procedimientoApara preparar 1H-1,2,L~
~triazoles disustituidos en las posiciones 3 y 5.

\\ " Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante
cede y con los fines que se han especificado.

15 | Esta Memoria consta de veinticuatro hojas escri-
tas a méquina por una sola cara.

Madrid, 23.MAY1978

P.A.

20 | Pernan El
. Por Pode
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