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La presente invención concierne a un procedimien­
to para la  obtención de nuevos derivados de la  tr ia zo lo tia - 
diacina.

La presente invención tiene por objeto un procedi- 
5 miento para la  obtención de compuestos de fórmula general:

en la  cual: R, representa un átomo de hidrógeno, un radical 
trifluorom etilo , un radical alquilo saturado o insaturado, 
lin ea l o ramificado en a g, un radical cicloalquilo en 
Cg a Cy, un radical alquil(C^-Cg) cicloalquil (Cg-y), un 

10 radical a rilo x ia lq u il (C^-Cg), un radical a rilo , un radical 
a rila lq u ilo  (C^-Cg), un radical h e te ro c íd ico  saturado o 
insaturado ta l  como el tiofeno o el furano, un radical he- 
te ro c íelico  alquilo, un radical de fórmula

en la  que Ry es un radical hidroxi, ciano u alcoxi en C -̂Cg 
15 y Rg un radical alquilo en C^-Cg o a r ilo ; Rg y Rg, indepen­

dientemente el uno del otro, representan un átomo de hidro­
geno, un radical a rilo , un radical alquilo en C^-Cg, un rar- 
dical cicloalquilo  en Cg-Cy, un radical alqu il (C^-Cg) oxi- 
carbonil, a lqu il (C^-Cg) caihamil, carboxi o ciano; n es i -  
gual a 0, 1 , 2 o 3 ; R  ̂ representa un átomo de hidrógeno, un20
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radical alquilo en C^-Cg, un radical a rilo , un radical h i- 
droxilo o un radical alquil (C^-Cg) oxi; R̂  representa un 
hidrógeno, y Rg representa un átomo de hidrógeno, un radical 
alquilo en C^-Cg, alqu il (C^-Cg) carbonilo, a r i l  carbonilo 

5 o a r i l  al,,u il (C^-Cg) carbonilo, o bien, cuando n = o, R, y 
Rg representan conjuntamente un enlace simple, asi como sus 
sales de adición con ácidos farmacéuticamente aceptables.

Bn la  definición precedente, el término a rilo  de­
signa un radical fenilo  substituido por uno, dos o tre s  rar- 

10 dicales elegidos independientes el uno del otro, de entre 
el hidrógeno, lo s halógenos, los radicales alquilo en C^-Cg, 
alqu il (C^-Cg) oxi, alcenil (Cg-Cg) oxi, a lc in il  (Cg-Cg) 
oxi, alqu il (C^-Cg) tio , trifluorom etilo , alquileno (C^-C^) 
dioxi y el grupo n itro .

15 Las sales de adición pueden ser, especialmente,
la s  formadas con los ácidos halohidricos, sulfúrico, n í t r i ­
co, fosfórico, fórmico, acético, maleico, fumárico, metan 
sulfónico, lác tico , succinico y ta rtá rico , y la s  sales me­
tá lic a s  ácidas, ta les  como el ortofosfato disódico y el su l- 

20 fa to  monopotásico. Además, la s  bases lib re s  pueden e x is t ir  
bajo forma hidratada o prácticamente anhidra.

Los ccmpuestos de fórmula I son preparados por 
reacción de un amino-4  4H -triazol-1 , 2,4 t io l-3  de fórmula 
II , sobre un derivado alfa-halogenado cetónico de fórmula 

25 I I I  (método A), o un derivado dihalogenado de fórmula IV 
(método B), según los esquemas siguientes:
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Mètodo A

Mètodo B

(IV) (II)  (Ib)
donde , Rg, Rg, R̂  y  R̂  tienen la s  significaciones dadas 
anteriormente y X designa un halógeno. Esta reacción es e- 
fectuada ventajosamente en un disolvente in e rte  y anhidro, 
o sin  disolvente, por calentamiento en re flu jo  durante apro- 

5 ximadamente 4 a 24 horas.
Los compuestos de fóimula I I  pueden ser preparados:

1) Por ciclización de un ditiocarbacinato de potasio en pre­
sencia de hidracina, en calien te y en medio acuoso, según 
el esquema siguiente:

H -C -N H -N H , -  c-N H  -N H - C' 8 '  e s ,  ' g g H?0
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H
N!

H2N Rl

2) Por ciclización de un ditiocarbacinato de metilo en pre­
sencia de hidracina, en alcohol e tí lic o  y en re flu jo , según 
el esquena siguiente:
Rr-C-NH-NH,— R- C- NH—NH-C-S-Me —' g 2 cSyíMe  ̂ ^ M C2H5OH

3) Por condensación de un ácido caiboxílico con la  3 -tio - 
5 carbohidracida a temperaturas variables entre 90 y 150°C, 

en presencia o no de un disolvente, según el esquema:

Los compuestos de fám ula I, en la  cual Rg es 
d is tin to  de hidrógeno, son obtenidos por acción de un agen­
te  de alquilación o de acilación sobre un compuesto de fó r- 

10 muía Ib, según los métodos clásicos.
Además, c iertos compuestos de fórmula Ib pueden
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ser obtenidos por reducción de un compuesto de fórmula la  
según los métodos clásicos.
EJEMPLO 1

Clorhidrato de bencil-3 m etil-6  7H (1,2,4) t r ia -  
5 zolo (3 ,4b) (1,3,4) tiadiacina.

;n = 0;^=R^=H: R^= CHg ; - C - N -  = -C = N -

Rs Rg
a) El amino-4 bencil-5 4H triazo l-1 ,2 ,4  tio l-3  intermedio, 
puede ser preparado de la  manera siguiente:
Método 1:

A una solución que contiene 84 g (1,5 mol) de h i-  
10 dróxido de potasio y 150 g (1 mol) de fenilaceto-hidracida 

en 1 1  de alcohol absoluto, se añade, enfriando y agitando, 
114 gr (1,5 moles) de bisulfuro de carbono. Al cabo de tre s  
horas, l a  mezcla reaccional es vertida sobre 1 1  de é te r e- 
t i l i c o .  El precipitado es escurrido, lavado tre s  veces con 

15 100 mi de é te r  e tílic o , y luego secado.
Se ca lien ta  221 g de bencil-3 ditiocarbacinato de 

potasio (0,95 mol), y 48 g de hidracina en 500 mi de agua, 
en re flu jo  y bajo agitación durante una hora. La mezcla reac 
cional es vertida sobre hielo , después acidificada con ác i- 

20 do clorhídrico concentrado. El precipitado blanco que se 
forma es lavado con agua y luego recrista lizado  en alcohol 
e tí lic o  acuoso. Se obtiene el amino-4 bencil-5 4H tria z o l-  
-1 ,2 ,4  tio l-3 , que funde a 172°C.
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R.M.N. (DMSO dg) s 5H a 7,4 ppm
s 1H (S-H) a 13,6 ppm 
s 2H a 4,15 ppm
s 2H (NHg) a 5,65 ppm

Método 2:
A una solución que contiene 8,4 g (O,15 mol) de 

hidróxido de potasio y 15 g (0,1 mol) de fenilaceto-h idra- 
cida en 100 mi de alcohol absoluto, se añade, enfriando y 

5 agitando, 11,4 g (0,15 mol) de bisulfuro de carbono. Al ca­
bo de tre s  horas se añade 30 mi de agua y luego, gota a go­
ta, 14,2 g de yoduro de m etilo. El é s te r m etílico p rec ip ita  -, 
después de 30 minutos y a l reañadir 100 mi de agua.

Se ca lien ta  con re flu jo  durante 12 horas, 24 g 
10 (0,1 mol) de bencil-3 ditiocarbacinato de metilo obtenido

precedentemente y 5 g de hidracina en 100 mi de alcohol e- 
t i l ic o .  Se v ie rte  la  mezcla reaccional sobre hielo  y después 
se ac id ifica  con ácido clorhídrico concentrado. Después de 
la  recris ta lizac ió n  se obtiene un compuesto idéntico al ob- 

15 tenido por el método 1 .
Método 3:

Se ca lien ta  10,6 g de 3-tiocarbohidracida y 13,6 
g de ácido fen ilacético , durante tre s  horas a 150°C. Después 
de en fria r se añade 200 mi de é te r anhidro. El precipitado 

20 es escurrido, y luego recrista lizado  en alcohol acuoso, 
b) 15 g (0,073 mol) de amino-4 bencil-5 4H triazo l-1 ,2 ,4  
tio l-3 , preparado según los métodos 1, 2 o 3, y 6,75 g de 
cloroacetona, son calentados en re flu jo  durante doce horas. 
Se deja re c r is ta liz a r  por enfriamiento y luego se escurre
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lo s  c r is ta le s  formados. Después de rec ris ta lizac ió n  en al­
cohol absoluto, se obtiene un compuesto que funde a 252°C.

R.M.N. (DMSO dg) s 5H a 7,4 ppm
s 2H a 4 ppm
s (H^) a 11,8 ppm
s 2H a 4,3 ppm

EJEMPLO 2
s 3H (CHg) a 2,35 ppm

Clorhidrato de bencil-3 m etil-6 dihidro-5, 6 7H 
5 (1,2,4) triazo lo  (3,4b) (1,3,4) tiad iacina.

10

15

R l . C H 2 - ^ O ^ : n = 0 :  R2 = R3=H;R¿=CH3;R5 = H; Rg= H;

Manteniendo la  temperatura entre o y 5°C, se aña­
de a porciones 6,2 g de tetrahidruroborato de potasio a una 
solución de 3 g de hidróxido de sodio y 21,8 g del compues­
to obtenido en el ejemplo 1, en 150 mi de metanol. Después 
de la  adición, se mantiene la  agitación durante 20 horas a 
temperatura ambiente. El disolvente es evaporado y el re si­
duo es disuelto en 100 mi de cloruro de metileno, y después 
lavado con agua. Se extrae el clorhidrato según el método 
clásico . Se obtiene un compuesto que funde a 170°C.
EJEMPLO 3

Bromhidrato de bencil-1 ,3 dihidro-5, 6 7H (1,2,4) 
triazo lo  ( 3, 4b) (1,3,4) tiadiacepina.

R] =CH - %  ; R2= Rg=R^=Rg= H : Rg = H ; n = 1
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Se calien ta 15 g de amino-4 bencil-5 4H tr ia z o l-  
-1 ,2 ,4  tio l-3  y 8 mi de bromo-1 cloro-3 propano en 100 mi de 
alcohol absoluto, en reflu jo  durante cuatro horas. El d iso l­
vente es evaporado y el residuo es recrista lizado  en alcohol 
acuoso. El compuesto obtenido funde a 230°C.
C:Teoria :44,04% !H:Teoría :4 ,67% N:Teoria :17,12% 

Encontrado:43,91% Encontrados, 59% Encontrado:17,13% 
Los compuestos siguientes han sido preparados ope­

rando como en el ejemplo 1 .
EJEMPLO 4

Bromhidrato de fen il-3  etoxi-6 7H 1 ,2 ,4 -triazo lo  
(3,4b) (1,3,4) tiadiacina. F = 146°C.
EJEMPLO 5

Clorhidrato de m etil-3 etoxi-6 7H 1 ,2 ,4 -triazo lo  
(3,4b) (1,3,4) tiadiacina. F = 130°C.
EJEMPLO 6

Clorhidrato de orto-metoxifenil-3 m etil-6  7H
1 . 2. 4-  triazo lo  (3,4b) (1,3,4) tiad iacina. F == 170°C.
EJEMPLO 7

Clorhidrato de para-metoxibencil-3 m etil-6  7H
1 . 2. 4-  triazo lo  (3,4b) (1,3,4) tiad iacina. F = 137°C.
EJEMPLO 8

Clorhidrato de para-clorofenil-3 m etil-6 7H 1,2,4- 
- tr ia zo lo  (3,4b) (1,3,4) tiad iacina. F ^ 155°C.
EJEMPLO 9

Clorhidrato de para-clorobencil-3 m etil-6 7H
1 . 2. 4-  triazo lo  (3,4b) (1,3,4) tiad iacina. F = 140°C.
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EJEMPLO 10
Clorhidrato de propil-3 m etil-6 fen il-7  7H

1 .2 .4 - triazo lo  (3,4b) (1,3,4) tiadiacina. F = 116°C.
EJEMPLO 11

5 Clorhidrato de bencil-3 fe n il-6 7H 1 ,2 ,4 -triazo lo
(3,4b) (1,3,4) tiad iacina . F = 155°C.
EJEMPLO 12

Clorhidrato de bencil-3 d ifen il-6 ,7  7H 1,2,4- 
-tr ia z o lo  (3,4b) (1,3,4) tiad iacina. F = 165°C.

10 EJEMPLO 13
Clorhidrato de para-nitro  bencil-3 m etil-6 7H

1 .2 .4 - triazo lo  (3,4b) (1,3,4) tiad iacina. F = 210°C.
EJEMPLO 14

Clorhidrato de alfa-m etil bencil-3 m etil-6 7H 
15 1 ,2 ,4 -triazo lo  (3,4b) (1,3,4) tiadiacina. F = 106°C.

EJEMPLO 15
Clorhidrato de (fen il-3-propil)-3  m etil-6 7H

1 .2 .4 - triazo lo  (3,4b) (1,3,4) tiadiacina. F = 130°C 
EJEMPLO 16

20 Clorhidrato de para-hidroxibencil-3 m etil-6 7H
1 .2 .4 - triazo lo  (3,4b) (1,3,4) tiadiacina. F = 172°C.
EJEMPLO 17

Clorhidrato de bencil-3 etoxi-6 7H 1 ,2 ,4 -triazolo  
(3,4b) (1,3,4) tiad iacina. F = 95°C.

25 EJEMPLO 18
Clorhidrato de ciclopropano-3 m etil-6 7H 1,2,4- 

- tr ia z o lo  (3,4b) (1,3,4) tiad iacina. F = 152°C.
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EJEMPLO 19
Clorhidrato de para-clorofenoximetil-3 m etil-6 7H

1.2 .4 - triazo lo  (3,4b) (1,3,4) tiad iacina. F = 136°C.
EJEMPLO 20

Clorhidrato de para-fluorobencil-3 m etil-6 7H
1.2 .4 - triazo lo  (3,4b) (1,3,4) tiad iacina. F = 120°C.
EJEMPLO 21

Clorhidrato de bencil-3 e t i l -6 fen il-7  7H 1,2 ,4- 
-tr ia zo lo  (3,4b) (1,3,4) tiadiacina. F = 156°C.

La so lic itan te  ha encontrado que los compuestos 
de fám ula I y sus sales de adición con ácidos farmacéutica­
mente aceptables, poseen la  propiedad de disminuir la s  se­
creciones gástricas, y pueden ser u tilizadas  en terapéutica, 
especialmente para reducir la s  secreciones gástricas ácidas 
y para t ra ta r  la s  úlceras gástricas y duodenales.

Más adelante se dará resultados del estudio fam a- 
col ógico que pone de evidencia esta propiedad.

Se ha estudiado l a  acción de lo s derivados sobre 
la  inhibición de l a  secreción del ácido gástrico, procedien­
do cono se indica a continuación. La técnica está basada 
sobre un ensayo consistente en determinar la  capacidad de un 
compuesto para modificar la  secreción gástrica  (volumen y 
acidez to ta l) provocada en la  ra ta  por una ligadura de p ílo - 
ro ¿Hétodo de Shay 1945 modificado por Kim y Shore ( j .  Phar- 
macol. Exp. Ther. 141, 321, 1963^7*

El estudio cubre lo tes  de 10 ra ta s  hembra S.P.F. 
(cepa Sprague Dawley) de 150 g aproximadamente, puestas en 
ayuno de nutrición 48 horas antes del ensayo y que no rec i-
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bían como alimentación sino una solución mixta de glucosa y 
cloruro de sodio. El día de la  experiencia, el píloro es l i ­
gado bajo anastesia con é te r y, cuatro horas más tarde, la s  
ra tas  son sacrificadas. Después de recogida y centrifugación 

5 de la  secreción, se mide el volumen y la  acidez to ta l (dosi­
ficación  mediante NaOH N/100 con el medidor de pH).

Todos estos productos son estudiados a la  dosis de 
100 mg/kg per os.

Los resultados figuran en la  tabla que sigue. Las 
10 actividades están expresadas en relación a los testigos, en 

porcentaje de inhibición para el volumen de secreción gás­
tr ic a  y para la  producción to ta l de:, ácido.

Ejemplo % de actividad sobre volumen de secreción gástrica
% de actividad so­bre acidez to ta l

1 -  53 % -  37 %
2 -  30 % -  20 %
7 -  57% -  20 %
8 -  65 % -  31 %

14 -  49 % -  7 %
15 -  67 % -  39 %
18 -  52 % -  38,5 %
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R E I V I N D I C A C I O N E S

1. Procedimiento para la  obtención de nuevos
derivados de triazo lo tiad iacinas, compuestos de fóimula:

en la  cual: R̂ representa un átomo de hidrógeno, un radical 
trifluorom etilo , un radical alquilo saturado o insaturado,

5 lin ea l o ramificado en Ĉ  a C^g, un radical cicloalquilo 
en Cg a Cy,  un radical alqu il (C^-Cg) cicloalqu il (Cg-Cy), 
un radical á rilox ia lqu ilo  (C^-Cg), un radical a rilo , un ra r 
dical a rila lq u ilo  (C^-Cg), un radical heterocíclico satura­
do o insaturado ta l  como el tiofeno o el furano, un radical 

10 heterocíclico alquilo, un radical de fóimula

en la  cual Ry es un radical hidroxi, ciano o alcoxi en 
Ci-Cg y Rg un radical alquilo en C^-Cg o a rilo ; Rg y Rg,

15 independientemente el uno del otro, representan un átomo de 
hidrógeno, un radical a rilo , un radical alquilo en C^-Cg, 
un radical c ic l .a lq u il .  en C3-C7 , un radical alqu il (C^-Cg) 
oxicarbonilo, alquil (C^-Cg) carbamilo, carboxi o ciano; n 
es igual a 0, 1, 2 o 3; R  ̂ representa un átomo de hidrógeno, 
un radical alquilo en C^-Cg, un radical a rilo , un radical

( I )

Re

20
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hidroxilo o un radical a lqu il (C^-Cg) oxi; R̂  representa un 
hidrógeno, y Rg representa un átomo de hidrógeno, un radi­
cal alquilo en C^-Cg, alqu il (C^-Cg) carbonilo, a r i l  carbo— 
nilo  o a r i l  a lqu il (C^-Cg) carbonilo, o bien, cuando n = o,

5 R̂  y Rg representan conjuntamente un enlace simple, así co­
mo sus sales de adición con ácidos farmacéuticamente acepta­
bles, caracterizado por el hecho de que se hace reaccionar 
un compuesto de fórmula:

en la  cual R̂  tiene la  significación dada antes, con un com- 
1 0 puesto elegido de entre los derivados halogenados de fórmu­

la s

X -  C -  

!
R3

?  ?'
C -  (CH2)n - C - X  +

R3 Rt

( 1 1 1 ) y  ( iv )

en la s  cuales Rg, Rg, R  ̂ y R̂  tienen los significados dados 
anteriormente, y X es un halógeno, obteniendo así compoues- 
tos de fórmulas:
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R5 i

(la) y

H
(Ib)

5

reduciendo eventualmente un compuesto de fám ula (la ) , obte­
niendo asi un compuesto de fám ula (ib) en la  que n = 0 y 
R̂  -  H, o bien se hace reaccionar un compuesto de fám ula 
(ib) con un agente de alquilación o de acilación, obtenien?- 
do asi un compuesto de fám ula I  en la  que Rg representa un 
radical alquilo o acilo .

derivados de triazo lo tiad iacinas, según la  reivindicación 1 , 
caracterizado por el hecho de que se efectúa la  reacción con 
el compuesto de fóm ula I I  en un disolvente in e rte  y anhidro 
o sin  disolvente, a la  temperatura de re flu jo  durante unas 
4 a 24 horas.

3. Procedimiento para l a  obtención de nuevos 
derivados de triazo lo tiad iacinas.

La presente memoria consta de quince hojas.
Barcelona, 2 de mayo de 1978

LAROCHE NAVARRON S. A.

2. Procedimiento para la  obtención de nuevos
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