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Dérivés du 4H-1,2,4-triazole, procédés de préparation et compositions les renfermant.

@ On décrit les composés (I):

N—
L

@

o Ry, Ry, Rs et Ry sont hydrogéne, hydroxy, alcoyle
(14c) O-alc; (14 carbones), NH, , NHalc, (14 carbones),
Nalcs alc'3 (14 carbones), halogéne, CF3; ou NO; ouR;
et R, et/ou R3 et Ry forment un méthylénedioxy, R est
hydrogéne, alcg (14 carbones), -CH, CO, H, -CH; CO,
alcs (14 carbones) et leurs sels avec les acides, ainsi que
leur préparation et les compositions les renfermant. Ces
composés et leurs sels ont une activité analgésique et peu-
vent étre utilisés dans le traitement d’algies diverses.
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REVENDICATIONS
1. Composés de formule (I):

N—-‘N
A,

(1)

3 2
dans laquelle R;, Ry, R; et Ry, identiques ou differents, en po-
sition quelconque sur les noyaux benzéniques, représentent
un atome d’hydrogéne, un radical hydroxyle, un radical al-
coyle renfermant de 1 4 4 atomes de carbone, un radical
Oalc,, alc, représentant un radical alcoyle renfermant de 1 3 4

atomes de carbone, un radical NH,, NHalc,, alc, représentant

un radical alcoyle renfermant de 1 a 4 atomes de carbone, un
alc’;

radical Né alc, , alc; et alc’s, identiques ou différents, repré-

sentant un radical alcoyle renfermant de 1 4 4 atomes de car-
bone, un atome d’halogéne, un radical CF; ou un radical
NO,, ou R, et R, et/ou R et R, forment ensemble un radical
méthyléne dioxy, R représente un atome d’hydrogene, un ra-
dical alcy, alc, représentant un radical alcoyle renfermant de 1
4 4 atomes de carbone, un radical -CH, CO,H, ou—CH, CO,
alcs, alcs représentant un radical alcolyle renfermant de 1 4 4
atomes de carbone, ainsi que leurs sels d’addition avec les
acides.

2. Composés selon la revendication 1, répondant 4 la for-
mule (I'):

dans laquelle R, Ry, R; et R, sont définis comme 2 la reven-
dication 1, R’ représente un radical alcy, alc, représentant un
radical alcoyle renfermant de 1 & 4 atomes de carbone, un ra-
dical -CH, CO,H, ou-CH, CO, alcs, alcs représentant un ra-
dical alcoyle renfermant de 1 & 4 atomes de carbone, ainsi que
leurs sels d’addition avec les acides.

3. Composés selon la revendication 2, répondant 4 la for-
mule I): :

L
N ]
R )

¥4
o

/
7 M

danslaquelle R}, R, K36t R’,, identiques ou différents, en po-

sition quelconque sur les noyaux benzéniques, représentent
les valeurs indiquées 4 la revendication 1 pour Ry, Ry, Ry et
Ry, Ry, Ry, R; et Ry ne pouvant toutefois représenter ensem-

ble un atome d’hydrogene, R est défini comme 4 la revendica-

tion 2 ainsi que leurs sels d’addition avec les acides.

4. Composés de formule (I) selon la revendication 1,2 ou
3, pour lesquels R ou R’ représente un radical alcoyle renfer-
mant de 2 4 4 atomes de carbone, un radical -CH, CO,H ou
—CH, CO, alcs renfermant de 1 & 4 atomes de carbone, ainsi

s que leurs sels d’addition avec les acides.

5. Composés de formule (1) selon la revendication 1,2 ou
3, pour lesquels R ou R’ représente un radical éthyle, ainsi que
leurs sels d’addition avec les acides.

6. Composés de formule (I) selon Pune des revendication 1

10 45, pour lesquels R; ou R’ représente un atome d’hydrogene,
ainsi que leurs sels d’addition avec les acides.

7. Composés de formule () selon I'une des revendications
146, pour lesquels R, ou R’, représente un radical Oalcy, tel
que défini  la revendication 1, en position quelconque sur Ie

15 noyau benzénique, ainsi que leurs sels d’addition avec les
acides.

8. Composés de formule (I) selon la revendication 7, pour
lesquels R, ou R’; représente un radical méthoxy en position 4,
ainsi que leurs sels d’addition avec les acides.

9. Composés de formule () selon 'une quelconque des re-
vendications 1 4 8, pour lesquels R; ou R’; représente un
atome d’hydrogéne et R4 ou R’4 représente un radical méth-
0xy, un atome de chlore, un radical CF;, un radical méthyle
ou un radical NO,, en position quelconque sur le noyau ben-
25 zénique, ainsi que leurs sels d’addition avec les acides.

10. Composés de formule (I) selon I'une des revendica-
tions 1 a 8, pour lesquels R;, ou R’; représente un radical
meéthoxy en position 4 et R4 ou R’y en position quelconque, re-
présente un radical méthoxy, un atome de chlore, un radical

30 CF3, un radical méthyle ou un radical NO,, ainsi que leurs
sels d’addition avec les acides.
11. L'un des composés selon la revendication 1, de for-
-mule (I), dont les noms suivent:
— le 3,4-bis (4-méthoxyphényl)5-éthyl 4H-1,2,4-triazole,
— la4,4'-(3-6thyl 4H-1,2,4-triazol 4,5-diy)N,N,N’,N’,-té-
traméthyl bis benzéneamine,
~ la N,N-diméthyl 4-/5-éthyl 4-(4-méthoxyphényl)4H-
1,2,4- triazol -3- yl/benzéne amine, ainsi que leurs sels d’addi-
tion avec les acides.
12. Procédé de préparation des composés de formule (I)
selon I'une des revendications 1 4 11, ainsi que de leurs sels,
caractérisé en ce que I’on soumet un composé de formule (II):

20

35

40

45
(1)

50

dans laquelle R, R, et R sont définis comme dans la revendi-
cation 1, 4 Paction d*un composé de formule (1I):

NH
2 (111)

65
dans laquelle R; et R4 sont définis comme dans la revendica-
tion 1, en présence d’un agent déshydratant, pour obtenir le
composé de formule (I) correspondant:
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que I'on cyclise par chauffage et, si désiré, on soumet le com-
posé de formule (I,) ainsi obtenu a P’action d’un acide pour en

(D) former le sel.
14. Procédé de préparation des composés de formule:
5 No—X
5\
= b B, CO, alc
R | 2772775 (1)
1 B
que 'on soumet, si désiré, & I'action d’un acide pour en for- 10 R Ry
mer le sel. 2
13. Procédé de préparation des composés de formule: 4
F—n e ‘
15 dans laquelle Ry, Ry, R; et R, sont définis comme 4 Ia reven-
X () dication 1 et alc; représente un radical alcoyle renfermant de 1
2 I ) a a4 atomes de carbone, caractérisé en ce que 'on soumet un
L composé de formule (IV):
3 20 S

By
2

z Ny
- R, | (v
dans laquelle R;, R,, R; et R4 sont définis comme 4 la reven- 54 3
. ) , \ ; Rz R,
83 :

dication 1 et X représente un atome d’hydrogéne ou un radi-
cal alcoyle renfermant de 1 4 4 atomes de carbone, caractérisé
en ce que I'on soumet un composé de formule (IV):

S

30 dans laquelle R}, R,, R et Ry, sont définis comme dans la re-
vendication 1,  I'action de I’hydrazine, pour obtenir un com-

‘<
z NE posé de formule (V):
Ry l (1Iv)
N-—-N'd
]
B, (v)
danslaquelle R, Ry, R; et Ry sont définis comme danslare-

vendication 1, 4 I'action de ’hydrazine, pour obtenir un com-
posé de formule (V):

N *I'z’.
45 que P'on soumet a I'action d*un composé de formule (VII)
(V) 9
Hal-C —CHZ—COZ-a[c 5 (VII)

s0 dans laquelle Hal représente un atome d’halogéne et alcsala
signification indiquée ci-dessus et, si désiré, on soumet le com-
posé de formule I ainsi obtenu 4 I’action d’un acide pour en
que 'on soumet 4 Paction d’un acide ou d’un dérivé fonction- ~ formerlesel. . . ,
nel d’acide XCO,H dans lequel X a la signification indiquée 15. Procede de preparation des composés de formule:
ci-dessus, pour obtenir le composé de formule (VI): 35

9 vﬁ\caz
p C0.E

Ry (v1) Ry 3
: R_“
65
dans laquelle R}, Ry, R3 et Ry sont définis comme 4 la reven-

dication 1, caractérisé en ce que ’on soumet un composé de
4 formule (IV):



()

dans laquelle R;, Ry, R3 et R, sont définis comme dans la re-
vendication 1, 4 I’action de ’hydrazine, pour obtenir un com-
posé de formule (V):

ﬂ—ma
I~

2

()

que I’on soumet & I’action d’un composé de formule (VII)

0
1
Hal-C —CH2—C02'31C5 (VII)

dans laquelle Hal représente un atome d’halogéne et alcs re-
présente un radical alcoyle renfermant de 1 4 4 atomes de car-
bone, pour obtenir le composé de formule (Ig):

i
“)\c'
7 | : i, €O

Ry

alc
2 5 )
(IB)

que 'on soumet & I'action d’un agent d’hydrolyse acide et, si
désiré, on soumet le composé de formule (Ic) ainsi obtenu a
Taction d*un acide pour en former le sel.

16. Composés de formule IT définie 4 la revendication 12
dont les noms suivent:

— le 2-(1-oxopropyl)hydrazide de Iacide 4-méthoxyben-
zoique,

— le 2-(1-oxobutyl)hydrazide de I'acide 4-méthoxyben-
zoique,

— le 2-(1-oxo 2-méthylpropyl) hydrazide de I'acide 4-
méthoxy benzoique,

— le 2-(1-oxopropyl) hydrazide de I'acide 4-chloroben-
zoique,

— le 2-(1-oxopropyl) hydrazide de I’acide 3,4-méthyléne
dioxy benzoique,

- le 2-(1-oxopropyl)hydrazide de I’acide 3,4-diméthoxy
benzoique,

pour la mise en ceuvre du procédé selon la revendication
12.

17. 4-diméthylamino 4'-méthoxy thiobenzanilide, pour la
mise en ceuvre du procédé selon la revendication 13.

18. Médicament renfermant 'un des composés de formule
I selon la revendication 1 ou un sel d’addition de ce composé
avec un acide pharmaceutiquement acceptable.

19. Médicament selon la revendication 18 renfermant I'un

des composés de formule I selon 'une des revendications 2a
11 ou un sel d’addition de ce composé avec un acide pharma-
ceutiquement acceptable.
20. Médicament selon I'une des revendications 18 et 19,
5 sous forme d’une composition pharmaceutique.

La présente invention concerne de nouveaux dérivés du
10 4H-1, 2,4-triazole, leurs procédés de préparation et les com-
positions les renfermant.
L’invention a pour objet les composés de formule ():

N,
15

25 dans laquelle Ry, Ry, R; et Ry, identiques ou différents, en po-
sition quelconque sur les noyaux benzéniques, représentent
un atome d’hydrogéne, un radical hydroxyle, un radical al-
coyle renfermant de 1 & 4 atomes de carbone, un radical
Oalcy, alc, représentant un radical alcoyle renfermant de 14 4

% atomes de carbone, un radical NH,, NHalc,, alc, représentant
un radical alcoyle renfermant de 1 & 4 atomes de carbone, un
alc’s
radical N==-alc; , alc; et alc’s, identiques ou différents, repré-
sentant un radical alcoyle renfermant de 1 & 4 atomes de car-

3 bone, un atome d’halogéne, un radical CF; ou un radical
NO,, ou R, et R, et/ou R; et R4 forment ensemble un radical
méthyléne dioxy, R représente un atome d’hydrogéne, un ra-
dical alcy, alc, représentant un radical alcoyle renfermant de 1
a 4 atomes de carbone, un radical -CH, CO,H, ou—-CH, CO,

40 alcs, alcs représentant un radical alcoyle renfermant de 1 44
atomes de carbone, ainsi que leurs sels d’addition avec les
acides.

Parmi les sels d’addition avec les acides, on peut citer ceux
formés avec les acides minéraux tels que les acides chlorhydri-

* que, bromhydrique, sulfurique ou phosphorique, ou les aci-

des organiques tels que les acides acétique propionique, ma-
léique ou hémisuccinique.

Lorsque R, Ry, Ry, R3 et Ry représentent un radical al-
coyle, il s’agit de préférence du radical méthyle, éthyle, n-
propyle, isopropyle ou n-butyle.

Alg,, alc,, alcs, alc’s, alc, et alcs représentent de préférence
un radical méthyle, éthyle, n-propyle, isopropyle ou n-butyle.

Lorsque Ry, Ry, R; et R, représentent un atome d’halo-
géne, il ’agit d’un atome de fluor, de chlore, de brome ou
d’iode, et, de préférence, de chlore ou de brome.

Parmi les composés de formule (I), on retient particuliére-
ment les composés répondant & la formule (I'):

N et
//\(HN j\a’
RL—-&— l

%

65 RZ

Ry R
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danslaquelle R;, R,, R; et R, sont définis comme précédem- Les médicaments, objets de I'invention, peuvent étre utili-
ment, R’ représente un radical alc,, alc, représentant unradi-  sés dans le traitement des algies musculaires, articulaires ou
cal alcoyle refermant de 1 4 4 atomes de carbone, unradical ~ nerveuses, des douleurs dentaires, des migraines ainsi que
—-CH, CO,H, ou—CH, CO, alcs, alcs représentant un radical ~ dans le traitement des affections rhumatismales.
alcoyle renfermant de 14 4 atomes de carbone, ainsi queleurs ;  L’invention s’étend aux compositions pharmaceutiques

sels d’addition avec les acides. renfermant comme principe actif, les médicaments définis ci-
Parmi les composés de formule (I'), on retient particuliére-  dessus.
ment, les composés répondant 4 la formule (I"'): Ces compositions pharmaceutiques peuvent étre adminis-
- : trées par voie buccale, rectale ou parentérale ou par voie lo-
N N 10 cale en application topique sur la peau et les muqueuses.
| J\ ) Ces compositions peuvent étre solides ou liquides et se
/ N R /{ présenter sous les formes pharmaceutiques couramment utili-
Rl (1 sées en médecine humaine comme, par exemple, les compri-
més simples ou dragéifiés, les gélules, les granulés, les supposi-
R7 15 toires, les préparations injectables, les pommades, les crémes,
2 les gels et les préparations en aérosols; elles sont préparées se-
' R/ lon les méthodes usuelles. Le principe actif peut y étre incor-
3 4 poré a des excipients habituellement employés dans ces com-

positions pharmaceutiques, tels que le talc, la gomme arabi-
danslaquelle R’}, R’,, R’y et R’4, identiques ou différents,en 20 que, le lactose, 'amidon, le stéarate de magnésium, le beurre
position quelconque sur les noyaux benzeniques, représentent  de cacao, les véhicules aqueux ou non, les corps gras d’origine
les valeurs indiquées précédemment pour Ry, Ry, R;, et Ry, animale ou végétale, les dérivés paraffiniques, les glycols, les
R, Ry, R et 4 ne pouvant toutefois représenter ensemble un divers agents mouillants, dispersants ou émulsifiants, les con-
atome d’hydrogéne, R’ est défini comme précédemment, ainsi ~ servateurs.

que leurs sels d’addition avec les acides. =~ ’ 25 Laposologie varie notamment en fonction de la voie
L’invention a plus particuliérement pour objet les compo- ~ d’administration, de I'affection traitée et du sujet en cause.

sésdeformule (I), (I) ou(I”") pour lesquels R ou R’ représente un Chez Iadulte, elle peut, par exemple, varier entre 50 mg et

radical alcoyle renfermant de 2 & 4 atomes de carbone, unra- 28 de.pnnc1pe actif par jour, par voie orale.

dical -CH, CO,H ou -CH, CO, alcs, alcs renfermant de 1 3 4 L’invention a également pour objet un procédé de prépa-

atomes de carbone, ainsi que leurs sels d’addition avecles 30 ration des composés de formule (1), ainsi que de leurs sels ca-

acides. ractérisé en ce que I’on soumet un composé de formule (II):

L’invention a tout particuliérement pour objet les compo-
sésde formule (I) (I ou (I”") pour lesquels R ou R’ représente un
radical éthyle ainsi que leurs sels d’addition avec les acides.

HN—NH
bla
Parmi les composés préférés de I'invention, on peut encore 35 (IJ i (11)
citer les composés de formule (I), (I') ou (I”’) pour lesquels Ry, Ry 0
ou R’; représente un atome d’hydrogéne, ainsi que leurs sels
d’addition avec les acides, ceux pour lesquels R, ou R’, repré- R
sente un radical Oalc, en position quelconque sur le noyau 2

benzénique et, notamment un radical méthoxy en position 4, 40 dans laquelle R;, R, et R sont définis comme précédemment,

ainsi que leurs sels d’addition avec les acides. On peut citer a I'action d’un composé de formule (III):
également les composés pour lesquels Rs, ou R’; représente un T NEL, ‘"’”

atome d’hydrogene et R4 ou R’ un radical méthoxy, un atome -

de chlore, un radical CF;, un radical méthyle ou un radical R3 (I11)
NO,, en position quelconque sur le noyau benzénique, ainsi 45

que leurs sels d’addition avec les acides, et tout spécialement g‘*

les composés pour lesquels R3 ou R’; représente un radical . .,
méthoxy en position 4 et R, ou R’, est défini comme ci-dessus, ~ dans laquelle R; et R, sont définis comme précédemment, en

ainsi que leurs sels d’addition avec les acides. présence d’un agent déshydratant, pour obtenir le composé de
L’invention a tout particuliérement pour objet lespro- 50 formule (I) correspondant:

duits dont la préparation est donnée plus loin dans la partie

expérimentale. No—

Comme composés préférés de I'invention, on peut citer les ! | ¢
produits préparés aux exemples 1, 25 et 28. /\)\ N- A1
Les composés de formule (I) ainsi que leurs sels, présen- 55 2 __.’_/ | ‘
tent d’intéressantes propriétés pharmacologiques, et ils pré- 1 %/l
sentent notamment une activité analgésique remarquable. R

2

Ces propriétés justifient Iutilisation des produits de for-
mule (T) ainsi que de leurs sels d’addition avec les acides phar-
maceutiquement acceptables, en thérapeutique. 60 R4 4.
L’invention a donc égalemment pour objet, a titre de mé-
dicaments, les composés de formule (I) tels que définis précé-  que I'on soumet, si désiré,  ’action d’un acide pour en for-
demment, ainsi que leurs sels d’addition avec les acides phar- mer le sel.
maceutiquement acceptables. Dans un mode de réalisation préférée, I'agent déshydra-
L’invention a tout spécialement pour objet, 4 titre demé- ® tant est le trichlorure de phosphore ou ’anhydride phos-
dicament, les produits des exemples 1, 25 et 28, ainsi que leurs  phorique.

sels d’addition avec les acides pharmaceutiquement accep- Les produits de formule (IT) utilisés comme produits de
tables. départ sont des produits connus d’une fagon générale, qui
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peuvent étre préparés selon le procédé décrit par HORWITZ ~ que I'on cyclise par chauffage, pour obtenir le composé de
et coll. dans J. Org. 19, 194-201 (1954), en faisant réagir un formule (I,):

acide de formule
2 : 0.8 Ne—U
¢ 2 5
Re— | | : )X\X
R ou un dérivé fonctionnel de cet acide, avec Rl { (
2 I.)
un composé de formule RCONHNH,, Ry, R; et R conservant R ~ R
leur signification précédente. : 2 X 3
Certains produits de formule (II) sont nouveaux comme
par exemple le 2-(1-oxopropyl) hydrazide de I'acide 4-méth- 4

oxybenzoique, le 2-(1-oxobutyl) hydrazide de I'acide 4-méth-  composé de formule (I5) que I'on soumet, si désiré, & action
oxybenzoique, le 2-(1-oxopentylhydrazide de I'acide 4-méth- ;5 d’un acide pour en former le sel,
oxybenzoique, le 2-(1-oxo 2-méthylpropyl) hydrazide de I'a-

cide 4-méthoxy benzoique, le 2-(1-oxopropyl) hydrazide de — soit 4 I’action d’'un composé de formule (VIL):
I’acide 4-chlorobenzoique, le 2-(1-oxopropyl) hydrazide de 0 i
Pacide 3,4-méthyléne dioxybenzoique, et le 2-(1-oxopropyl) !l
hydrazide de P'acide 3,4-diméthoxybenzoique, et I'inventiona , Hal-C-CH,-COy-alcs (Vi)
donc pour objet ces produits 4 titre de produits industriels , , .
nouveaus, et plus particuliérement, 4 titre de produits inter- da'ms 13(1115113 Ha,l represente un atomed 1'}31086116 et a}c5 est
médiaires nécessaires 4 la mise en ceuvre du procédé de I'in- défini comme précédemment, pour obtenir le composé de for-
vention. mule (Ip):
L’invention a également pour objet un autre procédéde 5 N X
préparation des composés (I), caractérisé en ce que I'on sou- 1
met un composé de formule (IV): ' N)\Cﬂ
S , R, ) co, al::5 (IB)
| L 3
~ ’ .
R (1) 2
& Ry
4 45 composé de formule (Ig) que I'on soumet, si désiré, a I'action
, ' d’un acide pour en former le sel, ou que 'on soumet, si désiré,
R-3 . a I'action d*un agent d’hydrolyse acide pour obtenir le com-
¢ de fi le (Ic):
dans laquelle Ry, Ry, R; et R, sont définis comme précédem- posé de formule (Ic)
ment, 4 ’action de I’hydrazine pour obtenir un composé de .
formule (V): o 40 ?"—?
— )\ca
ﬁ 2 ) , CO,E
o v R 2 (T C)
7 NE
R [ 45 3
231 y
) 4
2 %
. Rq so composé de formule (Ic) que 'on soumet si désiré, a I'action

d’un acide pour en former le sel.

Dans un mode de réalisation préféré de I'invention

— le dérivé fonctionnel d’acide XCO,H utilisé est un
anhydride, un ester ou un halogénure d’acide, par exemple un

que I'on soumet —

— soit & ’action d”un acide ou d’un dérivé fonctionnel d’a-
cide XCO,H dans lequel X représente un atome d’hydrogene
ouun radic.al alcoyle regfermant de 14 4atomes de carbone, .  p1orure d’acide.
pour obtenir le composé de formule (VI): — Hal représente un atome de chlore,

0 — Pagent d’hydrolyse acide est ’acide chlorhydrique.
N —NE—(!—X 11 va de soi que 'on peut apporter aux substituants Ry, R,
e R; et Ry, une fois un composé de formule I préparé, des varia-
“ 60 tions évidentes pour un chimiste. On peut, par exemple, éthé-
rifier ou estérifier un hydroxyle, cliver un groupement O al-
™~ NE coyle ou O acyle, pour obtenir un groupement hydroxyle,
Rl (vD) transformer le groupement NO, en un groupement NH, ou
en un groupement N(alcoyle),. Des exemples de telles modifi-
33 | 65 cations sont donnés plus loin dans la partie expérimentale.
Parmi les produits intermédiaires obtenus lors de la mise
en ceuvre de procédé, sont nouveaux les composés de formules

R, (V) et (VI).



Les composés de formule (VI):

sont des composés qui peuvent étre préparés selon le procédeé

indiqué dans Ann. Chem. 716, 209-211 (1968), pour préparer

la 4-méthoxy 4’-nitrothiobenzanilide, en faisant réagir un
composé de formule

i |

%2

dans laquelle R, et R, conservent leur signification précédente

et Hal représente un atome d’halogéne, avec un composé de
formule

H,N

~
P l
ra
u

dans laquelle R et R4 conservent leur signification précé-
dente, pour obtenir le composé de formule

0
g
Z ~
R, l |- —
2
Rz \l 3
4

que I'on soumet a 'action du pentasulfure de phosphore P,Ss
en présence d’une amine tertiaire, par exemple, la pyridine
pour obtenir le composé de formule (IV) correspondant.
Parmi les composés de formule (IV), I'un d’entre eux est
nouveau, a savoir le 4-diméthylamino 4'-méthoxy thiobenz-
anilide, et constitue 4 titre de produit pour la mise en ceuvre

du procédé de invention, I'une des objets de ladite invention.

Les exemples suivants illustrent 'invention.

Exemple 1

3,4-bis ( 4-meth0xyphenyl ) 5-ethyl 4H-1,2 4-triazole

On ajoute sous atmosphére inerte, goutte & goutte, en 50
minutes, une solution de 4,4 cm? de trichlorure de phosphore
dans 50 cm3 de o-dichlorobenzéne a une solution renfermant
33,2 g d’anisidine dans 100 cm? de o-dichlorobenzéne. On
chauffe 2 90 ~ 100 °C, maintient 15 minutes 4 cette tempéra-
ture et ajoute 10 g de 2-(1-oxopropyl) hydrazide de I'acide
4-méthoxybenzoique. On porte le mélange réactionnel &
200 °C et maintient au reflux du dichlorobenzéne pendant 3
heures. On laisse refroidir. On verse sur de la glace, acidific &
I'aide de 50 cm® d’acide chlorhydrique 2N, ajoute de I'eau et
deI’éther. On agite, décante, lave a I'ether, traite au charbon
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actif la solution aqueuse obtenue et filtre. On ajoute, goutte &
goutte, une solution concentrée de soude. On filtre et séche le
précipité obtenu. On obtient ainsi 10,75 g du produit recher-

ché fondant & 124-125 °C.

’ Préparation 2-( I-oxopropyl) hydrazide de I'acide 4-méthoxy-
benzoique.
On melange 20 g d’hydrazide de I’acide 4-méthoxybenzoi-

que (préparé selon le procédé décrit dans Beilstein 10-178), et

10 75 cm?® d’anhydride propionique. On porte le mélange a
70 °C, et maintient 15 minutes a cette température. On chasse
'excés d’anhydride, reprend le résidu dans ’éther de pétrole
(température d’ébullition 60°-80 °C), glace et filtre. On ob-
tient ainsi 25,4 g de produit recherché fondant a 135 °C.

15

Exemple 2
Chlorhydrate de 3,4-bis (4-méthoxyphényl) 5-éthyl 4H-1,2,4-
triazole
On dissout 5 g du produit préparé a 'exemple 1, dans

20 5 cm? d’éthanol en présence de 2,9 cm? d’une solution d’acide
chlorhydrique dans I’éthanol 5,9N. On agite et ajoute de I’é-
ther isopropylique. On maintient sous agitation pendant 24
heures, filtre, empéte par de 'éther isopropylique et séche
sous pression réduite. On recueille ainsi 4,4 g du produit re-

25 cherché.

Exemple 3
3-éthyl 5-4-méthoxyphényl) 4-(2-méthylphényl) 4H-1,2 4-
triazole
30 Enopérant comme  I'exemple 1, & partir de 4,4 cm? de
trichlorure de phosphore, 150 cm? d’o-dichlorobenzéne,
28,8 cm? d’o-toluidine et 10 g de 2-(1-oxopropyl) hydrazide
de I'acide 4-méthoxybenzoique. On obtient 7,4 g de produit
recherché fondant 4 118 °C.
35
Exemple 4
3-éthyl 5-(4-méthoxyphényl) 4-[3-(triftuorométhyl) phényl ]
4H-1,2 4-triazole
En opérant comme & ’'exemple 1,4 partir de 43,11 gde m-
40 trifluorométhylaniline, 150 cm? d’o—dlchlorobenzene, 4,4 cm?

de trichlorure de phosphore et 10 g de 2-(1-oxopropyl) hydra-
zide de I'acide 4-méthoxybenzoique, on obtient 6,65 g du pro-
duit recherché fondant a 140 °C.

45

Exemple 5
4-(4-chlorophényl) 3-éthyl 5-(4-méthoxyphényl) 4H-1,24-
triazole
so  Enopérant comme 4 I'exemple 1, & partir de 34,14 gde p-
chloroaniline, 150 cm? d’o-dichlorobenzéne, 4,4 cm; de tri-
chlorure de phosphore et 10 g de 2-(1-oxopropyl) hydrazide
de I'acide 4-méthoxybenzoique, on obtient 8,2 g de produit
recherché fondant a 175-176 °C.
55
Exemple 6
3-éthyl 5-(4-méthoxyphényl) 4-phényl 4H-1,2,4-triazole
On chauffe sous atmosphére inerte pendant 2 heures &
160 °C, 15 g de 2-(1-oxopropyl) hydrazide de I’acide 4-méth-
60 Oxybenzoique, 22,5 gd’ anhydrlde phosphonque et 200 cm?
d’aniline. On distille sous pression réduite le maximum d’ani-
line. On reprend le résidu dans un mélange d’éther et d’eau
ammoniacale. On sépare la phase aqueuse, lave la phase éthé-
rée 4 ’eau. On séche et améne 4 sec. On recristallise en chauf-
65 fant dans un mélange de 600 cm? de cyclohexane et 150 cm?
de benzéne. On traite au charbon actif, filtre, évapore & envi-
ron 250 cm?. On laisse cristalliser et récupére ainsi 10 gdu
produit recherché fondant & 118 °C.
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Exemple 7

Chlorhydrate de 3-éthyl 5-(4-méthoxyphényl) 4-phényl 4H-
1,2 4-triazole

On dissout 5,1 g du produit préparé & 'exemple 6 dans
5,1 cm? d’éthanol; on ajoute 2,85 cm? d’une solution d’acide
chlorhydrique dans ’éthanol 6,4N, puis de 1’éther isopropyli-
que. On filtre, empéte plusieurs fois par de I'éther isopropyli-
que et séche. On recristallise le produit obtenu en le dissolvant
dans 350 cm? de tétrahydrofurane. On filtre pour éliminer
Pinsoluble puis évapore le tétrahydrofurane. On filtre pour
éliminer I'insoluble puis évapore le tétrahydrofurane jusqu’a
75 cm?. On laisse refroidir et glace. On filtre, lave par du té-
trahydrofurane et séche. On recueille 3,3 g du produit recher-
ché fondant avec décomposition vers 150 °C.

1
Exemple 8

3-(4-méthoxyphényl) 4-phényl 5-méthyl 4H-1,2 4-triazole

En opérant comme & ’exemple 1, & partir de 26,3 cm3 d’a-
niline, 150 cm? d’o-dichlorobenzéne, 4,65 cm? de trichlorure
de phosphore et 10 g de N-(4-méthoxybenzoyl) N'-(acétyl)
hydrazine prépareé selon le procédé décrit dans J. Org. 19
194-201 (1954), on obtient 7,1 g du produit recherché fon-
dant a 140-141 °C.

Exemple 9
3-(4-méthoxyphényl) 4-phényl 4H-1,2 4-triazole
En opérant comme a 'exemple 1, & partir de 28,2 cm’ d’a-
niline, 150 cm?® d’o-dichlorobenzéne, 4,95 cm? de trichlorure
de phosphore et 10 g de N-anisoyl N’-formylhydrazine prépa-
ré selon le procédé décrit dans Ann. 512 250 (1934), on ob-
tient 7 g du produit recherché fondant a 139-140 °C.

2

3

Exemple 10
3-éthyl 5-(4-méthoxyphényl) 4-(4-nitrophényl) 4H-1,2 4-
triazole
Stade A: 4-methoxy N-(4-nitrophenyl) benzéne carbohydra-
zonamide
On chauffe au reflux un mélange renfermant 10 g de 4-
méthoxy 4'-nitrothiobenzanilide préparé selon le procédé dans

3

5

w

5

0

v

Ann. Chem. 716 209-211 (1968), 100 cm?® d’éthanol et 15 cm? 40

d’hydrate d’hydrazine. On laisse revenir a la température am-
biante. On essore, lave & ’éthanol et séche a 80 °C sous pres-
sion réduite. On obtient 7,9 g de produit recherché fondant a
104 °C.
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Stade B: 4-méthoxy N-(4-nitrophényl) N’-( I-oxopropyl) ben-
zéne carbohydrazonamide

On ajoute lentement 0,65 cm? d’anhydride propionique
dans une suspension renfermant 1,4 g du produit préparé au
stade A, 14 cm? de benzéne anhydre et 0,4 cm? de pyridine.
On agite pendant 30 minutes. On essore, lave au benzéne et
obtient 1,45 g du produit recherché fondant & 200 °C.

Stade C: 3-éthyl 5-(4-méthoxyphényl) 4-(4-nitrophényl) 4H-
1,2 4-triazole

On chauffe 4 250-300 °C, 1,2 g du produit préparé au sta-
de B. On laisse refroidir, une fois le dégagement gazeux termi-
né. On lave a I’éthanol, essore et séche le produit obtenu. On
obtient 0,9 g de produit recherché fondant a 178 °C.

Exemple 11

3 ,4-bis (4-méthoxyphényl) S5-propyl 4H-1,2 4-triazole

On mélange une solution contenant 31,27 g d’anisidine
dans 100 ml de dichlorobenzéne et une solution renfermant
4,1 cm? de trichlorure de phosphore dans 50 ml de dichloro-
benzene. On porte le mélange réactionnel 4 100 °C en 5 minu- 6
tes et le maintient 4 cette température pendant 15 minutes. On
ajoute ensuite 10 g de 2-(1-oxobutyl) hydrazide de I’acide 4-
méthoxybenzoique, et porte a I’ébullition en 15 minutes. On

5.
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maintient 3 heures a 'ébullition, refroidit a 60 °C et verse sur
la glace. On filtre, décante le filtrat, extrait Ia phase organique
a I'acide chlorhydrique et & I'eau. On traite au charbon actif,
filtre, puis ajoute de la lessive de soude jusqu’a pH 5. On filtre
le précipité obtenu, le dissoit dans 190 ml de chlorure de
meéthyléne, le séche, filtre et chasse le solvant. On recueille ain-
51 8,99 g du produit recherché brut que P’on recristallise dans
Pacétate d’éthyle. On obtient aprés séchage 7,45 g de produit
recherché fondant & 125-126 °C.

Préparation: 2-( 1-oxobutyl) hydrazide de I'acide 4-méthoxy-
benzoigue utilisé au départ de l'exemple 11

On mélange 12,95 g d’hydrazide de 'acide 4-méthoxyben-
zoique et 150 cm® de toluéne. On ajoute 15,6 cm? de triéthyl-
amine anhydre. On ajoute ensuite une solution renfermant
8,56 cm?® de chlorure de butynyle dans 25 cm® de toluéne. On
maintient le mélange réactionnel sous agitation pendant 16
heures 4 la température ambiante. On ajoute 50 cm?® d’eau,
agite 2 heures, essore, lave 4 ’eau et séche les cristaux obte-
nus. On obtient ainsi 15,85 g de produit recherché fondant &
130 °C.

Exemple 12

3-éthyl 4-(3 4-diméthoxyphényl) 5-(4-méthoxyphényl) 4H-
1,2 4-triazole

En opérant comme pour préparer le 3,4-bis (4-méthoxy-
phényl) 5-propyl 4H-1,2,4-triazole (voir exemple 11), & partir
de 41 g de veratrilamine, 4,4 cm? de trichlorure de phosphore
et 10 g de 2-(1-oxopropyl) hydrazide de I'acide 4-méthoxy-
benzoique, on obtient 19,4 g de produit brut, que I'on recris-
tallise dans I’acétate d’éthyle, puis dans le toluéne pour obte-
nir le produit recherché fondant 4150 °C.

Exemple 13

3,4-bis (4-méthoxyphényl) 5-butyl 4H-1,2 4-triazole

En opérant comme a 'exemple 11, & partir de 29,52 g de
p-anisidine, 3,85 cm? de trichlorure de phosphore et 10 g de 2-
(1-oxopentyl) hydrazide de I’acide 4-méthoxybenzoique on
obtient 7,77 g de produit brut, que I’on recristallise dans I’acé-
tate d’éthyle pour obtenir 4,74 g de produit recherché fondant
a%°C.

Préparation du 2-( 1-oxopentyl) hydrazide de 'acide 4-méth-
oxybenzoique utilisé au départ de 'exemple 13.

On introduit sous agitation 9,8 cm? de chlorure de valéry-
le dans une solution renfermant 12,45 g d’hydrazide de I’acide
4-métoxybenzoique et 40 cm? de pyridine. On maintient le
mélange réactionnel pendant 16 heures sous agitation, ajoute
2 g de glace et agite 15 minutes pour détruire I’excés de chlo-
rure d’acide. On ajoute de I’eau, agite 30 minutes au bain de
glace, filtre, empéte les cristaux et les séche. On recueille
17,5 g du produit recherché fondant a 112 °C.

Exemple 14
N,N-diméthyl 4-/3-éthyl 5-(4-méthoxyphényl) 4H-1,2,4-tri-
azol-4-ylf benzenamine.

On agite en présence d’hydrogene, 9,7 g de 3-éthyl 5-/4-
méthoxyphényl) 4-(4-nitrophényl) 4H-1,2,4-triazole, 400 cm?
de méthanol, et 50 cm? d’aldéhydeformique 4 37% et 1,5 g
d’oxyde de platine. On ajoute au bout d’'un quart d’heure,

1,5 g d’oxyde de platine, puis une heure aprés 9,7 g de palladi-
ne 4 9,8% sur charbon. On filtre, lave au méthanol et chasse le
solvant sous pression réduite. On obtient 12,3 g de produit
que I’on chromatographie sur silice (éluant: chlorure de
méthyléne-méthanol 9-1). On récupére 8,8 g d’huile auxquels
on ajoute 4 cm? d’acétate d’éthyle. On laisse au repos pendant
16 heures. On essore les cristaux obtenus, les laves et les séche.
On obtient 3,9 g de produit fondant & 136 °C.



Exemple 15
4-/3-6thyl 5-(4-méthoxyphényl) 4H-1,2 4-triazol-4-yl| benzen-
amine.

On ajoute en une seule fois une solution renfermant 23 g
de chlorure stanneux et 20 cm® d’acide chlorhydrique concen-
tré dans une solution renfermant 10 g de 3-éthyl 5-(4-méth-
oxyphényl) 4-(4-nitrophényl) 4H-1,2,4-triazole et 50 cm? d’a-
cide chlorhydrique concentré. On agite énergiquement pen-
dant 2 heures. On filtre et lave 4 ’acide chlorhydrique N. On
verse le précipité obtenu dans une solution aqueuse de soude
5N. On agite pendant 2 heures. On obtient des cristaux blancs
que I'on filtre, lave et séche & 110 °C sous pression réduite. On
obtient ainsi 12,5 g de cristaux que I'on dissout dans le tolug-
ne bouillant. On filtre Iinsoluble et glace le filtrat pendant 16
heures. On essore, séche et obtient 3,8 g de cristaux fondant &
216 °C.

Exemple 16
5-(4-méthoxyphényl) 4-phényl 4H-1,2,4-triazole-3-acétate
déthyle.

On dissout 10 g de 4-méthoxy N-phényl benzéne carbohy-
drazonamide (Synthesis, 360-1979) et 6,2 cm? de triéthylami-
ne dans 50 cm? de tétrahydrofuranne. On refroidit 4 0 °C,
+5 °Cet ajoute goutte & goutte une solution de 5,76 cm? de
chloroformylacétate d’éthyle dans 20 cm? de tétrahydrofu-
ranne. On filtre pour enlever le chlorhydrate de triéthylamine.
On évapore le tétrahydrofuranne a 40 °C sous pression rédui-
te. On reprend le résidu dans 50 cm? de toluéne, porte  I'ébul-
lition quelques minutes et laisse 16 heures 4 0 °C,+5 °C. On
filtre et obtient 9,2 g de produit recherché fondant a 130
131 °C.

Exemple 17
Acide 5-(4-méthoxyphényl) 4-phényl 4H-1,2 4-triazole-3-
acétique.

On agite sous argon 4 60 °C pendant une demi-heure 4 g
de 5-(4-méthoxyphényl) 4-phényl 4H-1,2,4-triazole-3-acétate
d’éthyle, 10 cm?® de soude 2N et 20 cm? d’éthanol. On évapore
Falcool & 40 °C sous pression réduite et ajoute 4 la solution
aqueuse 9,9 cm? d’acide chlorhydrique 2N. On porte 16 heu-
resa 0,45 °C. On filtre, empate plusieurs fois avec de 'eau
glacée pour éliminer les chlorures et séche & température am-
biante sous vide 0,5-a 1 mm Hg. On obtient 3,6 g de produit.

Analyse: C;; H;3N; O,  PM: 309,31

Calculé C% 6237 H%524 N% 12,84
Trouvé 62,7 52 13,1
Exemple 18

4,5-bis (4-méthoxyphényl) 4H-1,2 4-triazol -3-acétate
d’éthyle.

A) On chauffe au reflux une solution renfermant 20 g de
4-méthoxy N-(4-méthoxyphényl) benzéne carbothioamide
(Beilstein B-494) dans 120 cm? d’éthanol. On ajoute 20 cm?
d’hydrate d’hydrazine. On obtient une solution homogéne et
Phydrogéne sulfuré se dégage rapidement. Une fois le dégage-
ment terminé, on cesse de chauffer, ajoute de I’eau, filtre et
chasse I’éthanol. On extrait la gomme insoluble formée au
chlorure de méthyléne, lave les extraits a I’eau, séche et chasse
les solvants sous pression réduite en chauffant 4 moins
30~35°C.

B) On place le produit obtenu en A dans 350 cm? de té-
trahydrofuranne, ajoute 13,7 cm? de triéthylamine. On ajoute
9,9 cm? de chloroformylacétate d’éthyle dans 20 cm® de té-
trahydrofuranne sec. On agite une heure et demie 4 21 °C, fil-
tre, lave I'insoluble au tétrahydrofuranne et améne a sec sous
pression réduite en chauffant 4 30-35 °C. On dissout la gom-
me résiduelle dans 200 cm? de toluéne, porte 20 minutes au re-
flux et chasse le solvant sous pression réduite. On recueille
25,636 g de produit. On triture ce produit a I'éther, glace une
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neure, essore, lave les cristaux avec trés peu d’éther, les séche.
On recueille 20,285 g de produit fondant a 144 °C ~ 145 °C.

C) On dissout le produit obtenu en B dans 250 cm? d’acé-
tate d’éthyle, traite au charbon actif au reflux, concentre jus-
5 qu’a 50 cm® & pression atmosphérique. On glace, essore et lave
les cristaux obtenus a I'acétate d’éthyle. On séche 4 100 °C
sous pression réduite et recueille 16,28 g de produit recherché
fondant 4 156 °C.

9

Exemple 19
10 3-(1-méthyléthyl) 4,5-bis (4-méthoxyphényl) 4H-1,2 4-
triazole
On introduit en 20 minutes une solution renfermant 4,4
cm? de trichlorure de phosphore et 50 cm3 de o-dichloro ben-
zéne anhydre dans une solution renfermant 31,6 g de p-anisi-
15 dine et 100 cm?® d’o-dichlorobenzéne. On chauffe le mélange
réactionnel & 110 °C en 30 minutes. On laisse revenir vers
50 °Cet ajoute 10 g de 2-(1-0x0 2-méthylpropyl) hydrazine de
Pacide (4-méthoxy) benzoique. On porte au reflux pendant 3
heures. On refroidit la solution réactionnelle vers 60 °C et la
20 verse sur un mélange de glace et d’acide chlorhydrique 2N.
On agite pendant une demi-heure et filtre. On réextrait le fil-
trat a Péther et le filtre. On améne la solution limpide obtenue
4 pH5 par addition de soude concentré. On agite pendant 30
minutes, essore le précipité obtenu, le lave & I’eau et le séche.
25 On obtient 13,8 g d’un produit que I’on recristallise dans I’a-
cétate d’éthyle. On obtient ainsi 8 g de produit recherché. F =
162 °C.

Préparation du 2-( 1-oxo0 2-méthylpropyl) hydrazide de I'acide
30 4-méthoxy benzoigue.

On introduit une solution renfermant 14,2 cm? de chloru-
re d’isobutynyle et 20 cm? de tétrahydrofuranne dans une so-
lution renfermant 20 g d’hydrazide de ’acide 4-méthoxy ben-
zoique, 200 cm? de tétrahydrofuranne et 33,5 cm? de triéthyl-

35 amine. On agite la suspension obtenue pendant 3 heures a la
température ambiante, ajoute 100 cm? d’eau, et extrait au
chlorure de méthyléne. On chasse les solvants sous pression
réduite. On obtient aprés recristallisation dans I’éthanol
15,7 g de produit recherché fondant 4 162 °C.

40

Exemple 20
3-éthyl 4-(4-chlorophényl) 5-(4-méthoxyphényl) 4H-1,2,4-
triazole.
En opérant comme précédemment 3 partir de p-anisidine

45 et de 2-(1-oxopropyl) hydrazide de ’acide 4-chlorobenzoique,

on obtient le produit recherché fondant 4 162 °C.

Préparation du 2-(1-oxopropyl) hydrazide de I'acide 4-chloro-
benzoique.
On ajoute en maintenant la température inférieure 4
50 °C, 4,78 cm? de chlorure de propionyle dans une solution
renfermant 8,525 g d’hydrazide de I’acide 4-chlorobenzoique
et 25 cm® de pyridine anhydre. On agite la solution réaction-
nelle pendant 15 heures 4 la température ambiante. On ajoute
55 dela glace, agite pendant 15 minutes pour détruire I'excés de
chlorure d’acide puis on ajoute peu 4 peu 125 cm? d’eau distil-
1ée. Il y a précipitation. On agite 30 minutes 4 0, + 5 °C, filtre,
lave le précipité a I’eau et séche sous pression réduite a 90 °C.
On recueille 9,21 g de produit fondant 4 201 °C. On recristal-
60 Jise le produit obtenu dans de ’éthanol et recueille 6,77 g de 2-
(1-oxopropyl) hydrazide de I’acide 4-chlorobenzoique fon-
dant 4206 °C.

50

Exemple 21
65 3-(3 4-méthylénedioxy phényl) 5-éthyl 4-(4-méthoxyphényl)
4H-1,2,4-triazole.
En opérant comme précédemment 4 partir d’anisidine et
de 2-(1-oxopropyl) hydrazide de I’acide 3,4-méthyléne dioxy
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benzoique, on obtient le produit recherché que I'on recristalli-  res sur silice, élue par un mélange chlorure de méthyléne-

se dans I'alcool absolu. F = 197 °C. méthanol (95-5) et récupére 7,7 g de produit.
. , , . : Exemple 25
Préparation du 2-( 1-oxopropyl) hydrazide de I'acide 3,4- 4,4'-[3-éthyl 4H-1,2 4-triazol- 4,1_)5_ diyl] N.N,N',N'-tétraméthyl

méthylénedioxy benzoique. s bis-benzéne amine

On agite 30 minutes 4 70 °C environ une solution renfer- On hydrogéne‘un mélange renfermant 7,3 g de N,N-di-
mant 23 g d’hydrazide de Pacide 3 4-méthylénedioxy benzoi-  1e4h01 4-/5-thyl 4-(4-nitrophényl) 4H-12 ZI-triazol-’3-y1 /
que (J. Org. Chem. 20, 1955 -855), 60 cm’ d’anhydride pro- benzéne amine, 300 cm® de méthanol, 40 cm? d’aldéhyde for-
pionique et 50 cm”® de pyridine. On verse la solution obtenue mique, 1,4 g d’oxyde de platine. On filtre une fois la réaction
sur de la glace, on essore, lave le précipité 4 'eau et séched 19 terminge, lave au chlorure de méthyléne, évapore les solvants

90 °C sous pression réduite. On recueille 30,7 g de produit sous pression réduite. On obtient 8 o d” : >
v o , e ) 2y or . une huile que ’'on pu-
fondant a 138 °C que I’on recristallise dans ’acétate d’éthyle rifie §ar chromatographie sur silice % 1 &luant par(%e mélanI;e

pour obtenir 24,1 g de produit recherché fondant 4 158 °C. chlorure de méthyléne-méthanol (95-5). On obtient 6,7 g

Exemple 22 d’une huile qui cristallise lentement dans 'acétate d’éthyle.
3,4-diphényl 5-méthyl 4H-1,2 4-triazole. 15 F = 178 °C puis 186 °C.
En opérant comme précédemment a partir de 10 g de 2-(1-
oxoéthyl) hydrazide de I'acide benzoique, 31,35 d’aniline et de Exemple 26
8,5 g de trichlorure de phosphore, on obtient 9,47 g de pro- 44'-(3-éthyl 4H-1,2 4-triazol-4,5-diyl) bis phénol.
duit recherché fondant 4 163 °C. On agite une heure au reflux une solution renfermant 6 g
. 20 de 3,4-bis(4-méthoxyphényl) S-éthyl 4H-1,2,4-triazole et 25
Exemple 23 cm? d’une solution d’acide bromhydrique 4 48%. On distille
N,N-diméthyl 4-(4-phényl 4H-1,2,4-triazol-3-yl) benzéneami-  I’acide bromhydrique sous vide, dissout le résidu cristallin
ne. dans 30 cm® d’eau en chauffant et ajoute de 'ammoniaque

En opérant comme indiqué précédemment d partirde4 g jusqu’a pH alcalin. On obtient le produit recherché que 'on
de 4-(diméthylamino) N-phénylbenzene carbohydrazonami- 25 recristallise dans le diméthylformamide. On glace pendant
de [Ber. 96. 2996 (1963)] et de 130 cm? de formiate d’éthyle, on  une heure, essore, lave avec un mélange diméthylformamide-
obtient 755 mg de produit recherché fondant a 226 °C. eau (3-4) et seche les cristaux obtenus. On obtient ainsi

4,395 g de produit recherché fondant 4 317-318 °C.

Exemple 24 :
N,N-diméthyl 4-|5-éthyl 4-(4-nitrophényl) 4H-triazole-3-yl| 30 Exemple 27
benzéne amine. 4-(3-éthyl 4-phényl 4H-1,2 4-triazol-5-yl) phénol.
Stade A: 4-diméthylamino N-(4-nitrophényl) benzéne carbo- On chauffe une heure au reflux une solution renfermant
thiamide. 3,86 g de 3-éthyl 5-(4-méthoxyphényl) 4-phényl 4H-1,2,4-tri-

On chauffe au reflux pendant 2 heures 55,6 g de chlorure  azole et 20 cm® d’une solution d’acide bromhydrique a 48%.
d’acide 4-diméthylamino benzoique obtenu par action du 35 On chasse 1acide bromhydrique sous pression réduite, on agi-

ch}orure thionyle sur 'acide diméthylamino benz_oi'que.al.u te les cristaux obtenus avec 20 cm?® d’eau, ajoute de 'ammo-
sein du tétrachlorure de carbone, 4,3 g de para,.-mt.roamhne et niaquejusqu’a I'obtention d*un pH alcalin. On laisse une nuit
210 cm? de pyridine. On refroidit le mélange réactionnel a sous agitation. On essore, on lave a ’eau et séche 4 90 °C sous

0 °Cet introduit 100 g de pentasulfure de phosphore. Onpor-  pression réduite. On recueille 3,65 g de produit que I'on re-

te au reflux pendant 2 heures, laisse revenir vers 40 °C et verse #° cristallise dans le méthanol.On glace, essore, lave les cristaux
sur un mélange d’acide chlorhydrique et de glace. Onagitea  par empétage dans le méthanol et séche 4 90 °C sous pression
la température ambiante pendant 1 heure, essore, lavea I'eau  réduite. On obtient 3,245 g de produit recherché fondant a

et séche les cristaux formés. On obtient 187,3 g de produit que 275 °C.

I’on verse dans une solution de soude N. On agite, pendant 1 Exemple 28
heure et filtre. On lave les cristaux obtenus a Peau et les séche. 45 N,N-diméthyl 4-|5-éthyl 4-(4-méthoxyphényl) 4H-1,2,4-1ri-
On obtient ainsi 84 g de produit fondant 4 210 °C. azol-3-yl| benzéne amine.

On porte au reflux une suspension renfermant 8,5 g de 4-
Stade B: 4-diméthylamino N'-(4-nitrophényl) benzéne carbohy-  diméthylamino 4-méthoxy benzéne carbothioamide et 50 cm?
drazonamide. d’éthanol. On introduit 9 cm? d’hydrate d’hydrazine. On
On porte au reflux une suspension renfermant 30 g de 50 maintient le reflux pendant une demi-heure environ, ajoute de
produit préparé au stade A et 180 cm? d’éthanol. On ajoute 30 I’eau glacée et extrait au chlorure de méthyléne. On chasse le
cm3 d’hydrate d’hydrazine. On maintient Ie reflux pendant 15 solvant sous pression réduite et obtient 10 g de résidu que 'on
minutes et ajoute 180 cm3 d’eau distillée. On refroiditd 10 °C.  reprend par 140 cm® de tétrahydrofuranne. On ajoute 17 cm?
On essore, lave 4 I'eau et séche les cristaux formés. On obtient  de triéthylamine et introduit en 10 minutes 11,5 cm? de chlo-
ainsi 19 g de produit fondant 4 174 °C. 55 rure de propionyle. On agite le mélange réactionnel pendant
i une demi-heure, essore la précipité et le lave au tétrahydrofu-
Stade C: N,N-diméthyl 4-|5-éthyl 4-(4-nitrophényl) 4H-tria- ranne. On chasse le solvant du filtrat sous pression réduite.
z0l-3-yl{benzéne amine. On obtient une huile que I’on met en solution dans 200 cm? de
On verse 5,8 cm? chlorure de propionyle dans une solution ~ toluéne et porte au reflux pendant 2 heures. On chasse le sol-
renfermant 19 g de produit préparé au stade B, 200 cm® de té- € vant sous pression réduite et reprend le résidu dans un mélan-
trahydrofuranne anhydre et 17,6 cm? de triéthylamine. On fil-  ge de 100 cm? d’acide chlorhydrique et 200 cm?® d’eau. On ex-
tre le précipité obtenue, le lave au tétrahydrofuranne et éva- trait 1a phase aqueuse a Péther et filtre. On améne le filtrat
pore les solvants du filtrat sous pression réduite. On dissoutle  pH 6 par addition de soude concentrée, puis extrait au chloru-
résidu obtenu dans le toluéne. On chauffe au reflux le mélange  re de méthyléne. On obtient ainsi 7,1 g d*une gomme que 'on
réactionnel pendant une demi-heure. On élimine 'eauetle ~  chromatographie sur silice en €luant par le mélange chlorure
solvant. On dissout a chaud ’huile obtenue dans ’acétate de méthyléne-méthanol (95-5). On obtient ainsi 2,4 g de pro-
d’éthyle. On obtient par refroidissement 3,25 g de produit duit recherché que I'on recristallise dans un mélange toluéne-
fondant a 183-184 °C. On chromatographie les liqueursmé-  éther (1-1). F = 148 °C.
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Préparation du 4-diméthylamino N-(4'-méthoxyphényl) ben- Excipient q.s. pour un comprimé term@né 4 ' 350 mg
zeéne carbothiamide. (Détail de I'excipient: lactose, talc, amidon, stéarate de ma-
On introduit 13,6 g de p-anisidine dans une solutionren-  gnésium).

fermant 22,2 g de chlorure d’acide 4-diméthylaminobenzéne  Etude de I'activité analgésique du produit de I'exemple 1.

dans 84 cm’ de pyridine anhydre. On porte au reflux lasolu- 5 Le test employé est inspiré de la technique de Singmund et
tion obtenue pendant une heure. On refroidit vers 30 °C, al. (Proc. Soc. Exp. Biol. and Med., 1957, 95, 729) utilisant de
ajoute 33 g de pentasulfure de phosphore et porte au reflux la phénylbenzoquinone par voie intrapéritonéale pour provo-
pendant 2 heures. On verse le mélange réactionnel sur unmé-  quer chez la souris des mouvements répétés d’étirement et de
lange acide chlorhydrique concentré-eau glacée. On agite pen-  torsion qui sont prévenus ou éliminés par les analgésiques.
dant une heure, essore, lave le précipité 4 I'acide chlorhydri- 1o Ce syndrome peut étre considéré comme Pextériorisation
que 0,IN et agite pendant 1 heure le précipité obtenu avec 300 d’une douleur abdominale diffuse. On utilise une solution de

cm® de soude N. On essore, lave 4 eau et séche les cristaux phénylbenzoquinone a 0,02% dans I'eau contenant 4% d’é-
obtenus. On obtient 13,5 g de produit recherché fondant & thanol, injectée sous un volume de 0,25 ml par souris.
192 °C. Les produits étudiés sont administrés par voie buccale une
1s demi-heure avant Iinjection de phénylbenzoquinone, les sou-
Exemple 29 ris étant a jeun depuis 6 heures.
3-éthyl 5-(3 4-diméthoxyphényl) 4-(4-méthoxyphényl) 4H- Les étirements sont observés et comptés pour chaque sou-
1,2 4-triazole. ris, pendant une période d’observation de quinze minutes

En opérant comme précédemment a partir de 29,29 gde  commengant 5 minutes aprés 'injection de phénylbenzo-
p-anisidine, de 382 cm? de trichlorure de phosphore et 10 gde 29 quinone.

2-(1-oxopropyl) hydrazide de I’acide 3,4-diméthoxy benzoi- Les résultats sont exprimés au moyen de la DA, c’est-a-
que, on obtient 15,11 g de produit recherché sous forme brute  dire la dose qui permet d’obtenir une diminution de 50% du
que I'on recristallise dans I’acétate d’éthyle. F = 148 °C. nombre des étirements par rapport aux animaux témoins.

La DAy trouvée a été de 7 mg/kg.
Préparation du 2-( 1-oxopropyl) hydrazide de l'acide 3 ,4-di- 25

méthoxy benzoigue. Etude de I'activité analgésique des produits des exemples 25 et
On chauffe & 65 °C environ pendant 30 minutes 16,2 g 28.
d’hydrazide de I'acide 3,4 diméthoxybenzoique (Am. Soc. Ce test est basé sur observation de Koster et al. (Fed.

1970, 1901) et 40 cm? d’anhydride propionique. On chasse Proc. 1959, 18, 412) selon laquelle I'injection intrapéritonéale
I'excés d’anhydride sous pression réduite et verse la solution 30 d’acide acétique provoque chez Ia souris des mouvements ré-
réactionnelle dans une solution renfermant 200 cm® chlorure  pétés d’étirements et de torsions qui peuvent &tre considérés

de méthyléne et 50 cm?3 d"acétate d’éthyle. On distille 550 cm®  comme les manifestations d’une douleur abdominale diffuse,

de solvant 4 pression ordinaire. On glace, essore et lave les puisqu’ils sont atténués par les analgésiques.
cristaux obtenus a I'acétate d’éthyle et les séche. On obtient L’acide acétique est injecté 4 la dose de 100 mg/kg, soit 1
20,2 g de produit fondant a 142 °C. 35 ml d’une solution aqueuse & 1% pour 100 g de poids corporel,
a des souris femelles, pesant 20 4 22 g, 4 jeun depuis sept heu-
Exemple 30 res. Le produit est administré par os, 30 minutes avant I'injec-
Compositions pharmaceutiques. tion de 'acide acétique a des groupes de dix animaux, chaque
On a préparé des comprimé répondant a la formule essai comportant un groupe témoin qui regoit le véhicule.
suivante: 40 Cing minutes apres 'injection de Pirritant, les étirements et
Produit de 'exemple 1 S0mg torsions sont comptés pour chaque animal pendant une pério-
Excipient q.s. pour un comprimé terminé & 350mg de de quinze minutes.
(Deétail de I’excipient: lactose, talc, amidon, stéarate de ma- Leffet analgésique de chaque dose du produit étudié est
gnésium). exprimé en pourcentage de protection par rapport au nombre
45 moyen de mouvements observeés chez les témoins ayant regu
Exemple 31 I’acide acétique seul. La DAy ou dose nécessaire pour réduire
Compositions pharmaceutiques. le nombre des étirements de 50%, est calculée selon la métho-
On a préparé des comprimés répondant 4 la formule de des moindres carrés.
suivante: La DA trouvée pour les produits des exemples 25 et 28 a
Produit de 'exemple 25 50 mg 59 été voisine de 4 mg/kg.
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