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PATENTE
DE
INVENCION

por wFROCEDINIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE LA
3,5-DI10Z0~-1,2,4~TRIAZOLIDINA®, a favor de la firma alemana
E. MERCK Aktiengesellschaft, domiciliada en DARMSTADT (Ale-

manie),

MENORIA DESCRIPTIVA

La invencidn se refiere a la preparacidn de nuevos

derivedos de la 3,5-dioxo-1,2,4-triazolidina de férmula

en la que
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R = H, acilo, alkilo, cicloalkilo, arilo, aralkilo, o
-(CHy)p=Rqs
R
~2 g:::: A2
R = ~SR,y =0R,, N 0 = alquileno, COOR.,, CON.
1 2r ~ar ~\\R2 ’ 2 \p
R2 = H, elkilo, earilo, aralkilo,

24 ¥y 2, =cicloalkilo o radical arilo que puede estar substi
tuido eventualmente por Cl, Br, OCH; o0 0COCH; une
o varias veces,

Se ha encontrado que las 3,5~dioxo-1,2,4-triazolidi
nas segun la invencidn poseen eminentes propicdades analgé-
gicas y antiflogisticas,

Los procedimientos para la preparacién de los deri-
vados de la 3,5-dioxo-1,2,4~triazolidina segin el invento

consisten en condensar una semicarbazida de férmula I

R-NH~CO~N-NH

‘ en la que

R =« H, acilo, alkilo, cicloalkilo, arilo, aralkilo o

-(Cﬂé)ana
R0 P
R1 = ORZ’ SR2, N\\ ’ M_ﬁglquileao, COORE, CON\\R
By 2

Zq ¥ Zo= cicloalkilo o radical arilo que puede estar even-
tualmente mono- o polisubstitufdo por Cl, Br, OCH;
(o} OCOCHB,

con fosgeno o alkiléster carbénico, o en transponer una 3,5-

-dioxo=-1,2,4-triazolidina de férmula II
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en la que

Z, 7 %, tlenen la significacién entes indicade, y

Me = H, o un equivalente de un &tomo de metal, preferen
temente Na o K,

con un compuesto apropiado para la introduccidn del substi-

tuyente R (R tiene el significado facilitado antes), bajo

formacidn de un compuesto de férmula III

d‘;"\\\N‘/, III

en la que 4
24 22 y R tienen la significacidn antes indicada.

Para la introduccidén del substituyente R se puede
utilizer por ejemplo un anhfdrido de Acido, un halogenuro de
formule RX (R tiene el significado antes indicado y X es ha
16geno) o formaldehido, ézido de etileno o de propilenc., Ade

mds pueden ser trensformados compuestos con el substituyen-

te R = (CH,), OH segliin métodos de por sf conocidos en los és
v n 2

teres de &cido carbamfdico, eventualmente N-substitufdos.
La condensacidén de las semicarbazidas de férmula I

con fosgeno puede ser llevada a cabo en presencia de un fi-
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jador de 4cidos, como vg. piridina, dimetilanilina u otra
substencia bisica. La reaccidén se logra, no obstante, asi-
mismo sin una adicidn de esta naturaleza.

La transposicidn de las semicarbacidas de férmula I
con alkileéster carbdnico es llevada a cabo ventajosemente
en presencia de un medio de condensacidén blsico, como por
ejemplo amida sddica o suspensidén de hidruro sddico, asi co
mo preferentemente con empleo de un disolvente inerte y a
temperatura aumentada (wnos 100 a 200°)., Como disolvente
inerte se prestéan por ejemplo xilend, tolueno, o benceno.

Para la introduccién del substituyente R en la posi
cién & de las 1,2-difenil-3,5-dioxo-1,2,4-triazolidinas se-
gin la invencidn por un helogenuro RX (R y X tienen el sig-
nificado antes facilitado) se puede emplear vg., el compues=-
to sddico de dichas substancias. Ia substitucidén puede te-
ner lugar” mediante ebullicidén de la sal sddica con un helo-
genuro correspondiente en un disolvente indiferente. Como
disolvente inerte sé puede utilizar por ejemplo xileno o to
lueno., Ia prepéracién del compuesto sbédico de la 1,2-dife-
nil-3%,5-dioxo-1,2,4-triazolidine es lograda por ejemplo me-
diante ebullicibén de este dltimo compuesto en solucién xilé
nica con hidruro sédico/suspensidén xilénica, o bien con ami
da sédice, o por simple disolucién de la 1,2-difenil-3,5-
-dioxo-1,2,4-tr;aquidina en la cantidad calculada de lejia
de sosa dilufda. Ventajosemente se opera a temperatura au-
menteda. De este modo es bien lograda por ejemplo la trang
posicién con halogenuros de alkilo o con &cidos halogenocar
boxilicos, o bien sus derivados, como por ejemplo etiléster
cloroacético.

Para la introduccidn de un radical acilo en la posi
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cién 4 de las nuevas 1,2-difenil-3,5-dioxo-triazolidinas pug
de ser utilizado el derivado de la triazolidine insubstitui
do en posicidn 4, si como medio de acilacidn es utilizado

el anhidrido respectivo (vg., anhidrido acético).

La introduccién de un grupo hidroxialkilo en la po-
sicidn 4 de las 3,5-dioxo=-1,2,4-triazolidinas se logra por
una via ulterior mediante transposicidén de un compuesto de
férmula II con formaldehido, o con‘éxido de etileno, o bien
de propileno. La introduccidn del grupo CH,0H se efectta
por ejemplo con formaldehido., En la ebullicidén de la 3,5-
-dioxo-1,é,u-triazolidina (II) respectiva con formalina se
forma, en rendimieantos muy bueno, el compuesto 4-metiloxi.
La formacidn de la correspondiénte 4-beta~oxietil-, o bien
4-omega-~oxipropil-triezolidina tiene lugar, convenientemen-
te, por transposicidn con dxido de etileno, o bien de propi
leno. La reaccidn puede ser llevada a cabo por ejemplo me-
diante calentamiento durante varias horas de los componen-
tes, preferentemente en ia bomba tudbular.,

La introduccidn del grupo (CH2)nR1 (R1 tiene el sig
nificado antes facilitado) en la posicidn 4 de las 3,5-dio-
xo-1,2,4-triazolidinas puede tener lugar por ejemplo sobre
una sal, preferiblemente la sal de Na o de K. Con ebulli-
cidn prolongada en un disolvente inerte, o bien al fundir
con un compuesto de haldgeno de f£érmula Ry (CH,)) X (Ry, 1
¥y X tienen el significado antes indicado) se transponen les
sales de las 3,5=-dioxo-1,2,4-triazolidinas (II), en rendi-
miento bueno, en los compuestos substituidos en posicidn 4
por el grupo (CHa)nBT‘ Les 3,5-dioxo-1,2,4~triazolidinas
en las gque R1 = COOH pueden ger transformadas por ejemplo

por el cloruro de &cido en la amida de Acido correspondien=
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te, o bien en el éster respectivo, Un éster de esta natura
leza de una 3,5-dioxo-1,2,4-triazolidina puede ser prepara-
do, ademés, mediante une reesterificacidén, por ejemplo en

presencia de un medio de condensacidén alcelino, como vg. Na,

NaNH, o alcoholato de Na., En los compuestos segin la inven

A
‘\R2

cacidén indicada), los tomos de hidrdgeno en el nitrégeno

cién, ademds en los que Ry = CON (R2 tiene la signifi-

de amida de &cido pueden ser substitufdos por ejemplo con
halogenoalkilos en disolventes inertes en presencia de me-
dios de condensacidn alcalinos, como vg. NeNH;. Como es na
tural, resulta posible una alkilacibén también con un sulfa-
to de alkilo, como por ejemplo sulfato de dimetilo.

| Ia transformacidén de compuestos con el substituyen-
te R = (CH,),OH en los ésteres del dcido carbamidico corres
pondientes, eventualmente N-éubstituidos (I1I, R = (Cﬂé)n

R
::Ra ) se logra segin los métodos conocidos por transpo-

2
sicidn con un derivado del &cido carbemfdico apropiado para

CON

la esterificacidn, con un isocianato alcalino, con urea, o

con fosgeno, y tratamiento sucesivo con amonfaco, o bien con
una amina primaria o secundaria,

La transposicidn de compuestos de férmula general II
con igsocianatos alcalinos en los derivados monosubstitufdos
en el nitrégeno de amida de écido (compuestesde formula III,
R = (CH,),CONHR,), se logra por ejemplo por ebullicidn de
los componentes reaccionales en un disolvente inerte en pre
sencia de un catalizedor bdsico, como por ejemplo piridina
o tributilemina, Para la esterificacién de los compuestos
de férmula general II con Acido carbamfdico, o bien sus de-
rivadog N~-substituidos, se presta ante todo el cloruroc de

dcido carbamidico, o bien cloruro de &cido carbamfdico subg
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tituido en el nitrdgeno. La reaccidén es llevada a cabo, con
venientemente, en un disolvente inerte, como vg. benceno,
La transposicidn de un compuesto de férmula general II con
urea se efectia a temperaturas mds altas. Eventualmente
puede ser adicionado un catalizador de metal pesado, como
por ejemplo acetato de cinc., En la reaccidn pueden utili-
zarse, ademds, también sales de urea, como vg. nitrato de
urea, La reaccidn de fosgeno con compuestos de férmula ge-
neral II puede tener lugar en un disolvente indiferente, co
mo por ejemplo benceno o tolueno, Tl éster_oloroférmico
formado puede ser transpuesto a continuacién con amoniaco,
aminas primarias o secundarias. La reaccidn puede efectuar
se por ejemplo en un disolvente orgénico, como éter, bence-
no o0 tolueno. ILa amina adicionada en exceso combina simul-
téneemente el 4cido clorhidrico naciente, Eventualmente se
puede afiadir adicionalmente un fijador de 4cidos, como vg.
trietilamina,

Las semicarbazidas de férmula I que se necesitan co

‘mo material de partida, hasta el presente no estén descri-

tas en la literatura. Pueden ser obtenidas, por ejemplo me
diante ebullicidn de un mol de cloruro de 4cido hidrazoben-
cen-N~-carboxilico, eventualmente substituido en los nicleos
fenflicos, con 2 moles de amoniaco, o bien de la amina co-
rrespondiente en un disolvente indiferente. El procedimien
to puede ser simplificado, no aislando_el cloruro de &cido
hidrazobencen-N-carboxilico de su solucidn de preparacidn,
gino separéndolo"por filtracidén del clorhidrato de piridina
(piridina es adicionada como aceptor de protones) e hirvien
viendo el filtrado directamente con dos moles de amina o

émoniaco. El derivado de semicarbazida as{ preparado cris-
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taliza de la solucidn reaccional, La preparacién de las N,
yN'-dicicloalkil-semicarbazidas respectivas tiene lugar de
modo andlogo por transposicién de un cloruro de écido dici-
cloalkil-hidrazin-N-carboxilico con amoniaco, o bien con
una amina,

Los derivados de la 3,5-dioxo~1,2,4~triazolidina sg
gin la invencidn han de ser utilizados como medicamentos.

EJENPLOS :

L) Wateriales de partida.

1) 552 g de hidrazobenceno son disueltos en 5 1/2 1 de ben
ceno absoluto y 250 g de piridina, La solucidn es ama-
sada bajo enfriamiento mediante hielo/agua a 20-30° en
la solucidn de %20 g de fosgeno en 1,8 1 de benceno ab-
soluto, La mezcla es hervida al reflujo durante 1 hora
y dejada reposar durente la noéhe. La suspensidn ca-
liente de unos 35° entonces es filtrada por aspiracidn,
el filtrado es concentrado y el residuo es recristaliza
do de alcohol, Rendimiento : 625 g (73,5% del tedrico)
de cloruro de Acido hidrazobencen-N-carboxilico del pun
to de fusidn 146°.

2) 130 g de cloruro de acido hidrazobencen-N-carboxilico
son hervidoé al reflujo en 500 cc de emoniaco alcohdli-
co al 10% durante 3 horas. El alcohol excesivo es sepa
rado por destilacidn, el residuo es agitado con agua y
el residuo insoluble en agua es recristalizado de apro-
ximadamente 8 1 de aloohol., Xl rendimiento es de 110 g
(92% del tedrico) de 3,4-difenil-semicarbazida del pun-
to de fusién 207-208°,

3) 493 g de cloruro de &cido hidrazobencen-N-cerboxilico,

disueltos en 5 1 de benceno absoluto, y 296 g de n-butil
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amina son hervidos al reflujo durante 1 hora. Después
de haber estado en reposo durante la noche es separado
por aspiracidn del clorhidrato de n-butil-amina precipi
tado y el filtrado es concentrado., El residuo es re-
cristalizado de alcohol con carbén., Rendimiento : 288
g (51% del tedrico) de N-/m-butil/-N',Nn-difenil-semi-
carbazida del punto de fusidn 138-140°,

73,8 g de cloruro de &eido hidrazobencen-N-carboxilico
son disueltos en 500 cc de benceno absoluto e incorporg
dos en una solucidén de 18,6 g de metilamina en 200 cc
de benceno absoluto. La mezcla es hervida durante 3 ho
ras al reflujo, enfriada y lavada con agua sin tener en
cuenta el clorhidrato de metilamina precipitado. La so
lucibn bencénica es concentrada y el residuo es recris-
talizado de alcohol, Rendimiento: 70 g {97% del tedri-
co) de 1—metil-E,4-difenil-semicafbazida del punto de
fusidn 162-164°,

En una mezcla de 170 g de clorhidrato de diciclohexilhi
drazina simétrico y 74 g de fosgeno en 2 1 de benceno
son adicionados a gotas en el matraz agitador a 30° de
temperatura interior 120 g de piridina en 700 cec de ben
ceno. Se agita durante 1/2 hora a températura ambiente
y luego se hlerve durante 3 horas al reflujo. El clor-
hidrato de piridina precipitado después del enfriemien-
to es filtrado por aspiracidn, lavado con benceno fres-
co, y las soluciones bencénicas reunidas son concentra-
das por evaporacidn. 351 residuo es recristalizado de
poca acetona. El cloruro de &cido diciclohexilhidrazin-
-N-carbox{lico presenta un punto de fusidn de 66-67°.

34 g de cloruro de dcido diciclohexilhidrazin-N-carboxi
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lico simdtrico y 15,3 g de n-propilemina son hervidos en

300 cc de benceno durante 3 horas al reflujo, enfriados,
¥ el precipitade es filtrado por aspiracidén. El residuo
de filtracidén por aspiracién es lavado con benceno y
éter. los filtrados reunidos son eveporados y el resi-
duo es precipitado de alcohol con éter. Punto de fusién
de la N-(n-propil)-N',Nw-~diciclohexilsemicarbazida 269-
-270°.

~
Fn reaccidn.aniloga son obtenidos entre otros, teambién

los siguientes derivados de la semicarbazids;

R~-N{ =CO« N« NH

|
i Iy
R Zy ¥ % ' F
CoHs Calls 157 - 159°
CH,CH, 0H " 167 - 169°
n-CHy " 153 - 1549
1-C5H, " 160 - 161°
0
CH,-( Ot ) 50CH; L 147 - 148
i-CyHg n 139 - 141°
C4H9 terciario i 180 - 182°
0
CoHy ~Cells " 195 - 196
CHy~Cels 0 166 - 168°
Celg 't _ 155 - 156°
CeHs ' L 211 - 212°
n-CHp Cellg 269 - 270°
1-C5H, p-C1CgHs 116°
n-CzHy " 1430

" m-C1CgHy oL
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0
n-CxH, 0-C1CgHs 114 - 116
" p-BrCgHs 125 - 126°
u n-BrC 6H5 0l

Productos finales,
1,2-difenil-3,5-dioxo~4=/n-butil/-1,2,4-triazolidina
283 g (1 mol de N-/n-butil/-N',Nu-difenilsemicarbazida
en 150 cc de xileno absoluto son mantenidos con 215 g
(0,18 mol) de suspensidn de hidruro sddico/xileno bajo
agitacidn durante 1/2 hora a 60°. ZEntonces la mezcla
es enfriada a unos 25-30°, adicionando 118 g (0,1 mol)
de dietiléster carbdénico y calentando cuidadosamente.

A unos 70-80° de temperatura de bafio se inicia una vehg
mente generacidn gaseosa, por lo cual resu;ta necesario
un enfriamiento con hielo y agua. Seguidamente es her-
vido al reflujo durante 3 horas, enfriado, siendo la so
lucidn xilénica lavada con &cido clorhidrico dilufdo y
agua, secada y evaporada. %l residuo eé recristalizado
de etanol al 70%. Rendimiento: 221 g (71,5% del tedri-
co) de 1,2-difeni1-3,5-dioxof4-[5-buti;7-1,2,4-triazoll
dina del punto de fusién 88°,
1,2-difenil-3,5-dioxo-4=/n~butil/-1,2,4-triazolidina 14,2
g de N-/n-butil/-N',Nw-difenil-semicarbazida en 200 cc de

benceno absoluto y 12,5 cc de piridina absoluta son adicio

nados ba%o agitacidn y enfriamiento con hielo ¥y agua en la
so}ucién de 7,5 g de fosgeno en 75 c¢c de benceno absolu-
to. La mezcla es hervida al reflujo durante 5 horas, en-
friada, y el residuo insoluble es filtrado por aspira-
cién., El residuo de filtracidn higroscdpico es amasa-
do con agua., Las porciones insolubles son filtradas pér

aspiracidn y recristalizadas de hexano. Rendimiento :
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0,85 g (6% del tedrico) de 1,2-difenil-3,5~dioxo~4-/n-
~butil/-1,2,4~triazolidina del punto de fusidn 87-880;
1,2-difenil=3,5-dioxo=4- n-buti;7-1,2,4,tr1azolidina}
28,3 g (0,1 mol) de N-/n-butil/-N*,Nn-difenil-semicarba
cida en 200 cc de benceno absoluto son paulatinamente
calentados bajo agitacidn con 7,8 g de amida sddica y
11,8 g de dietiléster carbdnico. A 125° de temperatura
de bafio se inicia una vehemente generacidn gaseosa (NH5)
que mantiene esponténeamente en ebullicidn la mezcla
reaccional. Una vez atenuada la reaccidn se hierve ain
durante 3 horas al reflujo, siendo terminada la elabora
cidn, finalmente, como bajo B, 1). Rendimiento : 16,8

g (54% del tedrico) de 1,2-difenil-3,5-dioxo-4-/n-bu~
t117-1,2,4-triazolidina del punto de fusién 87-88°.
1,2-difenil—3)5-dioxo-4-[3eta-dietilaminoeti;7-1,2,4-
~triazolidina.

25,3 g de 1,2-difenil-3,5-dioxo-1,2,4~-triazolidina en
500 cc de xileno absoluto son hervidos al reflujo duran
te una hora con 10,7 g de suspensidn de hidruro sddico/
/xileno. al 20%. La sal de Na de la triazolidina insubs
titufda se precipita. Interinamente se prepara por tra
tamiento de clorhidrato de beta-/cloruro de dietilamino
etilo/ con solucidn saturada de hidrdgeno sédico-carbo-
nato acuosa, repetida eterificacidn, y subsiguiente se-
cado sobre X,C0; s6lido, una solucién etérea de base de
cloruro de beta~dietilaminoetilo, Zsta, después de en-
friamiento, es incorporada en la solucidn xilénica ante-
rior y la mezcla es hervida a continuacidn al reflujo du-
rante 12 horas; L& mezcla reaccional enfriada es separada

por aspiracidn del NaCl precipitado y evaporada. El residuo

es transformado en el clorhidrato y éste es precipitado
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de la solucidn aceténica mediante éter, Rendimiento: 35
g (90% del tedrico) de clorhidrato de 1,2-difenil-3,5-
-dioxo-4-[feta-dietilaminoetil7-1,2,4-triazolidina del
punto de fusidén 93-94°.
1,2-difenil~3,5-dioxo-4=/beta~-metilmercapto-etil/-1,2,4,-
~triazolidina

13,7 g de la sal de Na de la 1,2-difenil-3,5-dioxo-1,2,
sy4-triazolidina en 250 cc de alcohol son hervidos al re
flujo durante 1 1/2 horas. La mezcla reacclional es fil
trada en caliente por aspiracién de la sal comin preci-
pitada, el filtrado es evaporado y el residuo recrista-
lizado de n-hexano. Rendimiento: 13,8 g (85% del teéri
co) de 1,2-difenil-3,5~-dioxo-4-/beta-metilmercapto-etil/-
-1,2,4-triazolidina,
1,2-difenil-3,5-dioxo~4~-/n-propil/-1,2,4~-triazolidina,
26,9 g (0,1 mol) de N-/n-propil/-N',Nn-difenilsemicarba
zida, disueltos en 300 cc de xileno absoluto, son mez-
clados con la solucidn de 15 g (0,15 mol) de fosgeno en
200 c¢ de xileno y calentados a 1000; Segul damente se
inicia visible generacidén de HCl; La mezcle es aglitada
durante 3 horas, haciendo pasar simulténeamente N, &
100°, enfriada y evaporada al vacfo. El residuo, un acel
te de color rojo, oscuro, suministra después de cromato
gratia en dxido de aluminio, 8 g de 1,2-difenil-3,5-dig
X0~k - n-proPi;7L1,2,4-triazolidina;
1,2~diciclohexil~3,5-dloxo-4-/n-propil/-1,2,4~triazoli -
dina.

34 g de N-/n-propil/-N',Nn-di-ciclohexilsemicarbazida,
28,7 g de suspensidn al 20% de hidruro sddico/xilenc ¥

14,2 g dletiléster carbdénico, son paulatinamente calen-
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tados en 250 cc de xileno absoluto. A aproximadamente
80° de temperatura interior se va iniciando poco a poco
una reaccién, 4 cdntinuacién, la mezcla es hervida al
reflujo durante > horas, enfriada y sacudida con agua.
La solucidn xilénlce secada es evaporada &l vacio y el
residuo’oleaginoso es cromatografiado sobre gel silici-
co, El aceite que eluye con cloroformo es la 1,2—;101—
clohexil-3,5-dioxo~4~/n~propil/-1,2,4-triazolidina,

| En reacciones andlogas pueden ser obtenidas, ade

més, los 3,5-dioxo-1,2,4~trieazolidinas siguientes :

R - Il\I ,C=o
C N
V
2
R Z1 ¥y 22 F.

(o]
CHy " 141 - 142°
CoHs " 130 - 131°
n-CH, " 8o - 81°
1-C,Hy n 91 - 92°
CyHy tercierio " 163 - 165°
n~CcH, 4 " 76 - 97°
1-CgHy 4 n 112 - 113°
n-06H15 1t ""7 - 480

' .l:l.--C?H.]5 n b1

n-CgHy o " 49 - 50°
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n-09H19» 06H5 : 48 - 49°
n-Cy oting " , 51 - 52°
-Gy Hos n 63 - 64°
-0y gH33 " 67 - 68°
(CH,) 5~0CH; " 78 - 79°
CoH, CgHs weo 153 - 154°
CgHs, n 183 - 184°
CeHg n 127 - 128°
n-C5H7 : CeHg 01
1-CHy p-Cl~CgHs 153 - 154°
n-C5Hy m-C1-CeHe 61

" 0-C1-CgH, 126 - 127°

" p-BrCgi; ‘ g1 - 82°

" n-BrCgHe 107 - 108°

8) Acido beta-/T,2-difenil-3,5-dioxo-1,2,4-triazolidinil-(4)7/-

~acético.
9 g de 1,2-difenil-3,5-dloxo-1,2,4-triazolidina-4-pota
slo y 36 g de cloroacetato sodico son molidos durante

5. una hora en el molino de bolas y seguidemente llevados
a fusidén mediante calentamiento lento. Ia masa fundida
es mantenida durante 1/2 hora a 220°, luego enfriada, ai
suelta en agua, la solucidn acuosa es acidulada y extrai
da con éter; El 4cido es extrafdo de la solucidn etérea

10, con solucidén de carbonato hidrogenosédico y el dcido bg
ta-[T,2-d1fen11-3,5-dioxo-1,2,4-tr1azolidinil-(417_acé-
tico es precipitado con &cido. E; compuesto es recris-
talizado de alcohol acuoso al 50%. Rendimiento 46 g
(48%), punto de fusidn 146-148.

15. 9) etiléster beta-/T,2-difenil-3,5-d10xo-1,2,4-triazolidi-~
nil-(4l7Lacético;
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10)

11)

10 g de 1,2~difenil~-3,5~-dioxo~1,2,4~triazolidin-4-go0dio
v 4,5 g de etiléster monocloroacético son hervidos al
reflujo durante 3 horas en 250 cc de alcohol. El preci
pitado que se ha formado es filtrado por aspiracidm, el
filtrado es evaporado y el reslduo recristalizado de me
tanol, Rendimiento 7,3 g (60%); punto de fusién.118 -
-119°,

Dietilamida de Acido beta-ﬁ,2-difeni1-5,5-dioxo-1,2,4-
-triazolidinil-(4)/-acético.

5,6 g del &cido beta-/T,2-difenil-3,5-dioxo-1,2,4~tria-
zolidinil-(4)7/-acético, preparado con arreglo al ejem-
plo 8, ¥y 30 cc de cloruro de tionllo son hervidos al re
flujo durante 1/2 hora; El S0Cl, excesivo es evaporado
y el cloruro de tionilo acaso ain adherente es extraido
al vacio tres veces con cada vez pocos cc de benceno;
El producto pringoso es recogido en 50 cc de benceno y
hervido al reflujo durante 1/2 hora con 2,6 g de dietil
amina; El clorhidrato dietilaminico es filtrado por as
piracién y el filtrado es evaporado; El residuo rema-
nente es cromatografiado con acetona para su purifica-
cidn sobre gel silicico. Se obtiene la dietilamida de
dcido beta-/T,2-81ifenil-3,5-dioxo-1,2,4~triazolidinil-
-(4)7-acético como producto resinoso;
1,2-difenil-3,STdioxo~4-[E-butilcarbamoiloxiet1;7L1,2,
,4-triazolidina. ‘

29,7 g de 1,2-difenil-5,5-diox6-4-(beta-oxietil)-1,2,4-
~triazolidina y 9,9 g de isocianato de n-butilo son her
vidos al reflujo bajo agitacidédn durante 2 horas en 100
cc de benceno y 20 cc de piridina seca. Depués del en- .

friamiento la mezcla es evaporada. El residuo es reco-

L]
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gldo en éter y la solucidn etérea es sacudida con agua,
Despuéé del secado y de la evaporacidén queda remanente
la 1,2-difenil-3,5-dioxo~-4-/n-butilcarbamoiloxietil/-1,
s2s4~triazoilidina como aceite amarillo,
Carbamato de 1,2-difenil-3,5-dioxo-1,2,4-triazolidin-4.
~-etilo. ‘
29,7 g de 1,2-difenil-3,5-dioxo-4~(beta-oxietil)-1,2,4-
~triazolidina en 100 cc de benceno son mezclados bajo
agltacion con 8 g de cloruro de &cido cerbamidico a tem
peratura embiente. Al cabo de unos 5 minutos se inicla
la generacién de HCl. La mezcla es agitada durante 1/2
hora a temperatura ambiente y & continuacidén hervida al
reflujo durante tres horas., El precipitado que se ha
producido después del enfriamiento es recristalizado con
carbén de alcohol. Rendimiento: 30,5 g (90%); punto de
rusién 134 - 136°,
1,2-difenil-3,5-dioxo~4=~(beta~oxietil)-1,2,4-triazolidl
na,
25,3 g de 1,2-difenil-3,5-dioxo-1,2,4-triazolidina y 5
g de 6xido de etileno son calentados a 130° durante 5
horas en la bomba tubular,., La mezcla es enfriada y el
residuo remanente en la bomba es recristalizado con car
bén animal de alcohol. ,
Rendimiento: 25,5 g (86%); punto de fusidn 131-
-132°,
1,2-difenil-3,5-dioxo-4-metiloxi-1,2,4~triazolidina,
25,3 g (0,1 mol) de 1,2-difenil-3,5-diqxo-1,2,4-triazo-
lidina son calentados en el bafio de vapor durante 5 ho-
ras con 25 c¢ de formalina (40%). Ia solucidn reaccio-

nal es evaporada al vacfo y el residuo es recristaliza-
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do con carbdn de metanol. Rendimiento 25 g (88%); punto
de fusidn 152°.

La invencidn, dentro de su esencialidad, puede ser
desarrollada en otras formas de realizacidn, que difieran en
detalle de la indicada a titulo de ejemplo en la descripcidn,

5. a las cuales alcanzard igualmente la proteccidn que ée reca
ba. Podré, pues, llevarse a cabo con los medios y materia-
les més adecuados, por quedar todo ello comprendido dentro
del espiritu de ‘las reivindicaciones..

= o, =

NOTA

Descrito el invento, se declaran nuevas las siguien

10, tes reivindicaciones, con prioridades alemanas nums., N 39

969, IVb/i;p del 17 diciembre 1;958, M 41 819 IVb/12p del

13 junio 1.959, M 41 938 IVb/12p del 25 junio 1.959 y M 41

999 IVb/12p del 1 julio 1;959, existiendo en todas ellas
unidad de invencidn :

5. 1. Procedimiento para la preparacién de derivados
de la 3,5-dioxo~1,2,4~triazolidina, caracterizado porque se

condense una semicarbazida de férmula I

R-Ni ~CO~N~DNH

49 4y

en la que ’
R = H, acilo, alkilo, cicloalkilo, arilo, aralkilo, o
20,
_ _CHZ)nRT’

n u1a3,



5.

10.

15.

w2 N » 2
Ry = OR,, SR, h\\R ’ q alquileno, COOR,, CON\R
2 2
R, = H, &lkilo, arilo, aralkiloe, y

Zy ¥ 22= cicloalkilo o radical arilo que puede estar even-
tualmente mono- o polisubstituide por ¢1, Br, 0CHy
u OCOCH5

con fosgeno o alkiléster carbdnico, o porque se transpone

wne 3,5-dioxo-1,2,4~triazolidina de formula II

Ve-N co

| .

en la que

299 22 tienen el significado antes indicado, y

Me = H, o un equivalente de un &tomo de metal, preferente
mente de Na o K, |

con un compuesto apropiado para la 1ptroduccién del substi-

tuyente R (R tiene la significacidn antes indicada), bajo

formacidn de un compuesto de formule III

III

en la que
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Zyy 2, ¥ R tienen la significacidén antes indicada.

2. Procedimiento segin la reivindicacién 1, carag
terizado porque para la introduccién del substituyente R es
utilizado un anhidrido de 4cido, bajo formacidén de un com-
puesto de férmula III en la que R = acilo,.

3. Procedimiento segin la reivindicacién 1, carag
terizado porque se utiliza para la introduccidn del substi-
tuyente R un halogenuro de férmula RX, & cuyo efecto R tie-
ne la significacidn indicada en la reivindicacidén 1 y X sig
nifica cloro, bromo, o yodo.

4, Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac
terizado porque se utiliza para la introduccidn del substi-
tuyente R formaldehido, 8xido de etileno o de propileno, ba
jo formagién de un compuesto e foérmula III en la que R =
«(CHé)n-OH, y porque se transforma eventualmente el alco-
hol obtenido de este modo o segin la reivindicacidn 3, se-
gin métodos de por si conocidos, en un dster carbamfdico
eventualmente N-substituido, de férmula III, en la que R =

-(CHy), -OCON/R2
2
da en la reivindicacidn 1).

(o y R, tienen la significacién facilita-

5. Procedimiento para la preparacidn de derivados
de la 5,5-dioxq-1,2,4-triazolidina.

Segun se describe y reivindica en la presente memo-
ria, que consta de veinte hojas foliadas y escritas a miqui
na por una sola cara.

Madrid, a 12 de diciembre de 1,959
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