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P A T E N T E

DE
I N T E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE LA 
3,5-DI0X0-1,2,4-TRIAZOLIDINA", a favor de la  firma alemana 
E. MERCK A k tien gese llschaft, dom iciliada en DARMSTADT (Ale­
mania).

MEMORIA DESCRIPTIVA

La invención se re f ie r e  a la  preparación de nuevos 
derivados de la  3 ,5 -d io x o -1 ,2 ,4 -tr ia z o lid in a  de fórmula
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5 CEwHS?'

R H, a c ilo , a lk i lo ,  c ic lo a lk ilo , a r i lo ,  a ra lk i lo , o

n = 1 a 3,
ta -SRy, -ORp, ^ o - ^ ^ l q u i l e n o ,  COORg, COM^^

5. Rg = H, a lk i lo ,  a r i lo ,  a ra lk i lo ,
y Zg = c ic lo a lk ilo  o ra d ic a l a r i lo  que puede e s ta r  substi

tuído eventualmente por Cl^ Br, OCĤ  o OCOCĤ  una 
o varias  veces.

Se ha encontrado que la s  3 ,5 -d io x o -1 ,2 ,4 -triazo lid i^  
10. Ras según la  invención poseen eminentes propiedades analgé­

sicas y a n t i f lo g ís t ic a s .
Los procedimientos para la  preparación de lo s  d e ri­

vados de la  3 ,5 -d io x o -1 ,2 ,4 -tr ia z o lid in a  según e l invento 
consisten en condensar una semicarbazida de fórmula I

R-NH-CO-N-NH
! \  i31 Ss

15. en la  que
R -  H, a c ilo , a lk i lo , c ic lo a lk ilo , a r i lo ,  a ra lk ilo  o

- (C H g )^ ,
n i!t

Ri = OR ,̂ SR^, N,f ^ , .<iIjf^^lquileno, COORg, COIJ^

20. Rg = H, a lk i lo ,  a r i lo , a ra lk i lo ,  y
^1 y Zg= c ic lo a lk ilo  o ra d ic a l a r i lo  que puede e s ta r even

tualmente mono- o p o lisu b s titu íd o  por Cl, Br, OCĤ  
o OCOCĤ ,

con fosgeno o a lk i lé s te r  carbónico, o en transponer una 3,5 
25. -d io x o -1 ,2 ,4 - tr ia z o lid in a  de fórmula II



I I

en la  que
Ẑ  y Zg tienen  la  s ig n ificac ió n  antes indicada, y 
Me = H, o un equivalente de un átomo de m etal, p referen

temente Ma o K,
con un compuesto apropiado para la  introducción del su b s ti­
tuyante R (R tien e  e l sign ificado  fa c i l i ta d o  an te s), bajo 
formación de un compuesto de fórmula I I I

en la  que
Z.j, Z2 y R tien en  la  s ig n ificac ió n  an tes indicada.

Para la  introducción del substitu yen te  R se puede 
u t i l i z a r  por ejemplo un anhídrido de ácido, un halogenuro de 
fórmula RX (R tie n e  e l s ign ificado  an tes indicado y X es ha 
lógeno) o formaldehido, óxido de e tile n o  o de prop ileno . Ade 
más pueden ser transformados compuestos con e l  substituyen - 
te  R = (CHglgOH según métodos de por s í  conocidos en los é¡s 
te re s  de ácido carbamídico, eventualmente M -substituídos.

La condensación de la s  sem icarbazidas de fórmula I  
con fosgeno puede ser llevada a cabo en presencia  de un f i -

R-N C=0

I I I
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jador de ácidos, como vg. p ir id in a , d im e tilan ilin a  u o tra  
substancia b ásica . La reacción se lo g ra , no obstan te , a s i ­
mismo sin  una adición de e s ta  n a tu ra leza .

La transposic ión  de la s  semicarbacidas de fórmula I 
con a lk i ló s te r  carbónico es llevada a cabo ventajosamente 
en p resencia  de un medio de condensación básico , como por 
ejemplo amida sódica o suspensión de h idruro  sódico, a s i co, 
mo preferentem ente con empleo de un d isolvente in e r te  y a 
tem peratura aumentada (unos 100 a 200°). Como disolvente 
in e r te  se p res tan  por ejemplo x ilen o , tolueno, o benceno.

Para la  introducción del substitu yan te  R en la  posi^ 
ción 4 de las  1,2 -d ife n il-3 ,5 -d io x o -1 ,2 ,4 -tr ia z o lid in a s  se­
gún la  invención por un halogenuro RX (R y X tienen e l  s ig ­
n ificado  an tes fa c ili ta d o )  se puede emplear vg. e l  compues­
to sódico de dichas substancias. La su b stitu c ió n  puede t e ­
ner lugar"mediante eb u llic ió n  de la  sa l sódica con un ha lo ­
genuro correspondiente en un d iso lvente in d ife re n te . Como 
d isolvente in e r te  se puede u t i l i z a r  por ejemplo xileno o to 
lueno. La preparación del compuesto sódico de la  1 ,2 -d ife -  
n il-3 ,5 -d io x o -1 ,2 ,4 - tr ia z o lid in a  es lograda por ejemplo me­
dian te eb u llic ió n  de este  últim o compuesto en solución xiljé 
n ica  con hidruro  sódico/suspensión x ilé n ic a , o bien con ami 
da sódica, o por simple disolución de la  1 ,2 -d ife n il-3 ,5 -  
-d io x o -1 ,2 ,4 - tr ia z o lid in a  en la  cantidad calculada de l e j í a  
de sosa d ilu id a . Ventajosamente se opera a tem peratura au­
mentada. De e s te  modo es bien lograda por ejemplo la  trans^ 
posición con halogenuros de a lk ilo  o con ácidos halogenocar 
b o x ílico s , o bien sus derivados, como por ejemplo e t i l é s t e r  
c lo ro ace tico .

Para la  introducción de un ra d ic a l a c ilo  en la  posi
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ción 4 de la s  nuevas 1,2 -d ife n il-3 ,5 -d io x o - tr ia z o lid in a s  pue 
de ser u tiliz a d o  e l derivado de la  t r ia z o lid in a  ln su b stitu í, 
do en posición 4 , s i como medio de ac ilac ió n  es u tiliz a d o  
e l  anhídrido respec tivo  (vg. anhídrido acético)¿

La in troducción de un grupo h id ro x ia lk ilo  en la  po­
s ic ió n  4 de la s  3 ,5 -d io x o -1 ,2 ,4 -tr ia z o lid in a s  se log ra  por 
una v ía u l te r io r  mediante transposic ión  de un compuesto de 
fórmula I I  con formaldehido, o con óxido de e tile n o , o bien 
de p rop ileno . La introducción del grupo CHgOH se efectúa 
por ejemplo con formaldehido. En la  eb u llic ió n  de la  3?5- 
-d ioxo -1 ,2 ,4 - tr ia z o lid in a  ( I I )  re sp ec tiv a  con form alina se 
forma, en rendim ientos muy bueno, e l  compuesto 4 -m etilox i.
La formación de l a  correspondiente 4 -b e ta -o x ie t i l - ,  o bien 
4 -om ega-ox ip rop il-triazo lid ina  tie n e  lug ar, convenientemen­
te , por transposic ión  con óxido de e ti le n o , o bien de propi. 
leño . La reacción puede ser llevada a cabo por ejemplo me­
dian te calentamiento durante v a rias  horas de lo s  componen­
te s , preferentem ente en la  bomba tu b u la r.

La introducción del grupo (CHg^R-) (R̂  tien e  e l s ig  
n ificado  an tes fa c ili ta d o )  en la  posición 4 de la s  3*5-dio- 
x o -1 ,2 ,4 - tr ia z o lid in a s  puede tener lugar por ejemplo sobre 
una s a l ,  preferib lem ente la  sa l de Na o de K. Con e b u ll i ­
ción prolongada en un disolvente in e r te , o bien a l  fundir 
con un compuesto de halógeno de fórmula R̂  (C I^ )^  (R^, n 
y X tienen  e l significado antes indicado) se transponen las  
sa les de la s  3 * 5 -d io x o -1 ,2 ,4 -triazo lid in as  ( I I ) ,  en ren d i­
miento bueno, en los compuestos su b stitu id o s  en posición 4 
por e l  grupo (C H g )^ . Las 3 * 5 -d io x o -1 ,2 ,4 -triazo lid in as  
en la s  que R̂  = COOH pueden ser transformadas por ejemplo 
por e l  cloruro de ácido en la  amida de ácido correspondían-
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te ,  o bien en e l é s te r  re sp ec tiv o . Un é s te r  de es ta  natura 
leza  de una 3 ;5 -d io x o -1 ,2 ,4 -tria z o lid in a  puede ser prepara­
do, además, mediante una re e s te r if ic a c ió n , por ejemplo en 
presencia de un medio de condensación a lc a lin o , como vg. Na,
NaNH- o alcoholato  de Na. En los compuestos según la  inven

. ^ 2cion, ademas en los que R̂ CON R, (R- tien e  la  s ig n i f i -
cación ind icada), lo s  átomos de hidrógeno en e l  nitrógeno 
de amida de ácido pueden ser su b stitu id o s  por ejemplo con 
halogenoalkilos en d isolventes in e r te s  en presencia de me­
dios de condensación a lca lin o s , como vg. NaNHg. Como es na 
tu r a i ,  re su lta  posib le  una a lk ilac ió n  también con un su lfa ­
to de a lk i lo , como por ejemplo su lfa to  de d im etilo .

La transform ación de compuestos con e l  substituyen- 
te  R = (CHg^OH en lo s  e s te re s  del ácido carbamidico corres 
pondientes, eventualmente N -substitu ídos ( I Í I ,  R * (CHg)^

) se log ra  según lo s  métodos conocidos por transpo-CON,/ ^ 2

sic ió n  con un derivado del ácido carbamidico apropiado para 
la  e s te r if ic a c ió n , con un isocianato  a lc a lin o , con u rea , o 
con fosgeno, y tratam iento sucesivo con amoníaco, o bien con 
una amina prim aria o secundaria.

La transposic ión  de compuestos de fórmula general I I  
con iso c ian a to s  a lca lin o s  en los derivados monosubstituídos 
en e l n itrógeno de amida de ácido (compuestos de fórmula I I I ,  
R = (CHg^CONHE^), se logra por ejemplo por eb u llic ió n  de 
lo s  componentes reaccionales en un disolvente in e rte  en pre 
sencia de un ca ta lizado r básico , como por ejemplo p ir id in a  
o tr ib u tila m in a . Para la  e s te r if ic a c ió n  de los compuestos 
de fórmula general I I  con ácido carbamidico, o bien sus de­
rivados N -substitu idos, se p re s ta  ante todo e l cloruro de 
ácido carbamidico, o bien cloruro de ácido carbamidico subs30



t i tu íd o  en e l n itrógeno. La reacción es llevada  a cabo, con 
venientemente, en un disolvente in e r te , como vg. benceno.
La tran sposic ión  de un compuesto de fórmula general I I  con 
urea se efectúa a temperaturas más a l t a s .  Eventualmente 

5. puede ser adicionado un ca ta lizad o r de m etal pesado, como
por ejemplo aceta to  de cinc . En la  reacción pueden u t i l i ­
za rse , además, también sa le s  de urea , como vg. n i t r a to  de 
u rea . La reacción de fosgeno con compuestos de fórmula ge­
n e ra l I I  puede tener lugar en un disolvente in d ife re n te , co 

10. mo por ejemplo benceno o tolueno. El á s te r  clorofórmico
formado puede ser transpuesto a continuación con amoníaco, 
aminas prim arias o secundarias. La reacc ión  puede efectuar 
se por ejemplo en un disolvente orgánico, como é te r ,  bence­
no o to lueno . La amina adicionada en exceso combina simul- 

15. táneamente e l  ácido c lo rh íd rico  nac ien te . Eventualmente se
puede añadir adicionalmente un f i ja d o r  de ácidos, como vg. 
t r ie t i la m in a .

Las semicarbazidas de fórmula I  que se necesitan  co 
mo m ateria l de p a r tid a , hasta  e l  p resen te  no están d esc ri- 

20. ta s  en la  l i t e r a tu r a .  Pueden ser obtenidas, por ejemplo me
diante eb u llic ió n  de un mol de cloruro de ácido hidrazoben- 
cen-N -carboxílico, eventualmente substitu id o  en lo s  núcleos 
fe n i l ic o s ,  con 2 moles de amoníaco, o bien de la  amina co­
rrespondiente en un disolvente in d ife re n te . El procedimien 

25. to puede ser sim plificado , no aislando e l  cloruro de ácido
hidrazobencen-N -carboxílico de su solución de preparación, 
sino separándolo por f i l t r a c ió n  del c lo rh id ra to  de p ir id in a  
(p ir id in a  es adicionada como aceptor de protones) e h irv ien  
viendo e l f i l t r a d o  directam ente con dos moles de amina o 
amoníaco. El derivado de semicarbazida así preparado c r is -30
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t a l lz a  de la  solución reacc io na!. La preparación de la s  N, 
,N '-d ic ic lo a lk il-sem ica rb az id as  re sp ec tiv as  tie n e  lugar de 
modo análogo por transposic ión  de un cloruro  de ácido d ic i-  
c lo a lk il-h id raz in -N -carb o x ílico  con amoniaco, o bien con 
una amina.

Los derivados de la  3 * 5 -d io x o -1 ,2 ,4 -triazo lid in a  se 
gún la  invención han de ser u t i liz a d o s  como medicamentos. 
E J E M P L O S  :
A) M ateriales de p a rtid a .
1) 552 g de hidrazobenceno son d isu e lto s  en 5 1/2 1 de ben 

ceno absoluto y 250 g de p ir id in a .  La solución es ama­
sada bajo enfriam iento mediante h ie lo /agua a 20-30° en 
la  solución de 320 g de fosgeno en 1,8 1 de benceno ab­
so lu to . La mezcla es hervida a l  re f lu jo  durante 1 hora 
y dejada reposar durante la  noche. La suspensión ca­
l ie n te  de unos 35° entonces es f i l t r a d a  por asp irac ión , 
e l  f i l t r a d o  es concentrado y e l  residuo es r e c r i s ta l iz a  
do de alcoho l. Rendimiento : 625 g (73*5% del teó rico ) 
de cloruro de ácido hidrazobencen-N -carboxílico del pun 
to de fusión 146°.

2) 130 g de cloruro de ácido hidrazobencen-N-carboxílico 
son hervidos a l  re f lu jo  en 500 oc de amoníaco a lco h ó li­
co a l 10% durante 3 ho ras. El alcohol excesivo es sepa 
rado por d e s tila c ió n , e l  residuo es agitado con agua y 
e l residuo insolub le en agua es re c r is ta liz a d o  de apro­
ximadamente 8 1 de aloohol. El rendim iento es de 110 g 
(92% del teó rico ) de 3*4-difenil-sem icarbazida del pun­
to de fusión  207-208°.

3) 493 g de cloruro de ácido hidrazobencen-N -carboxílico, 
d isu e lto s  en 5 1 de benceno absolu to , y 296 g de n -b u ti l



amina son hervidos a l re f lu jo  durante 1 hora. Después 
de haber estado en reposo durante la  noche es separado 
por asp iración  del c lo rh id ra to  de n-bu til-am ina precipi, 
tado y e l  f i l t r a d o  es concentrado. El residuo es r e -  

5. c r is ta liz a d o  de alcohol con carbón. Rendimiento : 288
g (51% del teó rico ) de U-/n-but i l / - N ' , N "-difeni1-semi- 
carbazida del punto de fusión 138-140°.

4) 73,8 g de cloruro de ácido hidrazobencen-N -carboxílico 
son d isu e lto s  en 500 cc de benceno absoluto e incorpora

10. dos en una solución de 18,6 g de metilamina en 200 cc
de benceno abso lu to . La mezcla es hervida durante 3 ho 
ra s  a l  r e f lu jo ,  en friada y lavada con agua sin  tener en 
cuenta e l c lo rh id ra to  de metilamina p rec ip itad o . La so, 
lución bencénica es concentrada y e l residuo es r e c r is -

15. ta lizad o  de alcohol. Rendimiento: 70 g (97% del te ó r i ­
co) de 1-m etil-3 ,4 -d ifen il-sem icarb az id a  del punto de 
fusión 162-164°.

5) En una mezcla de 170 g de c lo rh id ra to  de d lc ic lo h ex ilh l 
drazina sim étrico  y 74 g de fosgeno en 2 1 de benceno

20. son adicionados a gotas en e l matraz ag itador a 30° de
temperatura in te r io r  120 g de p ir id in a  en 700 cc de ben 
ceno. Se a g ita  durante 1/2 hora a tem peratura ambiente 
y luego se h ierve durante 3 horas a l  r e f lu jo .  El c lo r ­
h id ra to  de p ir id in a  p rec ip itado  después del enfriam ien-

25. to es f i l t r a d o  por asp iración , lavado con benceno f r e s ­
co, y las soluciones bencénicas reunidas son concentra­
das por evaporación. El residuo es re c r is ta liz a d o  de 
poca acetona. El cloruro de ácido d ic ic lo h ex ilh id raz in - 
-N -carboxilico presen ta  un punto de fusión  de 66-67°.

30. 6) 34 g de cloruro de ácido d ic ic lohex ilh id raz in -N -carboxi
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l ic o  sim étrico y 15,3 g de n-propilam ina son hervidos en 
300 cc de benceno durante 3 horas a l  r e f lu jo ,  en friados, 
y e l p rec ip itad o  es f i l t r a d o  por asp irac ión . El residuo 
de f i l t r a c ió n  por asp iración  es lavado con benceno y 
é te r .  Los f i l t r a d o s  reunidos son evaporados y e l  r e s i ­
duo es p rec ip itad o  de alcohol con é te r .  Punto de fusión 
de l a  N -(n -prop il)-N ',N "-d ic ic lohex ilsem icarbazida 269- 
- 270° .
En reacción análoga son obtenidos en tre  o tro s , también 
lo s  s ig u ien tes  derivados de la  semicarbazida;

R -  NH -  CO N -  NH

R 1̂ y 2̂_____ _ ^
02H5 157 -  159°
CUgCHgOH tt 16? -  169°
n-C,H, !) 153 -  154°
i-C^Hry !t 160 -  1 6 1 °
CHg-tCHalgOCH^ ^ 147 -  148°
Í-C4H, !t 139 -  Í41°

te rc ia r io tt 180 -  182°
CgH^-CeH^ H 195 -  196°
CHg-CgH^ )t 166 -  168°
CgHe H 155 -  156°

211 -  212°
n-C^Hy ^6^6 269 -  270°
i-C^Hy p-ClCgH^ 116°
n-C^Hr, n 143°

!! m-ClCgH^ 01.
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n —C^Hy o - C l C g H ^ 1 14  -  116

t< P -B r C g H ^ 1 25  -  126'

tt m -B rC g H ^ 01

B) Productos f in a le s .
1) 1 ,2 - di f eni 1 -3 ,5 -di o x o -4 - /n -b u til/-1 ,2 ,4 - t r  ia z o li dina 

283 g (1 mol de N -/ñ -b u til/-N ',N "-d ifen ilsem icarbazida  
en 150 cc de xileno absoluto son mantenidos con 215 g 
(0,18 mol) de suspensión de h id ruro  sódico /xileno bajo 
ag itac ión  durante 1/2 hora a 60°. Entonces la  mezcla 
es enfriada a unos 25-30°, adicionando 118 g (0,1 mol) 
de d ie t i le s te r  carbónico y calentando cuidadosamente.
A unos 70-80° de tem peratura de baño se in ic ia  una vehe 
mente generación gaseosa, por lo cual re s u l ta  necesario 
un enfriam iento con h ie lo  y agua. Seguidamente es h e r­
vido a l  re f lu jo  durante 3 horas, en friado , siendo la  so 
lución x iIón ica  lavada con ácido c lo rh íd rico  d ilu ido  y 
agua, secada y evaporada. El residuo es re c r is ta liz a d o  
de etanol a l  70%. Rendimiento: 221 g (71,5% del t e ó r i ­
co) de 1 ,2 -d ife n il-3 ,5 -d io x o -4 -/ñ -b u til7 -1 ,2 ,4 - tr ia z o M  
dina del punto de fusión 88°.

2) 1 ,2 -d ife n il-3 ,5 -d io x o -4 - /ñ -b u til7 -1 ,2 ,4 - tr ia z o lid in a  14,2
g de N -j^ -bu til7 -N ',N "-d ifen il-sem icarbazida en 200 cc de 
benceno absoluto y 12,5 cc de p ir ld in a  abso lu ta son adicio 
nados baj^o ag itac ión  y enfriam iento con h ie lo  y agua en la  
solución de 7,5 g de fosgeno en 75 cc de benceno absolu­
to . La mezcla es hervida a l  re f lu jo  durante 5 horas, en­
f r ia d a , y e l  residuo inso lub le  es f i l t r a d o  por a sp ira ­
ción. El residuo de f i l t r a c ió n  higroscópico es amasa­
do con agua. Las porciones inso lub les son f i l t r a d a s  por 
asp irac ión  y re c r is ta l iz a d a s  de hexano. Rendimiento :



0,85 g (6% del teórico) de 1 ,2 -d ife n il-3 ,5 -d io x o -4 -/ñ -  
-b u t i í / - 1 ,2 ,4 - tr ia z o l id in a  del punto de fusión 87-88°.

3) 1,2 -d Ífe n il-3 ,5 -d io x o -4 -¿ 5 -b u til7 -1 ,2 ,4 y tr ia z o lid in a .
28.3 g (0,1 mol) de N -/ñ -bu til7 -N ',N "-d ifen il-sem icarba 
cida en 200 cc de benceno absoluto son paulatinam ente 
calentados bajo ag itac ión  con 7;S g de amida sódica, y 
11,8 g de d ie t i le s te r  carbónico. A 125° de tem peratura 
de baño se in ic ia  una vehemente generación gaseosa (NH )̂ 
que mantiene espontáneamente en eb u llic ió n  la  mezcla 
reacc io n a l. Una vez atenuada la  reacción se h ierve  aún 
durante 3 horas a l r e f lu jo ,  siendo terminada la  elabora 
ción, finalm ente, como bajo 3 , 1). Rendimiento : 16,8
g ($4% del teórico) de 1 ,2 -d ife n il-3 ,5 -d io x o -4 -^ -b u - 
t i l / - 1 ,2 ,4 - t r ia z o l id in a  del punto de fusión 87-88°.

4) 1 ,2 -d ife n il-3 ,5 -d io x o -4 -7 b e ta -d ie tilam in o e til7 -1 ,2 ,4 -  
- t r ia z o l id in a .
25.3 g de 1 ,2 -d ife n Í l-3 ,5 -d io x o -1 ,2 ,4 -tr ia z o lid in a  en 
500 cc de x ileno absoluto son hervidos a l  re f lu jo  duran 
te  una hora con 10,7 g de suspensión de hidruro sódico / 
/x i le n o .a l  20%. La sa l de Na de la  t r ia z o lid in a  insubs 
t i tu íd a  se p re c ip ita .  Interinam ente se prepara por t r a  
tamiento de c lo rh id ra to  de b e ta -/c lo ru ro  de d ietilam ino  
e t i l o /  con solución saturada de hidrógeno sódico-carbo- 
nato acuosa, rep e tid a  e te r if ic a c ió n , y subsiguiente se ­
cado sobre K̂ CÔ  só lid o , una solución e térea  de base de 
cloruro de b e ta -d ie tila m in o e tilo . E sta , después de en­
friam ien to , es incorporada en la  solución x ilé n ic a  an te ­
r io r  y la  mezcla es hervida a continuación a l  re f lu jo  du­
ran te  12 horas. La mezcla reacc io na l enfriada es separada 
por asp irac ión  del NaCl p rec ip itad o  y evaporada. El residuo 
es transformado en e l c lo rh id ra to  y é s te  es p rec ip itad o
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de la  solución acetónica mediante é te r ,  Rendimiento: 35 
g (90% del teò rico ) de c lo rh id ra to  de 1 ,2 -d ife n i1 -3 ,5 - 
-d io x o -4 -/b e ta -d ie tila m in o e tiiy -1 ,2 ,4 -tr ia z o lid in a  del 
punto de fusión 93-94°.

5) 1,2 -d ife n il-3 ,5 -d io x o -4 -/b e ta -m e tilm e rca p to -e til7 -1 ,2 ,4 ,-  
- t r ia z o l id in a
13.7 g de l a  s a l  de Na de la  1 ,2 -d ifen ll-3 ,5 -d io x o -1 ,2 , 
,4 - tr ia z o lid in a  en 250 cc de alcohol son hervidos a l  re  
f lu jo  durante 1 1/2 horas. La mezcla re a c c ional es f i l  
trad a  en ca lien te  por asp iración  de la  sa l común p re c i­
p itad a , e l f i l t r a d o  es evaporado y e l  residuo r e c r i s t a ­
lizado  de n-hexano. Rendimiento: 13)8 g (85% del teóri, 
co) de 1 ,2 -d ife n il-3 ,5 -d io x o -4 -/b e ta -m e tilm erc ap to -e til/-  
-1 ,2 ,4 - tr ia z o lid in a .

6) 1 ,2-di fe n il-3 ,5 -d io x o -4 - /n -p ro p il7 -1 ,2 ,4 - tr ia z o lid in a . 
26,9 g (0,1 mol) de N -/ñ -p ro p il/-N ', N "-difenilsem icarba 
zida, d isu e lto s  en 300 cc de x ilene absoluto, son mez­
clados con la  solución de 15 g (0,15 mol) de fosgeno en 
200 cc de xileno y calentados a 100°. Seguidamente se 
in ic ia  v is ib le  generación de HC1. La mezcla es ag itada 
durante 3 horas, haciendo pasar simultáneamente Ng a 
100°, en friada y evaporada a l  vacío. El residuo , un acel, 
te de color ro jo , oscuro, sum inistra después de cromato 
g ra f ía  en óxido de aluminio, 8 g de 1 ,2 -d ife n il-3 ,5 -d io  
xo-4 -^ñ-prop i3 j-1 ,2 ,4 - tr ia z o lld in a .

7 ) 1,2 -d ic ic lo h e x il-3 )5 -d io x o -4 - /ñ -p ro p il7 -1 ,2 ,4 - tr ia z o li- 
dina.
34 g de N -/n -p rop ilJ-N ',N "-d i-cÍclohex ilsem icarbazida,
28.7 6 de suspensión a l  20% de hidruro sódico /xileno y
14,2 g d le t i l é s t e r  carbónico, son paulatinam ente calen-
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tados en 250 cc de xileno abso lu to . A aproximadamente 
80^ de tem peratura in te r io r  se va in iciando poco a poco 
una reacción . A continuación, la  mezcla es herv ida a l  
re f lu jo  durante 3 horas, enfriada y sacudida con agua.

5. La solución x ilén ic a  secada es evaporada a l  vacio y e l
residuo oleaginoso es cromatografiado sobre gel s i l í c i ­
co.- El ac e ite  que eluye con cloroformo es la  1,2 -d ic i-  
clohexl 1-3,5-dioxo-4-/n-prop i  3J7-1,2 ,4 - t r  ia zo li dina.

En reacciones análogas pueden ser obtenidas, ade 
10. más, los 3 ,5 -d io x o -1 ,2 ,4 -tr ia z o lid in a s  s ig u ien tes :

R - N C=0

0 ^  z

R Zi y 2^ F.
H ^6^5 216 - 217*
CĤ tt 141 -  142'

!! 130 -  131'
n-C^Hr, !! 80 - 81'

!! 91 - 92°
te rc ia r io !! 163 - 165'

n - C ^  ^ M 76 -  77'
M 112 - 113'

n-CgHi 3 t! 47 -  48'
H 9 i

n-CgHi 7 )! 49 -  50



R-CpHip ^*6̂ 3 48 -  49
n-C-jQHgi 51 -  52
n-C., 2H25 M 63 -  64
R-C16H33 !) 67 -  68

(CHg^-OCH^ n 78 -  79
C2H4 C6H5 t! 153 -  154

C6H5
!! 183 -  184

CgHe t! 127 -  128
n - C ^ ^ 6 01

i-C^Hry p-Cl-CgH^ 153 -  154
n-C^Hr, m-Cl-CgH^ 01

n o-Cl-CgH^ 126 -  127

!' p-BrCgH^ 81 -  82
!! m-BrCgH^ 107 -  108

8) Acido b e ta - /Í* ,2 -d ife n il-3 ,5 -d io x o -1 ,2 ,4 - tr ia z o lid in il- (4 jy -  
-a c é tic o .
90 g de 1 ,2 -d ife n il-3 ,5 -d io x o -1 ,2 ,4 -tr ia z o lid in a -4 -p o ta  
sio y 36 g de clo roaceta to  sódico son molidos durante 

5 . una hora en e l  molino de bolas y seguidamente llevados
a fusión mediante calentam iento le n to . La masa fundida 
es mantenida durante 1/2 hora a 220°, luego en friada , dJL 
su e lta  en agua, la  solución acuosa es acidulada y extraj[ 
da con é te r .  El ácido es extraído de la  solución e té rea  

10. con solución de carbonato hidrogenosódlco y e l ácido be
ta - /T ,2- d i f e n i l - 3, 5-d ioxo-1 ,2 ,4 - t r Ía z o lid in il- (4 Í7 -a c é -  
tic o  es p rec ip itado  con ácido. B1 compuesto es r e c r i s ­
ta lizad o  de alcohol acuoso a l  50%. Rendimiento 46 g 
(48%), punto de fusión 146-148.

9) e t i l é s t e r  beta-j^T,2-difenil**3!^ '* ^ 0'K0*-"] ,2 ,4 - t r ia z o l id i -  
n i l - (4 jy -a c é tic o .

15
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10 g de 1 ,2 -d ife n il-3 ,5 -d io x o -1 ,2 ,4 -tr ia z o lid in -4 -so d io  
y 4,5  g de e t i lé s t e r  monocloroacético son hervidos a l 
re f lu jo  durante 3 horas en 250 oc de alcoho l. El preci. 
p itado que se ha formado es f i l t r a d o  por asp irac ió n , e l 
f i l t r a d o  es evaporado y e l residuo re c r is ta l iz a d o  de me 
tan o l. Rendimiento 7,3 g (60%); punto de fusión 118 - 
-119°.

10) D ietilam ida de ácido b e ta - /T ,2 -d ife n il-3 ,5 -d io x o -1 ,2 ,4 -  
- tr ia z o lid in il- (4 ^ y -a c ó tic o .
5,6 g del ácido b e ta - /f ,2 -d ife n i l-3 ,5 -d io x o -1 ,2 ,4 - tr ia -  
z o lid in il-(4 j[7 -a cé tico , preparado con arreg lo  a l ejem­
plo  8, y 30 cc de cloruro de t io n i lo  son hervidos a l  r e  
f lu jo  durante 1/2 hora . El SOClg excesivo es evaporado 
y e l  cloruro de tio n ilo  acaso aún adherente es extraído 
a l  vacío t r e s  veces con cada vez pocos cc de benceno.
El producto pringoso es recogido en 50 cc de benceno y 
hervido a l  re f lu jo  durante 1/2 hora con 2,6 g de d i e t i l  
amina. El c lo rh id ra to  d ie tilam ín ico  es f i l t r a d o  por as 
p irac ió n  y e l  f i l t ra d o  es evaporado. El residuo rema­
nente es cromatografiado con acetona para su p u r if ic a ­
ción sobre gel s i l í c ic o .  Se obtiene la  d ie tilam ida de 
ácido b e ta - /T ,2 -d ife n il-3 ,5 -d io x o -1 ,2 ,4 - tr ia z o lid in il-  
-(4ú7-acético  como producto resin oso .

11) 1,2 -d ife n il-3 ,5 -d lo x o -4 -/5 -b u tilc a rb a m o ilo x ie til7 -1 ,2 , 
,4 - tr ia z o l id in a .
29,7 g de 1 ,2 -d ife n il-3 ,5 -d io x o -4 -(b e ta -o x ie ti l) -1 ,2 ,4 -  
- t r iá z o l id in a  y 9,9 g de isocianato  de n -b u tilo  son her 
v i dos a l  re f lu jo  bajo ag itac ió n  durante 2 horas en 100 
cc de benceno y 20 cc de p ir id in a  seca. Depues del en­
friam iento la  mezcla es evaporada. El residuo es reco-
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gido en é te r  y la  solución e té rea  es sacudida con agua. 
Después del secado y de la  evaporación queda remanente 
la  1,2 -d ife n il-3 ,5 -d io x o -4 -7 ñ -b u tilca rb am o ilo x ie til7 -1 , 
,2 ,4 - tr ia z o i l id in a  como a c e ite  am arillo .

12) Carbamato de 1 ,2 -d ife n il-3 ,5 -d io x o -1 ,2 ,4 -tr ia z o lid in -4 -  
- e t i l o .
29,7 g de 1 ,2 -d ife n il-3 ,5 -d io x o -4 -(b e ta -o x ie ti l) -1 ,2 ,4 -  
- t r ia z o l id in a  en 100 cc de benceno son mezclados bajo 
ag itac ió n  con 8 g de cloruro de ácido carbamídico a tem 
p e ra tu ra  ambiente. Al cabo de unos 3 minutos se in ic ia  
la  generación de HC1. La mezcla es ag itada durante 1/2 
hora a temperatura ambiente y a continuación hervida a l 
r e f lu jo  durante t re s  horas. El p rec ip itado  que se ha 
producido después del enfriam iento es re c r is ta liz a d o  con 
carbón de a lcoho l. Rendimiento: 30,3 g (90%); punto de 
fusión 134 -  136°.

13) 1,2 -d ife n il-3 ,5 -d io x o -4 -(b e ta -o x ie ti l) -1 ,2 ,4 - tr ia z o lid jt  
na.
23.3 g de 1 ,2 -d ife n il-3 ,5 -d io x o -1 ,2 ,4 - tr ia z o lid in a  y 5

g de óxido de e tile n o  son calentados a 130° durante 5 
horas en la  bomba tu b u la r. La mezcla es enfriada y e l 
residuo remanente en la  bomba es re c r is ta liz a d o  oon car 
bón animal de alcohol.

Rendimiento: 25,5 g (86%); punto de fusión 131-
-132°.

14) 1 ,2 -d ife n il-3 ,5 -d io x o -4 -m e tilo x i-1 ,2 ,4 -tr ia z o lid in a .
25.3 g (0,1 mol) de 1 ,2 -d ife n il-3 ,5 -d lo x o -1 ,2 ,4 - tr ia z o -  
l id in a  son calentados en e l  baño de vapor durante 3 ho­
ra s  con 25 cc de form alina (40%). La solución re acc io -
nal es evaporada a l vacío y e l residuo es r e c r i s ta l iz a -



do con carbón de metanol. Rendimiento 25 g (88%); punto 
de fu si ón 152^.

La invención, dentro de su esencia lidad , puede ser 
desarro llada en o tras  formas de re a liz a c ió n , que d if ie ra n  en 
d e ta lle  de la  indicada a t í tu lo  de ejemplo en la  descripción, 

5. a la s  cuales alcanzará igualmente la  protección que se reca
ba. Podrá, pues, lle v a rse  a cabo con lo s  medios y m ateria­
le s  más adecuados, por quedar todo e llo  comprendido dentro 
del e s p ír i tu  de la s  re iv ind icac ion es.

N O T A

D escrito e l invento, se declaran nuevas la s  siguien 
te s  re iv in d icac io n es , con p rio rid ades alemanas núms. M 39 
969, IVb/l2p del 17 diciembre 1 .958, M 41 819 IVb/12p del 
13 junio 1.959, M 41 938 IVb/l2p del 25 junio 1.959 y M 41 
999 IYb/12p del 1 ju l io  1.959, ex istiendo en todas e l la s  
unidad de invención :

1. Procedimiento para la  preparación de derivados 
de la  3 ,5 -d io x o -1 ,2 ,4 -tr ia z o lid in a , caracterizado porque se 
condensa una semicarbazida de fórmula I

R - N H - C O - N - N H

en la  que
R = H, a c ilo , a lk i lo ,  c ic lo a lk ilo , a r i lo ,  a r a lk i lo ,  o

' ^ 2 ^ 1  *
* 1 a 3,n



5

= 19 = 'i '*- /

= OR. !SRg, COR,, 0 . ^ 2
Kg Rg

R2

1̂ y ^2=
H, a lk i lo ,  a r i lo ,  a ra lk i lo , y 
c ic lo a lk ilo  o ra d ic a i a r i lo  que puede 
tualmente mono- o p o lisu b stitu id o  por

e s ta r even- 
Cl, Br, OOĤ

u OCOOĤ
con fosgeno o alle ile  s te r  carbonico, o porque se transpone 
una 3 ,5 -d io x o -1 ,2 ,4 -tr ia z o lid in a  de formula I I

Me-N-------- CO

!z

en la  que
Z-! y Zg tienen  e l sign ificado  antes indicado, y 

10. Me = H, o un equivalente de un átomo de m etal, p re fe ren te
mente de Na o K,

con un compuesto apropiado para l a  introducción del su b s ti-  
tuyente R (R tie n e  l a  s ig n ificac ió n  antes ind icada), bajo 
formación de un compuesto de fórmula I I I

R-N-------- C=0
I I I

15 en la  que
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Z-) i y R la  s ig n ificac ió n  an tes ind icada.
2 . Procedimiento según la  re iv ind icac ión  1, carajo 

terizado  porque para la  in troducción del súbstituyen te  R es 
u ti liz a d o  un anhídrido de ácido, bajo formación de un com-

5. puesto de fórmula I I I  en la  que R = a c ilo .
3 . Procedimiento según la  re iv ind icación  1, carao, 

terizado  porque se u t i l i z a  para la  introducción del su b s ti­
tuyante R un halogenuro de fórmula RX, a cuyo efecto  R t i e ­
ne la  s ig n ificac ió n  indicada en la  re iv ind icac ión  1 y X s ig

10. n if ic a  c lo ro , bromo, o yodo.
4 . Procedimiento según la  re iv ind icación  1, carajo 

terizado  porque se u t i l i z a  para la  introducción del su b s ti­
tuyante R formaldehldo, óxido de e tile n o  o de prop ileno , ba 
jo formación de un compuesto de fórmula I I I  en la  que R =

15. " ( d ^ n —OH, y porque se transform a eventualmente e l  a lco ­
hol obtenido de este  modo o según la  re iv ind icac ión  3, se ­
gún métodos de por s í conocidos, en un á s te r  carbamídico 
eventualmente N -substitu ído ,de fórmula I I I ,  en la  que R =
-(CH2)a -0C0N ^  ^ (n y Rg tienen la  s ig n ifica c ió n  f a c i l i t a -Rg

20. da en la  re iv ind icac ión  1 ).
3. Procedimiento para la  preparación de derivados 

de la  3 y 5 -d io x o -1 ,2 ,4 -triazo lid in a .
Según se describe y re iv in d ic a  en la  presente memo­

r i a ,  que consta de vein te  hojas fo liad as  y e s c r ita s  a máqui.
25. na por una so la  ca ra .

Madrid, a 12 de diciembre de 1.959 
P* **

' i- ,.

t r  : jp tR/̂  .ag .
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