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PROCEDIMIENTO DE PREPARACI 
1-PIPERAZINIL)-PROPILJ7-3,4 
5-ONA.

PATENTE DE INVENCION 

Case 1191.

-METACLOROFENIL- 
,2,4-TRIAZOLIN-

^^^^.-AZIENDE CHIMIQUE RIUNITE A ^ S ^ % R A N C E S A C O
A.C.R.A.F.S., S.P.A., entidM i^aiia^,\*esi-

\ *̂ .*%y*' \
dente en Víale Amelia 70, Roma

La presente invención comprende un procedimiento 
de preparación de l-¿* 3-(4-metaclorofenil-l-piperazi- 
nil) -propil _7-?3,4-dietil- / \ ^-l, 2,4-triazolin-5-ona, 
designado según la siguiente fórmula:
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y de las sales farmacéuticamente aceptables de estos. ¡
(I) puede utilizarse como una sal con ácidos minera- í 

les tal como, por ejemplo, cloruro de hidrógeno, ácido sul- ¡ 
fárico, ácido fosfórico, etc., o con ácidos alifáticos mono- 

o policarboxllicos, tal como ácido fórmico^ ácido acético,
!

láctico, succínico, malónico, glutárico, adipico, tartárico,j 

cítrico, maléicofumárico, etc., o con ácidos aromáticos, tal; 
como ácido benzóico, salicilico, pamóico, etc., o con ácido í 
mandélico, difenilacético, benzllico, etc., o con ácidos sul' 

fónicos, tal como ácido matanosulfónico, bencenosulfónico, ! 
toluensulfónico, etc., o con ácidos sulfámicos, tal como áci 
do-ciclámico, etc.

(I) ha mostrado algunas propiedades farmacológicamente 

interesantes. Es, sobre todo, interesante apreciar una mo­
dificación del comportamiento animal, que es típico de tran­
quilizantes, y que se caracteriza por sedación, una activi-

í
dad reducida hacia él experimentador y una actividad motor 
inferior. Además, se observan una actividad hipotenso y
analgésica con (I); el primero es evidente en la rata tanto ¡;
normal como hipertensa, el segundo siendo evidente en la prue 

ba de fenilquinona y en la prueba de movimiento de cola. Ya
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que (I) es escasamente tóxica en pruebas tanto agudas como 

crónicas, podría ser interesante como una medicina anti-an- 

siedad y, en general, como tranquilizante en la terapia hu- j 

mana. j

El procedimiento de preparación de (I) comprende la ! 

reacción entre el conocido 3.4-dietil-/ \ ^-l.2.4-triazolin- j 
5-ona y una piperazina apropiadamente sustituida, según el ! 
esquema:

(II) (III)

en las que X representa halógeno, u otro grupo apropiado ae-
!

parable, tal como, por ejemplo, OSOgCH^, OSOgCgH^CH^, 

OOgH^NOg, etc.
Para efectuar esta reacción es necesario primeramente ! 

salificar 3,4-dietil- / \  ̂ -1,2,4-triazolin-5-ona, por ejem­

plo con un alcohólate alcalino, o con amida sódica o con hi- 
druro sódico, y a continuación aplicar calor a la mezcla de 

reacción durante unas horas en un disolvente tal como, por 
ejemplo, dioxano, benceno, alcohol, tetralina, sulfóxido de 
dimetilo, dimetilformamida.

Se detallan variaciones del procedimiento detallado an­
teriormente en los siguientes esquemas A y B:
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En el Esquema (A), N-metaclorcifenil-N'-halo-n-prbpil- 

piperacina se considera como la suma de l-bromo-3-cloropro- 

pano y N-metaclorofenil-piperazina. Primeramente se efectúa 

una reacción entre una sal alcalina de 3,4-dietil- / \ ^-l,2,

4- triazolin-5-ona y l-bromo-3-cloropropano en un disolvente 

apropiado, tal como, por ejemplo, alcohol. Después se ca­

lienta 1- (3-cloropropil)- 3,4-dietil- / \  ̂ -1,2,4-triazolin-
5- ona durante vjarias horas con N-metaclorofenil-piperazina 

en un disolvente inerte en presencia de un aceptor c¡e HC1.

En el Esquema (B) se hace una cadena N-metaclorofenil- 

piperazinopropilo sobre 3.4-dietil-/ \ ^-l,2.4-triazolin-5- i 
ona en tres operaciones secuenciales. La primera operación, 

que es común al Esquema (A), consiste en preparar l-(3-cloro 
Dropil)-3.4-dietil-/ \ ^-1.2.4-triazolin-5-ona. A continua­
ción se calienta el producto con un exceso de dietanolamina 

y se aísla la l-(3-bishidorxi-etilamihopropil)-3,4-dietil-
/ \  ̂ -1,2.4-triazolin-5-ona. Entonces se produce el anillo' !

metaclorofenil-piperazina sobre este compuesto, primeramente 

por tratamiento del producto con cloruro de tionilo y a con­
tinuación con metacloroanilina, incluso sin aislar el produc 
to de reacción.

Otro procedimiento conveniente de síntesis de ÍI) com-¡ 
prende hacer reaccionar l-(3-morfolinopropil)-3,4-dietil- 
/ \  ̂ -l,2,4-triazolin-5-ona con metacloroanilina. Se ca­

lientan mezclas equimolares de los hidrocloruros e hidrobro- j 
muros, por ejemplo, de los dos compuestos durante varias ho-¡ 
ras a 200-240"C, sin disolvente y se aísla el producto según 
se describe en el ejemplo 6. l-(3-morfolinopropil)-3,4-die- 
til-/ \  ̂ -1,2.4-triazolin-5-ona, que no se describe en lite­
ratura, se obtiene de 3.4-dietil-/ \  ̂ -1.2.4-triazolin-5-ona
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y una 4-(3-halopropil)-morfolina, efectuándose la reacción 
análogamente a la descrita en el ejemplo 1. También ae pue­
de convertir 3^4-dietil-/ \  ̂ -1,2,4-triazolin-5-ona en su 

sal con un alcóxido alcalino o con sodamida; y pueden utili­
zarse otros disolventes, tal como, por ejemplo benceno, al­
coholes, tetralina, sulfóxido de dimetilo, dimetilfórmamida. 

Otro procedimiento conveniente Comprende efectuar la reac­
ción en acetona o solución de 2-butanona en presencia de car

bonato potásico sólido.

Se puede preparar (I) muy convenientemente haciendo 
. reaccionar l-(3-aminopropil)-3.4-dietil- / \  ̂ -1.2.4-triazo- 
lin-5-ona (IV) con un compuesto de fórmula (V):

(IV) (V)

donde Y representa
CHgCHpOH

Cí^CHgOH

^CHpCHgCl
N
^CHgCHgCl

La reacción se efectúa bien en solución, por ejemplo en un 

alcanol que contiene 4 ó más átomos de carbono y calentando 
los dos reactantes básicos durante varias horas, ó bión sin 

disolvente, mezclando los dos reactantes en forma de hidro-
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haluros y calentando- a temperaturas d¡el órden de 200"C.

No se describe la 1-(3-aminopropil) - 3,4-dietil- / \
1.2.4- triazolin-5-ona en literatura. Se prepara convenien­

temente por reacción de l-(3-cloropropil)-3,4-dietil-/ \

1.2.4- triazolin-5-ona y amoníaco alcohólico, o por reacción 

de 3,4-dietil-/ \ ^-l,2,4-triazolin-5-ona y N-(3-cloropropil 

ftalimida, seguido por hidrazinóliai^.
También se ha encontrado que se puede preparar (I) por 

ciclización de 2-¿"3-(4-metacloroí}enil-Í-piperazinil-propil)^ 
4-etil-l-propionil-semicarbazida ÍII), ó,

CgH^-CO
NH

CgH^NH^CO-N-.CHgCHgCHg]

(vi)
que es químicamente equivalente, por reacción de N-¿"3-(4- 
metaclorofeni!-l-piperazinil)-propilJ7-N'-propionil-hidrazi- 

na (VII) con isocianato de etilo

(VII)
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De hecho, en la reacción entre (VII) e isocianato de etilo, 

se forma (VI) como producto intermedio, que puede aislarse 
fácilmente. El modo más conveniente de sintetizar (VI), que 
no se describe en literatura, es precisamente por el proce­
dimiento recién mencionado. También se puede preparar (VI) 
por acción de N-metaclorofenil-N'-(3-cloropropil)-piperazina 
sobre l-propionil-4-etil-semicarbazidá. En cuanto a la reac­

ción de ciclización se refiere, el modo más sencillo de efecí —
tuarlo es el de calentar el compuesto (VI) en un baño de va­

por de agua con un exceso de una solución acuosa alcalina 

diluida. La reacción se efectúa muy rápidamente, en menos 

de una hora.
Ahora se ha encontrado que también se puede preparar - 

(I) por etilación de l-¿"3-(4-metacÍorofenil-l-piperazinil)- 

propil.7-3-etil-/ \ ^-l,2,4-triazolin-5-ona (X) j

I
CO----' N-CHgCHpCHg-N/\

\
N
/

/  Y

!

C1

*. : 2 0

No se describe (X) en literatura, pero se puede preparar a !
tpartir de 2-/"3-(4-metaclorofenil-l-piperazinil-propil_7-se-,
i

micarbazida (XI) por condensación con un derivado activado i
¡

de ácido propiónico, tal como, por ejemplo, un propionato ó ¡ 

tiopropionato ó propionimidato de alquilo, anhídrido propió- ]
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nico, propionamidina o un haluro de propionilo, seguido por 
ciclización,

Ó, en una sola etapa, por reacción de (XI) y un ortopropio- 
nato de trialquilo.  ̂ ^

La etilación de (X) se efectúa convenientemente con 
sulfato de dietilo o con haluros de etilo en disolventes iner 

tes o apróticos o en agua y en etanol.
Se evaluó el efecto farmacológico del compuesto dé es­

ta invención (I) de acuerdo con los siguientes procesos: 
Afectos en el comportamiento (ratas y ratones)

Irwin, S. "Pharmacólogic Techniques in Drug Evalúa- 

tion" - Yeár Book Medical Publishers, Chicago, 1964, p 96. 
Efectos sobre réfle.ios condicionados en ratones '

Bovet, D.; Gatti, G.L. and Frank, M. - Sci. Reos.
Ist. Super. Sanita., 1961, 1, 127. !

i
Efectos sobre espasmos provocados por serotonina (50 u^c/k^) ¡ 
v por histamina (16 ua/ka) en cobayas

Konzett, H. and ROssler R. - Arch. Exp. Path. 
Pharmakol., 1940, 195. 71.

El compuesto, producto de la invención, se puede admi­

nistrar bien solo o en mezcla por adición con un portador
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farmacéutico que se selecciona de acuerdo con la ruta deter­
minada de administración y la practica farmacéutica standard, 
como se conoce bien el campo. Se puede^ administrar el com- ' 
puesto (I) por via oral en forma de tabletas que contienen ' 
excipientes tal como almidón o lactosa, o en forma de elixi­
res o suspensiones que contienen agentes de sabor o colorán- 

tes. Se puede inyectar (I) parenteralmente, por ejemplo, 
intramuscular o subcutáneamente. Para su administración pa- 

renteral, se puede usar (I) mejor en forma de solución acuosa 

esterilizada que puede contener otros solutos, por ejemplo, 

suficientes sales o glucosa para hacer la solución isotóni- 

ca. Je puede administrar (I) bien sola o bien en mezcla por 
adición con otros agentes activos.

En cuanto a niveles de dosificación, el médico en cual­
quier caso podrá determinar fácilmente la dosis actual que 

será la más apropiada para cada paciente individual y que 

variará con la edad, el peso y la reacción de cada paciente ¡ 
en particular. En general, la dosis diaria variará dentro 
de la gama entre 50 y 300 mg, según el caso tratado, y una 
dosificación individual contendrá aproximadamente 25 mg del 
compuesto activo (I).
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TOXICIDAD AGUDA DE (1) EN RATONES Y RATAS ' -

Especie Modo de N*de LD 50 Limites 3 '
animal. administración

.!......'...... .-.-

animales mg/kg. confiden-
cíalas.

i.v. 36 o 72 68-76 1,16
52 o

i.p. 35 o 123 114-132 1,15
35 o

ratas * s.c. . . 16 o 225 197-258 1,20
12 o

p.o. 36 o 545 440-676 1,51
12 o

i.v. 26 o 62 58-66 1,11
28 o . . . .

i.p. 32 o 120 107-135 *L ̂ 16
32 o

¿ s.c. 46 o 525 456-604 1,41

' 47 o

p.o. 26 o 720 630-822 1,23
28 o

* 20 ml./kg., de solución
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Ejemplo 1 j

Se disuelve 3,4-dietil- / \  "-l,2,4-triazolin-5-ona } 

(62 g) en dioxano anhidro (aproximadamente 500 mi). Se aña- ' 
de NaH (21 g) en suspensión aceitosa al 50 %. Se calienta j 

la solución durante 30 minutos bajo reflujo y se añade N-me- ! 

taclorofenil-N'-(3-cloro-n-propil)piperazina.(119 g) bajo agi 
tación. Se calienta la solución durante 20 horas bajo reflu-. 

jo. Entonces se elimina el disolvente bajo presión reducida 
y se trata el residuo con HC1 2N. Se lava la Solución con

!
éter para eliminar el aceite presente en la solución hidruro,j

1
y se hace alcalina con 50 % KpCO^. Se extracta con éter y se} 

seca, se elimina el disolvente y se destila el residuo bajo 

presión reducida. Se obtienen 115 g de la sustancia. P.E. 

230°C a 0,5 mm. Se prepararon las sales por procedimientos 
standard. El hidrocloruro, que cristaliza de isopropanol, 

muestra p.e. 197-8^0. El sulfato funde a 178-80°C, el fosfa­
to a 164-6°C, el maleato a 122-3°C, el benzilato a 132-3°C,

i
y el j3-toluensulfonato a 127-9 "C. }
Ejemplo 2 !

Se añaden 3.4-dietil- / \  ̂ -1.2.4-triazolin-5-ona (6 g) ¡ 
y 3-bromo-l-cloropropano (6,6 g) a una solución de Na (0,98 j 
g) en metanol (20 mi). Se somete la solución a reflujo has­
ta que el pH se vuelve neutro, se vierte en agua, se extracta 
con éter; se elimina el disolvente o se destila el aceite re-¡ 
sidual. La l-(3-cloropropil)-3,4-dietil- / \  ^-1,2,4-triazo-j 

lin-5-ona hierve a 121°C, a 0,05 mm. ¡
Ejemplo 3 ¡

Se somete a reflujo, durante 12 horas, l-(3-cloropropilj

3,4-dietil- / \ ^-l,2,4-triazolin-5-ona (1 g), metaclorofenil-;
i

piperazina (0,9 g) y trietilamina (0,46 g) en tolueno (25 ml)J
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Se trata la solución con NaOH 5N, se extracta con éter y se 

destila con vapor de agua. Se extracta ál resido de la des­

tilación con éter y se trata la solución etérea con H01 etérec 

El hidrocloruro se precipita, que se cristaliza a partir de 

isopropanol y es idéntico al preparado según el ejemplo 1. 
Ejemplo 4

Se calienta l-(3-cloropropil)-3,4-^ietil-^-1,2,4- 
triazolin-5-ona (1,5 g) y dietanolamina (1,5 g) a 100*0 duran­

te 15 horas. Se trata la solución con OHCl^ (10 mi) y se agi 

ta con AlgO^ (11/111) (0,5 g). Se filtra la solución y, des­

pués de eliminar el disolvente, se destila el aceite residual, 
Se obtienen 1,4 g de l-(3-biahidroxietilaminopropil)-3,4-die- 
til- / \  ^-l,2,4-triazolin-5-ona. P.E. 205-10*0 a 0,1 mm.

Se trata l-(3-bishidroxietilüminopropil)-3,4-dietil- /

l,2,4-triazolin-5-ona (1,3 g) con cloruro de tionilo (1,3 mi) 
durante 30 minutos y 75°C. El exceso de cloruro de tionilo 

se elimina en un qvaporádor rotatorio y se disuelve el resi­

duo en, alcohol amilo (30 mi). Se añade metacloroanilina(0,57 
g) a la solución que se hierve a 150"C en una corriente de 
nitrógeno durante 8 horas. Se extracta la porción básica y se 

destila la solución con vapor. Se extracta el residuo de la ¡
i

destilación con éter y se trata con HC1 etéreo; se obtiene j 
hidrocloruro de l-¿* 3-(4-metaclorofenil-l-piperazinil)-pro- ¡ 
pil_/-3,4-dietil-/ \ 'Ll,2,4-triazolin-5-oAa (p.f. 197-8*0 ¡

de isopropanol), idéntico al obtenido según el ejemplo 1. ¡

Ejemplo 5
Se disuelven 10 g de 3.4-dietil- / \ ^-l,2,4-triazolin- 

5-oná en 150 mi de dioxano. Se añaden 3,4 g de una suspen­

sión de NaH al 50 % y a continuación se introducen 12,5 g de 
4-(3-cloropropil)-morfoÍina. Se somete la mezcla a reflujo
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5'

. durante 18 horas. -Se elimina el disolvente por destilación,  ̂

se trata el residuo con NaOH 2N y éter. Se seca la capa or- i 
gánica y a continuación se elimina el éter. !

La l-(3-morfolinopropil)-3,4-dietil- / \ ^-l, 2,4-triazo- j 
lin-5-ona hierve a 161°C y 0,3 mm. El hidrocloruro muestra '

10

15

20

25

un p.f. de 175-7°C. . :
Ejemplo 6

Se calienta una mezcla equimolar dé hidrocloruro de 1- 

(3-morfolinopropil)-3,4-dietil- / \ ^*-l,2,4-triazolin-5-ona e 

hidrocloruro de metacloroanilina durante 4 horas y 220°C. Se 
trata con NaOH y éter y de la solución etérea se precipita ' 

(I) en forma de hidrocloruro por medio de HC1 etéreo. El pro-i 

ducto, después de cristalización a partir de isopropanol,mues 

tra un p.f. de 197-198°C.
Ejemplo 7

Se calientan un equivalente de 1-(3-aminopropil)-3,4- 
dietil-/ \  ̂ -l,2,4-triazolin-5-ona, un equivalente de meta- 
cloro-bis-(2-cloroetil)-anilina y piridina como aceptor de 
cloruro de hidrógeno, durante 2 horas en isopentanol. Se des. 
tila el disolvente con vapor de agua y se trata el residuo 
con NaOH acuoso y éter. De la capa etérea se precipita (I) 

en forma de hidrocloruro.
Ejemplo 8

Se calientan cantidades equimolares de hidrocloruro dé 
l-(3-aminopropil)-3,4-dietil- / \ ^-triazolin-5-ona y de hidro­

cloruro de 4-metaclorofenil-morfolina durante 4 horas a 220°
C. Se trata la mezcla con NaOH ION y éter. De la capa orgá­
nica se precipita (1) por medio de HC1 etéreo en forma de hi­

drocloruro.
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Ejemplo 9
Se mezclan cantidades equimoláres de N-/*3-(4-metaclo- 

rofenil-l-piperazinil)-propil_7-N'-propÍonil-hidrazina e iso- 

cianato de etilo en una solución de dioxano a, temperatura am­
biente. Después de media hora se añade una solución de. KOH 
acuoso al 4 % y se calienta en baáo de vapor de agua durante 
30 minutos. Se concentra la solución bajo presión reducida 
y se extrae el residuo con éter. Se elimina el éter y se dea 
tila el producto de reacción bajo presión reducida. El com­

puesto (I), que se obtiene de este modo, hierve a 210"C a 
0,2 mm. El hidrocloruro (dél isopropanol) funde a 197-8*C. 

Ejemplo 10
Se suspenden 5 g de semicarbazona de benzaldehido en 

lOO mi de dioxano anhidro. Se añaden 1,&5 g de'sodamida y 
se somete a reflujo durante 1 hora. Se añaden a la mezcla 

9,2 g de l-metaclorofenil-4-(3-cloropropil)-piperazina en 

100 mi de dioxano y se somete a reflujo bajo agitación duran­

te 18 horas. Se destila el solvente bajo presión reducida

y se trata el residuo con agua helada y benceno. Se seca y
< !

evapora la capa orgánica, dejando 15 g de un aceite que se 
disuelve én 100 mi de una mezcla de 2:1 de ciclohexano y ace­
tato etílico. Después de dejar reposar se precipita una pe-  ̂

qúeña cantidad de material de partida y se separa por filtra-i 
ción. Se concentra la solución a 40 mi. Se forma un preci-

!
pitado, que se cristaliza a partir dé etanol. j

Esta sustancia, que es el derivado benzal de l-¿!3-(4- 
metaclorofenil-l-piperazinil)-propil_7-semicarbazida, muestra 

un p.f. de 149-151"C.
-Se efectúa la hidrólisis de la semicarbaz}ona con ácido 

oxálico, y la destilación con vapor de agua de la benzaldehi-
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do 2-¿f 3-(4-metaclorofenil-l-piperazinil)-propil^-semicar- 
bazida muestra su p.f.
Ejemplo 11

Se somete a reflujo 2-¿"*3-(4-metaclorófenil-l-piperazi- 
nil)-propil_7-semicarbazida durante 8 horas con un exceso de 
ortopropionato de trietilo. Se concentra la solución bajo 

presión reducida y se separa la l-/**3-(4-metaclorofenil-l- 
piperazinil)-propil_7-3-etil-,/\ ̂ -l,2,4-triazólin-5-ona que 

se forma.

Se suspende este compuesto en un exceso de NaOH 2,5N y 

se le añade lentamente una cantidad equivalente de sulfato 

de dietilo bajo agitación mientras se mantiene la temperatura 

por debajo de'50^C. Se calienta la mezcla de reacción al ba­

ño maria durante 30 minutos y finalmente'se enfria. Se ex­

tracta la l-¿"3-(4-metaclorofenil-l-piperazinil)-propil_7-
3,4-dietil- / \  ̂ -1,2,4-triazolin-5-ona con éter y se aísla 
por destilación bajo presión reducida. ¡
Ejemplo 12

Se suspenden en xileno (900 mi) hidrocloruro de N-meta-¡ 
clorofenil-N'-3-cloropropil-piperazina (124 g), 1-propionil- ! 
4-etil-semicarbazida (96 g), KOH sólido (62 g) y agua (2 g). ,
Se somete la solución a reflujo, se destila el azeótropo y se!

!
recicla el disolvente. Se completa la reacción en 3 horas.
Se lava la solución con agua y se separan las capas. Se con-! 
centran las capas orgánicas bajo presión reducida, se añade j

isobutanol (600 mi) y se trata la solución con hidrocloruro i
!

gaseoso. El hidrocloruro precipita y se recristaliza a par­

tir de isobutanol. Se obtienen 100 g de producto puro.
N 0 T A

30. Descrita suficientemente la naturaleza del invento aéi
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como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacerse 
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son 
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte- 

ren su principio fundamental. También se hace constar <̂ ue el 

. invento corresponde a una solicitud de Patente presentada en 

Italia, con el número 53.380 de 16 de octubre de 1972, acogíén 
dose por lo tanto a los beneficios que conceden los Convenios 

Internacionales en vigpr, siendo lo que constituye la esencia 
del referido invento y por lo que se solicita Patente de In­
vención por 20 años en España, sobre : PROCEDIMIENTO DE PRE­
PARACION DE l-¿"3-(4-METACL0R0FENIL-1-PIPERAZINIL)-PROPIL _7-

3,4-DIETIL- / \ ^-l,2,4-TRIAZOLIN-5-ONA; caracterizándose por 
lo siguiente:

1.- Procedimiento para preparar l-^*3-(4-metaclorofenil- 
1-piperazinil j -propil_7- 3,4-dieti l-/ \ ^ -l ,2,4- triazolin- 5- ona, 
de fórmula I:

y las sales de ácido de adición farmacéuticamente aceptables 

de estos, caracterizado porque se hace reaccionar 3,4-dietil- 

/ \  ̂ -l,2,4-triazolin-5-ona con una l-metaclorofenil-4-(3-20
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halopropil)-piperazina¡ en un disolvente inerte.

2.- Procedimiento según la reivindicación 1, caracteri-

riormente se hace reaccionar con N-metaclorofenil-piperazina 
en un disolvente inerte.

3.- Procedimiento según la reivindicación 1, caracteri­
zado porque se calienta l-(3-cloropropil)-3,4-dietil- / \
1.2.4- triazolin-3-ona con un exceso de dietanolamina, y se 

trata el compuesto obtenido primeramente con cloruro de tio- 

nilo y a continuación con metacloroanilina.

4. - Procedimiento según la reivindicación 1, caracteri­
zado porque se calienta hidrohaluro de l-(3-morfolinopropil)-

3.4- dietil- / \  ̂ -1,2,4-triazolin-5-ona durante unas cuantas 
horas con cantidades equimolares del correspondiente hidro­

haluro de metacloroanilina a temperaturas superiores a 200°C.
5. - Procedimiento según la reivindicación 1, caracteri­

zado porque 1-(3-aminopropil)-3,4-dietil-/ \ ^ -l,2,4-triazo- 
lin-5-ona (IV) y un compuesto de fórmula (V): j

C1

(V)

N
^CHgCHgOH

^CHgCHgOH
en la que X representa
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se hacen reaccionar bien como bases o bien como hidrohaluros.
.6.- Procedimiento según la reivindicación 1, caracte­

rizado' porque se trata N-¿"3-(4-metaclorofénil-l-piperazinil)- 

propilJ7-N'-propionil-hidrazina a temperatura ambiente en un 

disolvente inerte con isocianato de etilo y se cicliza la se- 

micarbazida sustituida resultante calentándola con una solu­
ción alcalina diluida.

7. - Procedimiento según la reivindicación 1, caracteri­
zado porque se trata l-/"3-(4-metaclorofenil-l-piperazinil)- 

pi-opil J^-3-etil- / \  ^-l,2,4-triazolin-5-ona con un agente
de etilación.

8. - Procedimiento según la reivindicación 1, caracteri­
zado porque se calienta 2-¿T3-(4-m¿taelorofenil-l-piperazi- 

nil)-propilJ7-semicarbazida con un ortopropionato de trial- 
quilo, y se etila el producto de reacción con sulfato de die­
tilo o con un haluro de etilo.

9. - Procedimiento según la reivindicación 1, caracteri­
zado porque se hace,reaccionar una sal de adición de ácido

de N-metaolorofenil-N'-3-cloropropilpiperazina con 1-propio- 

nil-4-etil-aenicarbazida, en prea'encia de un alcali fuerte.,
10. - Procedimiento de preparación de l-Z*3-(4-metaolo- 

rofenil*l-piperazinil)-propil V-3,4-dietil- / \  ̂ -1,2,4-tria- 
zolin-5-oná, tal y como queda sustancialmente descrito en la 
presente Memoria.

Esta Memoria consta de 19 hojas escritas a máquina por 
una sola cara.

Madrid, MTg
AZIENDE CHIMIQUE RIUNITE ANGE-
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