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La presente invencién comprende un procedimiento
de preparacién de 1~/ 3-(4-metaclorofenil-l-piperazi-
nil)-propil_?#B,4-dietil-[C};a-l,2,4—triazolin—5-0na,

designado segin la siguiente férmula:
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y de las sales farmacéuticamente aceptables de estos.

(I) puede utilizarse como una sal con 4cidos minera-
les tal como, por ejemplo, cloruro de hidrdgeno, dcido sul- §
férico, 4cido fosférico, ete., o con 4cidos alifdticos mono- |

o policarboxilicos, tal como 4cido férmico; deido acético, i
H

ldctico, suceinico, maldniqo, glutérico, adipico, tartérico,;
citrico, maléicofumérico; ete., o con dcidos aromdticos, tal?
como dcido benzdico, salicilico, pamdico, etc., o con &cido é
mandélico, difenilacético, benzilico, etc., o con 4cidos sq;:
fénicos, tal como dcido metanosulfénico, bencenosulfénico,
toluensulfénico, ete., o con dcidos sulfédmicos, tal como dci
do.cicldmico, ete. .
(I) ha mostrado algunas pfopiedades farmacolégicamentai
interesantes. Es, sobre todo, interesante apreciar una mo-
dificacién del comportamiento animal, que es tipico de tran-|

quilizantes, y que se caracteriza por sedacidén, una activi-

dad reducida hacia €l experimentador y una actividad motor

inferior. Ademés, se observan una actividad hipotenso y

analgésica con (I); el primero es evidente en la rata tanto |
t
!
normal como hipertensa, el segundo siendo evidente en la prue

@a de fenilquinona.y en la prueba de movimiento de cola, Ya
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siedad y, en general, como tranquilizante en la terapia hu-

T mana,

reaccién entre el conocido 3,4-dietil-[cx2—l,2,4~£riazolin-

HeC - | - .
5 | - | '
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-3 -
que (1) es escasamente téxica en pruebas tanto agudas como

erénicas, podria ser interesante como una medicina anti-an-

El procedimiento de preparacién de (I) comprende la i

5-ona y una piperuazinsa apropiédamente sustitdida, segin el

esquema:

N\

. CO~————~NH

(11) ' (III)

en las que X repfaaenta halégeno, u otro grupo apropiado se-

: : !
parable, tal como, por ejemplo, 080,CH,, OSOZC6H4CH5, !
006H4N02, ete. |

¥ . » 3 l
Para efectuar esta reaccidn es necesario primeramente ‘

salificsr 3,4—dietil—zfis2-1,2,4-triazolinf5—ona, por ejem-
plo con un alcoholato alcalino, ¢ con amida sédica o eon hi-
druro sédico, y a continuacidén aplicar calor a la mezcla de
reaccién durante -unas horas en un disolvente tal como, por
ejemplo, dioxano, beﬁceno, alcohol, té;ralina, sulféxido de
dimetilo, dimetilformamidg.

Se detallen variaciones del procedimiento detallado and

teriormente en los siguientes esquemas A y B:
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_apropiado, tal como, por eaemplo, alcohol. Después se ca-

. piperazinopropilo sobre 3,4-dietil—15232—1,2,4-triazolinr5-'i

cién se calienta el producto c¢on un exceso de dietanolamina

~tinuacidén con metacloroanilina, incluso sin aislar el produe

" prende hacer reaccionar l—(3-morf011noprop11) 3,4- dletll-

: 11entan mezclas equimolares de los hidrocloruros e hidrobro-

-5 -

En el Esquema (A), N-metaclordfenil-N'-halo-n-propil- |
piperacina se considera éomo la suma de l-bromo-3-cloropro- {
pano y N-metaclorofenil-piperazina. Péiméramepte se efectia
una reaccidén entre una sal alcalina de 3,4-dietil-zfixg-l,2,

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

lienta 1-(3-cloropropil)-3,4- d1et11-££>;2-1 2 4 triazolin-

5-ona durante varlas horas con N-metaclorofenll-plpera21na

en un disolvente inerte en presencia de un aceptor ge HC1. l

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

ona en tres operaciones secuenciules. La primera operacién,
que es comin al Esquema (A), consiste en preparar 1-(3~cloro-

propil)-3, 4-d;et11-z{>§2-1 2,4-triazolin-5-ona. A continua~-

y se aisla 1a l-(B-blshldorxx-etllaminopropll) 3,4-dietil-
Z£§;2-1 2,4-triazolin-5-onu., Lntoncee se produce el anxllo
metaclorofenil-piperazina sobre este compuesto, prlmeramente

por tratamiento del producto.con cloruro de tionilo y a-con~

to de reacc;dn. g

Otro procedimiento conveniente de einteSLa de (I) com-
4525_2-1 2, 4-triazolln-5 ona con metacloroanlllna. Se ca-
muros, por ejemplo, de los dos. compuestos durante varias ho-

1
I
!
|
]

ras a 200-2400C, Bln disolvente y se aisla el producto segin |

se describe en el ejemplo 6., 1-(3-morfolinopropil)-3,4-die- |
til—z{};2-1,2,4-triazolin-5-ona, que no se describe en lite—i
ratura, ee Obtiene de 3.4-dietil-zf>52-1;2,4—triazolin¥5-ona »
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. reaccionar l—(B-Aminopropil)—B,4-dietil-[{>§2~1,2,4—triazo-

‘los dos reactantes bdsicos durante varias horas, 6 bién sin

-6 -

y una 4-(3~ha16propil)-morf$lina, efectudndose la reaccidn

andlogamente a la descrita en el ejemplo 1. También se pue-

de convertir 3,4—dietil—z{>§2~1,?,4~triazolin—5-ona en su |
. - i

sal con un alcdxido alcalino o con sodamida; y pueden utili-
. ! .
zarse otros dicolventes, tal como, por ejemplo benceno, al-

coholes, tetralina, sulféxido de dimetilo, dimetilformamida.

Otro procedimiento conveniente comprende efectuar la reac-

cién en acetona o solucidén de 2-butanona en preséncia de car=
bonato potdsico sdlido. ‘
Se puede prepérar (I) muy convepientemente haciendo

lin-5-ona (IV) con un compuesto de fdérmula (V):

Cl

C H5
CoHy -
2.5\\\
X, . ./ \
co N-CH,CH,CH,NH, , :
(IV) - () :
//,CHchZOH ,xCHZCH2CI _ﬁ\ !
donde Y representa N , N\\ 6N/ o !
. ™~ CH,CHL, 01 CH,CH,C1 \__/

La reaccidén se efectia bien en solucién, por ejemplo en un

alcanol que contiene 4 6 mds &tomos de carbono y calentando i

disolvente, mezclando los dos reactantes en forma de hidro-

’
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haluros y calentando a temperaturus dpl érden de 2009C,

No se describe la 1-(3~aminopropil)-3,4-dietil-4£>&2-
i,2,4—triaiolin-5-ona en literatura, Se prepara éonvenien—
temente por reaccién de l-(B-clpropropil)-},4-dieti1-z{};z-
1,2,4~triazolin-5-ona y amoniaco alcohélico, o por reaccién

de 3 4«dietil—z{>52-l 2,4-triazolin-5-ona y N-(3-cloropropil

ftalimida, seguido por h1draz1n61151§.

También se ha encontrado que se puede preparar (I) por
ciclizacién de 2-/ 3-(4~-metaclorofienil-l-piperazinil-propil)?

4-etil-l-propionil-semicarbazida (Ii), 6,

-~

02H5-09

M | '
]
CHgNH=C0-N-CH, CH,CHoN N —

(V1)

que es quimicamente equivalente, por reéccién de N-/"3-(4~
ﬁetaclorofenil-l—piperazinil)-propil_7-N‘-propionil-hidrazi¥

na (VII) con isocianato de etilo

C2H500

'

NH //""\h
[}
NH—CHZQH2CH2-N

(ViI)
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~ de deido propidnico, tal como, por ejemplo, un propionato 6
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De hecho, en la reaccién entre (VII) e isocianeto de etilo,
se forma (VI) como producto intermedio, qug,p@ede aislarse
fécilmenté. El modo més conveniente de sintetizar (VI), que
no se deseribe en literaturs, es precisamente por el proce-
dimiento recién mencionado. También se puede preparar (VI)
por aceidén de N-metaclorofenil-N'-(3-cloropropil)-piperazina
sobre l-propionil-4-etil-semicarbazida. En cuanto a la reac
cién de ciclizacidn se refiere, el modo mds sencillo de efeg
tuarlo es el de calentar el compuestol(VI) en un bafio de va—n
por de agua con un exceso de una solucidén acuosa alecalina
dilufda. La reaccidn se efectua muy répidamente, en menos
‘de una hora.

Ahora se ha encontrado que también se puede preperar
(I) por etilacidn de 1-[‘3~(4~metaciorofeni1—1-piperaiinil)-
propil_7-3—etil-zf>>2-l,2,4-triazolin-5-ona (x) |

02H5

L T\ |

CO N-CHZCHZCHZ-N - N

i C1

|
No se describe (X) en literatura, pero se puede preparar a

partir de 2-/ 3-(4-metaclorofenil-l-piperazinil-propil_7-se-

i
{
!
i
|
!
[
micarbazida (XI) por condensecién con un derivado activado i
1
i
|

tiopropionatd 4 propionimidato de alquilo, anhidrido propié-
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‘nato de trialquilo. : i o L ’ )

" Bfectios_sobre réfleaos condlclonados en ratones .o

-9 - ;

nico, propionamidina o un haluro de propionilo, seguido por

N

(X1)
! !

6, en una sola etapa, por reaccidn de"(XI)'y un ortoprbpio-

La etilacién de (x) se efectda convenxentemente con
sulfato de dietilo o con haluros de etilo en disolventes inep
tes o apréticos o'en aZua y en etanol. 3 |

Se evalué el efecto farmacoléglco del compuesto: de es~

l

ta 1nvenclén (I) de acuerdo con los siguientes proceaos'

yifectos. en el com ortanlento rates y rgtoneaz
fIrWin,,S.'“Pharmacblogic Techniques in Drug Evalua-

tion" - Yedr Book Medical Publishers, Chicago, 1964, p 36.

- Bovet, D.; Gatti, G.L. and Frank M. - Sei, Reoe.
Ist. Super. Sanita., 961, 1, 127. Z
Efectos sobre espasmos. rovocados por serotonina (50 kg) %A
¥ por hlstanlna (16. ug[;g) en cobazaa ‘ ” C i ;
Konzett H. and RSssler R. - - Areh. Exp. Path.. : i.
|
|

Pharmakol., 11940, ;21, 1.
El compueato, producto de la 1nven316n, se puede admi-

nistrar bien solo o en mezcla por adicién con un.portador
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excipientes tal como almidén o lactosa, o en forma de elixi-|

-adiecidn con otros agentes activos.

- 10 ~

fermacéutico que se selecciona de uscuerdo cor 14 ruta deter-

minada de sdministracién y la prdctica farmacéutica standard

como se conbce bien el campo. Se puede édministrar el com-
puesto (I) por via oral en forma de tabletas que contienen
res o suspensiones que contienen agentes de sabor o colorén-
tes. Se puede inyectar (I) parenteralmeﬁte, por ejemplo,
intranuscular o subcuténeamente. Para su administracion pa-
renteral, se puede usar (I) mejor en forma de solucién acuosa
esterilizada que puede contener otros solutos, por ejemplo,
suficientes sales o glucoss para hacer la solucién isoténi-

ca. Je puede administrar (I) bien sola o bien en mezcla por

 En cuanto a niveles de dosificacién, el médico en chald
quier caso podrd determinar fécilmente la dosis actual que

serd la mds apropiada para cada paciente individual y que

variaré con la edad, el pese y la reaccién de cada paciente.x

en particular. En genersl, la dosis diaria variard dentro

‘de la gama entre 50 y 300 mg, segin el caso tratado, y una

dosificacién individual contendrd aproximadasmente 25 mg del

compuesto active (I).




~11 -

TOXICIDAD AGUDA DE (I) EN RATONES Y RATAS

Especie Modo de N? de 1D 50 Limites S
animal. administracién |animales ‘mg/kg. confiden-
; cisles .
ieve 36 o 72 68-76 1,16
52 o
i.p. 35 o 123 114-132 1,15
35 o |
ratas 8.Co . 16 o 225 197-258 1,20
12- o
12 o '
i.v. 26 o 62 58-66 1,11
28 o
i.pe 32 0 120 | 107-135 1,16
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 solucidn
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Ejemplo 1
. e 2 . .

Se disuelve 3,4-dietil- /\ °-1,2,4-triazolin-5-ona |
(62 g) en dioxeno aphidro (aproximadamente 500 ml). Se afla-
, {
de NaH (21 g) en suspensidén aceitosa al 50 %. Se calienta i
. . . . |
la solucién durante 30 minutos bajo reflujo y se afiade N-me- ‘
taclorofenil-N'-(3-cloro-n-propil)piperazina.(119 g) bajo agi’
tacién. Se calienta la solucién durante 20 horas bajo reflu-.

Jo. Entonces se elimina el disolvente bajo presién reducida

y se trata el residuo con HCl 2N. Se lava la golucién con

éter para eliminar el aceite presente en la solucién h:i.drur_o.,i
y 8e hace alcalina con 50 % KZCOB' Se extracta con éter y se;
seca, se elimina el disolvente y se destila el residuo bajo
presién reducida. Se obtienen 115 g de la sustancia. P.E.
230°C a 0,5 mm. Se prepararon las sales por procedimientos
standard. El1 hidrocloruro, que cristalizs de isopropanol,
muestra p.e. 197-8%C. El sulfato funde a 178-80°9C, el fosfa-
to a 164-6°C, el maleato a 122-3°C, el benzilato a 132-39C,
Yy el p-toluensulfonato a 127-9¢C.

Se afladen 3,4-dietil-z{>§2-1,2,4-triazolina5—ona (6 g)

¥ 3-bromo-~l-cloropropano (6,6 g) a una solucidén de Na (0,98
g) en metancl (20 ml). Se somete la solucién a reflujo has-
ta que el pH se vuelve neutro, se vierte en agua, se extracta

con éter; se elimina el disolvente n se destila el aceite re-!

sidual. La 1-(3-cloropropil)-3,4-dietil- Zﬁ& 2—1,2,4—triazo-

H

lin-5-ona hierve a 121%C, a 0,05 mnm,
Ejemplo 3
Se somete a reflujo, durante 12 horas, l-(3-cloropropil)

3,4—dietil—15552-1,2,4—triazolin—5-ona (1 g), meteclorofenil-;

piperszina (0,9 g) y trietilamina (0,46 g) en tolueno (25 ml).

-
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destila con vapor de agua. Se extracta é1 reeiduO'de la'des~

‘Ejemplo_4

til- /\ %-1,2,4-triazolin-5-ona, P.E. 205-109C & 0,1 mn.

15

destllaclén con éter 'y 8e trata con HCl etéreo; se obtiene

‘p11_]23,4-d;et11—z{>>2-1,2,4-§r1azolln—5-0na.(p,f. 197-89C -

-13 -

Se trata la solucién_con'NaOH 5N, se extracta con éter y se

tilacién con éter Yy se trata la solucidén etérea con Hcl etéreq,
El hidrocloruro se preclplta, que se cristaliza a partir de

1sopropanol y es idéntico al preparado segun el ejemplo 1.

Se calienta 1—(3-cloropropil)~3,4-pietil-14552-1,2,4-
triazolin-5-ona (1,5 g) y dietanolamina ki,s g) a looﬂciduran-
te 15 horas. Se trata la solucién cbn CHC1, (10 ml) y se &gi
ta conAAl_zo3 (;I/lII)-(0,5_g). S; filtré4la'aoluciénfy,;deq-.
bués de eliminar el Qisolveﬁte, se destila el aceite residual

Se obtienen 1,4 g de'1-(3-bishidroxietilaminOpropil) 3,4-die-

Se trata 1-(3—b15h1droxlet11am1nopropil) 3, 4-d;et1]- ZCX?
1,2,4-triazolin-5~ona (1,3 g) ‘con cloruro de tionilo (1,3 ml)
dﬁrantg BQ minutos y 759C, E1 excéso @e cloruro<dertionilo )
se élimiﬁa»en un gvaporador fotatorioly se disuelve el resi-

duo en, alcohol aqilo (30 ml). Se -afiade metaclofpanilina(0,57

g) a la solucién que se hierve a 150?C en uns corriente de
nitrégeno durante 8 horas. Se extracta la porcidn bésica y se

destila la solucidén con vapor. Se extracta el residuo de la

hldrocloruro de 1-[73-(4—metaclorofen1l-1-p1pera21n11)-pro—

de isopropanol), idéntico al obtenido segin el ejemplo 1.
Ejemplo 5 |

Se disuelven 10 g de 3,4-diet11~z{§s271,2;4-tr;azolin~
5-oné en 150 ml de dioxano, Se aftaden 3,4 g de una suspen-

3i6én de NaH al SO % y a continuacidén se introducen 12,5 g de

4-(3-cloropropil)-morfolina. Se somete la mezcla a reflujo
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| 8@ trata el residuo con NaOH 2N y éter. Se seca la capa or-

| un p.f. de 175-79C. . A :
» Ejemplo 6

| BEjemplo 8

- 14 -

. durante 18 horas. ,Ce elimina el disolvente por destilacidn,

génica y a continuacién se elimina el éter. ,
La i-(3~morfolinqpropil)-3,4-dietil-Z{>>2-1,2,4~triazo-

lin-5~ona hierve a 161°C y 0,3 mm., El hidrocloruro muestra

Se calienta una mezcla equimolar dé hidroeloruro de 1-

(3-morfolinopropil)-3,4—dietil—Z{}xz~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 solucién etérea se precipita !
(I) en forma de hidrocloruro por medio de HCl etéreo. El1 pro;
ducto, deapués de cristalizaci&n a partir de isopropanol,mqu
tra un p.f. de 197-198°C.
Ejemplo 7

Se calientan un equivalente de l-(3-aminopropil)-3,4-
dietil—lfx‘2~1,2,4—triazolin~5-ona, un equivalente de meta-
ploro-pis-(2-clor?etil)-anilina ¥ piridina como aceptor de
¢lorurs de hidrégeno, durante 2 horas en isopentancl. Se deg
tile 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.

Se calientan cantidades equimolares de hidrocloruro de
l-(B—aminopropil)—B,4—dietil~'ZCXZ-triazolin-B-ona y de hidro-
cloruro de 4-metaclorofenil-morfolina durante 4 horas a 220¢
C. Se trata la mezcla con NaOH 10N y éter. De la capa orgé-
nica se precibita (I) por medio de HCl etéfeo en forma de hi-

drocloruro.
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cianeto de etilo en una solucién de dioxano a temperatura am-

‘biente.. DeSpués de media hora se afiade una solucién de KOH

0,2 mm. £l hidrocloruro (del isopropanol) - funde a 197-8¢C.

9,2 g de l-metaclorofenil—4-(3-clorobr6pil)-piperaz;ﬁa en

Ejemplo 9

‘Se mezclan caritidades equimoléres de N-z73~(4—metaclo-

roﬂenii—l—piperazinil)~propil_71N'-pfopiqnil-hidrazina e iso-!

acuoso ai 4 % y se calienta en bafio de vapor de agua durante
30 minutos. Se concentra la sclucién bajo presién reducida
y se extrae el residuo con éter. Se elimina el éter y se deg
tila el producto.de reaccién bajo pfesidn reducida. Bl cém-

puesto (I), que'se_obtiene de este ﬁodo, hierve a 210%C a

Ejemplo 10
Se suspenden 5 g -de semxcarbazona de benzaldehido en

100 ml de dioxano anhidro. Se afiaden 1,55 g de'sodamida y

se somete a reflujo durante 1 hora. Se afiaden a la mezc1a 

looﬂml;de dioxano y se somete a reflujo bajo agitacién duran-|
te 18 horas, Se destila el 901vente bajo preaidh reducida
y 8e trata el residuo con agua helada y benceno., Se Seca ¥
evapora la capa orgénica, deJando 15 g de un aceite que se
disuelve en 100 ml de una mezcla de 2'1 de clclohexano ¥ ace-|
tatd etilico. Después de dejar reposar ge preclplta una pe- i
queﬁa cantidad de materlal de partmda y se separa por f11tra~.'
cidn, -Se concentra la solucién a 40 ml. Se forma un preci-
pitado, que se crlstallze a partlr de etanol.

_Esta sustancla, gque es e1 derlvado benzal de 1-173-(4- i
metaclorofenx1-1-p1peraz;nll)-prop11_7-sem1carbaz1da, muestra
un p.f. de 149-1512C.

i Se efectda la hidrdlisis de la semlcarbazona con &cido

oxéllco, y la destilacién con vapor de agua de la benzaldehi-
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' 4-etil-semicarbazida (96 g), KOH sélido (62 g) y agua (2 g).

- 16 - '

do 2-[’3-(4-metaclérofenil—l-piperazinél)-propil_7~semiqar-
bazida muestra su p.f. _
Ejemplo 11 1

Se somete a reflujo 2-[73-(4-qetaclorofgni;vl-piperazi- ,
nil)-propil 7-semicarbazida durante 8 horas con un exceso de
ortopropionato de trietilo. Se concéntra la'solucién bajo
piperazinil)-propil_7?3—etil—z{>52-1,2,4-triazdlin—5-ona que
se forma.
\ -'Se suspende este compuesto en un exceso de NeOH 2,5N y
se le afiade lentamente una cantidad equivalente de sulfato
de dietilo bajo agitacién mientras se mantiene la temperatura
por debajo de '509C. Se céliehta la mezcla de reaccidén al ba-
fio maria durante 30 minutos y finaslmente'se enfria. Se ex-

tracta la 1-/ 3-(4-metaclorofenil-l-piperazinil)-propil 7-

3,4-dietil-z£>52f1,2,4—triazolin-5-ona con dter y se aisla
por destilacién bajo presién reducida. V z
Ejemplo 12

Se suspenden en xileno (900 ml) hidrocloruro de N-meta-,

clorofenil-N'-3-cloropropil-piperazina (124 g), l-propionil—'§

Se somete la solucién a reflujo, se destila el azedtropo y se.

recicla el disolvente. 'Se completa la reaccidn en 3 horas.

Se cone |

Se lava la solucidn con agua y se separan las capas. i
!
|

centran las capas orgénicas bajo preéidn reducida, se afiade
isobutanol (600 ml) y se trata la solucién con hidrocloruro
gaseoso. El hidrocloruro precipita y se recristaliza a par-
tir de isobutanol. Se obtienen 100 g de producto puro.

NOTA

Descrita suficiéntemente la naturalezs del invento asi
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| invento corrésponde & una solicitud de Patente presentada en

| veneidn por 20 aﬁos en Espafia, sobre : PROGEDIMIENTO DE PRE=~

- 17 -

como la menera de realizarlo en la prédc¢tica, debe hacerse

constar que las disposiciones anteriormente indicadas son
t 1

susceptiblea de modificaciones de detalle en cuanto no alte- |

1
ren su principio fundamental, También se hace constar que el

Italia con el ndmero 53.380 de 16 de octubre de 1972, acogiéﬂ
dose pof 1o 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 8solicita Patente de In-

PARACION DE 1-/ 3- (4-METACLOROFFNIL-l-PIT’ERAZINIL)-PROPIL el
3 4-DIETIL~z£>;2-1 2,4-TRIAZOLIN-5- ONA, caracterlzéndose por
1o siguiente: N ‘

l,.- Procedxmlento para pbeparar 1-173 (4-metaclorofen11~

1—piperaz1n11)-prop11;7—3 4-d19t11-[£§?-1,2,47tr1azol;n-§~ona,
de-férmula I: '

| /T \
QO-—~"—‘N-CH20H20H2-N N
\_/

(1)

¥y las sales de dcido de adicidén farmacéuticamente aceptables
de estos,'caracterizado porque se hace reaccionar 3,4-dieti1-

z{}s2-1,2,4~triazolin-5—ona con.una l-metaclorofenil-4-(3-
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halopropil)-piperazina, en un disolvente inerte.

2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, caracteri-
zado porque se trata 3,4-dietil- ZTX?QI,2,4-triazolin-5-ona
cen l-bromo-3-cloropropano; se aisla un producto que poste-
riormente se hace reaccionar con N-metaclorofenil-piperazina
en un disolvente inerte. |

3.~ Procedimiento segdn la reivindicacién 1, caracteri-
z¢.do porque se calienta l—(j—cloropropil)-B,4-dietil-zf§;2-
1.2,4-triazolin-5~-ona con un exceso de dietanolamina, y se
trata el compuesto obtenido primeramente con cloruro de tio-
nilo y & continuacidén con metacloroanilina.

4,- Procedimiento segin la reivindicacién 1, caracteri-
zsdo porque se calienta hidrohaluro de 1-(3-morfolinopropil)-
3,4—diétil—Z{EXZ~1,2,4—triazolin~5-ona durante unas cuantas
horas con centidades equimolares del correspondiente hidro-
haluro de metacloroanilina a temperaturas superiores a 2009C.

5+~ Procedimiento seguin la reivindicacién 1, caracteri-
zado porque 1—(3—aminopropil)—3,4-dietil—[f§?-1,2,4—triazo-

lin-5-ona (IV) y un compuesto de férmula (V):

Cl

(V)
: CH,CH,0H CH,CH,C1
o oarre 2772
en la que X representa N\\ R N:f oy 6N/—‘ﬁb
CHCHROH — “empomyer  \’

l
|
|
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se hacen reaccionar bien como bases o bien como hidrohaluros.
6.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, caracte-

rizado porque se trata N-[f3-(A-metaclorofenil-l—piperazinil)J

propil,7—N'-propionil-hidrazing a temperatura ambiente en un

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

-micarbazida suatituidafresultante calentdndola con una solu-

c¢ién alcalina diluilda,

T Procedimientﬁ segun la reivindicacidén 1, caracteéi-
zedo porqde se trata 1—["3~(4-metaciorofenil-1-piperazinil)-
p10p11_7;3-et11- Zﬁx 2--1 2, 4—tr1azolln—5-ona con un agente
de etilacién. _

Bow Procedxmlento gegun la relv1nd1cac16n 1, caracterl-
zado porque ge calzenta 2-L"3- (4-metac1orofen11-1-p1peraz1- ..
n11)-pr0p11_7%sem1carbazida con un ortoproplonato de trial-

quilo, y se etila el producto de redccién con sulfato de die-

tllo o con un haluro de etllo.

9.~ Procedzmiento eegﬁn la rélVlndlcacldn 1, caracteri-

zado porque ae haceureaccionar una sal de adicién de deido

de N-metaclorofenil—N'-3-hlorbpropi1pipebazina.con l-propio=-

'nil—4-etil-sémicanba21da; en predencia de un alcali fuerte..

10,- Procedimiento de preparacién de 1—4?3—(4fmetﬁclo-'
rofanilﬁl-piperazinil)-proﬁil_7l3 4ndietiluszsz~l 2,4~tria-
zolin-5=-ona, tal y como queda eustauclalmente descrito en la

presente Memoria.

Esta Memoria consta de 19 hojas eacritas a méquzna por

una sola cara.

Madrid, 1% BIC, 1975
AZIENDE CHIMIQUE RIUNITE ANGE-

LINI FRANCESACO A,C.R.A.F.S,

'
1

ACER® Y WODE) "
doy -
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