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Procedimiento pare preparar un derivedc de
s-triazol/q,5-a/piridina.
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Folecilunte: KYORIN SEIYAKU KABUSHIKI XKAISHA, entidad Jjaponesa,

residente en No.2-5, Surugadai, Kandas, Chiyodanku,
Tokyo, Japbn.
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La presente invencién se relacions con un procedi-
miento para preparar un nuevo compuesto guimico, Peaf 3= (4dim
fenilmetil~1-piperazinil)propil/-s-triazol/1,5-8/piridina,

util como agente terapéutico para enfermedades alérgicas, en
especial para asme alérgica,
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Bl nuevo compuesto obtenido seglin la presente inven-—

cidn, tiene la férmula general:

SN
f \‘ Ry
k N
N /m~\| P
§ame = CHZCHZGHZ-NLJN dw 4N (1)

e incluye no solo la base gue corresponde d estae L6rmulg sino
también las correspondientes sales de adicidn de Acido no
$6xicas, tales como por ejemplo, el dihidrocloruro formédo
entre la base y clorurc de hidrégenoc.

Como resultado de los estudios realizedos sobre la
preparacidn y propiedades figioldgicas de varios derivados
de triazol/3,5»@7piridina, se ha encontradd que el compuesto
de la presente invencibn posee interesantes propiedades fear-
mecodindminags ¥, en particular, constifuye un agente terapéﬁﬁ;
co muy &til para tratemiento del asma alérgica., R

Ei procedimiento de la ;nvencidn pares .pic‘eﬁar.ar el '

compuesto de Tédrmula (I), comprende la reaccién del compuesto |
de férmula: |
s
i
> I\'/LN
N === CH,CH,CH,-X (1)

en la que X representa el residuo de un éster reactive (por !
ejemplo, un &tomo de halbgeno o un radical ésterarilsulfénico

tal como un radicgl p-toluenosulfonsto), con N—difenilmetil-;l

piperazine de Lérrmles 7/ N\

EN, ‘N - CH (IIT)
e/
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Le resaccién se efectua prafefihlamente oalenfando
ung mezcla sustancialmente equimolar de los reactantes en un
disolvente orgénico sdecuado, tal como, por ejemplo, dimetil -
formamida, tolueno, iileno, 1,2~dietoxietanc & aiﬁilares,
en presencia de una cantidad equimolar o ligeraménta en ex-
ceso de un agente desacidificante, tal como por ejemplo, car-
bonato potésico, trietilamina, dto; a una tempérafuﬁ@’ddlﬁun—-,u
$0 de ebullicién del disoivente empleado, cuahdq se‘utiliza |
el compuesto de férmula (1I) en la.qug X ea cloro, 8e prefie
en general afiadir una cantidad catalitice de un yoduro alca~
lino, tal como yoduro sédico o -potésico, con el fin oﬁtener.
un rendimiento superior, ' ' a

Las propiedades fislolégicas del compuesto de lé
presente invengién, aon en términoé aproximados las sigulentes)

Toxicidad aguda: o '

El valor LD;O por via oral del presente compuesto
es de 625 mg/kg (1imite de confidencia 507-768 mgfkg) pare
ratones macho ddN y de 485 mg/kg (1limite de confidencia
418-563 mg/kg) para ratones hembra ddN.

El valor Lb5o de ﬁumoclorciclizina,'empieada como
control, resulta ser 'de 353 mg/kg en los.rétones. El valor
LDgp por via oral del presente compuesto es de 1.370 mg/kg
(1imite de cﬁnfidencia 1.051-1,790 mg/kg) para ratas macho
wistar e inferior a 450 mg/kg para ratas hembra wister. El
presente compuesto muestra una toxieidad inferior a la que
posee la homocloreielizina. '

Las acciones inhibitoriass del presente cémpuesto
sobre el ataque de asma expefimentalmenie alérgico en los
cobayos, son como sigue:

El presente compuesto fue estudiado con respecto al
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ataque de gsme inducido por la reaccgén aﬁtigeno-anticuerpo
en los cobayos. Los cobayos fueron sensibilizados pasivamente
por la inyeccién de 0,1 a 0,3 mm/100 g de peso corporal de
niisuero de conejo a BSA {albimine de suero bobino) en la
vena de la oreja. franscurridas 46 horas deéde la sensibiliza~
¢cién pasiva, los cobayos fueron administrados oralmente con
los compuestos a ensayar. Tos horas después de la administre-
cién orel, se provoed el ataque de asma mediante un aerosol
(0,1 mi/min.) de solucién al 1 % de BSA en salina fisiolégi-
ce en la cimara de pléstico en la cusl estaba colocado el co-
hayo del ensayo. Los sintomas del ataque de asma fueron Oh-
servados durante 10 minutos y evaluados en los siguientes Indi-
ges shook. Los Indices de shock son examinados por los grados
de shock, mimero de cobayos muertos/mimero de animales emplea~
do y proporecidén de supervivientes, |

Los grados de shock son como sigue: W

O sin cambios
1  ligera estimulacién de la expiracién
2 estinulacién de la expiracién (expiracién con dolor)

¢ ligera singultacién

atagne de singultacidén

4 el atague mds fuerte de cplépso vy agitacién pero se
recupers del colapso en unos 5 minutos

5 recuperacidén del colapso en 5 a 10 ninutos

6 Interrupeidén de la expiracién hasta la muérte en

10 minutos.
Las tablas 1 y 2 muestran los efectos del presente
compuesto. Una dosis oral de 1 mg/kg del presente compuesto

inhibe la muerte por shock y una dogis oral de més de 5 mg/kg

inhibe completamente la muerte.
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Con respectc a las incidencias del ataque de asima,
una dosis de més de 0,5 m/kg las inhibe significativemente
comparacién con los cobayos no tratados y una dosis de 5 mg/kg
puprime totalmente el ataque de asme severo. El preéente '
compuesto inhibe el ataque de aspma de un modo més significa-.
tivo que le homocloreiclizins. ' '

Table 1 Efectos del presente compuesto y de homoclor-
cicligina en el asma indueido con BSA en-
cobayos

Centidad Compuestos Dosis A/B Proporeién de
de anti-~ ensayados mg/kg supervivientes
suero de P.0. -
conejo a
BSA
ml/100 g
x 0 16/16 (100) 7/16  (43,7)
, 0,5 3/6 ( 50) 5/6 (.83,3)
= 1,0 4/10 ( 40) 10/10  (100) .
0,1 - \5,0 0/6 ( o) 6/6 (100)
0 _
homoeclor., 1,0 6/10 ( 60) 10/10  (100)
0 16 (16,71 66  (100)
F 3 0 16,
/16 (100) 2716 (12,5)
0,2 = 5 /6 (0) 6/6 (100)
homoclox. 5 4/6  (66,7) 6/6 (100)
0
‘ 10/10 (100) 2/10 (20)
0 % - 0 :
'3 /5 (0) s (100)
h lor. 5
omoc V5 (20) 55 (400)
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porcentaje.

: el presente compuesto

nomoclor.: homoclorciclizins

4/B: No. de cobayos muertos/No. de cobayos provooados

Tabla 2 Accién inhibitoria del presente compuesto y de
homoclorciclizina en el aama inducido con BSA en

24=3,23 P<0,00

cobagyos.
Cantided Compuestos Dosis Severidad del Significado
do anti- ensayados mg/kg ataque de asma estadistico
suero de PO
cozejo a 0123456
m1/900 &
|
sin tratamiente O 00003489
el presente (0,5 0012201 24=2,618 p<0,01 §
compuesto (1,0 0222400 24=4,032 p<0,0001
15,0 0231000 2¢=3,686 »<0,001
0,1 0,5 0020211 24=2,235 p<0,02
homooclor, 1,0 0121501 2z4=3,368 »p <0,001 |
b,O 0113010 24=3,576 P 0,004
—!
sin tratamiento O 0000114 "
]
1
el presente Z1=4,112 P(O,OCO1 i
0,2 compuesto 5 0123000 . E
22=2,967 P<0,04%E ;
homoclor. 5 0011310 23,993 P<0,0004 %
zin tratsmiento O 00002038 i
0,3 el presente -
! compuesto 5 04122000 24=3+20 P0,004
2,=2,008 p.
nomoclor. 5 0004400 2°° P<0, o5¥%%




10

20

25

-7

* oz comparaciones estadisticas se efectuaron con el enéayo :
U de Mann y Whitney.

z4s El valor estadistico entre sin tratamiahto y cada oompﬁeatb
ensayado, :

zp: El valor estadistico enire el presente compuesto y homo-
clorciclizina. S -

¥%, 105 resultados demuestran que el presenxe'compuesto tiene

una accién inhibitoria més significativa sobre el-étaqﬁe :
_de asma inducido con BSA que la accién de la homocloreicli-
zina. ' |
Acciones inhibitorias sobre el atague de asma induci-
do por histamine: Se utilizaron cobayos macho de un peso apro-
ximado de 300 g. El ataque de aamg fue provocado por un aerosol
de una solucién al 0,2 % de dinldrocloruro de histamina en sali
na fisiolégica, durante 10 minutos. Las acciones inhrbitoriaa
fueron examinedas por los grados de shock, nfmero de cobayos
muertos/mimero de cobayos provocedos y prbpofcidn de supervi- '
vientes. ' .
Los compuestos a ensayar se administraron orslmente
dos horas antes de pulverizar la solucién de histamina.
La Tabla 3 muestra la severidad del ataque de asma,
el mimero de cobayos ﬁuertos/hﬁmero de cobayos provocédos y la

proporeién de supervivientes. El presente compuesto inhibe de

forma notable y significativa el atague de asmas més que ningin
otro tratamiento y méds que el tratamiento efectuado. con homoclc_nI

ciclizina.




Tpbla 3 Acciones inhibitorias del presenie compussto Yy
homocloreiclizina sobre el ataque de agma inducido
con histamine,

gin
ﬁr avamiento

L Dogis Severidad del Proporeién de

Tratamiento oxg atague de A/B  supervivientes
PO B2 345 6

gin

srstemiento 1 0 000000 20 20/20(100) 0/20 ( 0 )

0 000000 7 7/7(100) 0/7 (0 )

0,156 0 0 0 0 0 0 10 10/10{100) 0/10 ( 0 )
0,313000055 0 10/10(100) 10/10 (100)

recncama e i e

2455 diferencia notablemente si fic tiv
L regpecto al "sin tratamienfo 1v aviva con
0,625 000181 0.9/10 (90) 10/10. (100)
z1>5 diferencia notablemente si ficativa con
respecto el "ain tratamiento v
ei presente’s25 001540 0 4/10 (40) 10/10 (100)
compuasto )
z;>5 diferencia notablemente significativa con
regpecto al "gin trdtamiento v
2,50 203510 0 1/11 (9,1) 11711 (100)
z1>5 diferencia notablemente s*gnifieatrva con
regpecto al "sin tretamiento i
Bo=2,332 diferencia significativa con respecto
a ls homoclorciclizina (250 mg/keg)(p 0,02)
16,0 402000 0 0/6 (0) 6/6 (100)
21-3 321 diferencia slgnlflc?x1Va con respecto
al "sin tratamiento 2" (p<0,0005) !
Z5=2,844 diferencis signifieativa con respecl:ol
al "sin tratamiento 1" (p <0,005) |
“enulll |
2,50 001541 0 5/11 (45,5) 11/11 (100}
z, > diferencia notablemente significativa con
i respscto al "sin tratemiento 2¢
homoclor.
10,0 0014100 1/6 (46,7) 6/6 (100}

za~3 315 diferencia s;%niflcatlva con respecto
a1l "sin tratamiento 1% (p<0,0005)

c
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i/3: No. de cobeyos muertos/No. de cobayos provocados. Las i
combaraciones spvadistices se efectuaron con el ensaye U de
Mann y Whitney; ‘

Accidr anti-histaminica del presente compusesto sobre
la tira de la cadena traqueal del cobayos

Con resnecto a la contraccién inducida con histemina
de las tiras de la cadena traqueal del cobgyo, la p;oporcién
inhitoria del presente compuesto es de 124 % (4x1077K del prewf

sente compuest se suspendib en solucién tiroidea) y la propor-

¢idn inhibitoria de la homoclorciclizina (4x10'5m) fué de

74 .
Accibn anti-colinérgicas
El presente compuesto no resulté tener accién anti-
acetilcolinérgica.

Accién inhibitoria del presente compuesto sobre la
reaccién de snafilaxis cuténea pasiva (PCA): ' g

1) PCA heterologo en los cobayos: !

Cobayos macho fueron sensibilizadcs pasivamente por
inyeceién intradérmica de antisuero del conejo a la albimina
de huevo @ inyéctados intravenosamente con albimina de huevo
4 horas después de la sensibilizacibén. Los compuestos del
ensayo fueron suministrados orslmente 30 minutos antes del

degafio con albdmina de huevo. La extravasacién de colorahte

azul en la plei inyectada es extractada con formamida y deter-
minada opticamente como se muestra en la tabla 4, siendo j
la proporeién innibitoria de la extravasacidén de colorante i
azul del presente compuesto (25 mg/kg po) de 57,8 % ¥y la de é
homocloreiclizina (25 mg/kg po) de 41,7 4. g

2} U4 nomdlogo en ratas: !

Raids amcnc wistar 6 SI fueron sensibilizadas pasiva-
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mente por el método Motas (Immunology 7, 681, 1.964) y desa~
fladas por la inyeccién intravenoss de antisuero de rata
wistar & SD a la albimina de huevo o suero de caballo. La ac-
cién inhibitorie del presente compuesto sobre PCA homélogo
{inducido por anticuerpo sensibilizante de c¢élules, tipo
reagina) se muestra en la tabla 5.
Tabla 4 Efectgs del pregente compuesto y homocloreiclizina so-
bre la reaccién de anafilaxis cutanea pasiva hetero-
loga (inducida por la inyeccién intradérmica de anti-

suero de conejo a la alblmine de huevo) en los coba-

yos
Droga Dogis Administraciér antes % de inhibicién de
del desafio extravasacién de g
ng/kg po : =
lorante azul

sin trata- .0 0 0

miento.

el presente 25 30 min. 57,8

compuesto

homoclor. 25 30 min. 41,7

Tabla 5 Efectos del presente compuesto sobre la reaccibn

cutanea pesiva homdéloga {inducida por antisueron de i
rata & la albimina de huevos o albimina de caballo)

en ratas.
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Tuuls % {continuncién)

Lroge Dosis Raza de Zas Antigeno Degpuds de  Antes del % de in
w3/5g po  ratas la sensibi desafio  hibieidn
lizacién

CHa0 Troe

‘chieﬁto 0 Wistar albimina de huevo 72 hrs. 0 min. 0
3l pegente 25 " " " 30 ( 64,3
Lougueety 10) ] " " 30 88,8
SenoYrave

noerge o SD . suero de caballo 48 0 0

oy sresente |
Seapuesic 100 ! " ' > e

Desypuds de la sensibilizacibns desafio después de la sensibili-
zacién. Antes del desafio : administracién antes del desafio
% de inhibicién : 4 de inhibicibén de extravasacién del colo-~

5 rante azul,
Tabla 6
Antigeno Iroga Concentracibén 7% de inhibleién
albdmina el presente 2x10™ 32,2
de huevo compuesto 3x10”7m 55,6
sal HC1 5x10™ N 60,1

Cuando se administran oralmente, 30 minutos antes
del desafio, 25 ug/kg ¥y 50 mg/kg del presente compuesto, las
i0 proporciones inhivitorias sobre ratas Wistar, son de 64,3 %

v €5,8 % respectivamente.



10

15

20

25

30

- 12 =

_ La proporcién inhibitoria .en rates SD es de 94 %,
con ung dosis de 100 mg/kg del presente compuesto, 3 hbé_
ras entes del desafio, | o ..‘7.-.

El presente compuesto inhibe notgblemente el PCA -
inducido con anticuerPO'sensibiiizante de déluiaé, de tipo.
reagina, tanto en la rata Wistar como en la SD, l | '

Aceibn inhibitoria del presente compuesto sobre la :
reaceién Schultz-Dale en los cobayos:

Cobeyos mecho son sensibilizados hbtivémente y aﬁs
preparados de ileo son tratadoa por el método Schultz-Dale
(J. Pharmecol. Exp. Ther., 4, 167, 1.913). | _ -

Las proporciones inhibitoriés aon dé 35.2, 55, é;y';ﬁm
60,1 % respectivamente a las concentraciones de 2x. 3x y ) J,
5%10™ M del presente compuesto. El presente compuesto inhibe |
notablemente la reacoién de Schultz-Dale en el ileo del cobap fi
yo activamente sensibilizado. _

- Las anteriores propiedades farmacoldgicas que po-
see el presente compuesto, se deben a la trigzol[ﬁ,5-g]b;rie--.;'
tina. A | L ‘f,i;: CL

41 objeto de ilustra solamente esta invencidn,

a continuacién se proporcionan ejemplos,,Néturalﬁente;,esté ;
invencién no se limitard a dichos ejemplos., Debido a que el
compuesto de partida de férmula II es nuevo‘tambiég, Be deh;';
cribird priﬁeramenié; con fines de réferencia, la'preparagién
de dicho material. |

Ejemplo de referencias : .

Preparacidﬁ de 2-(3—clor0propil)—g-triazbl[?,5—§/§i~‘
ridina.

a) Preparacién de 2-(3~hidroxipropil)-s-triazol-
Zﬁ,5-§/Lpiridina.
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Se refluye durante 8 horas una suspensién ggitada de
105 g de yoduro de 1,2-diaminopiridinio, 61 & de carbonato
potésico anhld:ro y 76 g de gamma-butirolactons en 1,2-dletoxi-
obano., Después de enfriar, la mezcla se concentras bajo pro-
8ién reducida, Al residuo se le afiaden 1.000 ml de agua ¥y
la mezcla se agita durante cierto tiempo., A continuaciédn se
afigden a2 la mezcla, bajo agitacién continua, 1000 ml de clo-
roformo. E1 producto cristalino separado se recoge por fil—

traeidn. Su pegso es de 30 g. Ia caps cloroférmica del fil-

30 que solidifice tras la trituracidén con éier de petréleo.
El producto eristalino pesa 74 g. EL producto cristalino
totel (104 g) se recristaliza en acetato de etilo para dar
87 g de priemas incoloros, p.f.c71,5 - g390. X i
Anal. Calcd. paras CqH,4ON3 : 61,00 6,26 23,72

Encontrado: 60,82 6,14 23,48

b) 4 una solucién de 34,5 g de 2-(3-hidroxipropil)-

s-triazol»/?,5—a[biridina en 500 m1 de cloroformo, se afia~
den gota a gota, 77 g de oxicloruro de fésforo, a une tempe-
ratura de 5 a 152C, Uns vez completada la adicién, la mezcla
de reaccidén se calienta en un bafio de agua durente una hors
¥ se afiade luego & 300 g de hielo-ggua. La mezcle se trata

con ung solucidn acuosa de hidréxido sébédico. A continueciéa,

8¢ separa la cape orgénica de la capa acuosa, se seca sobre

sulfato sédico anhidro y se concentra para dar el residuo, el

cual se cromatografia sobre altmine con benceno. Se obtienen
23 g de 2-{3-cloropropil)-s-triaszol/l,5-a/piridine como agujas
incoioras despuis de la recristalizacién en ciclohexano,

i
|
|
!
!
Pcfa 56,5 .- 57900 !
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¢ - H ¥
Anal. Caled. para CgHygN,0l: 55,25 5,15 21,48
Encontrados 55,58 5,33 21,55

EJEMPLO 1
Se refluye durante 5 horas und mezcla de 2 g de

2-( 3-cloropropil)-s-triazol/1,5-a/piridina, 2,5 g de N-dife-

_ nilmetilplperazina, 1,4 g de carbonato potésico anhidro y
'O 5 g de yoduro sédico en 70 ml de dmetllformamida. La mez« '

cla de reaccién gse enfria y se filtra el precipitado. El fil-

trado se concentra bajo presién reducida y se afiaden al re-

siduo 60 ml de ¢loroformo. Ie solucién cloroférmica resultan- |

te se extracta tres veces, cada vez, con 90 ml de una solﬁciGn o
normal de 4ecido clorhidrico. La capa acldica combine,da se 1a-- -4 -

ve dos veces con cloroformo y se trata con. ear‘bonato potés;l.cof

La mezcla bésica se extracte con cloroformo y el axtrac’"

geca sobre sulfato sddico anhidro ¥ . se eoncentra para dar

producto en bruto, el cual se croma'togra.fia so‘bre gel de Si-'.,_i,_)

lice con acetato de e'bilo, seguido con aeetato de et:llo con-,

teniendo metanol (10 %#). A partir de la fraccién de soluoidn -
de acetato de etilo—metanol, se obtienen 2 & de 2.[3.—__(4.'-;11:-‘_:,:_2

fenilmetil~1-piperazinil)propiliLs-triazolzﬁ'5-a/biriainﬁ“ '
de un punto de fusién de 92 - 942C. La recristalizacidn en,

| benceno-ciclohexano proporciona 1" g (24 %) de’ priamas inco- i" N

c H N
Anal._ Calcd. para ,'026H29N5: 75,88 T,10 . 17,02
Encontrado: . 75,63 1,26 17,00

Para obtener la sel dihidroclor’uro, se affade ung

~solucién de cloruro de hidrégeno en etanol a una eoluci6n de

. 1la base libre anterior en etanol. Esta mezcla se concentra a
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presién reducida para dar un residuo cristalino el cual se

recristaliza en atanol-éter de petréleo para former agujas

finas, incoloras, hidroscépicas, p.f. 179 5 1802C. .

N
Anal. Caled. pare CpgHpgl;. 2HC1.3H0: 57,98 6,92 13,00
Encontrado: - 57,90 6,77 13,10

Ta sal es soluble en egua y en alcohol. La férmula

estructural es: .\ .
() E o3
N/\\N > .

e SN .2017. 36,0
ye=d ~0H,CH,0H,~ W *F - oH 2017, 3H,

Etaps 1. Preparacién de p-toluenosulfonato de 3—(s-triézol—
/1,5-9/piridin-2-11)~n-propilo.

En un matraz de tres cuellos, de 50 ml, equipado con

EJEVMPLO 2

ezitedo y termémetro, se colocan 1,8 g (0,01 moles) de 2-(3-
hidroxiproPil)-s—triazol[ﬁ,5—%/biridina y 10 ml de piridina.

El matraz es rodeado con un bafio de agua suficien-
temente fria para rebajar la temperatura de la mezcla a 102C.
A esta temperaturs, se afiaden 1,9 g (0,01 moles) de cloruro
de p-toluenosulfonilo en porciones, en periodos de 3 a 5 mi~
nutos. La mezecla se agita entonces durante {1 hora a una tem-
peratura inferior s 202C, trés lo cual se sfiade a 150 ml de
agua de hielo. El éster se extracta con cloroformo y se eve~
pora la solucidn cloroférmica bajo presibén reducida pars dar
un sélido blanco. E1 sélido se recristaliza en benceno.

El rendimiento en éster es de 1,3-1,6 g (40-50 %,
basedo en la 2-(3-hidroxipropil)-s-triazol/1,5-g/piridina).

Punde a 82-82,52C,

Lnélisis: Cygily-03N38 = 331,32
Calculado: C ¢, 58,00, H % 5,17, N % 12,68
Encontrado: 57,774 5412, 12,53
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Etapa 2. Preparacién de 2-(3-(4-difenilmetil-i-piperazinil)pro-
pil)es-triazol/i,5-afpiridina, -

En un matrez de 30 ml equipsdo con sgitador, termé-

metro y condensador de reflujo, se colocen 200 mg (6,10’4 mo-

les) del é&ster, 750 mg (3,10"3 moles) de deifenilmefilpipera;’

ziné y 3 ml de tolueno absoluto. o

La mezcla se calienta bajo un condensador de reflu— '
jo con agitacién durante 1,5 horas. ' o

La soluoidnAse diluye con 30 ml de benceno ¥ luego se
extracta con uns solucién de HCL 2N, La capa de 4cido olorhidgi
co se neutreliza con~k2003 ¥y luego se extracta con'clorofpimo,'
secédndose el extracto sobre NapSO, enhidro. La solucién’ cloro-:
£8rmica se eVapora bajo presién reducids para dar un residuo -
oleoso que se refina por cromatografia en columne sobre gel de
silice con cloroformo conteniendo 5 % de metanol. ‘

Los eluedos se recogen y se evaporan bajo presidén re-
ducida pars dar oristales blancos, Funde & 113-1142C. El ren- "
dimiento es de 230 mg (93 % de la cehtidad tedrica).

E_O0 T & .
Deserita suficientemente la naturaleza del invento,

a8l como la manera de ‘realizarse en la préctica, debe hacerse.

constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus- |
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su
principio fundamentel. También se hace constar que el invento
corresponde a una solicitud de paienté presentada en Japén con
el ne Sho 121975 de 30 de octubre de 1.973; acogiéndose por loi
tanto a los beneficios que conceden los Convenios Internaciona-
les en vigor, siendo lo que constituye la esencié'del referiao '
invento , por lo que se solicita Patente de Inﬁencién por 20
efios en Espafia sobre: Procedimiento para preparar un derivado
de s-triazolfd,5-g/piridina; carascterizéndose por lo siguientes|
{em ETOcediﬁiento pars preparar un derivado de s—triﬂ

z01/1,5~g/piridina, de férmula
=

NN

: 7\ O -
}f ==~ CHoCHCHy = N N- cH (1)
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Y gus sales de a&icién de écido;'baracterizado porgue com-

prende hacer reaccionar el compuesto de férmulas:

§ —l-on,cu,0m,x (11)

en la que X representa el residuo de un éster reactivo, con

N~difenilmetilpiperezing de férmula:

7\

H@N - CH (111)

4

2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca~-
racterizado porgue se hace reaccionar un compuesto de férmula
(II) en la que X se elige del grupo consistente en cloro,
bromo, yodo y un radical arilsulfoniloxi.
3.~ Procedimiento para preparar un derivado de
s-trigzol/1,5-a/piridina, tal y como queda sustancialmente
deserito en la presente Memoria.
Egta Memoria consta de 17 hojas escritas a mégulha
por une sola cara.
Madrid, -& WAK. 1975
KYORIN SEIYAKU KABUSHIKI KAISHA.
[ 2 5; Joooy Y AUDEY
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