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i
PATENTE DE INVENCION 

Ref: Case 4-9461/4-„

PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE TRIAZOL.

<̂ ¿̂%z7z¿e.- CIBA-GEIGY A.G., entidad suiza, residente en Ba- 
silea, Suiza.

La presente invenoión se refiere a un procedi­
miento para la obtención de nuevos derivados de triazol y 
de sus sales de adición de ácido, a estas nuevas sustan­
cias y a las oomposioiones farmaoáutioas que los contengan, 
así como a la aplioaoión terapóutioa de las nuevas sustandas.
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Loa nuevos derivados de trlazol aegán la presente 
Invención corresponden a la fórmula general I,
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donde R^ significa hidrógeno, alquilo inferior, hidroximetilo^ 
en caso dado esterificado o eterado, formilo, carboxi, en ca-; 
so dado funcionalmente modificado o aminometilo, en caso da- ' 
do mono- o disustituído, Rg significa alquilo inferior y R^ ! 
significa hidrógeno o alquilo inferior, pudiendo Rg y R^, co-¡ 
mo alquilo inferior, estar enlazados directamente o en la po-¡ 
sición ̂ o  ^también a travós de oxígeno, azufre, o el resto ¡ 
imino o un resto alquilo inferior-itaino, y pudiendo los aui- ¡ 
líos A y B, independientes entre sí, estar insustituídos o j 
sustituidos. )

Objeto de la invención son también las sales de adi 
ción de los derivados de triazol de fórmula general I con áci 
dos inorgánicos u orgánicos.

20

En los derivados de triazol de fórmula general I 
eŝ  como alquilo inferior, por ejemplo, etilo, propilo, bu­

tilo, isobutilo, pentilo, isopentilo, neopentilo (2,2-dime- 
tilpropilo), hexilo o isohexilo y, ante todo, metilo, como 
hidroximetilo esterificado, por ejemplo, aicanoiloxi infe­
rior-metilo, tal como formiloximetilo, propioniloximetilo, ou;
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tirilo^imetilo, plvaloiloxlmetilo y, .ante todo, acetoximetilo, 
y como hidroximetilo eterado, por ejemplo, alcoxi inferior- 
metilo, tal como metoxi-, etoxi-, propoxi-, iaopropoxi-, bu- 
toxi-, isobutoxi-, sec.butoxi-, pentiloxi-, isopentiloxir, neo 
pentiloxi-, hexiloxl- o isohexiloxi-metilo. Como carboxi fun- 
cionalmente modificado R^ es, por ejemplo, carboxi esterifica 
do, especialmente alcoxi inferior-carbonilo, tal como propoxi-- 
carbonilo, butoxicarbo^ilo, isobutiloxicarbonilo, pentiloxi- 
carbonilo, isopentiloxicarbonilo, hexiloxicarbonilo y, ante 
todo, metoxicarbonilo o etoxicarbonilo; además, ciano y carba 
moilo, en caso dado, mono- o disustituido. Sustituyentes de 
los grupos carbamoílo R^, así como también de los grupos ami- 
nometilo R^, son, por una parte, ante todo, los restos hidro­
carburo monovalentes con un máximo de 10 ácornos de carbono, 
tales como alquilo inferior, por ejemplo, propilo, iaopropi- 
lo, butilo, isobutilo, sec.butilo, pentilo, isopentilo, neo- 
pentllo, hexilo o heptilo y, especialmente, metilo o etilo, 
o restos hidrocarburo aralifáticos con 7 a 10 átomos de carbo 
no, por ejemplo, bencilo, fenetilo, Of-, o-, m- o p-metilbenci 
lo, 3-fenilpropilo, 2-fenilpropilo, Cf-metilfenetilo, 4-fenil-j 
butilo o p-isopropilbencilo; y, por otra parte, dos restos al 
quilo inferior análogos a la definición para Rg y R^, enlaja- 
d.s dlracta^nt. o en la poai.id. /  o y tambi&t a travá. de 
oxigeno, azufre, el resto imino o un resto alquilo inferíor- 
imino, que junto con los átomos de nitrógeno adyacentes for­
man, por ejemplo, el grupo 1-aciridinilo, 1-acetidinilo, 1- 
pirrolidinilo, piperidino, hexahidro-lH-azepin-l-ilo, morfo- 
lino, tiomorfolino, 1-piperacinilo o hexahidro-lH-1,4-diaze- 
pin-l-ilo, pudiendo los dos grupos mencionados en último lu­
gar estar sustituidos en la posición 4, es decir, en el grupo 
imino, por ejemplo, por metilo, etilo, propilo, isopropilo,



butilo o iaobutilo, y todos los grupos cíclicos antes mencio­
nados pn los átomos de carbono, además, por etilo, propilo o, 
especialmente, metilo.

El alquilo inferior Rg y el resto con el aignifi 
cado de alquilo inferior son, por ejemplo, propilo, isopropi- 
lo, butilo, isobutilo, sec.butilo, pentilo, iaopentilo, neo- 
pentilo, hexilo o heptilo, y, ante todo, metilo o etilo. Uni- 
d.. entr. si en la f.i-a arriba definida f.raan E, y R^, jun- 
to con el átomo de nitrógeno adyacente, los grupos cíclicos 
mencionados, por ejemplo, más arriba en relación con el signi 
ficado de R^, ante todo, 1-pirrolidinilo, piperidino o morfo- 
lino.

Siempre que en lo anterior y a continuación se men­
cionen grupos inferiores, se entenderán bajo ésto aquellos 
con un máximo de 7 átomos de carbono y, preferentemente, como 
máximo 4 átomos de carbono.

Los anillos A y B pueden estai^ cada uno, varias Ve- ' 
ces sustituido, pero el anillo A estará, preferentemente, mo-¡ 
nosustituído y el anillo B, preferentemente, sin sustituir o 
disustituído y, ante todo, monosustituído. En los sustituyen- 
tes se trata, por ejemplo, de halógeno hasta el número atómi­
co 3$, trifliíormetilo, nitro, alquilo inferior o alcoxi infe­
rior, Un sustituyante del anillo A se encuentra, preferente­
mente, en la posición 4 con relación al anillo triazólico, 
y el o los sustituyentes del anillo B en la o bién en las dos 
posiciones orto con respecto al grupo carbonilo* Los átomos 
de halógeno, como sustituyentes de los anillos A y B son los 
átomos de Mor, cloro o bromo, mientras como alquilo inferior 
entran en consideración, por ejemplo, metilo, etilo, propilo, 
isopropilo, butilo, isobutilo, tere.butilo, pentilo, isopen-

-  4 -



-  5 -

$

10

15

20

25

t

tilo, nqopentilo, torc.pentilo, hexilo o heptilo y como al- 
coxi inferior, por ejemplo, matoxi, etoxi, propoxi, isopro- 
poxi, bq.to,dL, isobutoxi, pentiloxi, isopentiloxi, hexiloxi o 
heptilo^i. Un sustituyente del anillo A que se encuentra pre­
ferentemente en la posición 4 con respecto al anillo triazóli 
co es, especialmente, uno de los átomos de halógeno menciona­
dos, ante todo, cloro, además, nitro o triflúormetilo. El ani 
lio B esta, preferentemente, sin sustituir o sustituido en 
posición arbitraria por flúor, oloro,bromo o triflúormetilo, 
especialmente, sin embargo, en la posición o por flúor o clo­
ro.

Los derivados de triazol de fórmula general I y sus 
sales de-adición con ácidos inorgánicos u orgánicos poseen 
valiosas propiedades farmacológicas. Tienen, en especial,.una 
eficacia anticonvulsiva, tal y como se puede demostrar, por 
ejemplo, en el ratón en el ensayo del espasmo pentetrasólico 
después de administrar dosis orales a partir de unos 0,3 
mg/kg, así como en el ensayo del espasmo de estricnina y en 
el ensayo de electroschock después de la administración ¿e 
dosis orales de, en cada caso, aproximadamente 1 mg/kg, por 
ejemplo, de l-/2-(o-clorobenzoíl)-4-clorofenil/-5-(morfolino- 
metil)-lH-l,2,4-triazol-3-carboxamida o N,N-dimetil-l-/2-(o- 
fluorbenzoíl)-4-clorofenil/-5-/( dimetilamino)-metil/-lH-l,2, 
4-triazol-3-carboxamida. Además, los derivados de triazol de 
fórmula general I y sus sales de adición de ácido presentan 
una eficacia moderada, amortiguadora del sistema central. Las 
calidades de eficacia mencionadas y aquéllas que se determi­
nan por ensayos standard seleccionados /véase W. Theobald y 
H.A. Kunz, Arzneimittelforsch. 1^, 122 (1963) así como W. 
Theobald et al., Arzneimittelforsch. 17, 561 (1967)./ caracte-30
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rizan lós derivados de triazol de fórmula general I y aus sa­
les de adición farmacéuticamente aceptables con ácidos inorgá 
nicos y orgánicos como sustancias activas anticonvulsivas y 
psicose^antes (tranquilizadores) que se pueden emplear, por 
ejemplo, para el tratamiento de la epilepsia así como estados 
de tensión y excitación. Además, los distintos derivados de 
triazol de fórmula general I son también adecuados como pro­
ductos intermedios para la obtención de ulteriores compuestos 
comprendidos bajo esta fórmula general.

La invención se refiere especialmente a aquellos cte 
rivados de triazol de fórmula general I, donde R^, y R^ 
tienen el significado indicado bajo esta fórmula, el anillo 
A está sustituido en la posición 4 con respecto al anillo tri¿ 
zólico por halógeno hasta el número atómico 35y especialmente 
cloro, o por nitro o triflúormetilo, y el anillo B está in­
sustituí do o sustituido en posición arbitraria por halógeno 
hasta el número atómico 35 o por triflúormetilo, preferente­
mente, sin embargo, por flúor o cloro en posición orto. Den­
tro del margen de la fórmula general I -como derivados de. 
triazol de fórmula general I a - así como también dentro del 
grupo de compuestos más estrecho definido anteriormente, Son 
de especial importancia, debido a sus propiedades farmacoló­
gicas, los derivados de triazol,donde R^ es un grupo de la 
fórmula parcial I aa

j -  6 -
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donde X significa oxígeno o dos átomos de hidrógeno y R^ y
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R^, conjo más arriba indicado con respecto a la sustitución de 
los grupos amlnometilo y oarbamoílo R^, independientes entre 
sí, significan hidrógeno o restos hidrocarburo oon un máximo, 
cada uno, de 10 átomos de carbono que, siempre que se trate 
de alquilo inferior, tambián pueden estar enlazados entre si 
directamente o en la posición ̂  o y a  través de oxígeno, azu­
fre, el resto imino o un resto alquilo inferior-imino. Siem­
pre que R^ y no signifiquen hidrógeno corresponderán espe­
cialmente a la definición dada bajo la fórmula I para R- y 
R y  significando, sin embargo, preferentemente, independien­
tes entre sí, hidrógeno o alquilo inferior con un máximo de 3 
átomos de carbono, tal como metilo, etilo o isopropilo, o 
junto con el átomo de nitrógeno adyacente,morfolino o alqui- 
lenimino con 5 a 6 miembros de anillo, tal como 1-pirrolidini 
lo o piperidino. En este grupo de compuestos tienen R^ y R^ i 
los significados indicados bajo la fórmula I, significan, sin 
embargo, preferentemente metilo o etilo, o junto con el átomo 
de nitrógeno adyacente, morfolino o alquilenimino con 5 a-*6 
miembros de anillo, tal como 1-pirrolidinilo o piperidino, 
mientras los anillos A y B, independientes entre si, están, 
insustituídos o sustituidos y, en este último de los casos, 
llevando los grupos de sustituyentes arriba mencionados y,.an 
te todo, los sustituyentes específicamente mencionados.

Los derivados de triazol de fórmula general I, don­
de R^ significa hidroximetilo, formilo, carboxi o alcoxi infe 
rior-carbonilo, mientras Rg y R^ tienen los significados indi 
cados bajo la fórmula I o, preferentemente, los significados 
más estrechos anteriormente indicados y los anillos A y B 
pueden estar sustituidos como indicado bajo la fórmula I, pre 
ferentemente, sin embargo, en la forma más arriba especifica-

i
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da, aon, ante todo, importantes como productos intermedios pa-. 
ra la obtención de otros oompuestos comprendidos bajo la fórmu 
la general 1 así como ulteriores compuestos farmacológicamente 
valiosos. Aquí, aon de especial importancia, como productos ig 
termedios, los oompuestos de fórmula general I con un grupo 
carboxi o un grupo alooxi inferior-oarbonilo R^ debido a su fá 
oil obtenoión.

Lo acabado de exponer se refiere asimismo a las sa­
les de adición de los derivados de triazol mencionados, com­
prendidos bajo la fórmula general I, oon ácidos inorgánicos y 
orgánicos, ante todo, a las sales de adición de ácido farmacáu 
ticamente compatibles.

Le. nueves derivado, de triazol de f & m d a  general I¡ 
y sus sales de adición de áoido se obtienen, eegán la presente 
invención, si un áster reactivo de un compuesto de fórmula ge­
neral II

donde tiene el significado indicado bajo la fórmula I y loa 
anillos A y B pueden estar sustituidos corno allí indicado, se 
baos reaccionar oon un oompuesto de fórmula general III,

H - , (III)
"3

donde 
ia I,

Rg y Rg tienen los significados indicados bajo la fórmu- 
o con un derivado de metal alcalino de un compuesto de
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¿sto. ¡ton distinto a hidrógeno, y, en .as. deseado, un de­

rivado'de triazol de fámula general I, ae transforma en una
sal de!adición oon una base inorgánica u orgánica.¡

Para el procedimiento son adecuados como ásteres
reactivos de compuestos hidroxi de fórmula general II, por ¡

!
ejemplo, los ásteres de los hidrácidos halogenados, tales cano} 
los cloruros y bromuros, así como los ioduros obtenidos in sij- 
tu de ástos, en caso dado, directamente antes de la ulterior 
reacción. Como ásteres reactivos de los compuestos de fórmula 
general II entran tambián en consideración sus ásteres de áoi 
do sultánico, ante todo, los ásteres de ácido alcano inferior-- 
-sulfÓnioo, tal oorno el áster del ácido metanosulfónico y el 
áster de loa ácidos arano-sulfónioos, tal como el áster del 
ácido o- y p-toluanoeulfónico, los ásteres del ácido o- ó p-t^ 
trobenoenosulfónico y los ásteres del ácido o- ó p-clorobenc^. 
nosulfónico. Las reacciones oon los compuestos de fórmula g§.t - 
neral III se efectáan, preferentemente, en presencia de un 
aoeptor de ácido. Como tal se puede emplear un exceso dal com 
puesto de fórmula general III o, por ejemplo, tambián una casa 
orgánioa terciaria, tal como etil-diisopropilamina o colidina, 
o un compuesto básico inorgánico, tal como, por ejemplo, caito 
nato potásioo. Como medio de reacción se puede emplear, por 
ejemplo, un disolvente inerte, en caso dado, conteniendo agua, 
por ejemplo, un alcanol inferior, tal como metanol, etanol,ptg 
panol, isopropanol o butanol, una cetona, tal como acetona o 
metiletileetona, además, por ejemplo, diexano, tetrahidrofurg. 
no, dimetilformamida o sulfóxido dimetílioo, o tambián un exc<¡. 
so de un compuesto de fórmula general III, como tal o como so­
lución acuosa u orgánioa.

Si como componente de reacción se emplea, en lugar
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del compuesto da fórmula general III, un derivado de metal al­
calino ^el mismo, por ejemplo, un derivado de aodio, de litio 
o de potasio, entonoea ae emplean como disolventes, preferente 
mente, hidrocarburos, tales como benoeno, tolueno o xileno, lí 
quidos etorosos, tal como 1,2-dimetoxietano, tetrahidrofurano 
o dioxano, amidas de ácido, tal como dimetilformamida o triaml. 
da del ácido N,N,N',N',N",N"-hexametilfosfórico, o aulfóxidos, 
talea como sulfÓxido dimetílioo. La formación de loa derivados 
de metal alcalino de talea oompuestoa de fórmula general III, 
donde Rj ea distinto a hidrógeno, ee efectúa, preferentemente 
in situ, por ejemplo, por adición de como mínimo la cantidad 
equimolar de hidruro de metal alcalino, tal como hidruro de e& 
dio, amida de metal alcalino, tal como amida de sodio o de li­
tio, o un compuesto organometálico alcalino, tal como fer.il- o 
butillitio. Las temperaturas de reacción se encuentran, prefe-i 
rentemente, entre 0° y 120^0 o bien la temperatura de ebulli­
ción del medio de reaoción empleado.

Algunos cloruros de los compuestos de fórmula gene­
ral II ae describen como produotos intermedios en las publica­
ciones alemanas DOS 2 159 527, 2 215 943 y 2 304 307. La obten 
olón de ulteriores ásteres reactivos de los oompuestos de fór­
mula general II ee puede realizar en forma análoga.

La presente invención se refiere tambián a aquellas 
modificaciones del procedimiento mencionado y a sus etapas prg, 
vias, donde un procedimiento se interrumpe en cualquier etapa 
o donde se parte de un compuesto que se obtiene en cualquier 
etapa oomo producto intermedio y se realizan las etapas que fhl 
tan, o un producto de partida se forma bajo las condiciones de 
reacción o, en caso dado, se emplea en forma de una sal. En c& 
so de que los produotos de partida necesarios sean ópticamente
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activos ae pueden emplear tanto los raoematos como también lo: 
antípodas alelados, o al presentarse diasteraomería, bien las 
mezclas de racemato o determinados racematos o, asimismo, los j 
antípodas aislados. También estos productos de partida se pug,! 
den emplear, en caso dado, en forma de sales. Preferentemente^ 
se emplean para la realización de las reacciones de la presen 
te invención aquellos productos de partida que conducen a los 
grupos de productos finales, especialmente mencionados al pri¿ 
cipio.

Segán las condiciones del procedimiento y los produg 
tos de partida ae obtienen los productos finales en forma libra,
o en forma de sus sales de adición de ácido o, en caso dado, ¡

)
tambián como hidratos de estos liltimos, asimismo comprendidos! 
por la presente invención. Las sales de adición de ácido de ¡ 
los nuevos compuestos de fórmula general I se pueden transfor]
mar en forma en si conocida en las bases libres, por ejemplo,;

)
con medios básicos, tales como álcalis o intercambiadores de 
iones. Por otra parte, los compuestos de fórmula general I o& 
tenidos aegdn el procedimiento de la presente invención, aa ' 
pueden transformar, si se desea, en la forma usual, en sus sa4 
les de adición con ácidos inorgánicos u orgánicos. Por ejemplo, 
una solución de un compuesto de fórmula general I se mezcla en 
un disolvente orgánico con el ácido deseado como componente 3a 
sal. Preferentemente, se seleccionan para la reacción disolven 
tea orgánicos donde la sal que se forma sea de difícil solubi-i 
lidad para que se pueda separar por filtración. Tales disolven 
tes son, por ejemplo, acetato de etilo, metanol, óter, aceto-! 
na, metiletiloetona, acetona-ótar, acetona-etanol, matanol- 
-óter Ó etanol-óter.

Para su empleo como medicamentos se pueden emplear,
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en lugajr de las bases libres, las salea de adición de ácido 
farmacéuticamente compatibles, es decir, las sales con aquaBoa 
ácidos j:uyos aniones en las dosificaciones que entran en consl 
deración no sean tóxicos. Además, es ventajoso si las sales a 
emplear como medicamentos sean de buena cristalización y no 
sean o sólo pooo higroscópicas. Para la formación de la saleen 
los compuestos de fórmula general I, se pueden emplear, por 
ejemplo, el ácido clorhídrico, áoido bromhídrico, ácido sulf¿ 
rico, ácido fosfórico, ácido metanosulfónico, ácido etañosuiíg 
nico, ácido 2-hidroxietanosulfónico, ácido acético, ácido lác­
tico, ácido succínico, ácido fumárico, ácido maléico, ácido rng 
lioo, ácido tartárico, áoido cítrico, ácido benzóico, ácido sgj 
licílico, ácido fenilacético, ácido mandélloo y ácido embónico.

Los nuevos compuestos se pueden obtener, según la s& 
lección de los productos de partida y los modos de trabajo, cg 
mo antípodas óptloos o raoematoe, o, siempre que oontengan o^ 
mo mínimo dos átomos de carbono asimétricos, también como mez­
clas de isómeros (mezclas de raoematoe). Las mezclas de isóme­
ros (mezclas da racematos) se pueden separar a base de las di­
ferencias físioo-químioas de los componentes en forma conocida 
en los dos racematos eetereolsómeros (diastareómeros) puros, 
por ejemplo, por cromatografía y/o cristalización fraccionada 

Los racematos obtenidos se pueden descomponer según 
métodos en sí conocidos, por ejemplo, por recríetalizaoión en 
un disolvente ópticamente activo, oon ayuda da microorganis­
mos o por remoción con un ácido ópticamente activo que forme 
sales con el oompuasto racémioo, y separaoión de las sales o& 
tenidas de esta manera, por ejemplo, debido a sus distintas 
solubilidades, en los diastareómeros, de los ouales se pueden 
liberar los antípodas por reacción oon medios adeouados. Aoi-
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dos ópticamente activos especialmente usuales son, por ejem­
plo, las formas D y L del ácido tartárico, ácido di-o-toluil- 
tartárico, ácido málico, ácido mandélico, ácido canfersulfóni-- 
co o ácido quínico* Ventajosamente se aísla el más eficaz de 
los dos antípodas. - *

Los nuevos compuestos activos se administran en for 
ma peroral, rectal o parenteral. La dosificación depende de 
la forma de aplicación, de la especie, de la edad y del esta­
do individual. Las dosis diarias de las bases compuestas o de 
las sales farmacéuticamente compatibles de las mismas oscilan 
entre 0,1 mg/kg y 3 mg/kg para seres de sangre caliente. Las 
formas de unidades de dosificación adecuadas, tales cqmo.gra-} 
geas, tabletas, supositorios o ampollas contienen, preferente-¡- 
mente, 0,5-50 mg de una sustancia activa según la presente in 
vención.

Las formas de unidades de dosificación para la apli 
caclón peroral contienen como compuesto activo, preferente­
mente, entre 0,5-50 % de un compuesto de fórmula general I o ' 
de una sal farmacéuticamente compatible del mismo* Para su ob: 
tención se combina la sustancia activa, por ejemplo, con ex­
cipientes sólidos, pulverulentos, tales como lactosa, sacaro­
sa, sorbita, manita; féculas,¿tales como fécula de patata, 
fécula de maíz o amilopectina; además, polvo de laminaria o 
polvo de pulpas cítricas; derivados de celulosa o gelatina, 
en caso dado, bajo adición de lubrificantes, tales como estea 
rato de magnesio o de calcio o polietilenglicoles, formándose 
tabletas o núcleos de grageas. Los núcleos de grageas se recu 
bren, por ejemplo, con soluciones azucaradas concentradas que. 
por ejemplo, pueden contener además goma arábica, talco y/o 
dióxido de titanio, o con una laca, que esté disuelta en di­
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solventes orgánicos de fácil volaticidad o mezclas de disol­
ventes. A estos recubrimientos se les pueden agregar coloran­
tes, por ejemplo, para caracterizar las distintas dosis de 
sustancia activa.

Como ulteriores formas de unidades de dosificación 
oral son adecuadas las cápsulas duras de gelatina, así como 
las cápsulas blandas cerradas de gelatina y un plastificante, 
tal como glicerina. Las cápsulas duras contienen la sustanoia 
activa, preferentemente como granulado, por ejemplo, en mez­
cla con materiales de carga, tales como fécula de maíz y/o 
lubrificantes, tales como talco o estearato de magnesio y, 
en caso dado, estabilizadores, tales como metabisulfito sódi­
co (Na-S^O-) o ácido ascórbico. En las cápsulas blandas esta- ¿ ¿ 2
rá la sustancia activa preferentemente disueíta o suspendida 
en líquidos adecuados,tales como polietilenglicoles líquidos, 
pudiéndose haber agregado asimismo estabilizadores.

Como formas de unidades de dosificación para In­
aplicación rectal entran en consideración, por ejemplo, los ¡ 
supositorios que se componen de una combinación de una sustan 
cia activa con una masa básica para supositorios. Como masa 
básica para supositorios son adecuados, por ejemplo, los tri- 
glicéridos sintéticos o naturales, los hidrocarburos de para­
fina, polietilenglicoles o alcandés superiores. Asimismo son 
adecuadas las cápsulas rectales de gelatina que se componen 
de una combinación de la sustancia activa con una masa bási­
ca. Como masa básica son adecuados, por ejemplo, los trigli- 
céridos líquidos, polietilenglicoles o hidrocarburos parafí­
nicos.

Las ampollas para la administración parenteral, es­
pecialmente intramuscular, contienen,preferentemente, una sal
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hidrosoluble de la sustancia activa en una concentración de, 
preferentemente, 0,2-5 %, en caso dado, junto con un agente 
de estabilización adecuado y sustancias de tampón en solu­
ción acuosa.

5 Las instrucciones a continuación explican con más 
detalle la obtención de tabletas, grageas, supositorios y 
ampollas:
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a) 50,0 g de l-¿2-(o-clorobenzoíl)-4-clorofenil/-5-(morfoli- 
nometil )-1H-1,2,4-triazol-3-carboxamida se mezclan con 500 g 
de lactosa y 292 g de fécula de patata, la mezcla ae humedece 
con una solución alcohólica de 8 g de gelatina y se granula
a través de un tamiz. Después de secar se mezcla con 60 g de ! 
fécula de patata, 60 g de talco, 10 g de estearato de magne- j 
sio y 20 g de dióxido de silicio altamente disperso y la mez-¡ 
ola se prensa a 10.000 tabletas, cada una de 105,0 mg de pe- ' 
so y con 5,0 mg de sustancia activa, que, en caso deseado, sej 
pueden dotar de muescas parciales para mejor adaptar la dosi-¡ 
ficación.

b) 2,50 g de N,N-dimetil-l-/2-(o-fluorbenzoíl)-4-clorofenil7- 
5-/(dimetilamino)-metil/-lH-l,2,4-triazol-3-carboxamida se* 
mezclan bien con 16 g de fécula de maíz y 6 g de dióxido .̂dé- 
silicio altamente disperso. La mezcla se humedece con una so­
lución de 2 g de ácido estearínico, 6 g de celulosa etílica
y 6 g de estearina en unos 70 cc de alcohol isopropilico y se 
granula a través de un tamiz III ^Ph.Helv. V). El granulado 
se seca durante unas 14 horas y después se pasa a través de 
un tamiz 111-IIIa. Seguidamente se mezcla con 16 g de fécula 
de maíz, 16 g de talco y 2 g de estearato de magnesio y se 
prensa a 1.000 núcleos de grageas. Estas se recubren de un.ja 
rabe concentrado de 2 g de laca, 7,5 g de goma arábica, 0,15

. ;
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g de colorante, 2 g de dióxido de 8llicio altamente disperso, 
25 g de talco y 53)35 g de azúcar y se seoa. Las grageas ob­
tenidas pesan, cada una, 162,5 ng y contienen, oada una, 2,5 
mg de sustancia activa.

c) 10,0 g de l-/2-(o-clorobenzoí1)-4-clorofenil/-5-(morfoli- 
nometil)-lH-l,2,4-triazol-3-carboxamida y 1990 g de masa bási 
ca para supositorios finamente rayada (por ejemplo, manteca 
de cacao) se mezclan intimamente y después se funde. De la 
fusión mantenida homogénea mediante agitación se cuelan 1000 
supositorios de 2 g. Estos contienen, cada uno, 10 mg de sus­
tancia activa.

d) Una solución de 5,0 g de dihidrocloruro de l-¿2-(o-cloro- 
benzoíl)-4-clorofenil/-3,5-bis-^dimetilamino)-metil/-lH-l,2, 
4-triazol en un litro de agua se llena en 1000 ampollas y.se 
esterilizan. Cada ampolla contiene 5 mg de sustancia activa 
como solución al 0,5 %.

Los ejemplos a continuación explican la obtención 
de los nuevos compuestos de fórmula general I así como de los 
productos de partida hasta ahora no conocidos, sin por ello 
limitar en forma alguna el alcance de la invención. Las tempe 
raturas se indican en grados centígrados.

Ejemplo 1

Una mezcla de 8,8 g (0,018 moles) de l-(2-benzoíl- 
4-ciorofenil)-5-(iodometil)-1H-1,2,4-triazol-3-carboxilato de 
metilo y 3,5 ce (0,040 moles) de morfolina en 175 cc de meta- 
nol se agita durante 6 horas a 40°. Después se evapora la mez 
cía de reacción en vacio, el residuo se mezcla con agua y se 
extrae dos veces con cloruro metilénico. La fase orgánica se 
lava tres veces con agua y una vez con solución saturada de



cloruro ^ódico, se seca sobre sulfato sódico y se evapora en 
vacío. EjL residuo se frota con óter, con lo que el producto 
de reacción se obtiene en forma cristalina. Después de separa:* 
por succión y secar en vacío se obtiene el l-(2-benzoíl-4-clo 
rofenil)L5-(morfolinometil)-lH-l,2,4-triazol-3-carboxilato de 
metilo del p.f. 165-170°.

El producto de partida se obtiene como sigue:

a) Una solución de 112,2 g (0,299 moles) de ácido l-(2-ben-
zoíl-4-clorofenil)-5-(clorometil)-lH-l,2,4-triazol-3-carboxí- 
lico en 1120 cc de metanol se mezcla con 224 ce de una solu-. 
ción 6-n de hidrógeno clorado en metanol y se hierve durante 
21 horas bajo reflujo. Después se separan por destilación, a 
presión normal, 800 cc de metanol y la solución concentrada 
se deja reposar durante 18 horas a temperatura ambiente. El 
producto cristalizado ae separa por succión y se lava con me­
tanol frío y hexano. Después de secar en vacío se obtiene el 
l-(2-benzoíl-4-clorofenil)-5-(clorometil)-1H-1,2,4-triázol-3- 
carboxilato de metilo del p.f. 132-134°. * '

b) Una solución de 51)6 g (0,132 moles) de l-(2-benzoíl-4- 
clorofenll)-5-(clorometil)-lH-l,2,4-triazol-3-carboxilato de 
metilo y 29.8 g (0,198 moles) de ioduro sódico en 1000 cc de 
acetona se hierve durante 45 minutos bajo reflujo. Después se 
evapora la mezcla de reacción en vacío. Al residuo se le agre 
ga agua y se extrae dos veces con cloruro metilénico. La fase 
orgánica se lava una vez con solución acuosa diluida de bisul 
fito sódico y dos veces con solución saturada de cloruro sódi 
co, se seca sobre sulfato sódico y se evapora en vacío. El re 
siduo se frota con éter, cristalizando así el producto de reac 
ción. Después de separar por succión y secar en vacio se ob­
tiene el l-(2-benzoíl-4-clorofenil)-5-(iodometil)-lH-l,2,4-
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! ^ 
triazol-3-carboxilato de metilo del p.f. 139-142.
Ejenml) 2

Una mezcla de 24,0 g (0,050 molee) de 1-(2-benzoll-j
-4-clo^of enil) -5-( iodometil)-lH-1,2,4-triazol-3-carboxilato 
de metilo ¿"váase ejemplo 1 a) y b)_7 y 20,5 oc de solución 
etandlica al 33 % de dimetilamina en 480 co de metanol oe agi 
ta durante 2 horas a temperatura ambiente. Despuás, se eva­
pora la soluoldn de reaccidn en vacio, el residuo se mezcla 
con agua y se extrae dos veces con cloruro metilánico. La f& 
se orgánica se lava dos veces con agua y una vez con solucidn 
saturada de cloruro sddico, se seca sobre sulfato sddico y se 
evapora en vacío hasta sequedad. El residuo amorfo se disuel

!
ve en 150 oo de dter. Al reposar cristaliza el producto de i 
reaccidn. Este se separa por succidn y se lava con áter. Deg 
puás de seoar se obtiene el i-(2-benzoil-4-olorofenil)-5-¿f&i 
metllamlno)-metllJ7-lH-1,2,4-triazol-3-carboxilato de metilo 
del p.f. 118-121".

En forma análoga se obtienen:
de 1-(2-benzoil-4-olorofenil)-5-(iodometil)-lH-l,2,4-triazol 
y dimetilamina, el hidrooloruro del 1-(2-benzoil-4-clorofenil) 
-5-/*"(dimetilamino)-metil_7-lH-l,2,4-triazol del p.f. 182 - 
185" bajo descomposicidn;
de ácido 1-(2-benzoil-4-clorofenil)-5-(iodometil)-1H-1,2,4- 
triazol-3-carboxflico y dimetilamina, el hidrooloruro del áci 
do 1 -( 2-benzoil-4-clorofenil )-5-i¿f( dimetilamino) -metil_7-lH- 
1,2,4-triazol-3-carboxilico del p.f. 160 - 165° bajo descom­
posicidn;
de N, N-dimetil-1 -¿"2-(o-f luorbenzoil) -4-olorofenil_7-5-( iodo­
metil )-lH-1 , 2,4-triazol-3-oarboxamida y dimetilamina, la N,N- 
dimetil-1-i¿T2-( o-f luorbenzoil )-4-olorofenil_7-$^"(dimetilami
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n o ,2,4-triazol-3-carboxamida del p.f ̂ 140 - 
142° ;
de 1 -/T (2-o^-olorobensoil) -4-clorofanilJ7-3-/" (dimetilamlno) - 
-metilJ7-5-(iodometil)-1H-1,2,4-triazol y dimetilasína, el 
dihldrocloruro del i-^**2-(o-clorobenzoil )-4-olorofenil^7-3,5 
-bisr¿f*(dimetilamlno)-metilJ7-1H-1,2,4-triazol del p.f. 100 - 
105° bajo descomposición;
de 1-(2-benzoil-4-olorofenll)-5-(lodometil,2,4-trlazol- 
3-carboxamida y morfolina, la 1-(2-benzoil-4-olorofenil)-5- 
(morf olinometil)-1H-1,2,4-triazol-3-carboramida del p.f. 146- 
149°:
de 1-^**2-(o-clorobenzoll) -4-clorofenH_7L5-(iodometil ,
2,4-triazol-3-oarboxemida y morf olina, la 1-/**2-(o-oloroóen- 
zoil)-4-clorofenil^7-5-(morfolinometil)-1H-1,2,4-triazcl-3- 
oarboxamida del p.f. 165 - 167°;
de 1-(2-benzoll-4-olorofenil)-5-(lodometil)-1H-1,2,4-tria^ol- 
3-oarboxamida y pirrolidina, la l-(2-benzoil-4'-cloroyenil)-5- 
-/*( 1-pirrolidlnil )-metil_7-lH-i, 2,4-triazol-3-carboxamida 
amorfa ouyo hidrocloruro preparado con aoluoión etórioa de 
¿oído clorhídrico en acetato da etilo, despuóa de reoristali 
zar en iaopropanol, funde a 236° (bajo descomposición, con 
piperidina la l-(2-benzoil-4-clorofenil)-5-(piperidinanetil)- 
1H-1,2,4-triazol-3-oarboxamlda en bruto, cuyo hidrocloruro 
preparado en forma análoga, despuás de reorietalizar en iso- 
propanol, funde a 255 - 260° (bajo descompdaioidh); 
de 1-(2-benzoll-4-nitrofenil)-5-(lodometil)-1H-l,2,4-triazol- 
3-oarboxamida y dimetilamina, la 1-(2-benzoil-4*-nitrofenil)- 
5-̂ f*(dimetilamlno) -metllJ7-1H-1,2,4-triazol-3-carboxamida del 
p.f. 187 - 190°.
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Una mezcla de 3,75 g (0,01 mol) de l-(2-benzoíl-4- 
clorofenil)-5-(clorometil)-1H-1,2,4-triazol-3-carboxamida y 
0,15 g de ioduro sódico en 70 cc de metanol se mezcla con 
4,0 cc solución etanólioa al 33 % de dimetilamina y se hierve 
oajo agitación durante 4 horas bajo reflujo. Después, se eva-

'  *... 1.

pora la mezcla de reacción en vacío. Al residuo se le agrega 
agua y solución saturada de carbonato sódico hasta alcanzar 
el pH 10, y se extrae dos veces con acetato de etilo. La fase 
orgánica se lava dos veces con agua y una vez con solución sa 
turada de cloruro sódico, se seca sobre sulfato de magnesio y 
se filtra. Al filtrado se le agrega solución etórica de hidr<3 
geno clorado hasta alcanzar el pE 3* El producto que se cbtie' 
ne en forma cristalina se separa por succión y se lava con ac^ 
tato de etilo y éter. Después de secar en vacio se obtiene 
el hidrocloruro de la l-(2-benzoíl-4-clorofenil)-5-/( dimetil- 
amino)-metil/-lH-l,2,4-triazol-3-carboxamida del p.f. 250° 
bajo descomposición. t

20 El producto de partida se obtiene como sigue:

25

a) A la suspensión de 6,0 g (0,015 moles) de l-(2-benzoí1-4- 
clorofenil)-5-(clorometil)-1H-1,2,4-triazol-3-carboxiiato de 
metilo en 220 cc de metanol se gotean en el plazo de 5 minu­
tos 30 cc de solución acuosa concentrada de amoníaco a 30° ba 
jo agitación. Después de 4 horas se forma una solución de 
reacción clara y poco tiempo después comienza a precipitar un 
producto cristalino. Se agita aún durante una hora a tempera­
tura ambiente y durante una hora a 0-5°. Los cristales forma­
dos sa separan por filtración y se recristallzan en 50 cc de 
metanol. El producto se separa por succión y se lava con meta

?
30
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nol y hexa.no. Despula de secar en vaoio se obtiene la 1-(2- 
benzoiÍ-4-olorofenil)-^5'-(clorpmetil)-1H-1,2,4-triasol-3-car- 
boxamida del p.f. 128-130°.

Elemnlo 4
Una mezcla de 38,7 g (0,075 moles) de 1-/%<-( o-clo- 

robenzoil )-4-clorofeni3j7L5-(iodometil )-lH-1,2,4-triazol-3-cag; 
boxilato de metilo y 13,1 g (0,150 moles) de morfolina en 750 
co de metanol se agita durante 6 horas a 40°. Seguidamente se 
evapora la mezcla de reacción en vacío, el residuo se mezcla 
con agua y se extrae dos veces con cloruro metilánico. La f& 
se orgánica se lava tres veces oon agua y dos veces con sol̂ t 
cián saturada de cloruro sádico, se seca sobre sulfato sádi­
co y se evapora en vacío. El residuo se frota con áter con le 
que el producto de reacoián se obtiene en forma cristalina. 
Deapuás da separar por sueclán y secar en vacío se obtiene ,
el 1 -/*"2- (o-clorobenzoil) -4-clor ofenil_7*5*(Rorf olinóme t il) -

o
1H-1,2,4-triazol-3-o8.rboxilato de motilo del p.f. 141-143 .

El 1 -/*"2-( o-olorobensoil )-4-clorofenilJ¡7**5"( iodcmg. 
til)-1H-1,2,4-triazol-3"Oarboxilato de metilo, necesario co­
mo producto de partida, se prepara como sigue:

a) Una solucián de 133,0 g (0,30 moles) de ácido 
1-¿"2-(o-clorobenzoil)-4-clorofenil_7^-5-(olorometil)-1H-l,2, 
4-trlazol-3-carboxílico (cristalizado con cantidad equimolar

t
de metanol, váase publicacián alemana DOS 2 159 527, página 
32) en 1400 oc de metanol se mezcla oon 270 cc de una solu­
cián 6-n de hidrágeno clorado en metanol y se hierve durante 
18 horas bajo reflujo. Daspuás, se evapora la mezcla de reag 
cián en vacío, el residuo se mezcla oon agua y se extrae dos 
veces oon cloruro metilánioo. La fase orgánica se lava una
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vez con solución saturada de bicarbonato sódico, dos veces 
con agua y una vez con solución saturada de cloruro sódico, 
se seca sobre sulfato sódico y se evapora en vacíe. El resí 
dúo se recrlstaliza en un litro de metanol. Despuós de secar 
se obtiene el 1 -¿*2-(o-clorobenzoil)-4-clorofenil_7-5-(cloro- 
metil)-1H-1,2,4-triazol-3-carboxilato de metilo del p.f. 130- 
132°.

b) Una solución de 106,2 g (0,250 moles) de 1-¿**2- 
- (o-clorobenzoil) -4-clorofenil_7-5-( clorometil )-1H-1,2,4-tri& 
zol-3-carboxilato de metilo y 56,2 g (0,375 moles) de ioduro 
sódico en 2200 cc de acetona se hierve durante 40 minutos ba­
jo reflujo. Seguidamente se evapora la mezcla de reacción en 
vaoío. Al residuo se le agrega agua y se extrae dos vecus 
oon cloruro metilónlco. La fase orgónioa se lava dos vsoes 
con solución acuosa diluida de bisulfito sódico y dos veces 
oon solución saturada de cloruro sódloo, se seca sobre sulfa-í 
to sódico y se evapora en vacío. El residuo se disuelve en 
la cantidad mínima de cloruro metilónico y bajo agitación se 
agregan lentamente 400 oc de óter, con lo que cristaliza el ¡ 
producto de reacción. Despuós de separar por succión y sacar 
en vacío se obtiene el 1-¿T2-(o-olorobenzoll )-4-clorofenil_7- 
-5-(iodometil)-1H-1,2,4-triazol-3-carboxilato de metilo del 
p.f. 125 - 128°.
Ejemplo.5,

Una mezcla de 12,90 g (0,025 moles) de 1-¿"2-(o-clo 
robenzoll )-4-clorof enil_J7-5-( iodometil )-1H-1,2,4-triazol-3- 
oarboxilato de metilo ¿f*vóase ejemplo 4 b)_y y 11 cc de so­
lución etanólica al 33 % de dimetilamina en 250 oc de metanol 
se agita durante 7 horas a temperatura ambiente. Despuós, se 
evapora la solución de reacción en vacío, el residuo se mez-
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cía con agua y se extrae dos veces con cloruro metilÓnico. ¡
La fase orgánica se lava dos veces con agua y una vez con so, 
lución saturada de cloruro sádico, se seca sobre sulfato sá­
dico y se evapora en vacío hasta sequedad. El residuo amor­
fo se disuelve en 130 cc de áter. Al reposar cristaliza el 
producto de reacoión. Este se separa por succión y se lava 
con áter. Despuás de seoar se obtiene el 1-/**2-(o-cloroben- 
zoil )-4-clorof enil_7-5-/* (dimetilemino )-metil_7-iH-1,2,4-trig 

zol-3-carboxilato da metilo del p.f. 131 - 134°.
Ejemplo 6

Análogo al ejemplo 3 se obtiene de 1-¿*"2-(o-cloro- 
benz oil) -4-clorofenll_7-5- (cloróme t il) -1H-1,2,4-triazol-3-oa¿ 
boxamlda y dimetilamina la 1 2-(o-clorobenzoil)-4-c3.crófe-¡ 
nll_7-5-¿"' (dimetilamino )-metil_7-iH-i, 2,4-triazol-3-oarboxa- 

mida del p.f. 177 - 180°.
EimpldJ'

Una mezcla de 8,0 g (0,015 moles) de 1-/"*2-(o-olo- 
robenzoil)-4-clorofenil_7-5-(iodometil)-lH-1,2,4-triazol-3- 
carboxilato de metilo /"váase ejemplo 4 b)_7 y 3,3 cc de 1- 
metilpiperacina en 160 cc de metanol se agita durante 16 ho­
ras a 40°. Despuás, se evapora la solución de reacción en 
vacío, el residuo se mezcla con agua y se extrae dos veoes 
con cloruro metilánico. La fase orgánica se lava dos veoes 
con agua de hielo y se extrae entonoes dos veces con solución 
2-n de ácido clorhídrico. Los extractos acuosos, ácido clor­
hídricos, se mezclan con hielo y tanta lejía sódica 2-n has­
ta que se aloanoe el pH 10. La base precipitada se recoge en 
áter. La fase orgánica se lava dos veoes con solución satura 
da de oloruro sódico, se seca sobre sulfato sódioo y se eva- j 
pora en vacio hasta sequedad. Se obtiene el 1-¿"2-(o-cloro- ¡
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benzoil)-4-olorofenil_/-5-¿f (4-metil-1-piperacinil)-metil¡ 
-1H-1,2,4-triazol-3-carboxilato de metilo como espuma rígida.

El producto en bruto de arriba se recubre con 280 
cc de metanol y 56 cc de soluoián aouosa concentrada de amo­
niaco. La solución de reacción se agita durante unas 15 ho- ¡, [ras a temperatura ambiente y a continuación se evapora en vgt 
cío. Al residuo se le agrega agua y se extrae dos veces con 
cloruro matilánico. Los extractos orgánicos se lavan dos ve­
ces con lejía sádica 1-n enfriada oon hielo, dos veces oon 
agua y una vez con solución saturada da cloruro sádico, se

iseca sobre sulfato sádico y se evapora en vacío hasta seque- ¡ 
dad. El residuo se re cristaliza en isopropanol. Deepuás de t 
secar se obtiene la 1 2-(o-clorobenzoil)-4-clorofeni 1 -5-
¿f* (4-me t il-1 -piperac inil )-metil_7-1H-1,2,4-triazol-3-oarb oxa- 
mida del p.f. 167 - 169°.
Ejemplo 8 ¡

Análogo al ejemplo 7 se obtiene de ¿"Y" 1-(2-benzoilj 
-4-cloro-fenil )-5-/" (iodometil )J7-1H-1,2,4-tr iazol -3-il_7-me -}i
til_7-acetato y dimetilamina el 1 - (2-benzoil-4-olorofenil)
-5-Z"ídimetilamino)-matilJ7-m-1,2,4-triazol-3-il_7*-metii__7- ! 
-acetato en bruto como aceite débilmente amarillo. !

Una muestra del producto en bruto se disuelve en ¡ 
áter y se mezcla oon Boluoián etárioa de ácido clorhídrico

!
hasta alcanzar el pü de 3. El hldrocloruro que se obtiene en! 
forma cristalina se separa por succión y muestra, despuás de } 
secar, un p.f. de 166 - 170^. }

En forma análoga se obtiene de 1-(2-benzoil-4-clor& 
fenil)-5-iodometil)-lH-1,2,4-triazol-3-metanol y dlmetilami- ; 
na el 1 -(2-benzoil-4-clorofañil)-5-Z"(dimetilamino)-metil_7- ! 
-1H-1,2,4-triazol-3-matanol en bruto como eepuma solidificada.
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Una muestra del producto en bruto se disuelve ent
áter y ^e mezcla con solución etórioa de ácido clorhídrico 
hasta aloanzar el pH da 3. El hidrocloruro que se obtiene

t *.en formé cristalina se separa por succión y funde, daspuós 
de secar, a 198 - 200° bajo descomposición; 
de 1-(2-benzoil-4*-clorofenil)- 5 - ( i o d o m e t i l ,2,4-triazol- 
3-carboxaldehido y dimetilamina el 1-(2-benzoil-4-clorofenil) 
-5r¿f* (dimetilamino)-metilJ7-iH-*1,2,4-triazol-3-carboxaldehl- 
do en bruto como espuma solidificada.

Una muestra del aldehido se disuelve en acetona y 
se mezcla con una solución saturada da áoido oxálico en aceta 
na hasta alcanzar el pH da 3. El oxalato se precipita en fog 
ma cristalina. Se separa por auooión, se lava bien con aaeto4- 
na y áter y se seoa en vacío, P.f. 178 - 181° bajo espuma?- 
oión.
Elemnlo 9

Análogo al ejemplo 1 se obtiene de 1-¿*"*2-(o-cloro- 
benzoil )-4-clorofenil_7-5-(iodometil)-1H-1,2,4-triazol-3-car 
boxilato de metilo y dimetilamina el 1-/"2-(o-clorobenzoil)- 
- 4 - c l o r o f e n i l (dimet ilamino-mo til) -1H-1,2,4-triazol-3-ca^ 
boxilato de metilo del p.f. 133 - 135°.

Desorita suficientemente la naturaleza del invento, 
así como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacerse 
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sug. 
ceptibles de modificaciones de detalle, en cuanto no alteren 
su principio fundamental.

-  25 -



<! 26

5

10

15

20

REIVINDICACIONES
1*.- Procedimiento pare la obtenoión de derivados 

de triapol de fórmula general I,

donde R^ significa hidrogeno, alquilo inferior, hidroxlmeti- 
lo, en caso dado esterificado o eterado, formilo, carbcxi, 
en oaso dado funcionalmente modificado o aminoaetilo, en ca­
so dado mono- o disustituido, Rg significa alquilo inferior 
y Rg significa hidrógeno o alquilo inferior, puliendo Ry y 
R^, como alquilo inferior, estar enlazados directamente o en 
la posición ó tambián a traváe de oxigeno, azufre, o el ! 
resto imino o un resto alquilo inferior-lmino, y pudiendo los 
anillos A y B, Independientes entre sí, estar lneuatituidos 
o sustituidos, y sus sales de adición con áoidoa inorgánicos 
y orgánicos, caracterizado porque un áster reactivo de un 
compuesto da fórmula general II

i
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donde R,¡ tiene el significado indicado bajo la fórmula I y 
los anillos A y B pueden estar sustituidos como allí indica­
do, se hace reaccionar oon un compuesto de fórmula general 
III,

H - N
/ R2

R.
(III)

25

donde Rg y R^ tienen loa significados indicados bajo la fór­
mula I, o con un derivado de metal aloalino de un compuesto 
de óstos con distinto a hidrógeno, y, en caso deseado, un 
derivado de triazol de fórmula general I, obtenido se trans­
forma en una sal de adición con un ácido inorgánico u orgáni­
co.

2*.- Procedimiento según la reivindicación 1, carag,
terizado porque se preparan compuestos de fórmula general I, 
donde R^, Rg y tienen los significados indicados en la rei

i

30
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vindicapión 1 y loa aniílós A y B, independíantea entre ai, 
están ipaustituídos o sustituidos por halógeno hasta el núme­
ro atómico 35, triflúormetilo, nitro, alquilo inferior o al­
coxi inferior, y sus sales de adición con ácidos inorgánicos 
y orgánicos.

3. - Procedimiento según la reivindicación 1, carac­
terizado porque se preparan compuestos de fórmula general I, 
donde ^  .iíEiíioa hidrógeno, alquil. inferior, hldr.xim.tll.. 
alcanoiloxi inferior-metilo, alcoxi inferior-metilo, formilo, 
carboxi, álcoxi inferior-carbonilo, ciano, carbamoílo, en ca­
so dado mono- o disustituído, o aminometilo, en caso dado mo­
no- o disustituido, Rg y R^ tienen los significados indicados 
en la reivindicación 1 y los anillos A y B, independientes en 
tre si, están insustituidos o sustituidos por halógeno hasta 
el número atómico 35, triflúormetilo, nitro, alquilo inferior 
o alcoxi inferior, y sus sales de adición con ácidos iuorgáni 
eos y orgánicos.

4. - Procedimiento según la reivindicación 1, carac­
terizado porque sé preparan compuestos de fórmula general I, 
donde tiene el significado'de hidrógeno, hidroximetilo, 
alcanoiloxi inferior-metilo, formilo, carboxi, alcoxi iufe- 
rior-carbonilo, ciano o carbamoílo, en caso dado mono- o di­
sustituído o aminometilo, en caso dado mono- o disustituído, 
presentándose los restos hidrocarburo monovalentes como susti 
tuyontes con un máximo de 10 átomos de carbono cada uno que, 
siempre que se trate de dos restos de alquilo inferior pueden 
estar enlazados entre sí dilectamente o en la posición o 
también a través de oxígeno, azufre, el resto imino o un res­
to alquilo inferior-imino, Rg y R^ tienen los significados in 
dicados en la reivindicación 1 y los anillos A y B, indepen-

i**- — ^



dientes éntre áí, están insuatituídos o sustituidos por haló­
geno hasta el número atómico 35, triflúormetilo o nitro, y aun 
sales dé adición con ácidos inorgánicos y orgánicos.

' 5.- Procedimiento según la reivindicación 1, carac­
terizado porque se preparan compuestos de fórmula general I, 
donde significa hidrógeno, hidroximetilo, alcanoiloxi infe 
rior-metilo, formilo, carboxi, alcoxi inferior-carbonilo, cia 
no o un grupo de la fórmula parcial I aa,

¡I / " 4
C - (I aa)

donde X significa oxígeno o dos átomos de hidrógeno y y 
. significan hidrógeno o tienen los significados indicados  ̂
en la reivindicación 1 *para R^ y R.., R^ y R tienen ios sig- ! 
nificados indicados en la reivindicación 1 y los anillos A y 
B, independientes entre sí, están insustituidos o sustituidos 
por halógeno hasta el número atómico 35 $ triflúormetilo o ni­
tro, y sus sales de adición con ácidos inorgánicos y orgáni­
cos.

6.- Procedimiento según la reivindicación ], carac­
terizado porque se preparan compuestos de fórmula general I, 
donde R^ significa hidrógeno, hidroximetilo, alcanoiloxi infe 
rior-metilo, formilo, carboxi, alcoxi inferior-carbonilo, cia 
no o un grupo de la fórmula parcial I aa

X
II
c (I aa)
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doaue X dignifica oxigeno o dos átomos de hidrógeno y R, y4
R^, independientes entre sí, significan hidrógeno, alquilo 
inferior.con un máximo de 3 átomos de carbono o junto oon el 
átomo de nitrógeno adyacente significan morfolino o alquilen- 
imino con 5 a 6 miembros de anillo, Rg y R^ significan alquilo 
inferior con un máximo de 2 átomos dé carbono o junto con el 
átomo de nitrógeno adyacente significan morfolino o alquilen- 
imino con 5 a 6 miembros de anillo y los anillos A y B, inde­
pendientes entre sí, están insustituídos o sustituidos por 
halógeno hasta el número atómico 35, triflúormetilo o nitro, 
y sus sales de adición con ácidos inorgánicos y orgánicos.

7.- Procedimiento según la reivindicación 1 , carac­
terizado porque se preparan compuestos de fórmula general I, t 
dond. ^  significa hidrcximstilc, alcan.ilMd.i^.ri.r-E.til., 
formilo, carboxi, alcoxi inferior-carbonilo, ciano o un grupo
de la fórmula parcial I aa,

¡

X
!! ^
0 - (I aa)

' R5

donde X significa oxigeno d dos átomos de hidrógeno y R. y.4
R^, independientes entre si, significan hidrógeno, alquilo in 
ferior con un máximo de 3 átomos de carbono o junto con el 
átomo de nitrógeno adyacente significan morfolino o alquilen- 
imino con 5 a 6 miembros de anillo, Rg y R^ significan alquil) 
inferior con un máximo de 2 átomos de carbono, o junto con el 
átomo de nitrógeno adyacente significan morüLino o alquilen- 
imino con 5 a 6 miembros de anillo, el anillo A en la posición 
4 con relación al anillo triazóllco está sustituido por haló-



31 -

5

10

15

20

25

30

!
geno h^.sta el número atánico 35, especialmente cloro, o por ¡ 
nitro y el anillo B está insustituido o sustituido por haló- ¡ 
geno hasta el número atómico 35, especialmente por flúor o 
cloro en la posición orto, y sus sales de adición con ácidos 
inorgánicos y orgánicos.

86.- Procedimiento según la reivindicación 1, ca­
racterizado porque se preparan compuestos de fórmula general 
I, donde R.j significa oarboxi o alcoxi inferior-carbonilo,
Rg y tienen los significados indicados en la reivindica­
ción 7, y los anillos A y B pueden estar sustituidos como in 
dicado en la reivindicación 7, y sus sales de adición con i 
ácidos inorgánicos y orgánicos. '

96.- Procedimiento según la reivindicación 1, ca­
racterizado porque se preparan compuestos de fórmula general 
I, donde representa un grupo de la fórmula parcial I aa

R5

donde X, y tienen los significados indicados en la rei­
vindicación 7, Rg y R^ tienen, asimismo, los significados in­
dicados en la reivindicación 7, y los anillos A y B pueden 
estar sustituidos como indicado en la reivindicación 7, y sus

i
sales de adición con ácidos inorgánicos y orgánicos.

106.- Procedimiento según la reivindicación 1, 
caracterizado porque el procedimiento se interrumpe en 
cualquier etapa o se parte de un compuesto que se obtie­
ne en cualquier etapa como producto intermedio y se rea­
lizan las etapas del procedimiento que faltan, o un produc-



to dt: pai'Lida se i'orntü bajo las eondlcioueo du ruaouión o, on 
caso dado,so emplea en forma de una aal.

11. - Procedimiento según la reivindicación 1, carao 
terizadp porque se preparan los compuestos de fórmula general 
I descritos en los ejemplos y sus sales de adición con ácidos 
inorgánicos y orgánicos.

12. - Procedimiento, según la reivindicación 1, carao 
terizado porque se prepara el ácido l-(2-benzoíl-4-clorofe- 
nil)-5-¿{dimetilamino)-metil/-lH-l,2,4-triazol-3-carboxílico, 
sus ásteres de metilo y sus sales de adición con ácidos inor­
gánicos y orgánicos.

13. - Procedimiento según la reivindicación 1, carao 
terizado porque se prepara la l-(2-benzoil-4-clorofenil)-5- 
/[ dimetilamino)-metil/-lH-l,2,4-triazol-3-carboxamida y sus 
sales de adición con ácidos inorgánicos y orgánicos.

-

14. - Procedimiento según la reivindicación.1, carao 
terizado porque el ácido l-^2-(o-clorobenzoil)-4-clorofenil/- 
5-/Idimetilamino)-metil/-lH-l,2,4-triazol-3-carboxilico, su 
áster de metilo y sus sales de adición con ácidos inorgánicos 
y orgánicos.

15. - Procedimiento según la reivindicación 1, carado 
terizado porque se prepara el ácido l-(2-benzoil-4-clorofe- 
nil)-5-(morfolinometil)-lH-l,2,4-triazol-3-carboxílico, su 
áster de metilo y sus sales de adición con ácidos inorgánicos 
y orgánicos.

16. - Procedimiento según la reivindicación 1, carao 
terizado porque se prepara la l-¿2-(o-clorobenzoíl)-4-cloro- 
fenil/-5-(morfolinometil)-lH-l,2,4-triazol-3-carboxamida y ! 
sus sales de adición con ácidos inorgánicos y orgánicos. t

'- '.y ;



-  33 -

17S.- Procedimiento segán la. reivindicación 1, og. 
racterizado porque se prepara la N,N-dimetil-1-/**2-(o-fluor-¡

-triazol-3-carboxamida y sus sales de adición con ácidos 
inorgánicos y orgánicos.

racterizado porque se prepara el 1-/"2-(o-clorobenzoil)-4- 
clorofenil_7-3,5-b is-/" (dime t ilamino) -me t ilJ7-1 H-1,2,4-tria- 
zol y sus sales de adición con ácidos inorgánicos y orgáni­
cos .

de triazol, tal y como queda sustancialmente descrito en la 
presente Memoria.

Esta Memoria consta de 33 hojas, escritas a máqui­
na por una sola oara.

Madrid
CIBA-GEIGY A i

benzoil)-4-clorofenil_J7-5--¿r(dimetilamino)-metil_y-1H-1,2,4-

18^.- Procedimiento segán la reivindicación 1, ca­

19^.- Procedimiento para la obtención de derivados
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