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La pressnte invenoidn se refieres a un procedi-
miento para la obtencidn de nuevos derivados de triazol y
de sus sales ds adicidn de dcido, @ estas nuevas sustan-
clas y & las ccmposiocliones farmacduticas que los contengen,

as{ como a la aplicacidn terapdutica de las mwews sustanchs.
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Los nuevos deriwudus de triazol segdn la presente
invencidn corresponden a la férmula general I,

11\1 ..J; L) (1)

donde k) significe hidrégeno, elyuilo inferior, hidroximetilo)
en caso dado esterificado o eterado, formilo, carboxi, en ca~
80 -dadov funcionalmente modificado o aminometilo, en ca3t da- f
do mono- o disustitufdo, R, significa alquilo inferior y R %

3
significa hidrdgeno o alquilo inferior, pudiendo R2 y R, co-

mo alquilo inferior, estar enlazados directamente o en ia po—?
sicidn ﬁ 0 )’,también a través de oxigeno, azufre, 0 el rasto ;
imino o un resto alquilo inferior-iwino, y pudiendo los ani- |,
llos A y B, independientes entre sf, estar insustituidos o

sustituldos.

Objeto de la invencidén son tamblén las sales de adi
cién de los derivedos de trinzol de férmule general I con dei

dos inorgdnicos u orgdnicos.

En los derivados ‘de triazol de férmula general I
Rl es, 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, alcanoiloxi infe-

rior-metilo, tal como formiloximetilo, propioniloximetilo, bu
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tirilowimetilo,'pivaloiloximetilo ¥y ante todo, acetoximetilo,
y comoihidroximetilo eterado, por ejemplo, alcoxi inferior-
metilo; tal como metoxi-, etoxi-, propoxl-, isopropoxi-, bu-
toxi-,'isobutoxi-, sec.butoxi~, pentiloxi-, isopentiloxiy neo|.
pentiloxi-, hexiloxi- o isohexiloxi-metilo. Como carboxi lun~
cionalmente modificado Rl es, por ejemplo, carboxi esterificg
do, especialmente alcoxi inferior-carbonilo, tal como propoxi+
carbonilo, butoxicarbonilo, isobutiloxicarbonilo, pentiloxi-
carbonilo, isopentiloxicarboniio, hexiloxicarbonilo y, ante
todo, metoxicarbonilo o etoxicarbonilo; ademds, ciano y carba
moilo, en caso dado, mono- o disustituido. Sustituyentes de
los grupos carbamoilo R, , as{ como también de los grupos emi-
nometilo Rl, son, por una parte, ante todo, los restos hidro-
carburo monovalentes con un mdximo de 10 diomos de carbono,
tales como alquilo inferior, por ejemplo, propile, isopropi-
lo, butilo, isobutilo, sec.butilo, pentilo, isopentilé, neo-
pentilo, hexilo o heptilo y, especialmente, metilo o etilo,

o restos hidrocarburo aralifaticos con 7 a 10 dtomos de caerbo
no,' por ejemplo, bencilo, fenetilo, & -, o-, m~- o p-metilbenci;
lo, 3-fenilpropilo, 2-femilpropilo, (-metilfenetilo, 4-fenil-;
butilo o p-isopropilbencilo; y, por otra parte, dos restos al
quilo inferior andlogos a la definicidn para R2 v R3, eqiaga-
dos directemente o en la posicidn ,8 oy también a través de
oxigeno, azufre, el resto imino o un resto alquilo inferior-
iwing, que junto con los dtomos de nitrégeno'adyacentes for-
man, por ejemplo, el grupo l-aciridinilo, l-acetidinilo, l-
pirrolidinilo, piperidino, héxahidro—lﬁ-azapin-l-ilo, norto-
lino, tiomorfoliﬁo, l-piperacinilo o hexahidro-lH-l,4=~dizze-
pin-l-ilo, pudiendo los dos grupos mencionados en dltimo lu=
gar estar sustituldos en la posicidn 4, es decir, en el grupo
imino, por ejemplo, por metilo, etilo, propilo, isopropilo,
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1y el o los sustituyentes Gel anillo B en la o bién en las dos

butilo o isobutile, y todos los grupos ciclicos antes mencio-
nados en los dtomos de carbono, ademds, por etilo, propilo o,
especialmente, metilo.

El alquilo inferior 32 y el resto R3 con el signifi
cedo de alquilo inferior som, por ejemplo, propilo, isopropi-
lo, butilo, isobutilo, sec.butilo, pentilo, isopentilo, neo-

pgntiio, hexilo o heptilo, y, ante todo, metilo o etilo. Uni-

dos entre s{ en la forma arribs definida forman R2 y R,, jun-

. 3
to con el £tomo de nitrégeno adyacente, los grupos ciclicos

megoionados, por ejemplo, mds arriba en relacién con el signi
ficado de Rl, ante todo, l-pirrolidinilo, piperidino o morfo-|

lino.

Siempre que en lo anterior y a continuacién se men-
Cionen.grﬁpos inferiores, se entenderdn bajo ésto aquéllos
con un méximo de 7 dtomos de carbono y, preferentemente,. como
méximo 4 dtomos de carbono. ' ‘

‘Loe anillos A y B pueden estar, cada unq,vari&é'?e- ‘
ces sustituido, pero el anillo A estard, preferentemenfe;-mo-
nosustituido y el anillo B, preferentemente, sin sustituir o
disustituido y,'énte todo, monosustitufdo. En los sustituyen-
tes se trata, por ejemplo, de haldgeno hasta el mimero atémi-
co 35, trifldormetilo, nitro, alquilo inferior o alcoxi infe-
rior, Un sustituyente del anillo A se encuentra, preferents-
mente, en la posicidn 4 con relacién al anillo triazélico,

posiciones orto con respecto al grupo carbonilo. Los dtomos
de hallgeno, como sustituyentes de loé anilloa A y B son los
dtomos de Mior, cloro o bromo, mientras como alquilo inferior
entran en consideracidn, por ejemplo, metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilb, isobutilo, terc.butilo, pentilo, isopen-
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tilo, niopentilo,iturc.pentilo, hexilo o heptile y como al=
coxl inferior, por cjemplo, metoxi, etoxi, propoxi, isopro-
poxl, bytod, isobutoxi, pentiloxi, imopentiloxi, hexiloxi o
heptilo%i. Un sustituyente del anillo A gue se encuentra pre-
'ferenteﬁente en'la posicién 4 con respecto al anillo triazdl;
co es, especialmente, uno de los 4dtomos de haldgeno menciona-
dos, ante todo, cloro, ademds, nitro o trifldormetilo. El ani
llo B esta, preferentemente, sin sustituir o sustituido en
posicidn arbitrarie por fldor, cloro,bromo o trifldormetilo,
especialmente, sin embargo, en la posicién o por fldor o clo-
ro.

-.Los derivados de triamzol de férmula general I y sus
"sales de;édicidn con deidos inorgdnicos w orgénicos poseen
valiosaé propiedades farmacoldgicas. Tienen, en especial, una
eficacia anticonvulsiva, tal y como se'puede damostrar,:por
ejempio, en el ratén en el ensayo del espasmo pentetrazdlico
degﬁﬁés de administrar dosis orales a partir de unos 0,3
mg/kg, asi como en el ensayo del espasmo de estricnina y en
él-ensayo de electroschock despuéds de la administracién,ie
dosis orales de, en cada caso, aproximademente 1 mg/kg, por: !
ejemplo, de 1-/2-(o-clorobenzoil)-4~clorofenil/-5-(morfolino-|
metil)~1H=-1,2,4-triazol-3~carboxamida o N,N-dimetil-l-[?-(éL
fluorbenzoil)-4~clorofenil/=5-/{ dimetilamino)-metil/~1H-1,2,
4~triazol-3~-carboxamida. Ademds, los derivados de triazol de
férmule general I y sus sales de adicién de 4cido presentan
una eficacia moderada, amortiguadors del sistema central. Las
calidades de eficacia é;ﬁéionadas ¥ aquéllas que se determi-
nan por ensayos standard seleccionados [Qéase W. Theobald y
H.A. Kunz, Arzneimittelforsch. 13, 122 (1963) asi como W.
Theobald et al., Arzneimittelforsch. 17, 561 (1967)/ caracte-
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.eloro, o por nitro o trifliormetilo, y el anillo B estd in-

donde X significa ox{geno o dos 4tomos de hidrégeno y R4 Yy
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rizen 1¢s derivados de triazol de férmula general I y sus sa-
les de Tdicidn farmacéuticamente aceptables con dcidos inorgd

nicos ylorgénicos como sustancias activas anticonvulsivas ¥y

psicoseéantes (tranquilizadores) que se pueden emplear, por
ejemplo, para el tratamiento de la epilepsia asi como estados
de tgnsiép ¥y excitacidén. Ademds, los distintos derivados de
triazol de férmula general I son también adecuados como pro-
ductos intermedios para la obtencién de ulteriores qompuestoa

comprendidos bajo esta férmula general.

La invencidén se refiere eapecialmente a équellos de
rivados de triazol de férmula general’I, donde Rl, R2 y R3
tienen el significado indicado bajo esta férmula, el snillo
A estd sustitufdo en la posicién 4 con respecto al anillo trig

z6lico por haldgeno hasta el mimero atémico 35, especialmente

sustituido o sustituido en posicidn arbitraris por haldgeno
hasta el ndmero atdmico 35 o por trifldormetilo, preferente-
mente, sin embargo, por fluior o cloro en posicidn orto. Be#-
tro del margen de la férmula general I ~como derivados aé:f
triazol de férmuls general I a - as{ como también dentro del
grupo de compuestos mds estrecho definido anteriormente,.abh
de especlial importancia, debido a sus propiedades farmaéoiél
gicas, los derivados de triazol,donde Rl o8 un grupo de la
férmula parciel I aa

4 .
-N - - (I aa)
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RS’ coqo mds arribe indicado con respecto & la sustitucién de
los uzupos aminometilo y carbamoile Rl’ independientes entre
ef, aignifican hidrégeno o restos hidrocarburo ocon un méximo,
cada uno, de 10 dtomos de carbono que, siempre que se trate
5 de alquilo inferior, también pueden estar enlazados entre si
directamente 0 en la posicidn /3 0 b’ & través de oxfgeno, azu-
fre, el resto imino o un resto alquilo inferior-imino. Siem=-
pre que R4 Yy R5 no signifiquen hidrégeno corresponderdn espe-
| cialmente a la definicién dada bajo la férmula I para R2 ¥

7 10 R3, significando, sin embargo, preferentemenie, indeperdien~
W tes entre si, hidrdgeno o alquilo inferior con un mdximo de 3
. dtomos de carbono, tal como metilo, etilo o iaoprep1193 o
junto con el dtomo de nitrédgeno adyacente,morfoline o algqui=-
lenimino con 5 a 6 miembros de anillo, tal como 1-pirrolidin;§
15 | 1lo o piperidino. En este grupo de compuestos tienen Rz.ysﬁ3 '
- los significados indicados bajo la férmula I, significan,’ sin
embargo, preferentemente’metiio'o etilo, o junto con el dtomo
de nitrdgeno adyacente, morfolino o alqﬁilenimino con 5 a b
miembros de anillo, tal como l-pirrolidinilo o piperldlno,
20 mientras los anillos 4 y B, Independientes entre si, estén
insustituidos o sustituidos y, en este Wltimo de los casoa,
llevando los grupos de sustituyentes arriba mencionados: y,.ag'
te todo, los sustituyentes especificamente mencionados.

Los derivados de triazol de férmula genersl I, don-
25 | de R, significa hidroximetilo, formilo, carboxi o alcoxi infg
rior-carbonilo, mientras R2 N R3 tienen los significados indi
cados bajo la férmula I o, preferentemente, los significados
mds estrechos anteriormente indicados ¥ los anillos A y B
pueden estar sustituidos como indicado bajo la f£érmula I, prg
30 ferentemente, sin embargo, en la forms wds arriba especifica-
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da, son, ante todo, importantes como productos intermedios pa-
ra la obtencidn de otros compusstos comprendidos bajo la fdmgj
la generpl I asf como ulteriores compuestos farmacoldgicamente
valiosos-. Aquf, son de especial importancia, como productos ip
termedios, los compuestos de fdérmula general I con un grupo
carboxi o un grupo glcox:}mi:nrerior-oarbonilo R., debido & au i’ﬁ{
0il obtenoidn.

Lo acabado de exponer se refiere asimismo & las sa-
les de adicidn de los derivados de triazol mencionados, com-

prendidos bajo la férmula general I, oon deidos inorgdnicos y

orgdnicos, ante todo, a las sales de adicidn de dcido Tarmacédu
ticamente compatibles. _!

Los nuevos derivados de trlazol de fdémula geveral Ii
Yy sus sales de adicidn de dcido se obtienen, segn la prosanto!
invencidn, si un dster reasctivo de un compuesto de fdérmula geo-!
neral II '

CH,~0H (11}

o

donde R, tiene el signifiocado indicado bajo la férmula I y los
anillos A y B pueden estar sustituidos oamo 8llf indicado, se

hace reaccionar oon un compuesto de fdérmula general III,

-~ R2

Z g, (111)

H-N

donde Rp y Ry tlenen los significados indiocados bajo la férmu-

la I, o con un derivado de metal alcalino de un compussto de
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| ~gulfénico, tal oomo ol dster del doido metanoswlfdnico y el

\ -9-
!

dstos éon R3 distinto a hidrdgeno, ¥, en caso deseado, un de~

rivado?do triazol de £4rmula general I, se transforms en ung

i

|
sal deiadicién con una base inorgdnica u oradnios. l

Para el procedimiento son adecusdos como Szteres i
reactivos de compuestes hidroxi de férmuls general II, por :
e jemplo, los ésteres de los hidrdcidos halogenados, tales cam%
los cloruros y bromuros, asl como los iodurog obtenidos in si-
tu de dstos, en caso dado, directamente sntes de la ulterior
reaccidn. Como ésteres reactivos de los compucstos de férmula|
general II entran tambidn en consideracidn sus dsteres de dei

do sulfdnico, ante todo, loe dsteres deo deldo gleano inferiord

éster de los decidos areno-sulfdénicos, tel como el dater dal
deldo o~ y p-toluenosulfdnico, los dmteros del doido o~ & p-ni
trobencenosulfdnico y los dsteres del deido o~ § p-clorobencg
nosulfénico. las reacolgnes ocon los compuestos de férmula ge
neral III se efectdan, preferentemente, en presencia de u»
aceptor de decido. Como tal se pusde emplear un exceso dsl conm
puesto de férmula general III o, por ejemplo, tambidn wna buj
orgdnioa terciaria, tal como etil-diisopropilamine o oolidiﬁa,
o un compuesto bdsico inorgdnico, tal como, por ejemplo, carbg
nato potdsico. Como medio de reaccidn se puede emplear, por
ejemplo, un disolvente insrte, en caso dado, conteniendo agus,
por e jemplo, un alcenol inferior, tal como metanol, etenol,mo
panol, isopropancl o bnﬁﬁhbl, uas cetona, tal como acetona o
metiletilcetona, ademds, por e jemplo, diéxano, tetrahidrofurg
no, Gimetilformamida o sulféxido dimetflico, o tambidn un exc%
so de un compuesto de Lérmula gemeral III, como tel o como so+

lucidn acuosa w orgdnica.

S1 como componente de reacocidn se emples, en lugar
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.|o donde se parte de un compuesto que se obtiene en oualquier
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del compuesto de fdérmula general III, un derivado de metal al-
calino @01 nismo, por ojemplo; un derivado de sodio, de litio
o de poﬁasio, entonces se emplean como disolventes, preferentg
mente, hidroocarburos, tales como benceno, tolueno o xileno, 1%
quidos eterosos, tal como 1,2-dimetoxietanoc, tetrahidrofuranc
o dioxano, amidas de doido, tal como dimetilformamida o triamj
da del dcido K,N,N',N',N* N'-hexametilfosférico, o sulféxidos,
tales como sulfdxido dimetflico. La formacidn de los derivados
de metal alcalino de tales compusstos de férmula general III,
donde R3 es diétinto a hidrégeno, se efectia, brerbrontameﬁto

in eitu, por ejemplo, por adioidn de como minimo la cantidad
squinolar de hidruro de metal alcalino, tal oomo hidruro de sg
dio, amida de metal alcalino, tal como amida de sodio o de 1i-

H

:
i
i
i
!

tlo, o un compuesto organometdlico alcalino, tal como feril- o
butillitio. Las temperaturas de rescoidn se encuentran, prefe-~
rontemente, entre o° ¥y 120°¢ o bien la tYemperatura de ebulli-
cidn del medio de reaccidn empleado.

Algunos cloruros de los compuestos de férmula gehe~
ral II se desoriben como productos intermedios en las publica-
ciones alemanas DOS 2 159 527, 2 215 943 y 2 304 307. La obten
oién de ulterioras ésteres rsactivos de los oompuestos de fér—
nula general II se puede realizaer en forma andloga.

Lg presente invencidn me refiers también s aquellas
modificaciones del procedimiento mencionado y a sus etapas prg

vias, donde un procédimisnto se interrumpe en cualquier etapa

etapa como producto intermedlo y se reslizan las etapas que ngy
tan, o un producto de partida se forma bajo las condiciones de

reaccidén o, en caso dado, se emplea en forma de una sal. En cg

s0 de que los productos de partida necesarios sean Sptiocamente
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 tes son, por ejemplo, acetato de etilo, metanol, éter, aceto- |

- 11 -

activos se pueden emplear tanto los racematos como tambidn loq
ant{podas aislados, o al presentarse diastersomeriaz, bien las
mezclag de racemato o determinedos racematos o, agimismo, los !
antfpodas asislados. Tambidn estos productos de psriida se pug
den emplear, en caso dado, en forma de sales. Preferentemento,
se emplean para la realizacidn de las reaccliones de la presen |
te invencidn aquellos productos de partida que conducen & los

grupos de productos finales, especialmente mencionados al prip
cipio.

Seqin las condiciones del procedimiento y los produg
tos de partida se obtienen los productos finales en forma libra
o en forma de sus sales de adicidn de deido o, en caso dado, i
tambidn como hidratos de estos Ultimos, asimismo éomprendidosg
por la presente invencidn. Las sales de adicidn de deido de 5
los nuevos compuestos de férmule general I se pueden transfor
mar en forma en sf conocida en las bases libres, por ejemplo, .
con medios bdeicos, tales como dlcalis o intercambizdorss de

iones. Por otra parte, los compusstos de férmula general I op

tenidos segun el procedimiento de la presente invencidn, se :

|
pusden transformar, si se desea, en la forme usual, en sus sa*

les de adiecidn con doidos inorgdnicos u orgénicos. Por ejemplo¥

uns solucidn de un compuesto ds férmula general I se mezola e

un disolvente orgdnico con el doido deseado como componente

sal. Preferentemente, so seleccionsn para la reaccidn disolven
tes orgdnicos donde la smal que se forma sea de dificil aoluhii
lidad para que se pueda separar por filtracidn. Tales disolveé
|

na, metlletiloetona, acetona-éter, acetona-etanol, metanol- \
-dtor ¢ etanol-dter.

Para su empleo como medicamentos se pueden emplear,
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 solubilidades, en los diasteredmeros, de los cuales se pusden

1 ‘ | -12 -
!
l
]

lugaf de las bages libres, las sales de adicidn de deido ;
farnacdpticamente compatiblea, es decir, las sales con aqudD04
deidos .uyos aniones en las dosificaciones que entran en conaﬂ
deracidn no sean téxicos. Ademds, es ventajoso si las sales a
emplear como mediocamentos sean dé buena cristalizacidn y no
gean o 8élo pooo higrosodpicas. Para la formacidn de la sal om
los compuestos de fdérmula general I, se pusden emplesar, por
ejemplo, el dcido clorhfdrico, doido bromhidrico, doido sulfy
rico, doido fosférico, doido meténosulféﬁioo, deido etanosulfd
nico, dcido 2-hidroxietanosulfdnico, dcido acético, dcido 1dc-
$ico, deido succfnico, deido fumérico, dcido maléico, deido mq
1100, doido tartdrico, doido oftrico, dcido benzéico, deido sq
licilioo, deido fenilacdtico, dcido mandélico y deldo embénico.

Los nuevos compuestos se pueden obtener, segdn 1ls 89

leocidn de los productoa de partida y los modos de trabajo, g
mo antfpodas 6pt1oos ) raoematou, 0, siempre que contengan qg'
mo minimo doa‘dxomoa de oarbono asimétricos, tambidn comoc mez-
clas do isémeros (mezolas de racematos). Las mezclas de iséme-
ros (mezclas de racematos) se pueden separar a base de las di-
ferencias fisico-quimicas de los componentes en forma cenocidq
en los dos racematos estersoisdmeros (diasteredmeros) puros,
por ejemplo, por croméﬁ&érarih y/o oristalizacidn fraccionada.
los racematos obtenidos se pusden descomponer segin
métodos en sf conocidos, por eJamplo, por recristalizacidn an
un disolvente Spticamente activo, con ayuda de microorganis-
mos 0 por reacoidn con un doido dpticamente activo que forme
sales oon el compussto racémico, y nepa&aoidn de las sales oh

tenidas do esta manera, por ejemplo, debido i sus distintas

liberar los antfpodas por reaccidn con medios adecuados. Aci-
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dos Opticamente activos especialmente usuales son, por ejem=—
plo, las formas D y L del dcido tartdrico, dcido di-o-toluil-
'tartérico, dcido mdlico, dcido mandélico, dcido canfarsulfdni-
co o deido quinico. Ventajosumente se aisla el mds eficaz de
los dos antipodas.’ e

Los nuevos compuestos activos se administran en for
ma peroral, rectal o parenteral. La dosificacidén depende de
la forma de aplicacién, 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 dosificacidn adecuadas, tales c9¢o.gra-§

geas, tabletas, supositorios o ampollas contienen, preferentes

mente, 0,5~50 mg de una sustancia activa segin la presente in

vencidn.

Les formas de unidades de dosificacién para la apli
cacién peroral contienen como compuesto activo, preferente-

mente, entre 0,5-50 % de un compuesto de férmula general I o !
de una sal farmacéuticamente coupatible del mismo. Para sz ob:
tencidn se combina la sustancia activa, por ejempio, con ex-
cipientes sdlidos, pulverulen%os, tales como lactosa, sacaro-
sa, sorbita, manita; féculas,étales como fécula de pataéa,
fécula de maiz o amilopectina} ademéds, polvo de laminaria o
polvo de pulpas citricas; derivados de celulosa o gelatina,
en caso dado, bajo adicidn de lubrificantes, tales como estég
rato de magnesio 0o de calcio o polietilenglicoles, formdndose
tabletas o micleos de grageas. Los micleos de grageas sSe recu
bren, por ejemplo, con soluciones azucarades concentradas que,
por ejemplo, pueden contener ademds goma ardbica, taleco y/o

didxido de titanio, 0 con una laca, que esté disuelta en di-
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solventes orgdnicos de fdcil 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 dosificacién
oral son adecuadas las cdpsulas duras de gelatina, asi como
las cdpsulas blandas cerradas de gelatina y un plastificante, |
tal como glicerina. Las cdpsulas duras contienen la sustancia
activa, preferentemente como granulado, por ejemplo, en mez-
¢la con materiales de 6arga, tales como fécula de maiz y/o
lubrificantes, tales como talco o estearato de magmesio y,
en caso dado, estabilizadores, tales como metabisulfito. sédi-
2829 ) 0 dcido ascérbico. En las cdpsulas blandas esta-
rd la sustancia activa preferentemente disuelta o suspendida

co (Na

en liguidos adecuados,tales como polietilenglicoles 1iq31§os,
pudiéndose haber agregedo asimismo estabilizadores. '

Como formas de unidades de dosificacién para la-
aplicacidén rectal entran en consideracién, por ejemplo, los |
supositorios que se componen de una combinacién de una sﬁétagg
cia activa con une masa bdsica para supositorios. Como masa
bdsica para supositorios son adecuados, por ejemplo, los tri-
glicéridos sintéticos o naturales, los hidrocarburos de para-
fina, polietilenglicoles o alcanoles superiores. Asimismo aon
adecuﬁdas las cdpsulas rectales de gelatina que se componen
de una combinacién de la sustancia activa con una masa bdsi-
ca. Como masa bdsica son adecuados, por ejemplo, los trigli-
céridos liquidos, polietilenglicoles o hidrocarburos parafi-

nicos.

Las ampolias para la administracidn parenteral, es-

peclalmente intramuscular, contienen,preferentemente, una sal
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| hidrosoluble de la sustancia active en una concentracidén de,

| sio y 20 g de didéxido de silicio altamente disperso y-lafmez-'

| 80 y con 5,0 mg de sustancia activa, que, en caso deseado, se

| : - 15-
! .

preferentemente, 0,2-5 %, en casc dado, junto con un agente
de estabillzacidn adecuado y sustancias de tampén en solu-

cién acuosa.

Las instrucc;qges a continuacidn explican con més
detalle la obtencién de tabletas, grageas, supositorios y
ampollas:

a) 0,0 g de 1«[?—(o—clorobenzoil)—4~clorofeni;7-5-(morfoli-
nometil)~1H~1,2,4-triazol-3~carboxemida se mezclan con 500 g

de lactosa y 292 g de féoula de patata, la mezcla se humedsce

con una solucién mlcohélica de 8 g de gelatina y se grenula 5
a través de un tamiz. Despuds de secar se mezcla con 60 g de !

fécula de patata, 60 g de talco, 10 g de estearato de magne- §
cla se prensa a 10.000 tabletas, cada uns de 105,0 mg ﬁqipe-

pueden dotar de muescas parciales para mejor adaptar la dosi-
ficacidn.

b) 2,50 g de N N-dinetil-l—[ﬁ—(o-fluorhenzoil)-4-clorofen1* -
5-{(dimetilamino)~metil/~1H-1,2,4~triazol-3~carboxamida se
mezclan bien con 16 g de fécula de maiz y 6 g de didxido,de
siliclo altamente disperso. La mezcls se humedece con una s0-
lucién de 2 g de dcldo estearinico, 6 g de celulosa etflica

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 & través de
un tamiz III-IIIa. Seguidamente se mezcla con 16 g de fécula
de malz, 16 g de talco y 2 g de estearato de magnesio y se
prensa a 1.000 nicleos de grageas. Estas se recubren de un jg
rabe concentrado de 2 g de leca, 7,5 g de goma ardbics, 0,15
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g de colorante, 2 g de didxido de silicio altamente disperso,
2% ¢ de talco y 53,35 g de aszlcar y se seca. las grageas ob=
tenides pesan, cada una, 162,5mg y contienen, cada una, 2,5
ng de sustancia activa, |

¢) 10,0 g de 1-/2-(o~clorobenzoil)-4~-clorofenil/=5~(morfoli-
nometil)~1H~1,2,4=~triazol-3~carboxamida y 1990 g de masa bdsi
cea péra gupositorios finamente rayada (por ejemplo, manteca
de cacao) se mezclan intimamente y después se funds. De la
fusidén mantenida homogénea mediante agitacién se cuelan 1000
supositorios de 2 g. Bstos contienen, cada uno, 10 mg de sus-
tancia activa.

d) Una solucién de 5,0 g de dihidrocloruro de l=/2-(o<cloro-
benzoil)~4=clorofenil/-3,5~bis~/{dimetilamino)-metil/-1H-1,2,
4-triazol en un litro de 'ugua se llena en 1000 ampdllas y.se
esterilizan, Cada ampolla contiens 5 mg de sustancia activa

como solucidn al 0,5 %.

Los ejemplos a continuacidén explican la obtencidn
de los nuevos compuestos de férmula general I as{ como déllos
productos de partida hasta ahora no conocidos, ain por ello
limitar en forma alguna el alcance de la invencidén. Las tempe
raturas se indican en grados centigrados.

Ejemplo 1

Una mezcla de 8,8 g (0,018 moles) de l-(2-benzoil-
4~clorofenil)~5-(iodometil)~1H~-1,2,4=-triazol=3-carboxilato de
metilo y 3,5 cc (0,040 moles) de morfolina en 175 cc de meta-
nol se agita durante 6 horas a 40°. Deapués se evapora la mez
c¢le de reaccidn en vacio, el residuc se mezcla con agua y se
extrae dos véces con cloruro metilénico. La fase orgdnica se

lava ftres veces con agua y una vez con solucidn saturada de
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¢loruro fddico, se gseca sobre sulfato addico y seo evapora en

vzefo. EL residuo se frota con éter, con lo que el yroducto

' de reaccidn se obtiene en formas cristalina. Despuds de separal

por sucegdn y secar en vacio se obtiene el l-(2-benzoil-i-oclo
rofenil)=5-(morfolinometil)~1H~1,2,4-triazol-3=carboxilato de
metilo del p.f. 165-170°.

El producto de partida se obtiene como sigue:

a) Una solucién de 112,2 g (0,299 moles) de 4cido 1-(2-ben-
zoil-4-clorofenil)-5~(clorometil)~1H~1,2,4~-triazol-3-carboxi~
lico en 1120 c¢ de metanol se mezcla con 224 cc de una s0lu-.
cién 6-n de hidrégeno clorado en metanol y se hierve Qurénte
21 horas bajo reflujo. Despuds se separan por destilacidn, a
presidn normal; 800 cc de metanol y la solucién concentrada
sé deja reposar durante 18 horas & temperatura ambiente. El

producto cristalizado se separa por suceidn y se lava con me-

tanol frio y hexano. Después de secer en vacio se obtiene el

l-(2-benzo£l—4-clorofenil)—5-(cloromet11)-1H-l 2, 4-triazol-3—
carboxilato de metilo del p.£. 132—134 .

b) Una solucién de 51,6 g (0,132 molés) de 1-(2-benzoil~de

clorofenil)-B-(clorometll)-lﬂ-l 2, 4-triazol-3-carbox11ato de '

metilo y 29, 8 g (0,198 moles) de ioduro sédico en 1000 ce: de

acetona se hierve durante 45 minutos bajo ref;ujo. Después se
evaﬁora la mezcla de reaccidén en vacio. Al residuo se le agre
ga agua y se extrae dos veces con cloruro metilénico. La fase
orgénica se lava una vez con solucién acuosa diluida de bisul
fito s8dico y dos veces con solucidén saeturada de cloruro sédi

co, se seca sobre sulfato sédico y se evapora en vacio. El re

siduo se frota con éter, cristalizando asi el producto de reagc|

cidén. Después de separar por suceidén y secar en vacio se ob-
tiene el k-(2~-benzoil~4-clorofenil)~5-(iodometil)-1H-1,2,4-

o
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triaéog-3-earboxilato de metilo del p.f. 139-142°,
Ejemply 2

. Una mezcla de 24,0 g (0,050 moles) de 1-(2-benzoil-
-4-cloéofanil)-5—(10&0matil)-1H—1,2,4-triazol-3—carboxilato
de metilo / véase ejemplo 1 &) y b)_7 ¥ 20,5 ec de solueidn
etandlica al 33 % de dimetilamina en 480 co de metanol se agl
ta durante 2 horas a temperatura amblente. Despuds, se eva-
pora la solucidn de reaccidn en vacfo, el residuo se mezcla
con agus y se extrae dos veces con cloruro metildnico. Ia fg
ge orgdnica se lava dos veces con agua Y una vez con solucidn
paturada de cloruro éddico, ge seca sobre sulfato sddizo y se
evapore en vaclo hasta sequedad. El residuo amorfo se disuel
ve en 150 oc de dter. Al reposar cristaliza el producte de
reaccidn. Este se separa por succidn y se lava con dtsr. Degi
puds de mecar se obtiene el {~(2~benzoil=4d-clorofenil)-5-/Tai
metilamino J-metil_/=1H-1,2,4~triazol~3-carboxilato de metilo
del p.f. 118=121%,

En forma andloga se obtisnen: ‘
de 1-~(2~benzoil=-4-clorofenil)~5~-(iodometil )=1H=1,2,4=triazol
y dimetilamina, el hidrocloruro del 1-(2-benzoil-4-clororenil)
~5e/"(dimetilamino )-metil_/-1H-1,2,4~triazol del p.f. 182 -
185° bajo descomposicidn;
de dcido 1-(2-benzoil-{-clorofenil)-5-(iodometil)=1H-1,2,4~
triazol=3=carboxiflico y dimetilamina, el hidrocloruro del dei
do 1={2-benzoil-4~clorofenil )=5-/ (dimetilamino)-metil_/=1H-
1,2,4-triazol-3-carboxflico del p.f. 160 - 165° bajo desoom~
posicidn;
de N,N-dimetile1=/ 2-(o~flucrbenzoll)=4~=clorofenil 7/=5«(1cdo-
metil)-1H~1,2,4~triazol-3~0arboxenida y dimetilamina, la N,N-
amet11-1-[2-(o-f1£orbez{zsn)-4-olorofan11_7-5-[(dimetnan;
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no)-metil _/~1H-1,2,4~triazol=3~carboxamida del p.f. 140 =
142° ;' _

de 1-/T(2-0=0lorobenzoil )=4~clorofenil /=3~/ {dimetilamino)-
-metil /=-5-(iodometil)=1H~1,2,4~triazol y dimetilamina, el
dihidrocloruro del 1=/ 2-(o-clorobenzoil)-4~-clorofenil /=-3,5
~big~/ (dimetilemino)~metil_/-1H-1,2,4~triazol del p.f. 100 -
105° vajo descomposicidn;
de 1=-(2-benzoil-4~clorofenil)-5-(iodometil)~1H~1,2,4~triazol-
3~carboxemida y morfolina, la 1~(2-benzoil—4—olorofenil)-5-
(morfolinometil )=1H~1,2,4~triazol=-3~carboxemida del p.f. 1464
149%

de 1~/ 2-(0-clorobenzoil)-4~clorofenil /-5-(iodemetil )-1H~1,
2,4~triagol-3-osrboxemida y morfolina, la 1~/ 2-(o-clnvcben-
zoil)-4-clorofén11;7;5—ﬁmorfolinometil)~13—1,2,4—triazc1-3-
carboxamida del p.f. 165 - 167°;

de 1=(2-benzoil=-4-olorofenil)-5-(Llodometil)-1H=1,2,4=triazole -
3=carboxamida y pirrolidina, lg 1-(2-benzoil-4-clorofsnil)=5e-
ﬁé'(1~pirrolidinil)-metil~7L1H-1,2,4-%riazol—3-oq§boxamida ~W?
amorfa ouyo hidrocloruro preparado con solucidn etérica de. 1
doido clorhfdrico en acetato de otilo, despuda de recriatall.-;i-
zar en isopropancl, funds & 236° (bajo descomposicidn, oon o
piperidina la 1~(2-benzoil~4-clorofenil)=5-(piperidinometil)=
1Hh1,2,4-tr1&zol—3—oarboxaﬁi&a en bruto, ouyo hidrocloruro
preparado en forma andloga, despuds de recristalizar en igo-
propancl, funde a 255 - 260° (bajo descompdsicidn);

de 1-(2—benzoil-4~nitrofenil);5-(iodomet11)—1ﬂ-1,2,4—triazol-
3-carboxamida y dimetilamine, la 1-(2-benzoil-4-nitrofenil)-
5=/ (dimetilamino)-metil_7/=1H~1,2, 4~triazol-3-carboxamida del
p.£. 187 - 190% ‘
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orgdnica se lavae dos veces con agua y una vez con solpcién 8g

Ejemplo 3

Una mezcla de 3,75 g (0,01 mol) de 1-(2-benzoil-4-
clorofenil)-S-(clorometil)-lH-l 2,4~triazol-3-carboxamida y
0,15 g de ioduro addico en 70 cc de metanol se mezcla con

4,0 cc solucidn etandlica al 33 % de dimetilamina y se hierve
bajo agitacién durante 4 horas bajo reflujo. Después, se eva-
pora la mezcle de reaecién en vacio. Al residuo se le agrega
agua y solucidn saturada de carbonato sédico haste alcanzar
el pH 10, y se extrée dos veces con acetato de etilo. La fase

turada de cloruro sdédico, se seca sobre sulfato de magnesio h'g
se filtra. Al filtrado se le azrega solucién etérica de hidrd
geno clorado hasta alcanzar el pH 3. El producto que sa cbtig;
ne en forma cristalina se separa por suceidn y se lava coa acé
tato de etilo y éter. Después de secar en vacio se obtieﬁe

el hidrocloruro de la l-(2-benzo£l—4-clorofenil)45-[(dimetil—’
amino)-meti;]LlHel,2,4-triazol—3—carboxamida del p.f. 2566

bajo descomposicidn. et
E1l producto de partida se obtiene como sigue: "‘4

a) A la suspensién de 6,0 g (0,015 moles) de 1-(2-ben201l-4-
clorofenil)-5-(clorometil)~1H~1,2,4~triazol~3~carboxilato de
metilo en 220 cc de metanol se gotean en el plazo de 5 minu~

tos 30 cc de solucién acuosa concentrada de amoniaco & 30° ba| - .

jo agitecién. Despuds de 4 horas se forma una solucidn de

reaccidn clara y poco tiempo despuds comienza a precipitar un

producto cristalino. Se agita ain durante una hora a tempera-

tura ambiente ¥y durante una hora a 0-5°. Los cristales forma-

dos se separan por filtracidn y se recristalizan en 50 cc de

metanol. El producto se separa por auccidn.y se lava con meta
F

TN
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" robenzoll)-4~clorofenil/~5~(iodometil)~1H~1,2, 4~triazol=3=cay

n21a—

nol y hexano. Despuds de pecar en vaocfo se obtiene la 1“(2“i
benzoii~4~clorofenil)dﬁm(olorpmetil)—1ﬁ-1,2,4~triazolu3«ear_
boxamida el p.f. 128-130°.

Ejemplo 4 7
Una mezola ds 38,7 g (0,075 moles) ds 1=/Z-(0-clo~-

boxilato de metilo y 13,1 & (0,150 moles) deo morfolina en 750
co de metansl se agita durante 6 horas a 40°. S8eguidamonte sg
evapora la mezcla de reaceldn en vacfo, ol residuo se mezola
con agua y se extras dos veces con cloruro metildnico. Ta fg
se orgdnics se lava tres vecses con agua y dos veces con Qolg
cién saturade de cloruro sédico, se seca sobre sulfato sédi~
oo'y se evapora en vaclo. El residuo se frota con dter‘ddn 1o
qus el producto de reaccidn se obtiene en forma cristsalina.
Despuds de separar por sucoldn y secar en vacio se obtiens
el 1q['2-(o-clorobenzoil)—4-clorofen11;7;5-Omorfolinametil)-
1H=1,2,4~trigzol«3~carboxilato de motilo del p.f. 141—143 .

El.1«[72-(a~olorobenzoil)-4-olororen11w755n(ioﬁcmg
til)-1H~1,2,4-triazolu3moarboxilato de metilo, nsoaaariquo-
mo producto de partida, se prepara como sigue: ‘

&) Una solucidn de 133,0 g (0,30 moles) de 4eido
1=/ 2=(0-clorobenzoil)=~4~clorofenil_/-5«(cloreametil )~1H-1,2,
§-triazol-3=carboxi{lico (ecristalizado con cantidad equimolar
de metanol, vdase publicacidn alemans DOS 2 159 527, pdgina
32) en 1400 ¢c ds metanol se mezcla con 270 co de una solu-
oidn 6~-n de hidrdgeno clorado en motanol y se hierve durante
18 horas bajo reflujo. Despuds, se evapofa la mezcla de rea
cidn en vacfo, 8l residuo se mezcla con agua y se extrae dos

veces con cloruro metildnico. Ia fase orgdnica se lava una
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vez con solucidn saturada de bicarbonato sddico, dos veces |
con agua y una vez con solucidn saturada de clorurc sddico,
s sgeca sobre sulfato asddico y se evapora eﬁ vacfo. El resf
duo se recristaliza en un litro de metanol. Después de secar
se obtiens el 1~/ 2-(o=clorobenzoil)=-4-clorofenil_7=-5-(cloro-|
metil)=1He1,2, 4=triazol-3-carboxilato de metilo del p.f. 130-]
1329,

b) Una solucidn de 106,2 g (0,250 moles) de 1=/ 2-
-(0-clorobenzoil )~4=clorofenil_/~5-(clorometil }~1H~1,2,4-trig
zol-3=-carboxilato de metllo y 56,2 g (0,375 moles) de iocduro
sddico en 2200 co de acetona se hierve durante 40 minatos ba-%
Jo reflujo. Seguidamente se evapora la mezela de reaccién en
vacfo. Al residuo se le agrega agua y se extrae dos veoss
con cloruro metildnico. La fase orgdnica se lava dos vaces
con solucidn acuoea diluids de bisulfito sddico y dos veces
con solucidn saturada de clorurc sddico, se seca sobra sulta-
to sddico y se evapors en vacfo. EL residuo se disuelve en
la cantidad mfnima de cloruro metilénico y bajo agitacidn se
agregan lentamente 400 ac de dter, con lo que oristaliza sl |
producto de resccién. Despuds de separar por suceidn y seé‘r
en vacfo se obtiens el 1~/ 2-(o-clorobenzoil)=4=clorofenil 7-
«5e=(i0odometil)~1H=1,2,4=triazol=3=carboxilato de metilo del
pof. 125 - 128°.

Ejemplo 5

Una mezcla de 12,90 g (0,025 moles) de 1=/ 2-(o-clg
robenzoil )~4~clorofenil_/-5-(iodometil)-1H~1,2,4=triazol-3=
carboxilato de metilo / vdase ejemplo 4 b)_ 7 ¥y 11 cc de so-
lucidn etandlica al 33 4 do dimetilamina en 250 co de metanol

se agita durante 7 horas & temperatura ambiente. Despuds, se

evapora la msolucidn de resccion en vaofo, el residuoc se mez-



10

15

20

25

30

- éter. La fase orgdnica se lava dos veoes con solucidn saturg

-23-

cla coi agua y se extras dos veces con cloruro metlldnico. f
La fasé orgdnica se lava dos veces con agua ¥y une vez con 80
lucidn saturada de oloruro sddico, se seca sobrs sulfato ad-
dico y se evapors en v;;io hssta sequedad. El resicuwo amor-
fo se dimsuelve en 130 cc de éter. Al reposar cristaliza el
producto de reacoidn. Este se separa por succidn y se lava
con dter. Despuds de secar se obtiens el 1=/ 2-(o-cloroben~
20il)-4-clorofenil /-5-/ (dimetilemino)-metil /-1H-1,2, 4-'tri%
Zol-3~-carboxilato de metilo del p.f. 131 = 134°%, -
Ejemplo 6

Andlogo al ejemplo 3 se obtiene de 1=/ 2=(o~cluro~
benzoil)-4-clcrofenil_745—(clorometil)-1H—1,2,4-triazol-3—ca;
boxamide y dimetilamina la 1~/ 2-(o-clorobenzoil)-d—clercfe-
0il_7/=5-/"(dimetilemino)-metil 7=1H=1,2,4~triazol-3~carboxa-
mida del p.f. 177 - 180°.
Bjemplo 7

Una mezcla de 8,0 g (0,015 moles) de 1~/ 2-(o-clo-
robenzoil )~4~clorofenil /-5-(iodometil )=1H~1,2,4~triagol=3-
carboxilato de metilo / véase ejemplo 4 b) 7 ¥ 3,3 cc de 1~
metilpiperacina en 160 cc de metanol se aglta durante 16 ho-

i
I

ras a 40°. Despuds, se evapora la solucidn de reaccidn en
vac{o, el residuo sa mezcla con agua ¥y se extras dos veces
con clorurc metilénico. Ia fase orgdnica se lava dos veces
con agua de hielo y me extrae entonces dos veoces con solucidn
2-n de doido olorhifdrico. Dos extractos acuosos, dcido clor-
hidricos, se mezclan con hislo y tanta lejfa sédica 2-n has-

ta que se alcanoe el pH 10. Ia base precipitada se recoge ex

da de cloruro sddico, ss seca sobre sulfato eddico y me eva=-

pora en vacio hasta ssquedsd. Se obtiene el 1~/ 2-(o-cloro-
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benzoil)~4=clorofenil_/=5-/ (4-metil=-1-piperacinil)-metil /- ;

=1H=1,2,4~=triazol-3~carboxilato de metilo como espuma rigida.
El producto en bruto de arriba se recubre con 280 !
cc de metanol y 56 cc de soluoidn acuosa concentradz de emo- |
niaco. ILa solucidn de reaccidn se agita durente unas 15 ho- 2
ras & temperatura smbiente y a continuscidn se evapora en vg,!
cfo. Al residuo me le agrega agua y se sxtrae dos veoes con
clorurc metildnico. Los extractos orgdnicos se lavan dos ve-
ces con lejfe sddice i-n enfriada con hielo, dos veces con

agua ¥y una vez con solucidn satursda de cloruro sédico, se

seca sobre sulfato sddico ¥ se evapora en vacfo hasta negue- |
dad. El residuo se recristaliza en isopropanol. Despuds de !
secar se obiiene la 1ﬁ1"2~(o~clorobenzoil)-4-clorofenil;7-5-l
/ (4~metil=1-piperacinil }-metil_/-1H-1,2,4=triazol=3~0arboxa-
mida del p.f. 167 - 169°.
Ejemplo 8

Andlogo al sjemplo 7 me obtiene de / / 1~(2~benzoil
~4~cloro-tenil)=5-/ (iodometil)_/~1H-1,2,4~triazol=3~i1_7-me-
t11_/-acetato y dimetilamina el // 1-(2-benzoil-4~clorofenil)
-5~/ (dimetilamino)-metil 7-1H-1,2,4-triagol-3-i1_7-metii 7-

-gecetato en brute como aceite debilmente amarillo. !

Una muestra del producto en bruto se disuelve en :
éter y se mezcla con solucidn etdrica de deido clorhfdrico !
hasta alcanzar el pH de 3. El hidrocloruro que se obtiene eng
forma cristelina se separa por succldn y muestra, despuds de |
secar, un p.f. de 166 - 170°.

En forms andlogs se obtiene de i-(2-benzoil-4-clorg
fonil)-5-1cdometil)~1H=~1,2,4~triazol~3-metanol y dimetilami-
na el 1=({2-benzoil~-4-clorofenil)=5-/ (dimetilamino)-metil_7/-

~1H-1,2,4~triazol-3-metanol en bruto como espuma solidificada.
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Una musstra dsl producto en bruto se disuelve en
dter y ;e mezolR con solucidn etdrica de doido olorhidrico
hasts aioanzar 8l pH de 3. E1 hidroocloruro que se obtiene
en formé cristeling se ggéara por suceidn y funde, Zfospuds
de secar, a 198 = 200° bajo descomposicidn;
de 1=(2-benzoil~4~clorofenil)~5-(lodometil)~1H-1,2,4~triazol-
3-carboxaldehido y dimetileming el 1-(2-bensoil-4-clorofenil)
~5=/" (dimetilamino)~metil_/=1H=1,2,4~triazol3=carboxaldehi~
éo en bruxd como espuma selidificada.

ﬂna muestra del aldehido se disuelve en acetona y
ge mezcla con une solucidn saturads de doido oxdlico ex mcetg
na hasta sleanzar el pH de 3. El oxalato se precipita en for
me cristalina. Se separs por succidn, se lava bien cor asetos
na y dter y se seca en vacfo, P.f. 178 ~ 181° bajo espura~
cidn.

Ejemplo

 Andlogo al sjemplo 1 se obtisne de 1=/ 2-(o-clo-o-
benzoil)=4=clorofenil /-5-(iodometil)=1H=1,2,4=triazol-3~car
boxilato de metilo ¥ dimetilamina el 1=/ 2-(0o-clorobenzoil)-
~4=clorofenil_/-5-(dimetilamino-metil)-1H-1,2,4~triazol=3~cay
boxilato de metilo del p.f. 133 = 135°%,

Desorita suficientemsnte la naturaleza del invento,
as{ ocomo la manera de realizarlo en la prdetica, debe hacerse
constar que las disposiclones anteriormente indlcadas son sug
ceptibles de modificaciones de detalle, en oﬁantg no altersn
su brincipio fundemental. '




10

15

20

y R3 significa hidrdgeno o alquilo inferior, pudiendo R, ¥

- 26 -

e ———— -~

, REIVINDICACIONES

' 18.« Procedimiento para la obtenocidn de derivados
de triagol de férmula general I,

Yooy T1
VN
,‘?é \ﬁ' .
N — C W
™ CH,-K (1)
Np
3
¢o

donde R, significa hidrégeno, alquilo inferior, hidroximeti-
lo, en caso dado esterificado o eterado, formilo, carbexi,
en caso dado funcionalmente modificedo o aminometilo, en ca-
so dado mono- o disustituido, R, significa slquilo inferior |

Ry, oomo alquilo inferior, estar enlazados directaments o en
la posicidn p é X tambidn a travées de oxfgeno, azufre, o el ’

i
resto imino o un resto alquilo inferior~imino, y pudiendo los
anillos A y B, indopsmlionteu entre s, estar insustituldos
o sustituldos, y sus sales de adioidn con doidos inorgdnicos
y orgdnicos, ocaracterizado porque un dster reaoctivo de un |

compussto de férmula general II
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R
.
Néc\n !
| il |
I e C\\\ H
y //// CH2-OH (II)
4 |
A
co

donde R1 tiene el significado indicado bajo la fémula I ¥
los anillos Ay B 'pueden egtar sustituidos como 8llf indica—l
do, se hace reaccionar con un compuesto de fdérmuls general !
III,

H-N (I11) l

donde R, ¥ R3 tienen los significados indleamdos bajo la f£ér—
mule I, o con un derivado de metal alocalino de un compuesto
de dstos con 33 distinto a hidrégeno, ¥y, en caso desaa&o, un
derivado de triazol de f£érmula genersal I, obtenido se trans-
forma en una smal de adicidn con un decido inorgdnico u orgdni-
co.

28, - Procedimiento segun la reivindicacidén 1, ocarag

terizado porque se preparan compuestos de férmula general I,

donde Rq, R, ¥ R3 tienen los significados indicados en la rei
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vindicaéidn.l ¥y los anilles A y B, independientes entre s{,

estdn insustitufdos o sustituidos por halégeno hesta el nime-

ra atémico 35, trifldormetilo, nitro, alguilo inferior o al-

coxi in#erior, y sus sales de adicidn_con deidos inorgénicos'

v orgénicos.

3.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-
terizado porque se preparan compuestos de fdérmula general I,
donde Rl
alecanoiloxi inferior-metilo, alcoxi inferior-metilo, formilo, |

significa hidrdgeno, alquilo inferior, hidroximetilo

carboxi, alcoxi inferior~carbonilo, ciano, carbamoilo, en ca-—|’
so dado mono- o disustituido, o aminometilo, en caso dado mow-
, 2V Ry
en la reivindigacién 1l y los anillos A y B, independientes en
tre s, estdn insustitufdos o sustitufdos por halégeno hasta

no- o disustituido, R tienen los significados indicados

el numero atémico 35, trifldormetilo, nitro, alquilo inferior
o alcoxi inferior, y sus asales de adicidn con decidos 1norgén1

4

cos y orgdnicos.

4.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-
terizado porque se preparan cgmpuestos de férmula generasl I,
donde Rl tiene el significadofde hidrégeno, hidroximqt;}o,
alcanoiloxi inferior-metilo, formilo, carboxi, alcoxi irfe=-
rior-carbonilo, eiano o carbemoflo, en caso dado mono}"& di=-
gustituido o aminometilo, en caso dado mono- o disusiiﬁ&idc,
presenténdose los restos hidrocarburo monovalentes como susti
tuycntes con un méximo de 10 4tomos de carbono cada uno gue,
slempre que se itrate de dos restos de alquilo inferior pueden
ester enlazados entre ai directamente o en la posieidén o
también a través de oxigeno, azufre, el resto imino o un res-
o ¥ R3 tienen los significados in
dicados en la reivindicacidén 1 y los anillos A y B, indepen-

$0 alquilo inferior-iminoc, R
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'.R5 significan hidrégeno o tienen los significados 1nu1cados
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10 o un grupo de la férmula parcial I ea
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zeno hastu el mimero utdmico 3%, trifldormetile o nitro, y sus
sales de edicidén con deidos inorgénicos y orgdnicos.

5.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-
terlzado porque se preparan compuestos de fdrmula general 1,
donde Rl_signlflca hidrdégeno, hidroximetilo, alcanoiloxi infe
rior-metilo, formilo, carboxi, alcoxi inferior-carbonilo, cia

no o un grupo de la rérmula parcisl I aa,

]

——
—

- N

! |
N (I aa)

—C2

Ry

donde X 91gniflca oxigeno o dos dtomos de hidrégeno y R y

i
en la reivindicacién 1 pera R, ¥y R., R )

2. ¥ By By ¥ Ry
nificados indicados en la reivindicacién 1 y los anillos & y

B, independientes entre si, estdn insustituifdos o sustituidos

tienen loa sig-

por halbgeno hasta el mimero atémico 35, triflidormetils o ni-
tro, y sus sales de adicidn con dcidos inorgdnicos y orgéni-

6.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-
terizado porque se preparan compusstos de Lérmula généfél I,
donde R, significa hidrégeno, hidroximetilo, alcanoiloxi infe
rior-metilo, formilo, carboxi, alecoxi inferior-carbonilo, cia]

Ry

' (1 aa)
- aa
\\R

——C T
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donue X aignifica oxigeno 0 dou dtomos de hidrdgeno y R4 y
5, independientea entre si, significan hidrégeno, alqullo
inferior. con un mdximo de 3 dtomos de carbono o junto con el
étomo de.nitrégeno adyacente significan morfolino o alquilen-

imino con 5 a 6 miembros de anillo, Rz y R3 gignifican alquil?

inferior con un médximo de 2 dtomos de carbono o junto con el

dtomo ‘de nitrégeno adyacente significan morfolino o alquilen-

imino con 5 & 6 miembros de anillo y los anillos A y B, inde-|

pendientes entre si, estdn insustitufdos o sustituidos por
haldseno hasta el mimerc atémico 35, trifldormetilo o nitro,
y sus salea de adicidn con dcidos inorgdnicos y orgdnicos.

Te= Procedimiento segin la reivindicacidén 1, oarac-
terizado porque se preparan compuestos de férmula general I,
donde Rl significe hidroximetilo, alcanoiloxi,1nferior—metilo
formilo, carboxi, alecoxi inferior-carbonilo, ciano o un grupo

de la férmula parcisl I aa,

- N (I aa)

donde X significa ox{geno ¢ dos dtomos de hidrégeno y H4 y

Ry, independientes entre s{, significan hidrdgeno, alguilo in
ferior con un méximo de 3 4tomos de carbomo o junto con el
dtomo de niﬁrégeno adyacente significan morfolino o alquilen-
imino con 5 a 6 @iembros de anillo, R2 h'j R3 significan alquil
inferior con un mdximo de 2 dtomos de carbono, o junto con el
dtomo de nitrégeno adyacente significan morfiinb 0 alquilen-
izino con 5 a 6 miembros de anillo, el anillo A en la posicié

4 con relacién al anillo triazélico estd. sustituido por haléb-

l

£=4
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geno h%sta el ndmero atdmico 35, especialmente cloro, o por
nitro & el anille B estd insustituido o sustituido por hsld-
£eno hésta el nimerc atémico 35, espscialmente por fluor o
cloro en la posicidn orto, y sus seles de adiocidn con deidos
inorgdnicos y orgdanicos.

88.~ Procedimiento segin la reivindiéacién 1, ca=
racterizado porque se preperan compusstos ds fdérmuls general
I, donde Ry significa carboxi o alcoxi inferior-carbonilo,
Bz s R3 tienen los significados indicados en la relvindica-
eidn 7, y lo= anil;os A y B pueden estar sustituidos como in
dicado en la reivindicacidn 7, y sus sales de adicidn con
deidos inorgdnicoa;y orgénicos. ;

Of,~ Procedimiento segin la reivindicacidén 1, ca=-
racterizado porque se preparan compuestos de fdrmuls gsneral

I, donde R1 represents un grupo de la férmuls parcial I aa

X

I n/R4
C -
o | '\Rs

donde X, R4 g RS tienen los significados indicados en la rei-
vindicacidén 7, Ry ¥ Ry tienen, asimismo, los significados in-
dicados en la reivindicacidén 7, y los anillos A y B pueden
eatar sustituidos como Indicado en la reivindicacidn 7, y sus
sales de adloidn con deidos inorgdnicos y orgénicos.

102.~ Procedimiento segin la reivindicacidén 1,
caracterizado porqus el procedimiento se Interrumpe en
cualquier etapa o se parte de un compussto que se obtie~

ne en cualquier stapa como producto Iintermedio y se rea-

lizan las etapas del procedimiento que faltem, o un produc—
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10 de pgrtida se foruws bujo law condiclonea de rvuceidn o, onf
cas0 dudo,sc emples en forma de una sal.

1l.~- Procediniento segin le reivindicacién 1, carac
terizade porque se preparan los compuestos de férmula general|
I descritos en los ejemplos y sus sales de adicidn con deidos

inorzdnicos y orgdnicos.

12.~ Procedimiento segin la reivindicaeidr 1, carac
terizado porgque se prepara el dcido l-(2-benzoil~4-clorofe~
nil)=5-/{dimetilamino) ~metil/=11-1, 2, 4=triazol-3~carboxilico,
sus ésteres de metilo y sus sales de adicidén con dcidos inor-

génicos y orgénicos.

13.= Procedimiento vegin la reivindicacidén 1, carag
terizado porgue se prepara la l-(2-benzoll-i-clorofenil)-5-
[ldinetilamino)~-metil/=1H-1,2,4~triazol-3~-carboxamida y sus
sales de adicién con dcidos inorgénicos y orgdnicos.

14.- Procedimiento segin la reivindicacién;l,-carag’
terizado porgue el dcido 1ﬁZ?-(o-clorobenzoil)-4-clofoféhi;7¥
5-[1dimefilamino)-meti§7L1H-1,2,4-triazol-3-carboxilico, su
éster de metilo y sus sales de adicidén con dcidos inorgﬁnicbs'

¥y orzdnicos.

15.- Procedimiento semin la reivindicacién I, carac

terizado porque -se prepara el dcido l-(2-benzoil~4-ciorofe~ |

nil)~5-{morfolinometil)-1l-1,2,4-triazol-3~carboxilico, su
éster de metilo y sus sales de adicidn con deidos inorgénicos

y orgénicos.

16.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carag]
terizado porgue se prepara la l-/2-(o-clorobenzoll)-4-cloro-
fenil7-5-(morfolinometil)~1H-1,2,4~triazol-3-carboxamida y ;
sus sales de adicidn con dcidos inorgdnicos y orgdnicos.
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178.- Procedimiento segin la reivindicacidn 1, eg
racterizado porqus se prepara la N,N-dimetil=1-/"2-(o~fluor-|
benzoil)=4~clorofenil /-5-/ (dimetilamino)-metil_/-1H-1,2,4-
-triazol-3-carboxamida y sus sales de adicidn con dcidos
inorgdnicos y orgdnicos. |

188.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, ca—%
racterizado porque se prepara el 1-/ 2-(o-clorobenzoil)-4-
clorofenil_/-3,5-big-/ (dimetilamino)-metil_/-1H-1,2,4~tria-
zol y sus sales de édicidn con dcidos inorgdnicos y orgdni-

COS.

198, -~ Procedimiento para la obtencidn de derivadbsi

de triazol, tal y como queda sustancialmente descrito en la

presente Memoria. i
Eata Mamo}ia consta de 33 hojas, escritas a mdqui-,

na por una gola oara.
Madrid

CIBA-GEIGY A.G.
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