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ILa presente invencidn se refiere a derivados de
triazolilbenzofenona de férmula:

—_— 4
R‘ENJIN—EH-NH-CO-RB

B -
co
B2

(donde R representa hidrégeno, alcohilo 01-06, haloalcohilo

5o el grupo -(CH )n :: o7 : R? ré

C1~Cgs €1 grupo —(CH ) ~X-R
presenta hidrdégenoc, alcohilo C,-Cg, alquenilo 02—06, alquini
lo C —06, arilo 06’010 o acilo C o=Cgq; X representa azufre u
ox{geno; n representa 0, 1, 2 6 3; R6 ¥R representan, cada
uno, hidrégeno o alcohilo C -06, 0 el grupo RG-N;R7 represen
ta pirrolidino, piperidino, morfolino o X—metllplpera21no;

Bt representa hidrégeno o halégeno; R? representa halégeno,

nitro o trifluorometilo; R3 representa alcohilo C -06, haloal
cohilo C -06, az1doqlgoh110 01-06, arilo 06'010’ acilo C -08

R

o el grupo R8-CH;N// i R4 y R8 representan, cada wno, hi-

\Rlo
drégeno, alcohilo 01-06 o aralcohilo 07—010, R9 representa
hidrégeno o alecohilo C -C6, 10 representa hidrdégeno, alcohi-
lo C%-?6,lgralcohllo 07'010 o X-anminoaecilo 02'011‘ o el gru-
po R7-N-R™" representa ftalimido, pirrolidino, piperidino,
morfolino o Y-metilpiperazino)
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y sus sales de adicién de 4cido farmacéubticamente acepbables,
giendo tiles como ansioliticos, sedantes, hipndéticos, anti-
convulsivos, relajadores musculares, antidepresivos,o sus in
termedios sintéticos.

Se da explicacién ilustrativa a la anterior defini-
cién como sigue: alcohilo (p.ej. metilo, etilo, isopropilo,
butilo, pentilo, hexilo), alquenilo (p.ej. vinilo, alilo, bu-
tenilo, pentenilo,- hexenilo), alquinilo (p.ej. etinilo, propil
nilo, butinilo, pentinilo), arilo (p.ej. fenilo, tolilo, xilj]
lo, piridile), aralcohilo (p.ej. bencilo, fenetilo, fenilpro
pilo), aecilo (p.ej. formilo, acetilo, propionilo, benzofllo,
carbobenzoxi), X-aminoacilo (p. ej. glicilo, alanilo, leucilo,
fenilalanilo), y haldégeno (p. eje cloro, bromo, fluor, yodo).

Los derivados de triazolilbenzofenona (I) implican
ilustrativamente:
2',5~-dicloro-2-(3~acetamidometil-5-metil-4H~1,2,4~triazol-4-
~il)=benzofenona;
2',5-dicloro=2-( 3-propionamidometil~5-metil-4H-1,2,4=triazol-
~4=il)=benzofenona;
21,5-dicloro=~2-(3~isobutiramidometil~5~metil~4H~1,2,4~triazol
~4=il)=benzofenona;
2',5-dicloro~2=(3~butiramidometil=5-metil~4H~1,2,4~triazol~4~
-il)-benzofenona;
2',5=dicloro=2=(3~piruvamidometil=5-metil—4H~1,2,4~triazol~4~
~il)~-benzofenona;
2',5-diclor0~2—(3-L~fenilalanilaminometil—5—metil—4H—l,2,4-
~triazol-4~-il)~benzofenona;
S=cloro~2-(3-glicilaminometil-5-dimetilaminometil~4H-1,2,4~
=-triazol=4e=il)=benzofenona;
5~cloro~2-(3-glicilaminometil-5-morfolinometil-4H-1,2,4~tria
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z0l=4~il)=benzofenona;
5—cloro-2-(B—glicilaminometil—5-piperidinometi1-4H-l,2,4—tri§
z0l-4-il)-benzofenona;
5—cloro-2—[§—(4—metoxibenzamidometil)—5—dimetilaminometil—4ﬂ-
1,2,4~triazol-4-il/-benzofenona;
5-cloro-2-(3-butiramidometil-5~-dimetilaminometil-4H-1,2, 4~
~triazole4-il)-benzofenona;
5-cloro-2-(3~acetamidometil-5-dimetilaminometil-4H~1,2,4-trig]
z0l-4-il)~-benzofenona;

-triazol~4-il)=benzofenona;

~triazol-4=il)=benzofenons;
2',5-dicloro-2-(3-glicilaminometil-5-pirrolidinometil-4H~1,2,
A-triazol-4-il)-benzofenona;
2',5~dicloro-2~(3~glicilaminometil~5~feniltiometil-4H-1,2,4-
~triazol-4-il)-benzofenona;
2',5-dicloro-2-(3—glicilaminometil—5-propi1tiometil—4H—1,2,4-
-triazol-4-il)-benzofenona;
2',5—dicloro—21[§-(2—dietilaminoacetamidometil)-S-dietilaming
metil-4H-1,2,4~triazol-4-il/~benzofenona;
2',5-dicloro~2-/3-(2- y-metilpiperazino-acetamidometil)-5- Y -
-metilpiperazinometil-4H-1,2,4~triazol-4~il7-benzofenona;
2',5—dicloro—2—[§—(N“—glicil—glicilaminometil)-5-metil—4H-1,
2,4-triazol~4-il/~benzofenona;
2',5=-dicloro-2~/3~(N*~L-fenilalanil-glicilaminometil)-5-metil
~4H-1,2,4~triazol-4-il/~benzofenona;
5-cloro-2-(3-glicilaminometil—5—acetoximetil—4H—1,2,4-triazol
4-il)-benzofenona;
5—cloro-2-(3—glicilaminometil-5-pirrolidinometil~4H;l,2,4-tr;

2',5-dicloro-2~(3~-glicilaminometil-5-dimetilaminometil-4H-1,2}, 4

2',5-dicloro-2-(3-glicilaminometil-5-dietilaminometil-4H-1,2,4,-

T
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z0l=4~il)=~benzofenona;
2',5-dicloro=-2-(3-glicilaminometil-5-metil-4H-1,2,4~triazol-
~4-il)-benzofenona;
5-cloro-2~(3-glicilaminometil=-4H~1,2,4=triazol=4-il)~benzofe
nona;
5—cloro-2-(3~glicilaminometil-5-metil-4H-1,2,4-triazol-4~11)~
~benzofenona;
5-cloro-2-/3-(2-cloroacetamidometil)-5-metil-4H-1,2, 4-triazol]
-4-il/-benzofenona;
5=cloro=2=/3=(2-dimetilaminoacetamidometil )~5-metil-4H-1, 2,4~
~triazol-4~il/-benzofenona;

5-cloro-2-/3~(2-metilaminoacetamidometil}-5-metil~-4H-1,2, 4-trig

zol-4~-il/~benzofenona;
5=cloro=2-/3=(2~dietilaminoacetamidometil)-5-metil-4H~1,2,4~
-triazol-4~-il/~benzofencna;
2',5-dicloro-2-/3-(2-cloroacetanidometil )~5-metil-4H-1,2, 4~
~triazol-4-il/-benzofenona;
2',5~dicloro=2-/3-(2-dinetilaminoacetamidometil)~5-metil=4H=-
~1,2,4~triazol-4~il/-benzofenona;
21, 5-d1c1070~2=/3~(2~dietilaminoncetamidometil ) =5-metil~qH-
-1,2,4-triazol-4-il/~benzofenona;
5=cloro=2=-(3~-glicilaminometil=5~propargiloximetil=-4H=1,2, 4=~
~triazol-4-il)~benzofenona;
5~cloro~2'~fluoro-2~(3-glicilaminometil-5-morfolinometil~4H~
-1,2,4~triazol-4~il)~benzofenona; y
5=cloro-2~(3-L-fenilalanilaminometil~5-metil~4H-1,2,4~triazol
~4~il)-benzofenona.,

Los derivados de triazolilbenzofenona (I) se pue~
den preparar por tres vias (Vias A, By C) como se muestra en
el esdquema siguiente:
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(donde A representa un grupo reactivo (p.ej. halégeno, un
resto de éster); Ar representa fenilo o 2-halogenofenilo;
hal representa haldgeno; HMT representa hexametilentetrami-~
na; Rll representa hidrégeno, aleohilo 01-06 o aralcohilo
07—010; met representa metal alcalino; Q representa ftalimidoj;
vy R, R2, R4, RG, R7, R8, R9 y Rlo son, cada uno, como se ha
definido antes).
Lags realizaciones preferidas de las vias anteriores
se explican ilustrativamente en la descripcién siguiente:
Vie A
Esta via se efectias tratando el derivadc de gquina~
zolina (II) o (III) con un 4cido débil (p.ej. dcido acético,
4eido monocloroacético, dcido propidénico, dcido benzoico,
dcido p~toluensulfénico) para dar el derivado de fialimida
(IV), e hidrolizando el productd (IV) para dar el derivado
de triazolilbenzofenona (Ia). La primera reaccién se puede
efectuar, en general, usando un exceso de dcido débil, pre-
feriblemente sin digolvente, a temperatura ambiente o con ca-
lentamiento. En segundo lugar, la hidrazinolisis del deriva=
do de ftalimida (IV) se puede efecuar de manera usual, tal
como tratando con hidrato de hidrazina en un digolvente ade-
cuado (pe.ej. etanol, metanol, dimetilformamida, benceno, sul
féxido de dimetilo, cloroformo) con calentamiento. La hidra-
zinolisis puede alcanzar gran rendimiento con gran pureza del
producto (Ia). En tercer lugar, el producto (Ia) se puede con
densar con un derivado ftalflico de X-aminodeido (p.ej. &li-
cina, fenilalanina, alanina, leucina) o su derivado reactivo
(p.ej. eloruro, éster), de manera usual para la condensacidn
de aminodcido, tal como en presencia de un agente de condensa
cién (pe.ej.diciclohexilearbodiimida) en un disolvente inerte
bdecuado (p.ej. dimetilformamida, dioxano, sulféxido de dimetl
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1lo), ¥ luego el producto ftalilico resultente se hidrazinoli
za como se ha descrito antes, dando el segundo producto (Ib).
Los derivados de quinazolina (II) y (III) de partida se pue
den derivar, por ejemplo, del derivado de aminobenzofenona
(XII) y derivado de quinazolina (XV), respectivamente:

HCOR .
8
R
co-Ar | H—R l i )

A-COCHNH-COCI-0_(X1V) = II

NH 2NH 2. R2 \T-NHz >

A OH i

2 !

R'(XII) (XIII) Ar
ot
< éu-mnp
1) ACOR__, 2 ~NHCOR
2) HBr/AcOH
Br
r
(xv1)
L
A-COCH-Q
(xvix)
\ 4
IIT

(donde Cbz representa el grupo carbobenzoxi; y 4, Ar, Q, R,
R2, rt ¥ R° son, cada uno, segin se ha definido antes).
Vfe B
El triazol (V) de partida, usado en una sal de 4cio
do (p.ej. clorhidrato, bromhidrato) se hace reaccionar prime-
ro con un derivado reactivo de dcido x~-halogenoacético (VII).

Derivado reactivo significa un derivado activo de carboxilo,
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incluyendo haluro de dcido, anhidrido de dcido, azida de dci
do y éster activo. Esta reaccidn se efectia de manera usual
para la formacién de enlace amido, tal como en un disolvente
inerte (p.ej. dimetilformamida, triamida hexametilfosférica,
piridina) a temperatura ambiente o con enfriamiento o calen-
tamiento. El haluro (VIII) intermedio resultante se puede coy
vertir en el producto (Ia) de la Via A por tratamiento con
amoniaco o hexametilentetramina, en wun disolvente (p.ej.me-
tanol, etanol, diglime, dimetilformemida) a temperatura ambien
te o con calentamiento; o por tratamiento con azida de metal
alcalino (p.ej. azida sédica, azida potésica) en un disolven
te inerte (p.ej. dimetilformemida, sulféxido de dimetilo, pi
ridina, cloroformo) a temperatura ambiente o con calentamien
to, y reduciendo el compuesto azida. ( Ic) resultante, con
un agente reductor (p.ej. cloruro estannoso en hidréxido sé=
dico; polvo de cine) o hidrogenando sobre un catalizedor (p.
eje niguel Raney, paladio carbono, 6xido de platino) de ma-
nere usual, tal como en un disolvente inexrte (peej. metanol,
etanol, dimetilformamida, bericeno, tetrahidrofuranc) a-tempe
ratura ambiente o con enfriamiento o calentamiento.

Podavia, el haluro (VIII) intermedio se hace reac-
cionar con wna amina (IX)(p.ej. metilamina, dimetilamina, dig
tilamina, pirrolidina, morfolina, piperidina, Y-metilpipera-
zina) en un disolvente inerte (p,ej. dimetilformamida, meta-
nol, etanol, acetona, triamida hexametilfosférica), a tempe-
rature ambiente o con calentamiento, dando el producto (Id).

Ademés, el triamzol (V) de partida se hace reaccio-
nar con un derivado reactivo de ftalil- ef~aminodeido (VI),
dando el derivado de ftalimida (IV) descrito en dicha Via 4A;
y el triazol (V) se puede convertir en el producto (Ib) con~

L
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densando con un péptido protegido (p.ej. ftalil-glicilglici-
na) y sometiendo el producto resultante a eliminacidén de la
proteccién (p.ej. hidrazinolisis), de manera usual.

El triazol (V) de partida se puede preparar, por
ejemplo, a partir de la aminobenzofenona (XVIII), como se
muestra en el esquema siguiente

pt r*
[ l
NH,CH-CN.H,50, _€bz-Cl ,  Cbz-NHCHON  EtOH-HCL
NaOH >
r* g4
[ | CO-Ar
Obz-NHOH-C-OEt HCL _EtOH | Cba-NHCH-C(OEt) Ra_@_N%
! = (XVIII)
co-Ar B4 rla“f
2 o . CHNH-Chbb
R__ N=C-CHNH~Cbz. ROONHNH, , = | N
Et s RE_l N-NHCOR
(XIX) OH
Ar (%x)
NH,NE,
A=CO~
R4 ch-do
N i débil
N\ CHNH-Cbz ¥
R
R? N-NH, | —-lll\f |
OH R —_ A CHNH~Cbz
Ar
XV
(xV) Z# N— (0-~AT
X
R? (xx1)
HBr/AcOH

v
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(donde Ac representa acetilo; Et representa etilo; y A, Ar,
Cbz, R, R2 y R4 gon, cada uno, como se ha definido antes).
Via G

Se hace reaccionar el triazol (V) con el agente de
acilacién (X)(R3GO = acilo), de memera usual, dando el produg
to (Ie). Son ejemplos del agente de acilacién el cloruro de
acetilo, amhidrido acético, cloruro de propionilo, bromuro
de butirilo, cloxuro de isobubirilo, cloruro de benzof{lo y
cloruro de piruveilo. Si la R del producto (Ie) es haloalco-
hilo, Ie se puede seguir convirtiendo al producto (If), por
tratamiento con la amina (XI). Esta reaccidn se efectda como
en la etapa (VIII —— 1d) de la via B). 6

El compuesto (V) de partida (R = haloalcohilo, Ri}
N(CHy) = 0 B>-X~(CH,) ~) usado en la Via B y Vfa C se puede
preparar como se muestra en el esquema siguiente:
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XV
4
P NN B
R\'N(CH ) ,“\ (I}HNH oz
RZ/’ 2/n"\\N ‘ -
A-C0-(CH, );~hal
) CO-Ar
. HBr/AcOH
S
| (XXIa)
|7 r?
N. _CHNH-Cbz
N\
72 RONER”

g
.
hal-(CHy)p | ) comie-coz

g
(%CKI‘b) A

-

R
R2-¥-A° l
4
i N—nN B
R —X—-(CH2) a _ILN JL—-vCHNH—Cbz

-z CO~Ar

L1--00—1&1'
,- .__ HBr/AcOH
2

=~ . HBr/AcOH

(xxIc) B>

Va

Vb

Ve |
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(donde A° representa hidrégeno, metal alcalino o metul acti-
vo (p.ej. plata, talio); 4, Ac, Ar, Cbz, B%, BY, B, X yn
son, cada uno, coémo se ha definido antes).

E1 producto (I) se puede convertir en su sal de
adicidén de dcido farmacéuticamente aceptable, tal como de
dcido inorgénico (p.ej. dcido clorhidrico, dcido bromhidrice
geido sulfdrico, dcido nitrico, decido fosfdrico, deido tio-
cidnico) o de 4cido orgdnico (p.ej. dcido acético, dcido suc
einico, dcido oxdlico, 4cido maleico, dcido mdlico, dcido
ft4lico, 4cido metanosulfénico, &cido citrico, dcido toluen-
sulfénico, deido tartdrico), por necesidades de la prepara-
cién, cristalizacién, solubilidad o perfeccionamiento de la
estabilidad.

Los ferivados (I) de triazolilbenzofenona asi obte
nidos, o sus sales de adicién de dcido farmacéuticamente acep
tables, son Gtiles como ansioliticos, sedantes, anticonvul-
sivos, hipnéticos, relajadores musculares, antidepregivos,

o sus intermedios sintéticos. Por ejemplo, la 2',5-dicloro-

-2-(3~glicilaminometil~5-metil=4H-1,2,4~triazol=4~il)~benzo-
fenona mogtré una DEg, de 0,23 mg/kg (ratén, via oral) en ac
tividad anticonvulsiva contra el pentilentetrazol, y una DE5(
de 0,25 mg/kg (ratén, vie oral) en potenciacién de 1ircosis

contra tiopental sodio; y la 2',5-dicloro-2-(3-glicilamino-

metil-5-dimetilaminometil=~4H-1,2,4~triazol-4~il)~benzofenona
mostré una DEgy de 0,75 ng/ke (ratén, via oral) en dicha wc-
tividad anticonvulsiva, Los otros derivados de triazolilben-
zofenona (I) mostraron actividades farmacolégicas similares.

Los derivados de trimzolilbenzofenona y sus sales
de adicién de 4cido farmacéuticamente aceptables se aplican
solos o en combinacién con vehiculos farmacéuticamente acep-
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tables, tales como almidén de trigo, almidén de mafz, almi-

dén de patata, gelatina, etc. La eleccién de vehiculos estd

determinada por la via de administracidén preferida, la solu-~
bilidad de la sustancia, y la prdactica farmacéutica normal.

Son ejemplos de preparaciones farmacéuticas las tabletas, cd)p
suwlas, pildoras, suspensiones, jarabes, polvos y soluciones.
Estas composiciones se pueden preparar de manera usual. Una
dosis adecuada de los derivados de triazolilbenzofenona (I)

0 sus sales de adicién de dcido farmacéuticamente aceptables|
para adultos, es del orden de aproximadamente 0,2 mg a apro-
ximadamente 30 mg por dia.

Ademds, los derivados de triazolilbenzofenona (I)
o sus sales de adicidn de 4cido son dtiles como activadores
del crecimiento de ganado doméstico y aves de corral.

En los ejemplos siguientes se muestran ilustrativa
mente realizaciones actualmente preferidas, y prdciticas, de
la presente invencidn.

Ejemplo 1

(1) A wa solucién de cloruro de 2-ftalimidoaceti-
lo (1,5g) en benceno (20 ml) y dimetilformamida (10 ml) se
afinde dibromhidrato de 5~cloro~2-(3-aminometil~S-metil-4H-
-1,2,4-triazol-4-il)-benzofenona (2,3 &) con enfriamiento por
hielo y aegitacién, y la temperatura dentro del matraz se hacd
volver gradualmente a la temperatura ambiente. Se deja repo-
sar la mezcla de reaccidén a temperatura ambiente, se neutru-
liza con bicarbonato sbédico acuoso saturado, y se agita con
acetato de etilo., Los cristales precipitados se filtran, la-
van con metanol y secan, dande 5-cloro-2—[§—(2—fta1imidoaqg
tamidometil)-5-metil-4H-1,2, 4~triazol-4-il/-benzoferona (1,64
g), como cristales que funden a 251-2539C,
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Andl. Calc. pare 027H20N504Cl: c, 63,10; H, 3,92;
N, 13,62; c¢1, 6,90, Hallado: C, 63,08; H, 4,03; N, 13,80; C1,
7,07, '

(2) A una solucién de 5-cloro-2-/3-(2-ftalimidoace
tamidometil)-S—metil-4H-1,2,4—triazol—4~i}7—benzofenona (2,3
g) en etanol (20 ml) se afiade hidrato de hidrazina (0,92 g),
y la mezcla resultante se trata a reflujo durante 1 hora. lLa
ftalilhidragzina precipitada se separa por filtracién,y el fil
trado se evapora bajo presitn reducida. El residuo se disuel
ve en cloruro de metileno, se lava con bicarbonato sbdico
acuoso saturado y agua por orden, se seca sobre sulfato sédi
co y se evapora bajo presién reducida. El residuo se cromatpo
prafia en una columa de gel de silice, y el producto obte-
nido del elufdo por evaporacién se recristaliza en acetato dé
etilo, dando hidrato de 5-cloro-2-(3-glicilaminometil-5-mg
£til=4H=1,2,4-triazol-4-il)-benzofenona, como cristales que
funden & 110 & 1132C, El rendimiento es 94%.

Andl, Calc, para 019H18N50201.H20: ¢, 56,79; N,
5,01; N, 17,82; ¢1, 8,80, Hallado: C, 57,123 H, 5,07; N, 17,}
¢1,9,00.

T

Oxelsto dihidratado, p.f. 112-1149C (recristaliza-

do con agua-acetonitrilo).
Ejemplo 2

(1) Usendo dibromhidrato de 2',5-dicloro-2-(3-amin£
metil-5-metil-4l-1,2,4~triazol=4=il)~benzofenona, la reac-
cién se efectda como en el Ejemplo 1 (1), con lo que se ob-
tiene 2',5-dicloro-2-/3-(2-ftalimidoacetamidometil)-5~-metil-
~4H-1,2,4=triazol-4-il7/-benzofenona, como cristales que fun
den a 219~2312C,

(2) Usando 2',5-dicloro=2-/3-(2-ftalimidoacetamido

2
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metil)=5-metil-4H~1,2,4=triazol~4-il/-benzofenona, la reac-
cién se efectia como en el Ejemplo 1 (2), con lo que se ob-
tiene 2',5-dicloyo-2-(3-glicilaminometil-5-metil-1,2,4-tria
zol-4~il)~-benzofenona, como cristales que funden a 163 a 16'9

Andl. Calc. para 019H17N502C12: ¢, 54,56, H, 4,10;
N, 16,74; CL, 16,95, Hallado: C, 54,37; H, 4,13; N, 16,45; C}
17,00.

Diclorhidrato monohidratado, p.f. 178,5-161,52C (rg
cristalizado en etanol/acetato de etilo).

Ejemplo 3

(1) 4 wna solucién de dibromhidrato de 5-cloro-2-
~(3=-aminometil-S-metil~4H-1,2,4~triazol-4~il)~benzofenona
(0,5 g) en dimetilformamida ( 3 ml) se afiade gota a gota clo-
rurc de cloroacetilo (0,2g)con enfriamiento por hielo, ¥y la
mezcla resultante se agita. Se deja reposar la mezela de reag
cidn a temperatura ambiente durante la noche, se mezcla con
agua (3 ml), se neutraliza con bicarbonato sédico acuoso y
56 agita con cloruro de metilenc. La capa de cloruro de me-
tileno se lava con agua y solucidn salina acuosa gaturada por
orden, se seca sobre sulfato sfdico, y se evapora bajo pre-
sién reducida para eliminar el disolvente, El residuo se re-
cristaliza en acetato de etilo/n-hexano, dando 5-cloro-2-/3-
~(2-cloroacetamidometil)-5-metil-4H-1,2,4~triazol~4-il/~ben
zofenona (0,35 g), como cristales que funden a 140 a 1419C,

(2) Una suspensidn de 5-dloro—2—[§—(2-cloroacetmq1
dometil)-5-metil-4H-1,2,4~triazol-4-il7-benzofenona (1,35 g)
y ftalimida potédsica (0,7 g) en dimetilformamida (10 ml) se
celienta a 50 a 602C durante 3 horas. La mezcla de reaccién
se agita con cloruro de metileno., La capa de cloruro de me-
tileno se lava con agua y solueidn salina acuosa saturada
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por orden, se seca sobre sulfato sédico y se evapora bajo
presién reducida, pera eliminar el disolvente. ¥l residuo se
cristaliza en acetato de ebtilo/éter, dando 5-cloro-2-/3-(2-
-ftalimidoacetamidometil)-5-metil-4H-1,2,4-triazol-4-il/-ben
zofenona, como c¢ristales que fundem a 251 a 253¢C.
Ejemplo 4

(1) Usando dibromhidrato de 2',5-dicloro-2-(3-ami
nometil)=5-metil-4H~1,2,4~-triazol-4-il)~benzofenona, la reac
cién se efectia como en el Ejemplo 3 (1), con lo gue se ob-
tiene 2',5-dicloro-2-/3-(2-cloroacetamidometil )~5-metil-4H-
-1,2,4=triazol=4~il/~benzofenona, como cristales que funden
a 151 a 1539C. o

(2) Usaendo el producto anterior, la reaccidn se
efectia como en el Ejemplo 3 (2), con lo que se obtiene 2',5+
~dicloro~/3~(2-ftalimidoacetamidometil )~5-metil-4H-1,2,4-trin

zol-4-il/~benzofenona, como cristales que funden a 219 & 2319C.

Ejemplo 5

A una solucién de 5-cloro=2=-/3-(2-cloroacetamidome
til)~5-metil=4H~1,2,4-triazol-4~il/~benzofenona (0,4 g) en
metanol (4 ml) y cloroformo (8 ml) se aflade dimetilamina a cug
sa al 404 (0,5 g), vy la mezcla resultante se agita a tempera
tura ambiente durante 24 horas. La mezcla de reaccidn se eva
pora bajo presidén reducida, y el residuo se agita con cloru~
ro de metileno (20 ml). La capa de cloruro de metileno se la-
va c¢on bicarbonato sédico acuoso y agua por orden, se seca
gsobre sulfato sédico y se evapora bajo presién reducida, pa-
ra eliminar el disolvente. El residuo se cromatografia en una
columna de gel de sflice, con lo que se obtiene 5—cloro—2—[§—
-(2~dimetileminoacetamidometil )=5-metil~4H-1,2,4~triazol-4-il,
=-benzofenona, como aceite incolore.
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RMN (CDCl )y &, 2,10 (s., CH ), 2,23 (s., N(CH3)2),
2,86 (s., COCH N—), 4,36 (ABX, CH NHCO).

Oxalato hidratado, p.TT_176 5-177,52C (recristali-
zado en etanol).

Andl. Calec. para CyyH,oN-0,Cl. (COOH) ,.H,0: C, 53,1
H, 5,04; N, 13,46; Cl, 6,81, Hallado: C, 53,54; H, 5,07; N,
13,02; Cl, 6,83.

Ejemplos 6 a 10

Usando el siguiente material de partida (V), la

reaccién se efectia como en el Ejemplo 5, con lo gue se ob-

tiene el correspondiente producto (Id):

N-—-N . N—N

R CH I\'II . 2HBr __Jl ﬂ—CII NHCOCH Cl

é} B} e é] 4

(V) (vizx)

L33

0 N__—N n9
® -l (1x)

_
7

CH NII-CO(,H N
0o

ll
é? 5
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Ej. v VIII Id
né 2 | mr | m) | B | p.f. (20) o IR (en™Y)
6 Me cl Me Me 148-148,5
7 Me H Et Et 60 (burbujeo, citrato)
8 Me cl Et Et 136,5~137,5
9 Me H Me H 187-188 (oxalato)
10 Me 91 Me H Aceite, 3320 (NH),lG?C
(CO) en CHCl3

Nota: Cada una de las abreviaturas tiene el siguiente signi-
ficado: Me (metilo), Et (etilo), H (hidrégeno), C1l (clo
ro), p.f. (punto de fusién), IR (espectro de absorcidn
infrarrojo).

Ejemplo 11
(1) Una solucién de 3~(N¥~carbobenzoxiglicil-glici

lamino )-4-hidroxi-4~fenil-6-cloro-3,4~dihidroquinazolina (1,!
g) en dcido mcético (20 ml) se trata a reflujo con calenta-
miento durante 2 horas., La mezcla de reaccidén se evapora ba-
jo presién reducida, y el residuo se disuelve en acetato de
etilo (30 ml). ILa capa de acetato de etilo se lava con bicar
bonaeto sédico acuoso y agua por orden, se seca sobre sulfato
sédico y se evapora bajo presién reducida, para eliminar el
disolvente., El residuo se cromatografia en una columna de
gol de aflice, que se eluye con acetato de etilo/metanol,
dando 5=-cloro~2~/3=(N-carbobenzoxiglicil)-aminometil-4H-1,2,4
—triazol—4—i;7-benzofenona como aceite incoloro (0,515 £).

IR (CHCL,), 3400, 3280, 1720, 1680 2,

RMN (CDClB),gr, 3,8 (ancho, d., CHQNHCOO), 4,2
(ancho, d., CH,-NH), 5,1 (f.s"(COOCHZCGHS)T'"

-
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(2) A una solucidn de 5-cloro-2~/3-(N-carbobenzoxi
glicil)aminometil~4H-1,2, 4~triazol-4-il7-benzofenona (2,1 &)
en anisol (4 ml) se afiade 30% bromuro de hidrdgeno-dcido acé-
tico. La mezela resuwltante se agita durante 1 hora y se neu-
cla con éter, El precipitado se filtra, se lava con éter y s¢
disuelve en cloruro de metileno (20 ml). ILa capa de cloruro
de metileno se lava con bicarbonato sédico acuoso saturado,
agua, y solucién salina acuosa saturada, por orden, se seca
sobre sulfato sédico y se evapora bajo presidén reducida, pa-
ra eliminar el disolvente., El residuo se cromatografis en unal
columna de gel de sflice, que s8¢ eluye con metanol, dando 5-
—cloro~2-(3-glicilaminometil-4H-1,2,4~triazol-4~il)-benzofa-
nona, como aceite incoloro (0,39 g).

IR (CHC1,), 3330, 1670, 1595 cum™ .

RMN (013013),5', 1,70 (encha m., NH,), 3,27 (ancha

m., COCH,NH,), 4,47 (ABX, CH2NH), 8,07 (f.s., (~N=CH-N=),
~ Oxalato, p.f. 140°C (burbujeo).

Andl. Cale. para CpgH oN:0,Cl. 3 (COOH),.3H,0: C,
47,42; H, 4,17; N, 13,16; Cl, 6,67, Hallado: C, 47,54; H, 4,1
N, 13,40; €1, 6,69.

Ejemplo 12

(1) Una solucién de 3-/F™-(2-ftalimidoacetil)-glici
leming/-4~hidroxi=4~fenil-f=-cloro=~3,4~dihidroquinazolina (0,7
g) en écido acético (5 ml) se trata a reflujo con calentamien
to durante 2,5 horas. La mezcla de reaccidén se evapora bajo
presidn reducida, y el residuo se disuelve en acetato de eti-
lo. La capa de acetato de etilo se lava con bicarbonato sédi-
co acuoso gaturado y agua por orden, se seca sobre sulfato sd
dico y se evapora bajo presién reducida, para eliminar el di-—
gsolvente. El residuo se cromatograffa en una columna de gel

™3
-e
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de silice que se eluye con acetato de etilo-metanol (20:1),
dando 5-cloro-2-/3-(2-ftalimidoacetamidometil)-4H-1,2,4-tria
zol—4—il7—benzofenona, como cristales que funden a 214 a 215
oC,

IR (CHC1,), 1780, 1720, 1690 e,

(2) Usando 5-cloro-2-/3-(2-ftalimidoacetamidometil
-41-1.,2,4-triazol-4~il/-benzofenona, la reaccibén se efectua
como en el Ejemp;p 1 (2), con lo que se obtiene 5-cloro-2-
-(3-glicilaminometil-4H-1,2,4-triazol-4-il)~benzofenona co-

mo aceite incoloro.

Ejemplo 13

(1) A una solucidn de 2',5~dicloro=-2~/3-(2-cloroa
cetanidometil~5-metil-4H~1,2,4-triazol-4-il/~benzofenona
(1,533 g) en dimebilformemida (15 ml) se afiade azida sbédica
(0,228 g) en porciones, y la mezcla resultante se agita a
temperatura ambiente durante 2,25 horas, y se deja reposar
durante la noche, La mezecla de reaccidén se evapora bajo pre-
gidn reducida para eliminar el disolvente, y el residuo se
agite con cloroformo, Ia capa orgénica se lava con agua, se
seca ¥ se evapora para eliminar el cloroformo. El residuo se
lava con &ter, dando 2',5-dicloro-2-/3-(2-azidoacetamidome
£il)=5-metileqH-1,2,4=triazol~4~il/-benzofenona (1,45 g). El
rendimiento es 93,2%.

IR (Nujol), 2100 —— (N.,).

RMN (CDCl3), & 2,23 (=., CH3), 3,9 (=., CH2H3),
4,20 (ABX, CHZNH), 8,37 (m., NH).

(ZT A une suspensién del producto anterior (0,382
g) en etanol al 95% (10 ml) se afiade gota a gota, a O a 42C,
una solucién de cloruro estannoso dihidratado (0,29 g) en
cloruro sédico 2N (4,1 ml). La mezcla de reaccidén se agita
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con cloroformo., La capa orgdnica se evapora bajo presidén re-
ducida para eliminar el cloroformo. El residuo se lava con
éter, dando 2',5-dicloro=-2-(3-glicilaminometil=5~metil-4li~
-1,2,4~triazol-4-il)-benzofenona (0,33 g). El rendimiento es
917

Ejemplo 14

(1) Una mezcla de 5-cloro-2-/3~(N-carbobenzoxiaming

metil)-5-clorometil~4H-1,2,4~triazol-4-il/~benzofenona (0,997
g) v 30% bromuro de hidrégeno~dcido acético (2 ml) se agita
a temperatura ambiente durante 1,25 horas, y la mezcla se la
va con éter (50 ml) dos veces. La base libre obtenida se mez
cla con benceno (10 ml), cloruro de acetilo (0,5 g) y dime-
tilformamida (6 ml), ¥ la mezcla resultante se agita a tempe
ratura ambiente durante 2 horas, y se deja reposar durante
1la noche., L& mezcla de reaccidn se neutraliza conbicarbonato
sédico acuoso, y los cristales precipitados se filtran y la-
van con éter y cloroformo, para dar 5-cloro-2-(3-acetamidome
til-5~clorometil=-4H-1,2,4~triazol~4-il)-benzofenona (0,6 g)
como cristales que funden a 193 a 1992C (descomp.).

Andl, Calc, para 019H16N401202.H20: C, 54,16; H,
4,31; N, 13,30; €1, 16,83. Hallado: C, 54,57; H, 4,05; N,
13,01; €1, 17,00,

UV AR (10g £) 259 mp (4,110).

(2) A una suspensgidn del producto anterior (0,54 g)
en etanol (10 ml) se afiade dimetilamina acuosa al 405 (1,2 ml
¥y la mezcla resultante se agita a temperatura ambiente duran
te 1 hora, Luego se afiade dimetilformamida (6 ml) a la mezcld
que se agita durante 3 horas y se deja reposar durante la no

che. La mezcla de reaccién se evapora bajo presidn reducida, |

¥y el residuo se cristaliza en agua. El precipitado se filtra
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y recristaliza en acetato de etilo, dando 5-cloro-2-(3-cceta
midometil-5-dimetilaminometil-4H-1,2,4~triazol-4-il)-benzofe
nona (0,35 g).

Andl,. Calc. para 021H22N50201: ¢, 61,243 H, 5,38;
N, 17,00; C1, 8,61, Hallado: C, 60,80; H, 5,61; N, 16,55;
c1, 8,70

o AEOH (108 €), 257 mp (4,141).

Bjemplo 15 a 16

Usando el siguiente reactivo (X), la reaccidn se
efectia como en el Ejemplo 14, con lo gue se obtienen los
siguientes productos (Ie, If):

Nee— N

I ]
| | o3
cicu ..LN /J._cu, NH-COR
cchZLN CH,NH, .2HBr 2 pNH~CO
co co
C1=CO-R3( x )
S

Cal
C1 c1
(v) (Te)
Ne—N
6
! \NCHZLVIL cxrzmr-con3
n”
R
RO-Nu-r7 (xx) co
>
C1 (zf)
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Ej. X Ie T XI If
ne 3 | p.f. (2c) | R® | mf . (=c)
15 Pr 147 Me Me 144-146
16 p-lMet-Fe 137-138 Me Me 164-165

Nota: Cada una de las abreviaturas tiene el siguiente signi-
ficado: Met.(metoxilo), Fe (fenilo).

Una solucidén de dcido pirdvico (0,33 g) y cloruro
de fionilo (0,27 g) en cloroformo (2 ml) se trata a reflujo
durante 1 hora. Tras enfriar, lu solucién se mezela con di-
bromhidrato de 2',5-dicloro-3~(3~-aminometil~5F-metil-4H-1,2,4—
~triazol-4~-il)-benzofenona (1,31 g), benceno (6 ml) y dimetil
formamida (11 ml) a 092C, La mezcla resultante se agita a tem
peratura ambiente durante 3 horas, y se deja reposar durante |
la noche. La mezcla de reacecidn se neutraliza con bicarbonuto
sédice acuoso y se agita con acetato de etilo. La capa orgi-
nica se lava con agua, Se seca y se evapora para eliminar el
digolvente. El residuo se recristaliza en acetato de etilo,
dando 2',5~dicloro-3~(3~Piruvamidometil—5-metil~4H—l,2,4~trig
z0l-4-il)~benzofencna (0,7 g), como cristales que funden g
178 a 180¢C,

Andl. Calc. para Cog 16N C1,0 3t ¢, 55,703 H, 3,74;
N, 12,99; Cl, 16,44. Hallado: C, 55,63; I, 3,79; N, 12,95;
¢1l, 16,30.

WA (102 €) 215, 253, 290 my (4,533, 4,022,
3,398).

Ejemplo 18
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(1) A una solucién de -2-carbobenzoxiaminometil~3—
~cmino=4-hidroxi-4-(2-c¢lorofenil )-6-cloro-3,4-dihidroquinazo
lina (2,36 g) en dimetilformemida (15 ml) se afiade cloruro de
acetilo (0,79 g), y la mezcla resultente se agita a tempera-
tura ambiente durante 5 horas y se deja reposar durante la no
che. La mezola de reaccidén se neutraliza con bicarbonato sé-
dico acuoso y se agita con acetato de etilo. La capa orgéni-
ca se lava con agua ¥ se evapora, dando 2-carbobenzoxiamino-
metil-3-acetamido-4-hidroxi-4~(2~clorofenil)~6-cloro-3,4-di
hidroquinazolina (2,1 g).

(2) Una mezecla del producto anterior (2,7 g) y 304
bromuro de hidrégeno-dcido acético (6 ml) se agita a tempera
ture ambiente durante 1% horas. La mezcla de reaccidn se la-
va con éter, dando dibromhidrato de 2-aminometil-3-acetamido-
~4~bromo-4~( 2-clorofenil )~6~cloro-3,4-dihidroquinazolina di-
hidratado (2,85 g), como cristales que funden a 169 a 175%C
(descomp. ).

Andl. Calc, para 017H15N4012Br0.ZHBr'QHQO: ¢, 32,00
H, 3,32; N, 8,78; C1, 11,11; Br. 37,26, Hallado: C, 32,28;

H, 3,11; N, 8,99; €1, 11,40; Br, 37,54.

(3) A una solucién de cloruro de 2-ftalimidoaceti-
lo (1,65 g) en triemida hexametilfosférice (20 ml) se aiiade
el producto anterior (2,3 g), y la mezcla resultante se agi-
ta a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de reac
cién se mezcla con éter y se neutraliza con bicarbonato sédi
co acuoso, El precipitado se filtre y agita'con cloroformo,
ILa capa de cloroformo me evapora para eliminar el clorofor-
mo, y el residuo se trata con éter, dando 2-(2-ftalimidoacety
midometil)=-3-acetamido~4-hidroxi~-4-(2-clorafenil)-6-cloroqui
nazolina (1,15 g). Esta sugtancia se recristaliza en acetato
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de etilo, dando cristales que funden a 165 a 168¢eC.

Andl, Calc. para 027H21N5O5C12: ¢, 57,26; H, 3,74;
N, 12,36; 01, 12,52, Hallado: C, 57,33; H, 4,01; N, 11,73;
c1, 12,15.

vv A B¥0H (10g€) 219, 286 mp (4,852, 4,141).

(4) Una solucién del producto amterior (1,15 g) en dci
do acético (11 ml) se trata a reflujo durante 2,5 horas, y la
mezcla de reaccidén se evapora para eliminar el deido acéticod
El residuo se agita con cloroformo. La capa de cloroformo se
lava con bicarbonato sédico acuoso y agua por orden, se seca
y se evapora para eliminar el cloroformo. El residuo se tra-
ta con acetato de etilo, dando 2',5-dicloro-2-/3-(2-ftalimi-
doacetamidometil )~5-metil-4H-1,2, 4-triazol~4-il/-benzolenona
(0,4 g).

(5) E1L producto anterior se trata com hidrato de
hidrazina como en el Ejemplo 1 (2), con lo gue se obtiene
2',5-dicloro-2-(3-glicilaminometil~5-metil-4H~1,2,4=-triazol~
~4~il)~benzofenona.

Ejemplo 19

(1) A wna mezcla de triamida hexametilfosférica
(12 ml) y cloruro de cloroacetilo (0,452 g) se afiade dibrom
hidrato de 2-aminometil-3-acetamido-4-bromo-4-(2-clorofenil)
~6-cloro-3,4-dihidroquinazolina dihidratado (1,276 g), ¥y la
mezcla resultante se agita a temperatura ambiente durante 5
horas, La mezcla de reaccidén se mezela con éter y se lava con
bicarbonato sédico acuoso y agua por orden. Se seca el preci
pitado, dando 2-(2-cloroacetamidometil)-3-acetamido-4-hidro-
Xi-4-(2~-clorofenil)=6-cloro=3,4~dihidroquinazolina (0,63 g).
BEste producto (0,6 g) se disuelve en dcido acético (6 ml),
dando una solucidn que se trata a reflujo durante 2 horas. La
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mezcla de reaccién se evapora bajo presién rcducida. El re-
siduo se somete a extraccién con acetato de etilo. La capa
orgénica se lava con bicarbonato sédico acuoso y agua por or
den, se seca y sSe evapora para eliminar el acetato de etilo.
Bl residuo se cromatografia en una columna de gel de silice
que se eluye con metanol, dando 2’,S—dicloro-2—£§~(2—cloroa—
cetamidometil)-5—meti1—4H—1,2,4—triazol—4—i}7—benzofenona
(0,15 &) .

(2) Una mezcla del producte anterior (0,86 g) y 15¢
amoniaco-metanol (15 ml) se deja reposar a temperatura ambiel
te durante 3 dfas, y la mezcla de reaccidn se evapori para
eliminar el disolvente., El residuo se cromatografia en una
columna de gel de silice que se eluye con metanol, dando
2',S-dicloro-Q—(3-glicilaminometil—5-metil—4H—l,2,4—triazol—
«4=il)=benzofenona (0,42 g).

Ejemplo 20
(1) 4 una solucién de 2-carbobenzoxiaminometil-3-

-amino—4—hidroxi-4—(2—cloxofenil)—6—cloro-3,4—dihidroquina-
zolina (18,84 g) en dimetilformamida (100 ml) se afiade clo-
rro de cloroacetilo (8,48 g), ¥y la mezcla resultante se agl
ta a temperatura ambiente durante 1 hora, y se deja reposar
durante 1la noche. La mezcla de reaccién se neubraliza con bi
carbonato sédico acuoso y se agita con acetato de etilo. Ia
capa de acetato de etilo se evapora bajo presién reducida,
para eliminar el disolvente, y el residuo se lava con éter,
dando 2-carbobenzoxiaminomet11—3—(2-cloroacetamido)-4~hidrg
xied-(2-clorofenil)-6-cloro~3,4-dihidroquinazolina (18,9 &8).
Este producto se recristaliza en acetato de etilo, dando crig
tales que funden a 130 a 1342C.

Andl. Calc. para 025H21N401304: ¢, 54,81; H, 3,86;
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N, 10,23; Cl, 19,41. Hallado: C, 54,78; H, 3,66; N, 10,09;
c1, 19,38.

w AT (1oge) 247, 285 mp (3,919, 4,098).

(2) Una solucién del producto anterior (0,75 g) en
dcido acético (7 ml) se trata a reflujo durente 1,5 horas ¥y
se evapora bajo presién reducida, para eliminar el dcido acé
tico., E1 residuo se neutraliza con bicarbonato sbdico acuoso
y se agita con acetato de etilo. La capa orgénica se lava
con agua, Se seca y se evapora bajo presién reducida, El re-
siduo se trata con éter, dando 2',5-dicloro-2-(3-carbobenzo
xiaminometil-5~clorometil-4H~1,2,4~triazol-4-il)-benzofenona
(0,65 g). Este producto se recristaliza en acetato de etilo,
dando ecristales que fundenal70 a 171¢C.

Andl. Calc. para 025H19N461303: ¢, 56,68; H, 3,61;
N, 10,57; C1, 20,07, Hallado: C, 56,69; H, 3,76; N, 10,34;
€1, 20,14.

ur A ZEH (10g€) 255, 293 mg (3,984, 3,831).

(3) Una solucidn del producto anterior (1,32 g) en

3045 bromuro de hidrbgeno-fcido acético (2,5 ml) se agita a
temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccidén sg
lava con éter (50 ml) dos veces, y el residuc se mezcla con
cloruro de cloroacetilo (0,8 g), benceno (15 ml) y dimetilfox
mamida ( 8 ml), La mezcla resultante se agita 2 temperatura
ambiente durante 4 horas. La mezcla de reaccién se neutrali-
za con bicarbonato sdédico acuoso y se agita con acetato de
etilo, La capa orgdnica se lava con agua, se seca y se evapo
ra bajo presidén reducida, para eliminar el disolvente. El re
siduo se disuelve en metanol (20 ml), dando una solucidén que
se mezcla con l-metilpiperazina (1,76 g£) y yoduro potdsico
(0,145 g). La mezcla resultunte se agita a temperatura ambien
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te durante 1,5 horas, se deja reposar durante la noche y se
trata a reflujo durante 4 horas. La mezcla de reaccién se evi
pora bajo presién reducida para eliminar el disolvente, y el
residuo ge agita con cloroformo. La capa de cloroformo se lu
va con agua, se seca y se evapora bajo presién reducida, pa

ra eliminar el cloroformo, con lo que se obliene 2',5-diclorg-

—21[§-(2-5‘—met11p1pera21noacetam1domet11) -5- Ymetilpiperazi
nometil-4H~1,2 4-tr1azol—4~i_7Fbenzofenona (1,5 g), como un
aceite, N

RHN (CDC1,), 8, 3,0(s., COCHN), 3,5 (s.,Nf>~—CH2N:

4,33 (ABX, CH,NH), 7,80 (m., NH).

- Ejemplo 21

Usando dietilemine en vez de lemetilpiperazina, la
reaccidn se efectia como en el Ejemplo 20 (3), ¥y se obtiene
2',5-dicloro-2-/3-(2~dietilaminoacetamidometil)-5-dietitami
nometil-4H-1,2,4~triazol-4-il/~benzofenona, como un aceite.
El rendimiento es 88,

RMN (0DC1,), 8, 0,72 (t., J=14, N>“‘ CH,N(CIi,OHy) 5,

1ou"J4MGWHMm§%h,2W(a,mmgmg,35w.
N§>-.0H NEt,), 4,14 (ABX, CHQNH), 8,0 (m., NH).
Ejemplo 22

(1) A wna solucién de 2',5-dicloro-2-(3~carbobenzg
xiaminometil-5-clorometil-4H~1,2,4~triazol~4-il)=~benzofenona
(1,32 g) en metanol (20 ml) y cloroformo (20 ml) se afiaden
yoduro potdsico (0,4 g) y dietilamina (3 ml), ¥y la mezcla re
sultante se trata a reflujo durante 5 horas. La mezcla de rea

¥y el residuo se somete a extraccidn con acetato de etilo. La
capa de acetato de etilo se lava con agua, se seca y se eva-

T

-

beibn
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pora bajo presién reducida, para eliminar ¢l acetato de eti-
lo. El residuo se trata con &ter, dando 2',5-dicloro-2-(3-caj
bobenzoxiaminomeﬁil-S—dietilaminometil—4H—l,2,4—triazol—4—il)
-benzofenona (1,1 g). El producto se recristaliza en éter-acg
tato de etilo, dando cristales que funden a 89 a 94¢9C,

(2) Una mezcla del producto anterior (1,41 g) vy 30%
bromuro de hidrégeno-dcido acético (2,5 ml) se agita a tempe
ratura ambiente dyrante 2 horas y se lava con éter (50 ml)
dos veces. La base libre se mezcle con benceno (15 ml), clory
ro de 2-ftalimidoacetilo (1,12 g) y dimetilformamida (8 ml)
por orden, y la mezcla resultante se agitae a ‘temperatura am-
biente durante 2 horas y se deja reposar durante la noche. La
mezela de reaccidn se mezcla con acetato de etilo, ¥y se neu
traliza con bicarbonato sédico acuoso. La capa de acetato de
etilo se lava con agua,se seca y se evapora bajo presién redu-
cida, para eliminar el disolvente. El residuc se frata con
éter, dando 2',5—dicloro-21[§-(2—ftalimidoacetamidometil)-5-
~dietilaminometil=4H-1,2,4-triazol-4-il/~benzofenona (1,4 &)
El producto se recristaliza en etanol, dando cristales que
funden a 212 a 214¢C,

w ABOH (10g ) 218,5, 204 mp (4,85, 3,954).

(3) Una suspensién del producto anterior (1,12 )
e hidrato de hidrazina (0,234 g) en etanol (10 ml) se tratu
a reflujo durante 25 minutos. El precipitado se separa por
filtracién y el filtrado se evapora bajo presién reducida,
para eliminar el etanol., El residuo se somete a extraccidén
con acetato de etilo. La capa de acetato de etilo se lava
con bicarbonato sddico acuoso y agua por orden, se seca y se
evapora bajo presidén reducida para eliminar el disolvente., Il
residuo se cromatografis en una columna de gel de silice, que
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se eluye con metanol, dando 2',5=dicloro-2-(3~glicilaminome-
til-5-dietilaminometil-4H-1,2,4-triazol-4-il)-benzofencua
(0,8 £) como un aceite.

RN (CDCL3), 8, 0,73 (%., J=15, CILCI,), 3,53 (s.,
CIIZNEtz), 4,37 (ABX, NHCH2), 8,13 (br., NHZ).'"”

Ejemplo 23

Usando dimetilamina en vez de dietilamina, la reac
cién se efectda como en el Ejemple 22, con lo que se obtie-
nen los siguientes productos:

(1) 2',5-dicloro=2(3-carbobenzoxiaminometil-5~dime
tilaminometil-4H-1,2,4-triazol-4~il)~benzofenona, p.f. 123-
1259C (recristalizada en acetato de etilo); UVXIE;;H (log &)
253, 291 mp (4,01, 3,837).

(2) 2',5~dicloro~2-/3-(2-ftalimidoacetanidometil )~
~5~dinetilaminometil~4H~-1,2,4~triazol=4=il/~benzofenona, p.f.
226-2279C (recristalizada en etanol);

(3) 2',5=dicloro-2-(3-glicilaminometil-5~-dimetilami
nometil-4H~-1,2,4-triazol~4-il )~benzofenona, p.f. 179-1830¢
(recristalizada en acetato de etilo); UVA xf‘ngcH (logg) 214,
250, 290 mp (4,056, 3,984, 3,438).

Ejemplo 24

(1) A una suspensién de hidréxido sédico (0,08 g)
en dimetilformamida (8 ml) se afiade tiofenol (0,33 g) con en
friamiento por hielo, y la mexcla resultante se agita con
enfriamiento por hielo, durante 5 minutos.. Se afiade 2',5-
-dicloro—z—(3—carbobenzoxiaminometil-5—clorometil—4H—l,2,4—
~triazol-4-il)-benzofenona (1,06 g) a la mezcla, que se agi-
ta a temperatura ambiente durante 2,5 horas. La mezcla de
reaccidn se agita con acetato de etilo, y la capa de acetato
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de etilo se lava con agua, se seca Yy se evapora bajo presién
reducida, para elininar el disolvente, El residuo se lava
con n-hexano, darido un producto gelatinosv que se mezcla con
30% bromuro de hidrégeno-dcido acético (2,4 ml). Ia mezcla
se agita a temperatura ambiente durante 2 horas, y se lava
con éter, Los cristales resultantes se filtran, se lavan corn
éter (50 ml) y se mezclan con benceno (10 ml), cloruio de 2-
~ftolimidoacetilo (0,672 g) y dimetilformamida (7 ml) por or
den. La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 3 ho-
ras, y se agita con acetato de etilo, la capa de acetato de
etilo se lava con bicarbonato sédico acuoso y agua por orden,
se seca y se evapora bajo presién reducida, para eliminar el
disolvente, con lo que se obtiene 2',5-diclore-2-/3-(2-ftali
midoacetamidometil)=5-feniltiometil-4H-1,2,4~triazol-4-11/~
~benzofenona (1,05 g). El producto se recristaliza en etanol,
dando cristales que funden a 220 a 2212C,

wv X EBOH (30g €) 219, 290 my (4,902, 3,702).

(2) Una suspensién del producto anterior (0,84 g)e
hidrato de hidrazina (0,196 g) en etanol (9 ml) se trata a
reflujo durante 30 minutos, y el precipitado se separa por
filtracién. ELl filtrado se evapora bajo presidén reducida, pa
ra eliminar el disolvente, ¥y el residuo se somete g extrac-
cién con acetato de etilo. La capa de acetato de etilo se la
va con hicarbonato sédico acuose y agua por orden, se seca ¥y
se evapore bajo presién reducida, para eliminar el disolvents
El residuo se cromatograffa en una columna de gel de sflice,
que se eluye con metanol, dando 2‘,5—dicloro-2-(3-g1icilam;
nometil-5-feniltiometil-4H-~1,2,4~triazol-4-il)~benzofenona
(0,55 g) como polvo,

Andl,. Calc. para 025}1211\15%2502'1/4}120: c, 56,55;
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H, 4,08; N, 13,19; C1, 13,35; S, 6,04, Hallado: C, 56,56; H
4,18; N, 12,84; c1, 12,87; S, 6,06.

wv AR (10g £) 253 my (4,137).

Ejemplo 25
Usando propil marcaptano en vez de tiofenol, la reagc

cién se efectla como en el Ejemplo 24, con lo que se obtienen
los siguientes productos:

(1) 2',5-dicloro-2-/3~(2-ftalimidoacetamidometil}-5-
~propiltiometil-4H-1,2,4~triazol-4-il7/~benzofenona, p.f. 172
184eC (recristalizada en etanol); Andl. Calc. para C3O o5Ns=
-5C1,0,°1/2H,0: ¢, 57,05; H, 4,15; N, 11,09; C1, 11,23; §,
5,08. Hallado: ¢, 57,21; H, 4,39; N, 10,72; C1, 11,54; S, 5,1f.

(2) oxalato de 2',5-dicloro-2-(3-glicilaminometil—~
-5-propiltiometil-4H-1,2,4~triazol=4-il)=~benzofenona diliidra-
tado, p.f. 109-1132C (recristalizado en acetonitrilo dilufdo)|;
Angl, Calc. para CoplygN5SCL0,° (COOH),*2H,0: €, 46,61; I,
4,73; N, 11,32; €1, 11,46; S, 5,18, Hallado: C, 46,85; 1, 4,3p;
N, 10,96; Cl, 11,33; S, 5,74.

Ejemplo 26

Usando pirrelidine en vez de dietilamina, la rcac-
cién se efectdia como en el Ejemplo 22, con lo que se obtienen
los siguientes productos:

(1) 2',5-dicloro~2—-(3-carbobenzoxiaminometil-5-pi
rrolidinometil-4H-1,2,4-triazol~4-il)~benzofenona, p.f. 1l43-
145¢C (recristalizada en acetato de etilo); rendimiento, 97,4

(2) 2',5-dicloro-2-/3-(2~ftalimidoacetamidometil5-
-pirrolidinometil~4H-1,2,4-triazol-4-il/~benzofenona, p.f. apiro
ximadamente 1932C; rendimiento, 90,8%.

(3) 2',5-dicloro-2-(3-glicilaminometil~5=-pirrolidi
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nometil-4H-1,2,4-triazol-4-il)~benzofenona, p.f. 181-183¢C
(recristalizada en etanol); Andl. Calc. para Co3Hy g NgC1,0,:
¢, 56,68; H, 4,96; N, 17,24; Cl, 14,55, Hallado: C, 56,66; H,
5,06; N, 17,09; C1, 14,62; rendimiento, 75%.
Ejemplo 27
Usando 5~cloro-2-(3-carbobenzoxiaminometil~5-cloro
metil-4H=1,2,4~triazol~4-il)~benzofenona y pirrolidina, la
reaccién se efectfa como en el Ejemplo 22, con lo que se ob-
tienen los siguientes productos:
(1) 5-cloro-2-(3-carbobenzoxiaminometil-5-pirrolidi
nometil-4H-1,2,4-triazol-4~il)-benzofenona, p.f. 174,5-175,5
oC¢ (recristalizada en cloruro de metileno/etanol 95¢%); rendi-
miento 92,1%.
(2) 5-cloro-2-/3-(2-ftalimidoacetamidometil)=Gmpim
rrolidinometil-4H~1,2,4~triazol~4-il/-benzofenona, p.f, 245-
2479C (descomp) (recristalizada en cloruro de metileno/95¢
etanol); rendimiento, 68,7%.
(3) 5=cloro-2-(3-glicilaminometil—5-pirrolidinome-
til-4H-1,2,4~triazol-4~il)~benzofenona; p.f, 162-1832C (re-
cristalizade en isopropancl); Audl, Cale. para 023H2502H601:
¢, 60,99; H, 5,56; N, 18,56; Cl, 7,83. Hallado. C, 61,08, I,
5,61; N, 18,56; €1, 8,13; rendimiento, 72,3%.
Ejemplo 28
(1) A una solucién de yoduro sédico (1,51 g) en ace
nitrilo (30 ml) se afiade 5~cloro-2-(3-carbobenzoxiaminomet il
-5—-clorometil-4H~1,2,4-triazol-4-il)~benzofenona (5,0 g), y
la mezcla resultante se agita a temperature ambiente durante
18 horas. La mezcla de reaccidn se vierte en agua (100 ml) y
se agita con benceno (50 ml) dos veces, La capa de benceno
se lava con agua (100 ml) dos veces, se seca sobre sulfato de
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1 magnesio y se evapora bajo presidn reducida, para eliminar
el benceno. El residuo se cromatogrefin e v colummi e
gel de silice, que se eluye con acetato de etilo, dando H-
~¢loro-2-(3-carbobenzoxiaminometil-5-yodometil~41-1,2, 4~trin
z0l=-4~il)-benzofenona (3,61 g). El producto se recristalizu
en cloruro de metilo/éter, dando cristales que funden a 133
a 1349 (descomp.).

(2) A una solucidén de etéxido taloso (1,53 g) en
benceno seco (60 ml) se afiade alcohol propargilico (0,354 ml),
10 y la mezcla resultante se agita a temperatura ambiente duran
te 1 hora. La mezcla se evapora bajo presidu reducida, dan—
do propargiléxido de talio en forma de cristules blancos que
ge disuelven en acetonitrilo seco (60 ml). 11 nroducto ante-
rior (3,00 g) se aflade a la solucién, que se agita a teilpera-
1% turo ambiente durante 42 horas. El precipitado se separa por
filtracién y el filtrado se evapora bajo presidn reducida,
para eliminar ¢l disolvente. El residuo se disuelve en ben-
ceno (50 rl), se lava con agua tres veces, se seca sobre sulfjto
de magnesio y se evapora bajo presién reducida, para eliminan
20 el benceno. El residuo se cromatografia en una clowmu de gell
de sflice, que se eluye con 10 a 50% acetato de etilo/clorurd
de metilenoc, dando 5-cloro—2~(3-carbobenzoxiaminometil—5-pyg
pargiloximetil~-4H~1,2,4-triazol-4~il)-benzofenona (817 mg) co
mo un aceite.
2y (3) Una mezcla del producto anterior (817 mg) y
27,55 bromuro de hidrégeno/4cido acético (3 ml) se agita a
temperatura ambiente durante 1,5 horas. La soluciér resulbiu
te se mezcla con éter seco (30 ml), dando un precipitado. El
_ |precipitade se lava con éter seco (20 ml) dos veces, dando
30 bromhidrato de 5-cloro-2(3-aminometil-5-propurgiloximetil~4H-

(541




10

15

20

25

30

Iojn niun. 36 29096

-1,2,4-triazgol-4~il)~benzofenond. A una suspensién de este
bromhidrato-en benceno seco (20 ml) se afiade cloruro de 2-fta
limidoacetilo (1,6 &) a temperatura ambiente. La mezcla re-
sultante se mezcla con dimetilformamida seca (1o ml) y se agi
ta a temperaturs ambiente durante 3 horas. La mezela de reacs
¢ién se vierte en bicarbonato sdédico acuoso saturado (50 ml)/
ague (50 ml), y se agita con enfriamiento por hielo durante
30 minutos. El precipitado se filtra, se lava con agua y étex
por orden, y se disuelve en cloruro de metileno (aproximada-
mente 50 ml). La capa orgdnica se seca sobre sulfato de mag-
nesio y se evapora pare eliminar el disolvente., El residuo
se recristaliza en cloruro de metileno/etanol, dando 5-cléro-
~2-/3=(2-ftalimidoacetamidometil)-5~-propargiloximetil-4-H-1,
2,4~triazol-4~-il/~-benzofenona (682 mg), como cristales que
funden a 245 a 2469C (descomp.). ‘

(4) Una solucién del producto anterior (600 mg) e
hidrato de hidrazina (1,0 ml) en etanol del 95% (10 ml) se
trata a reflujo durante 2 horas. El precipitado se separa pox
filtraeidén y el filtrado se evapora bajo presidén reducida, pa
ra eliminar el disolvente. El residuo se somete a extraccidn
con cloruro de metileno, y la capa de cloruroc de metileno se
agite con deido elorhidrico 2N (50 ml) dos veces, La capa de
4cido clorhidrico se hace alealina con amoniaco acuoso, ¥ se
agita con cloruro de metilenoc tres veces, La capa de cloruro
de metileno se seca sobre carbonato potdsico, dando hidrato
de 5-cloro-2-(3-glicilaminometil-S5-propargiloximetil~4l-1,2,
A-triazol-4-il)-benzofenona, como un aceite incoloro. El pro
ducto se cristaliza en isopropanol/éter, dando cristales que
funden a 93 & 95¢C,

Andl, Calc. para szHZOOBNSCl‘HZO: C, 57,96; H, 4,87;
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i, 15,36; €1, 7,78. Hallado: ¢, 58,32; H, 4,88; i, 15,44; C1,
8,15.
Ejemplo 29

Usando 5-cloro-2'-fluoro-2-(3-carbobenzoxiaminome-
£il-5-clorometil-4H-1,2,4-triazol-4-il)~benzofenona (p.f.
148-1492C) y morfolina, la reaccidén se efectia como en el
Ejemplo 22, con lo que se obtienen los siruientes productos:

(1) 5-cloro~2'~fluoro-2(3-carbobenzoxiaminometil-
~5-morfolinometil—-4H-1,2,4-triazol-4-il)-benzofenona, p.f.
182-184, % recristalizada en acetato de etilo).

(2) 5-cloro-2'-fluoro-2-/3-(2-ftalimidoacetamidome
4i1)-5-morfolinometileql-1,2,4=triazol~4-il/~benzofenona, p.
£.269-2700C (recristalizada en cloruro de metileno/metanol).

(3) 5~cloro-2'-fluoro-2-(3~glicilaminometil-5~-mor-
folinometil-4H-1,2,4-triazol-4~il)-benzofenona, forma amorfa,

Ejemplo 30

(1) Una solucién de 2',5-dicloro-2-(3~glicilaming
metil-5-metil-4H-1,2,4~triagol~4~il)-benzofenona (1,18 g),
ftnlilglicina (1,00 g) y diciclohexilearbodiimida (1,05 g) er
dimetilformamida (23 ml) se agita a temperatura ambiente du-
rante 3 horas, y la mezcla de reaccién se deja reposar duran
te 1a noche. La urea precipitada se separa por filtracidn,
¥l filtrado se mezcla con exceso de carbonato sédico acuoso,
y el precipitado se separa por decantacidn., El residuo e di
suelve ea cloruro de metileno, se lava con agud, se seci ¥y ¢
concentra. E1l producto crudo se trata en columma con gel de
s{lice (acetato de etilo:metanol = 1:4), y se recristaliza
en cloroformo-metancl, dando 2',5-~dicloro=2-/3-(N"-2-ftalimi
doacetilglicilaminometil)—5—metil—4H—l,2,4—triazol—4—i}7~bc§
zofenona (1,35 g), como cristales que fundena 269 a 270¢C,
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(2) Una suspensién del producto anterior (1,10 g)
e hidrato de hidrazina (0,25 ml) en etanol (10 ml) se agita gla
temperatura de reflujo dursnte 2,5 horas., Ja mezcla de reac-
cién se deja enfriar hasta la temperatura ambiente, y la fta
lilhidrazida precipitada se separa por filtracién. El filtra
do se concentra bajo presién reducida, y el residuo se some-
te a extraccidn con acetato de etilo., lLa capa de acetato de
etilo se lava con.bicarbonato sédico acuoso, se seca y se eva
pora bajo presién reducide, pars eliminar el disolvente. El
residuo se recristaliza con acetato/n-hexano, dando 2',5-di
cloro-2~/3~(N"~glici-glicilominometil)-5-metil-4H-1,2,4~tria
zol—4—il7—bcnzofenona (210 mg), como cristales higroscépicos
gue funden a 60 a 65¢C,

Ejemplo 31

(1) Una solucién de 2',5-dicloro-2-(3-glicilaminome
til-5-metil-4H~1,2,4-triazol-4-il)-benzofencna (1,08 g) ¥
ftalil-L-fenilalanina (800 mg) en dimetilformamida (13 ml)
se mezcla con una solucién de diciclohexilcorbodiimida (450
mg) en dimetilformamida (3 ml) a temperatura embiente. La megz
clae resultante se agita a temperatura ambiente durante 4 ho-
rag, ¥y se deja reposar duranie la noche, La mezcla de reac-
cidn me trata como en el Ejemplo 30 (1), con lo que se obtig
ne 2',5-dicloro-2-{3-/N*(I-2-bencil-2-ftalimidoacetil)-gli-
cilaminometi;7—5—metil-4H—l,2,4-triazol-4-il}—benzofenona (1,
12 g), como cristales que funden a 138 a 1409C (recristaliza
da en cloruro de metileno/n-hexano).

(2) E1 producto anterior se trata con hidrato de
hidrazina como en el Ejemplo 30 (2), con lo gue se obtiene
2',5-dicloro=2=/3=(N¥-L-fenilalanil-glicilaminometil)=5-metil
-4H~1,2,4—triazol-4—il7—benzofenona, como cristales higroscd
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picos que fundena 65 a 709C.

El diclorhidrato hidratado:p.f. 187-190°C (recristz
lizado con etanol-éter).

Ejemplo 32

(1) Una suupensién de 5-cloro-2-(3-carbobenzoxiami
nometil-5-clorometil-4H-1,2,4~triazol~4-il)-benzofenona (1,0
&) y acetato de plata (0,5 g) en acetonitrilo (20 ml) se¢ tra
ta a reflujo durapnte 2 horas. El cloruro de plata precipitado
se separa por filtracidn, y el filtrado se evapora bajo pre-
sién reducida. El residuo se disuelve en acetato de etilo. Lu
solucién en acetato de etilo se lava con agua, se seca y se
evapora bajo presidén reducida, dando un aceite amarillo clu~
ro. El residuo se cromatografia en una columna de gel de oi-
lice, que se eluye con acetato de etilo, dando 5~cloro-i~(3~
~carbobenzoxiaminometil-5-acetoxinometil-4H-1,2,4-triazol~4-
-il)-benzofenona (0,65 g), como un aceite incoloro.

IR (pelfcula), 3280 (ancho), 1745, 1715, 1€60,
1595 om™

(2) Una mezcla del producto anterior (650 g) y 204
bromuro de hidrdgeno/dcido acético (2 ml) se agita a tempera~
tura ambiente durante 1 hora. La mezcla resultante se mescla
con exceso de éter, y el precipitado se lava con éter tres
veces por decantacidén, dando bromhidrato de 5-cloro-2-(3-ami
nometil-5-acetoximetil-41-1,2, 4-triazol~4-il)-benzofenona.
A una suspensién del producto anterior y cloruro de 2-ftali-
midoacetilo (1,0 g) en benceno (10 ml) se afiade dimetilforma
mida (5 ml) a temperatura ambiente, y la mezcla resultante
se agita durante 3 horas. La mezcla de reaccidén se mezcla con
bicarbonalo sddico acuoso saturade, y se somele a extraceidn
con cloruro de metileno, La capa de acetato de etilo se lava
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a fondo con agua, se seca sobre -sulfato sdédico anhidro y se
evapora bajo presidén reducida, para eliminar el disolvente.
£l aceite residugal se tritura con acetato de etilo, dando
5-cloro-2/3-(2~ftalimidoacetamidometil)~5-acetoximetil~41l-
-1,2,4~triazol-4-il/~benzofenona cristalina (700 mg). L1 pro
ducto se recristaliza en etanol, dando cristales gue funden
a 225 a 228¢9C,

(3) Una_suspensién del producto anterior (522 mg)
e hidrato de hidrazina al 100% (45 mg) en etanol (20 ml) se
trata a reflujo durante 2 horas. La mezcla resultante se eva
pora bajo presidn reducida, y el residuo se reparte entre clg
ruro de metileno y carbonato sédico acuoso saturado, La capa
de cloruro de metileno se separa, se seca sobre sulfato sd~
dico anhidro y se evapora para eliminar el disolvente. £l re
siduo se cromatografia en una columna de gel de silice, que
se eluye con acetato de etilo-metanol (v/v = 4/1), dando 5-

~-cloro~2-(3~-glicilaminometil-5-acetoximetil-4H-1,2,4-triazol4

~4-il)-benzofenona-% H,0 (120 mg). E1 producto se recristali-
za en acetato de etilo, dando cristales que funden a 123¢C
(coutraldos).,

IR (Hujol), 3220, 1745, 1655 (ancho), 1590 cm

Andl. Cale. para C,.H,.N 01-lH 0: C, 55,94; H, 4,69;

217205
N, 15,53. Hallado: C, 55,765 II, 4,52; N, 15,71.

Ejemplo 33
(1) A una solucién de cloruro de L-2-ftalimido-3-
~fenilpropionilo (2,7 g) en benceno (26 ml) y dimetilTormami
da (13 ml) se aflade dibromhidrato de 2°' y 9—-dicloro-2-(3-amino
metil-5-metil-4H-1,2 4-tr1auol-4-11)-beazofenona (3 g}, a 0¢d
en un bailo de hielo, con agitacidén, La mezcla de reaccidn se
calienta gradualmentc hesta Ji femperatura ambiente, y se de
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ja reposar durante la noche. Se .vierte en la mezcla bicarbo-
nato sédico acuoso saturado , y la capa de benceno sc separa,
se seca sobre sulfato sédico y se cvapora bajo presidén redu-
cida para eliminar el disolvente, con lo que se obtiene 2',5-
—diCloro-2-Zj-(L—2—bencil-2—ftalimidoauetamidometil)—S—mctil—
—4H—1,2,4-triazo1—4-i;7—benzofenona (2,5 g) como cristales
que funden a 238 a 2409C.

Ir (Nujol), 3190, 1780, 1715, 1680 (ancha), 1490 cm

(2) Una suspensién del producto anterior (2,4 g) e
hidrato de hidrazina al 100¢ (0,2 g) en etanol (20 ml) se tra
ta a reflujo durante 1 hora. El precipitado se separa por
filtracidn y el filtrado se evapora bajo presibn reducida. EI
residuo se reparte entre cloruro de metilerno ¥ bicarbonuato
aédico mcuoso saturado., La capa de cloruro de metileno se
seca sobre sulfato sédico anhidro y se evapora, El aceite
viscoso se trata con deido oxédlico (400 mg) en acetato de
etilo (15 ml), dando precipitadss blancos., Los precipitados
se lavan con acetato de etilo varias veces, dando oxalato
de 2',5-dicloro-2-(3~L-fenilalanilaminometil-5-metil-4-1,2,4
~triazol-4-il)-benzofenona hidratado (1,9 g). Andl. Calc. pa
ra 028H27N507012: ¢, 54,55; H, 4,41; N, 11,36; C1, 11,50. I
11ado. C, 54,13; H, 4,34; N, 11,065 ¢, 11,31,

[Ty + 29° (EtOH).

Ejemplo 34-37
Usando cloruro de acilo (X), la reaccién se efec-
tda como en el Ejemplo 33 (1), con lo que se obtienen los co

rrespondientes productos (Ie):
NN Ne—N

. a1 - .
CHB'MN/IL' ("H.'ZN".’E' 2AMr CKI'B—UND‘ (,IX’?,J]I—(.OR

P c1-Co-R3 ( X) 1
CO g l > co
W _

ClL
(xe)

-1
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Ej. X Ie
Ne R . L. (2C) IR (em™r)
34 Me 172-173 | 3220, 3180, 3020, 1670,

1650, 1590 (Nujol)

35 Et 165-167 3240, 1685, 1665, 1590
. (Nujol)

36 Pr 125-127 3220, 1680, 1660, 1530
(Nujol)

37 i-Pr 176-178 3235, 3030, 1675, 1645,

1590 (Nugjol)

Ejemplo 38

Usando 5—cloro—2—(3-carbobenzoxiaminometil—5-clorg
metil-4H-1,2,4=triazol-4~il)~benzofenona y dimetilamina, la
reaccidn se efectiia como en el Ejemplo 22, con lo que ge ob-
tienen los siguientes productos:

(1) 5-cloro-2-(3-carbobenzoxiaminometil-5-dimetila
minometil-4H~1,2,4~triazol-4-il)=benzofenona, p.f. 123-1259C;
IR (CHC1,), 3210, 1708, 1655 cu™ .

(2) 5~cloro-2-/3-(2-ftalimidoacetamidometil)}-5-dime

tilaminometil~4H-1,2,4~triazol-4=-il/~-benzofenona, p.f. 229-
2319C (recristalizada en etanol); IR (Nujol), 3200, 1770,1715
1680, 1658 cu T,
(3) 5-cloro-2-(3-glicilaminometil-5-dimetilaminome
til=4H=-1,2,4-triazol=4-il)~benzofenona, p.f, 188~190¢C; IR
(Nujol), 3340, 3200, 1680 cm™*.

Anél, Calec. para 021H23N602012 ¢, 59,08; H, 5,48;
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N, 19,69; CI, 8,30. Hallado: C, .59,21; H, 5,25; N, 19,56; C1,
8,43.
Ejemplo 39

Usando 5-cloro-2-(3-carbobenzoxiaminometil-5-~cloro
metil-4H-1,2,4=triazol-4-il)-benzofenona y piperidina, la
reaccién se efectia como en el Ejemplo 22, con lo que se Qb-
tienen los siguientes productos:

(1) 5—c}oro—2—(3-carbobenzoxiaminometil—5—piperidi
nometil-4H-1,2,4-triazol-4-il)~benzofenona, p.f. 169-171¢C
(recristalizada en acetato de etilo); IR (Nujol), 3180, 1705,
1670 cm ¥,

(2) 5-cloro-2-/3-ftalimidoacetamidometil-5-piperi-
dinometil-4H-1,2,4-triazol~4-il/-benzofenona, p.f. 246-2489C
(recristalizada en etanol); IR (Nujol), 3220, 1765, 1715,

1695, 1660 cm™ .

(3) S5=cloro~2-(3-glicilaminometil-5~piperidinometil
—4H-1,2,4-triazol-4-il)-benzofenona, %02H5OCOCH3, p.f. 2689C
IR (Nujol), 3220, 1730, 1680, 1660, 1590 cm™ .

Andl, Calc, para 026H31N603C1: ¢, 61,11; H, 6,11;
N, 16,44; Cl, 6,94. Hallado: C, 60,88; H, 6,23; N, 1G,30; Cl|
Ty14.

Ejemplo 40
Usando 5-cloro-2-(3-carbobenzoxiaminometil-5-cloro

metil-4H-1,2,4-triazol-4~il)~benzofenona y morfolina, la reag
cidn se efectda como en el Ejemplo 22, con lo que se obtienen
log siguientes productos:
(1) 5-cloro-2-(3=-carbobenzoxiaminometil~5-morfoling
metil-4H-1,2,4~triazol-4~il)-benzofenona, p.f. 175-176¢C (re
eristalizada en acetato de etilo); IR (Wujol), 3220, 1710,

1670 cmfl.

-
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(2) 5-cloro-2-/3-(2-ftalinidoacetamidometil)-5-mor
folinometil-4H-1,2,4-triazol-4-il/-benzofenona, p.f. 248-
2502C¢ (recristalizada en etanol); IR (Nujol), 3200, 1765,
1710, 1695, 1660 cm ™ .

(3) 5-cloro-2-(3-glicilaminometil-5-morfolinomnetil
~4H-1,2,4-triazol-4-il)~benzofenona, aceite; IR (CHCl3), 3204
1660 (ancho), 1590 Cm —; RMN (CDCl3), g8, 2,0-2,9 (4H, n.),
3,1-3,9 (4H, m.),, 3,4 (2H, £.), 4,37 (2H, ABX), 8,07 (1l, m.
ancha).

Ejemplo 41

Usando 5-cloro-2-(3-carbobenzoxiaminometil-5-cloro
metil-4H-1,2,4-triazol-4-il)-benzofenona y dimetilamina, la
reaccidén se efectda como en el Ejemplo 22, con lo que Se ob-
tienen los siguientes productos:

(1) 5-cloro-2-(3-carbobenzoxiaminometil-5-dimetila
ninometil~4H-1,2,4~triazol-4~il)-henzofenona, p.f. 123-125¢C,

(2) 5-cloro-2-/3-(L-2-bencil-2-ftalimidoacetamido-{

metil)-5-dimetilaminometil-4H-1,2,4~triazol-4-il7/~benzofeno-
na, aceite; IR (CHC1;), 3300; 3200, 1780, 1715, 1670 cu™ .

(3) 5-cloro-2-(3-L-fenilalanilaminometil-5-dimetily
minometil-4H-1,2,4-triazol-4-il)-benzofenona, aceite; é?&7b_
-4,0¢ (EtOH); IR (0H013), 3340, 1665 (ancho), 1595 cm™ —; Rull
(cpely), S, 1,75 (6H, £.), 2,42 (2H, m. ancha), 2,5-3,8 (31,
m.), 4,43 (2H, ABX aplastadg, 8,25 (1H, m., ancha).

Andl, Calc. para CoglipgNc0,01: C, 65,05; 1, 5,65;
N, 16,25; Cl, 6,86, Hallado: C, 64,8L; H, 5,56; N, 16,00; C1,
6,95.

Ejemplo 42

(1) A una solucidn de dibromhidrato de 2',5-dicloro-

—2-(3-aminometil~5-me til-2H~1,2, 4-triazol-4-il)-benzofenona

-
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(2,56 g) en dimetilformamida (20 ml) se afiade piridina (0,8
ml) con enfriamiento a -1092C, y la mezcla resultante se agi-
to a «10 a -139C durante 2 minutos. Se le afiade en porciones
cloruro de 2-(2-ftalimidoacetamido)acetilo (4,0 g), y la mez
cla se agita a -10¢C durante 3 horas. La mezcla de reaccidn
se mezcla con exceso de bicarbonato sédico acuoso, y el pro-
ducto precivitado se separa por filtracidn y se disuelve en
clorurc de metilego (100 ml), La capa orgénica se lava con
agua, se seca y se evapora para eliminar el cloruroc de meti-
leno, El residuo se recristaliza en metancl/cloroformo, dan-
do 2',5-dicloro=2-/3-(N"-ftalil-glicil-glicilaminometil)-5-
-metil-4H-1,2,4~triazol-4~il/~benzofenona (2,0 g) como cris-
tales que funden a 269 a 2709C,

(2) El1 producto anterior se hidrazinoliza como en
el Ljemplo 30 (2), con lo que se obtiene 2',5-dicloro~2-/3-
-(§%-glicil-glicilaminometil)=5~metileqtnl, 2, 4=t riazol-4~il7~
~bonzofenona, como cristales que funden a 60 a 65¢C,
Ejemplo 43
2',5=dicloro=2=(3~glicilaminometil=5~dimetilaminometil~
~411~1,2,4~t1ri8201=-4~11)=benzofenona seeeeesccessanaess 2,0 g
Almiddn de HIig0 esescecssvsccscsvccsvccnnsocncrsesses 278,0 g
Se mezclan estos y se envasan en cdpsulas de gelati
ma dura de manera usual, con 1o que se preparan 2,000 cdpsu-
las, Cada cédpsula contiene 1 mg de 2',5=~dicloro~2~(3~-glicila
minowetil-5~-dimetilaminometil-4H~1,2,4~triazol-4~il)~benzodle
nona como ingrediente activo (peso del contenido: 140 mg).
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RETVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva gue sc¢ pre-
sentan para que scan objeto de esta solicitud de Patente de
Invencién en Espafin, por VEINTE afios son los que Se »eecgen
en los reivindicaciones siguientes:

18,- Procedimiento pars preparar derivados de tria
zolilbenzofenona de férmula

L - 8
—-—V
l l__ CH—-’\IH—-COCIB\' H

E;HF @ o

(donde R representa hidrégeno, alcohilo 01—06, haloalcohilo
¢,~Cgy el grupo —(CHZ)n—X-R5 o el grupo -(CH, ) N —R? :
R7
R5 representa hidrégeno, alcohilo Cq-Cg, alquenilo C,=Cg,
alquinilo C ~C6, arilo 06"010 0 acilo 02-08, X representa
azufre u oxigeno; n representa 0, 1, 2 6 3; R* ¥ R7 reprcsen
tan, cada wno, hidrdégeno o alcohilo 01—06, o el grupo R —N—R‘
representa pirrolidino, piperidino, morfolino o XLmetllplpg
razino; Rl representa hidrégeno o haldgeno; R° representa ha

uno, hidrégeno, alcohilo 01-06 0 aralcohilo'c7—clo); que com
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prende reducir el derivado azido (Ic) con un agente reductor
0 hidrogenado sobre wn catalizador en’'un disolvente inerte;
o tratar el derivado halogenado (VIII) con amoniaco o hexa-

metilentetramina en wn disolvente inerte; o hidrazinolizar

le1 siguiente derivado de ftalilo (IV) en un disolvente iner-

te:
18

I
. N—™N f ﬂ
. R_.”\N /”_,-CII-NH- COCH-M
| Rt
Cco VIiI: M
Iv: M = ftalimido

Iec: M = azido

haldgeno

R2

(donde R, RY, R®

’ R4 y RS son, cada uno, como se han defini-
do antes).
8,~ Procedimiento para preparar derivados de tria-|
zolilbenzofenona.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante-
cede y con los fines gue se han especificado.
Esta Memoria consta de CUARERTA Y SIETE hojas es-

critas a méguina por una sola cara.

Madrid,

[ ]

B3,

s w0 T

P.A.Alberto de Elzibury
" "Por Poder,
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