""MINISTERIO DE INDUSTRIA
 REGISTRO DE LA PROPIEDAD INDUSTRIAL

@ NUMERQ AI
Bal  452.711

@ FEGHA DX PRESENTACION

26=10-~76

PATENTE DE INVENCION

ESPANA

PRIORIDADES:

@)numero @ FECHA

@FMS

@F(CHA 0¥ PUBLICIOAD @CLASIFIGACION INT

Cotd

NACIONAL P)\T!NT&’DE LA QUE ES DIVISIONARIA

roAK

E) vuLe ox LA IVENCIoN

- PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE 1,2,3-~TRIAZOL.

() soriciranTe ()

ICI UNITED STATES INC.

DOMICILIO DEL, SOLICITANTE

Wilmington, Delaware 19897, EE.UU. de A.

@ INVENTOR (£3)

ALFRED DAVID MILLER.

@ TITULAR (ES)

@ REFREIENTANTE

GOMEZ~ACEBO

UNE A-4 MOO, 2108

UTILICESE COMO PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA |



10

15

20

Esta invencidén se relaciona con un procedi-
miento para preparar derivados de 1,2,3-triazol que poseen
actividad tranquilizante.

Segln la invencidn, se proporciona un proce-
dimiento para la obtencidén de un derivado de triazol de £br—
mala:

R
| ﬁ I
R? NS

en la que R1 y R2 se eligen independientemente entre &tomos
de hidrbégeno y radicales carboxi, femilo, alquilo (01 a c4),
e hidroxialquilo (C ac ), y

(a) cuando R y R son étomos de hidrdgeno, R3 es un radical
elegido entre alquilo (04 a CG); fenilalquilo (c8 a 012) en
donde el sustituyente alquilo del mismo es de cadena recta;
fenilalquilo (08 a 012) en donde el sustituyente alquilo

del mismo es de cadena ramificada; fenilalquilo (C7 a C12)
di-, tri- y tetra-haldgeno-sustituido, en donde la sustitu-
cidn haldgeno se encuentra en el anillo fenilo; fenilalquilo
(08 a 012) penta-halbgeno-sustituido en donde la sustitucidn
halbégeno se encuentra en el anillo fenilo; naftilalquilo

(C11 a 016) mono-haldgeno—sustituido en donde la sustitucidn
haldgeno se encuentra en el anillo naftilo; fenilalquilo

(C7 a 012) mono~haldgeno~sustituido en posicidn * orto o meta;
fenilalquilo (08 a 012) haldgeno-sustituido en posicién para;
Penilalquilo (C7 a 012) mono-, di- o tri-alquilo (c1 a 04)—
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sustituido en donde la sustitucién alquilo se encuentra en el
anillo fenilo; fenilalquilo mono~alcoxi (C1 a C4)~sustituido
en posicién orto o meta, en donde el sustituyente alquilo es
(C1 a 06); fenilalquilo (C7 a 012) mono—, di- o tri-haloal-
quilo (C1 a 04)~sustituido, en donde el grupo haloalquilo
contiene de 1 a 5 &tomos de haldgeno y estl sustituido en el
anillo fenilo; alquilo (C1 a CG) cicloalquilo (C3 a Ce)-sus-
tituido; banzoilalquilo (c8 a 013)mono~, di- & tri-halbgeno~-
sustituido; tienilalquilo (c5 ac, 0); fenilalquilo (c7 a 012)
mono-ciano-sustituido en donde la sustitucidn ciano se encuen~
tra en el anillo fenilo; fenilalquilo (C7 a 012) mono-nitro-
sustituido, en donde el grupo nitro esti sustituido en el
anillo. fenilo; benzihidrilo mono- a hexa-halbdgeno-sustituido,
en donde la sustitucibn haldgeno se encuentra en el anillo
Penilo; c¢inamilo mono-, di- o tri-haldgeno-sustituido em

donde la suStitucién halbgeno se encuentra en el anillo
fenilo; fenilalquilo (c7 a 012) mono~, di=- o tri-alcoxicar-
boni:l.(c1 a C4)sustituido, en donde la sust;tucién alcoxi-
carbonilo se encuentra en el anillo fenilo; quinoclilalquilo
(010 a 015); fenilalquilo (c7 a 012) mono-, di- § tri-hidroxi-
sustituido, en donde la sustitucidn hidroxi se encuentra en el
anillo fenilo; fenilalquenilo (c8 a 012); 3-indolalquilo (09

a C14); fenilalquilo (97 a 012) mono-, di- & tri-amino-sustituf
do, en donde la sustitucidn amino se encuentra en el anillo
fenilo; clorofenoxialquilo (C7 a 012); clorohidroxifenilal-
quilo (07 a 012); benzoilo monc-, di~ o tri-haldgeno-sustitui-
do vy fenilalquilo (C7 a 012) mono~-, di~ ¢ tri-hidroxi~sustitui-
do, en donde la sustituciédn hidroxi se encuentra en la cadena
alquilo; y

(b) cuando R

y R2 se eligen independientemente entre atomos
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de hidrbgeno y radicales carboxi, £nilo, alquilo (c1 a C4),

e hidroxialquilo (C1 a C4), a condicién de que al menos uno
de los grupos R y R® sea distinto a un &tomo de hidrégeno,
R es wn radical elegido entre alquilo (CG); fenilalquilo

(C8 a 012) en donde el sustituyente alquilo del mismo es ra=-
mificado; fenilalquilo (c7 a C1g)mono-, di- y tri-halbgeno-
sustituido, en donde la sustitucidn haldgeno se encuentra

en el anillo fenilo; y fenilalquilo (c7, a c, 0) mono—, di- o
tri-haloalquilo (c1 a C4)—sustituido en donde el grupo halo-
alquilo contiene de 1 a 5 &tomos de halbgeno y estd sustituido
en el anillo fenilo;

Se observari que el compuesto de f£érmula I
puede contener al menos un 4tomo de carbono asimétrico, par-
ticularmente cuando wna cadema alquilo de R1, R 6 R esté
ramificada. La forma racémica de dicho compuesto puede
resolverse por lo tanto en dos formas opticamente activas.
Debe entenderse que esta invencidén abarca la forma racémica
del compuesto de férmula I y en adicibn cualquier forma enan-
tiomérica opticamente activa que posee las propiedades ftiles
del compuesto de la invencidn, como més zbajo se define,
siendo una materia de conocimiento general la forma de resolw~
ver un racemato en sus isbmeros opticamente activos y la de~

terminacidén de las propiedades bioldgicas de los mismos.

En el grupo (a) anterior, un valor particular
para R3 es uno elegido del grupo consistente en radicales:
hexilo, fenetilo, fenilpropilo, 1-fenetilo, diclorobencilo,
triclorobencilo, 1-(diclorofenilo)etilo, cloronaftilmetilo,
1=(2~clorofenil)etilo, 2-yodobencilo, 2~fluorbencilo, 3-cloro=-
bencilo, 2-clorobencilo, 3-fluorbencilo, 2-bromobenci16,

(2~clorofenil)propilo, (2-clorofenil)pentilo, 3-bromobencilo,
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1~-(2~-clorofenil)propilo, 1-(2-fluorfenil)etilo, 1=(2=bromo-
fenil)etilo, 1-(2-clorofenil)-2-metilpropilo, 1=(4=~cloro-
fenil)etilo, metilbencilo, 2-metoxibencilo, trifluormetil-
bencilo, 1=(trifiuormetilfenil)etilo, ciclohexilmetilo,
£luorbenzoilmetilo, fluorbenzoiletilo, tienilmetilo, ciano-
bencilo, nitrobencilo, clorobenzhidrilo, clorocinnamilo,
metoxicarbonilbencilo, quinolilmetilo, hidroxibencilo, 3-
Penilprop~2-enilo, 3-indoliletilo, aminobencilo, clorofenoxi-
etilo, clorohidroxibencilo, £luorbenzoilo, clorobenzoilo

y 1=-hidroxi-1-fenetilo.

"'Bn el grupo (b) anterior, un valor particular
para R1 y R? es el elegido del grupo consistente en itomos de
hidrdgeno y radicales carboxi, fenilo, metilo, etilo, e
hidroximetilo y un valor particular para R3 es el elegido
del grupo consilstente en radicales hexilo, fenetilo, dicloro-
bencilo, clorobencilo, 1-(clorofenil)etilo, 1~(fluorfenil)-
etilo ¥y trifluorﬁéncilo.

Un grupo particular de compuestos que pueden
manufacturarse por el procedimiento de la invencibn son aque-

3 es un radical elegido

llos del grupo (a) anterior en donde R
entre fenilalquenilo (C8 a C12); 3—-indolalquilo (09 a 014);

fenilalquilo (c7 a 012) mono~-, di- § tri-aminosustituido, en
donde la sustitucidn amino se encuentra en el anillo fenilo;

v benzoilo mono-, di-~ & tri-haldgeno-sustituido;

Un grupo particularmente preferido de compues—
tos que pueden manufacturarse por el procedimiento de la in=-
vencidn en aquel en donde R1 es un dtomo de hidrdgeno, R2 es
un &tomo de hidrdgeno o un radical metilo y R3 representa un
radical de Férmula:
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en la que R” es un atomo de hidrSgeno o uwn radical metilo,

etilo o isopropilo y R6 representa un sustituyente 2-cloro,
2-bromo, 3~bromo, 4-cloro, 2,3-dicloro, 2,5-dicloro 6 2,6~di-
cloro, pero excluyendo al compuesto 1-{4-clorobencil)-1H-1,2,3-

triazol.

En los ejemplos se indican compuestos particon-
lares que pueden ser manufacturados por el procedimiento de la

invencidn.

Un compuesto preferido que puede ser manufacti-—

rado por el procedimiento de la invencidn es el seleccionado

del grupo consistente en:

1-(2=~clorobencil)-1H-1,2, 3~triazol,
1-[5-(2—cloro£enil)prépi1]L1H—1,2,3—triazol.
1=(3=bromobencil)-1H-1,2, 3~triazol,

1=(2, 4-diclorobencil)-1H8-1,2,3~triazol,
1=(2-yodobencil)-1H-1,2,3~triazol,
1-(2,3,6=triclorobencil)-1H-1,2,3~triazol,
1=(2,6-diclorobencil)-1H~1,2, 3~triazol,
1-(2,5-diclorobencil)~1H-1,2,3~triazol,
1-(2-hidroxibencil)~-1H-1,2,3~triazol,
1-/1-(2,5~diclorofenil)etil/~1H~1,2,3~triazol,
1=/1-(2,6-diclorofenil)etil/-14~1,2,3-triazol,
1-/1-(2-f1luorfenil)etil/-1H~1,2,3-triazol,
1-/1~(2-bromofenil)etil /-1H-1,2,3-triazol,
3-/2-(1H~1,2,3-triazol-1-il)etil/indol y
1~/7=(2=-clorofenil)-2-metilpropil/-1H-1,2,3-triazol,
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Un compuesto particularmente preferido que
puede- ser manufacturado por el procedimiento de la invencidn
es 1-/i~(2-clorofenil)etil/-1H~1,2,3~triazol.

El procedimiento de la invencidn se caracteri-

za porque.se hace reaccionar un acetileno de férmula:

R1 --CJE‘."...’-‘C---]S‘.2 IIT

ton una azida de férmula:

3
R -N3 - IV

seguido opcionalmente por descarboxilacibén cuando R y/o

R2 es un radical carboxi.

En el procedimiento, la reaccidn se efectua
convenientemente en un diluyente o disolvente, por ejemplo
acetona o tolueno, y se puede acelerar o completar mediante
la aplicacidn de calor, por ejemplo calentando al punto de
ebullicidén del diluyente o disolvente,

La descarboxilacidn opcional puede efectuarse
por calentamiento a temperatura elevada, por ejemplo a
150~2508C.

La evaluacidn llevada a cabo en animales de la-
boratorio indica que los presentes nuevos compuestos que pue—
den ser manufacturados por el procedimiento de la invencién
poseen actividad tranquilizante cuando se administran en una
cantidad terapeuticamente eficaz. La eficacia y nivel de dosi- |
ficacidn necesarios varian, segln es normal, en funcidn de la
especie a tratar, del desorden particular a tratar, del peso
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del animal y de la via de administracibdn. Los agentes tran-
quilizantes en cuestidn tienen también, a niveles de dosifi-
cacidn superiores, una accibn sedante. Segin la presente in-
vencidn, los presentes compuestos se administran en dosis de
0,1 a 600 mg aproximadamente por kg de peso corporal, 1 a 4
veces al dia. Una.dosis mhs preferida, a la vista de resulta-

 dos &ptimos y baja dosificacibdn es la de 0,2 a 300 mg aproxima-—

damente por kg de peso corporal, 1 a 4 veces al dia.

. Las propiedades tranquilizantes de los nuevos
compuestos que pueden ser manufacturados por el procedimiento
de esta’ invencidn se pueden determinar por diversos procedi~
mientos de ensayo diferentes. Entre los ensayos que pueden
ser utilizados se encuentran, por ejemplo, el ensayo de la
varilla rotativa (FMA), ensayo de antioxotremorina, ensayo
de agresibén inducida por shock y el ensayo de toxicidad de
anfetamina en ratones agregados, 1los cuales se pueden reali-
zar del siguiente modo:

Fnsayo de la varilla rotativa (FMA)

Se genera una respuesta para cada droga del
ensayo utilizando la incapacidad de animales adiestrados para
andar por wna varilla de madera rotativa (28 mm de dilmetro, a
6 rpm) durante 1 minuto. Por cada grupo se utilizan 6 ratones
hembra albinos de 18-22 g, alimentados, vy la dosificacién se
efectua por inyeccidn intraperitoneal.

Los animales son ensayados a los 0, 15, 30, 60,
90, 120, 150 y 180 minutos después de la inyeccibén. Se determi-
na el tiempo transcurrido desde la inyeccidn para que aparez—
ca el efecto méximo y se emplea la respuesta cuantitativa a
dicha dosis para trazar 1a curva. Se estiman graflcamenxe los

valores ED1, ED50 y ED99.
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En el ensayo de la varilla rotativa, el valor
FMA ED1 representa una dosis que se traduce en la caida desde
la varilla del 1 % de los animales. Los valores FMA ED50 h'g

ED99 representan las dosis que se traducen en una caida desde

la varilla rotativa del 50% y 99%, respectivamente, de los rz-

tones ensayados.

El 1-({2~clorobencil)-1H-1,2,3-triazol, cuando
se evalua en el ensayo de la varilla rotativa,.tiene un valor
EDgq @ 132 mg/kg de peso corporal. El1 1-(2,3,6~triclorobencil)-
1H=1,2,3=triazol, cuando se evalfia en el mismo ensayo, tiene un
valor ED__ a 47 mg/kg de peso corporal y el 1~(p-trifluormetil-

50 .
bencil)-1H=1,2,3=~triazol tiene un valor ED__ a 148 mg/kg de

99
peso corporal. .
ana&o de antioxotremorina

Un grupo de seis ratones hembra alimentados, d
18-22 g, se inyecta intraperitonealmente con la droga experimen-
tale A los 10 minutos antes de alcanzar el tiempo de efecto FMA
méximo, se administra.Ep§;§£Xg§?§6n subcuténea de 350/ug/kg de
oxotremorina. Los temblores son evaluados subjetivamente por
animal en una escala de 0-3 y la respuésta total para todo el

grupo se compara con la de un grupo de control.

© Bl 1=(3-fenilpropil)-1H=1,2,3-triazol, cuando se

evalfia en el ensayo de antioxotremorina, proporciona una protec
c%én del 33 % contra temblores para el valor FMA EDSO (100 mg/kg)
El 1-{2-clorobencil)~-1H-1,2,3~triazol, en este mismo ensayo,
proporciona una proteccidn del 50 % contra temblores para el
valor FMA ED . (148 mg/kg) y €l 1-(3-bromobencil-1H~1,2, 3~
triazol, proporciona una proteccidn del 100 % contra temblores
para el valor FMA EDgq (200 mg/kg).

Ensayo de agresidn inducida por Shock
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Dos ratones macho albinos alimentados (20-25 g)
se colocan sobre wna rejilla que se electrifica durante 2 minue-
tos. Se registra el nfmero de segundos que tardan los ratones
en adquirir una actividad agresiva y se compara con el tiempo
de un grupo de control. Se utilizan cinco pares de ratones por
dosis de wna droga del ensayo.

El 1-(2,6-diclorobencil)~-1H-1,2,3~triazol, eﬁ
el ensayo de agresién inducida por shock, para el valor FMA
ED1 (25 mg/kgj, reduce el comportamiento agresivo en un 62 %.
El 2-/3~(4~fluorbencil)propil/-2H-1,2,3~triazol, para el valor
FMA EDBO (100 mg/kg, reduce el compbrtamiento agresivo en wn
6 %y el 1~(2~clorocinamil)~1H-1,2,3=~triazol, para el valor .
FMA EDSO (100 mg/kg), reduce el comportamiento agresivo en un 44%.
Ensayo de toxicidad de anfetamina en ratones agregados

Grupos de 6 ratones macho albinos alimentados
(20~25 g) se inyectan iﬁxraperitonealmente con las drogas del
ensayo y transcurridos 60 .minutos se administran con sulfato
de anﬁetamina, So-mg/kg, intraperitonealmente y se colocan en
subgrupos de 3 en cubfculos de plesiglas. Se anota el nbmerc
de animales vivos después de 4 horas. Cada dosis de la droga
de ensayo se ensaya una vez en tres dias diferentes y se acu-
mulan los resultados. Se ensaya del mismo modo un grupo de

control que solamente recibe el vehiculo de la droga.

En el enéayo de toxicidad de anfetamina, el t1=(2-
clorocihamil)418-1,2,3,-triazol proéorciona una reduccidn del
58 % de muertes para el valor FMA ED (100 mg/kg). En el mis=
mo ensayo, el 1-(1-hexil=1H=-1,2,3,~triazol para un valor
FMA EDg (79 mg/kg), reduce las muertes en un 42 %.

En todos los ensayos anteriores, las drogas solu-
bles se disuelven en agua destilada y las insolubles se suspen-
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den en carboximetilcelulosa acuosa al 0,5 £ o agar al 0,25 %.
El volimen inyectado se mantiene constante en 5 ml/kg.

El derivado de triazol de la invencidn puede
utilizarse asi en forma de una composicidn farmacéutica y par-
ticularmente en wna forma adecuada para administracida oral,
en asociacidn con wn diluyente o vehiculo farmaceuticamente
aceptable,

Puesto que los nuevos compuestos de ia inven-
cibn son eficaces tras la administracidn oral, los mismos se
pueden combinar en cualquier forma de dosificacidn oral apro=-
piada, tal como tabletas, clpsulas, jarabes, elixires, suspen-

siones u otras formas sblidas o liquidas que pueden prepararse

por procedimientos bien conocidos en la técnica. Asi, los presentes

compuestos se pueden mezclar con un diluyente adecuado, tal
como lactosa o caélin, y encapsularse; o se pueden combinar
con agentes aglomerantes adecuados y agemtes expansionantes

y comprimirse para formar tabletas. En adicién, se puede prepa-
rar una composicidn farmactutica 1iquida disolviendo, disper-
sando © sispendiendo los compuestos de esta invencidn con un
1iquido sazonado adecuado. Los nuevos y conocidos compuestos
de esta invencidn se consideran también activos tras la ad-

ministracidn parenteral o rectal,

Edempios de formulaciones para preparar tabletas,
cipsulas, 1liquidos, soluciones parenterales y supositorios
que contienen a los nueveos y conocidos compuestos de esta in-
vencibdn, se describen a continuacidn., Evidentemente, los ex-
pertos en la técnica podrin reconocer que las siguientes for—
mulaciones representan solo umo de los méto§9§“g§r;_gygp§p;£m“
dichas composiciones farmacéuticas y que, evidentemente, se
puede variar adecuadamente el tamafio de la tableta o capsula
0 la concentracidén de la forma de dosificacidn, al objeto de
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satisfacer las necesidades particulares, tal como indique el
nivel de dosificacibén. Por ejemplo, cada unidad de dosifica-
cibn puede contener adecuadamente de 15 a 5,000 mg aproximada-
mente del ingrediente activo, en mezcla con wna cantidad dilu-
yente de un vehiculo farmaceuticamente aceptable. Se puede
emplear cualquiera de los vehiculos farmacduticos bien conoci-
dos, para preparar formas de dosificacidn aceptables, al ob-
jeto de proporcionar una cantidad eficaz o una cantidad terapey

ticamente eficaz del compuesto 2 administrarn,

‘ Tableta conteniendo 1Do.mg; de
1=(2-clorobencil) -1H=1,2,3~

triazol : 1000 Tabletas
: (Gramos)

1~(2~clorobencil)-1HE=-1,2,3-

triazol e . 100
Almiddn : 80
Lact@éa en polvo 80
Talco ) ‘ 20
Peso de gramulacidn : 280

Se combinan todos los ingredientes, se mezcla y
a continuacidn se comprime a una masa. La masa se moltura enton
ces para formar grénulos que pasen a travds de un tamiz de malla
14-16+ Los q;énnlos pueden ser entonces recomprimidos a table-
tas utilizando un molde de compresidn adecuado para formar ta-
bletas, cada una de ellas con un peso de 280 mg. o
Capsula conteniendo 200 mg de 1=(2-tienilmetil)=-1H-
1,2,3=triazol

1=(2~tienilmetil)-1H-1,2,3-
triazol 200 mg.

Lactosa en polvo "~ 100 mg.
D.TsD. Cépsulas No. 1000
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formar wna pasta homogénea y a dicha pasta se aflade el 2«(4~

Se mezclan los ingredientes al objeto de distri
buir homogeneamente el ingrediente activo por toda la lactosa.
Se introduce el polvo en una cipsula de gelatina vacia del No. 1.

Suspensidn conteniendo 50 mg.. por 5 ccCe
2~( 4~bromobencil)=~2H=1,2, 3-triazol

2«(4~bromobencil)«~2H-1,2,3~triazol 10 g.
Tragacanto ' 50 g.
Amaranto 10 g
Jarabe de cereza silvestre 60 ml.
Agua destilada g.s. 1000 ml.

Se hidrata el tragacanto con suficiente agua para

bromobencil)=-2H-1,2,3=-triazol, seguido por el amaranto el cual
ha sido previamente disuelto en agua. A continuacldn se afiade
al jérabe cereza silvestre y agua destilada para completar un
volfmen de 1,000 ml. '
Supositorios conteniendo 200 mg de
1=(3-nitrobencil)~1H~1,2,3~triazol
1=(3~nitrobencil)=1H=1,2,3~triazol . 0,2 g.
Manteca de cacao 1,8 g

Se funde la manteca de cacao y se dispersa el
hidrocloruro de 1=(3-nitrobencil)~1H-1,2,3~triazol en la masa
fundida y se agita hasta lograr la uniformidad. La masa fundida
resultante se vierte en un molde de supositorios y se enfria.
Los supositorios son extraidos del molde y se envasan.

La invencibn se ilustra, pero no se limita, por

los siguientes ejemplos:

BTEMPLO 1 '
Tras calentar a 200-225¢C, 17 g (0,062 moles) de

1-(3=-fenilpropil)=-4,5-dicarboxi~pH-1,2,3~triazol y después de |
destilar bajo presidn reducida de 0,1 mm de Hg aproximadamente, !
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se obtiene 1-(3-fenilpropil)-1H-1,2,3,~triazol. El producto
destila a 128-1292C/0,15 mm de Hg., como un liquido incoloro.
Este liquido solidifica inmediatamente tras enfriar y propor—
ciona un sblido blanco, p.f. 65-662C,

— - e e

El 1=(3~fenilpropil)-4,5,-dicarboxi-~1H=-1,2,3=
triazol, usado como material de partida, se puede preparar come
sigue: Un matréz de tres cuellos, de 2 1itros; se equipa con
un agitador mecénico y condensador de reflujo. A una suspensidn
agitada de 65 g (1 mol) de azida sddica en una mezcla de 1 litro
de etanol al 95 % v/v ¥y 25 ml de agua, se afladen, en 15 minutos,
200 g (1 mol) de bromuro de Y;Eenilpropilo. La mezcla de reac-
cibn se calienta bajo reflujo durante 24 horas. Una porcién‘de
250 ml de la mezcla de reaccidn se evapora hasta sequedad por
separacidn del disolvente a 459C bajo vacio aspirador. El pro-
ducto, 27 g de ‘(-Eenilpropilazida como un 1iquido amarillo,
se usa inmediatamente en la siguiente etapa.

Un matrlz de tres cuellos, de 500 ml, se equipa
con un agitador meclnico, embude de adicidn, termdmetro y con-
densador de reflujo. A una solucidn agitada de 19,1 g (0,167
moles) de &cido acetilendicarboxilico en 60 ml de acetona, se
affaden gota a gota 27 g (0,167 moles) de Yzfenilpropilazida
en 25 ml de acetona. Despuéds de afiadir a la mezcla de reaccidn
15 ml de la solucidn de azida, la temperatura de la mezcla de
reaccidn se eleva a 552C y se aflade el resto de la azida en 25
minutos. La mezcla de reacciéi se evapora hasta sequedad por’
separacidédn del disolvente a 452C bajo el vacio del aspirador.
El producto, 1-(3-fenilpropil)-4,5-dicarboxi-1H-1,2,3~triazol,
es un sdlido amarillo pilido, p.f. 117-12092C. La recristaliza-

cibén en agua proporciona wn sbélido blanco, p.f. 128-1292C,




10

15

- 14—

EJEMPLO 2

. Una solucidn de 31,8 g (0,25 moles) de n~hexil—
azida en bruto en 200 ml. de acetona, se afiade gota a gota a
una solucidn agitada de 28,52 g (0,25 moles) de &cido acetilen-

* dicarboxilico en 200 ml de acetona, a la temperatura de reflujo..

La mezcla de reaccidn se agita y calienta bajo reflujo durante
24 horas. La mezcla de reaccién se evapora hasta sequedad bajo
el vacio del aspirador a 409C. El aceite amarillo residual se.
basifica con 200 ml de hidrdxido sddico acuoso al 10 % p/v,
mientras se enfria en un baflo de hielo. Esta solucidn se ex—
tracta con &ter dietilico. La capa acuosa se acidifica com 75 mi
de &cido clorhidrico concentrado. Se obtiene un sélido blanco
en bruto, 9,5 g, psFf. 90-912C, Este sdlido, 1-n-hexil-4,5~di-
carboxi-1H~1,2,3-triazol, se descarboxila por calentamiento.en
un baflo de aceite a 210-2202C, El’aceité residual se destila

20

25

30

bajo presidn reducida para proporcionar un liquido incolero
que tiene un punto de ebullicidn de 134~-1352C/3,8 mm Hg, que
se identifica como 1-(1-hexil)-18-1,2,3,~triazol.

EIEMPLO 3
A 75 ml de acetona, se afladen 10,3 g (0,09 mo-

les) de Acido acetilendicarboxilico. Esta solucidn se calienta
a reflujo y se afiaden gota a gota, a la solucidén en reflujo,

19 g (0,09 moles) de 2,5-diclorobe£ﬁi1azida disuelta en 70 ml
de acetona. La mezcla de reaccidn se'refluye durante la noche
¥y se evapora luego hasta sequedad bajo el vacio del aspirador a
402C. El1 sdlido residual se lava con éter dietilico para sepa-
rar los materiales de partida sin reacciénar. El sdlido se £il-
tra para producir 21,3 g de material en bruto. E1l producto en
bruto se recristaliza en una mezcla de etanol al 95 % v/v/agua
50:50 v/v, para dar un sblido blanco, 1~(2,5-diclorobencil)-
-4,5=dicarboxi~1H=1,2,3~-triazol, hidrato, p.f. 179f18290-“
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EJEMPLO 4

35,1 g (0,21 moles) de o-clorobencilazida y 17,2 ¢
(0,21 moles) de 3~hexino se agitan y calientan bajo reflujo
durante 5 dias en 125 ml de tolueno. El disolvente y el 3~hexino
sin reaccionar se destilan con calentamiento y bajo el vacio
del aspirador. El residuo se destila para dar dos fracciones.

La primera fraccidn, p.e. 62-642C/0,3-0,35 mm. Hg, se identifi-

|ca como la azida de material de partida por espectro infrarrojo.

La segunda fraccibn, pe.e. 167-1712C/0,3-0,35 mm. Hg, Se redes—
tila a través de una columna Vigreaux de 15 cm a 147-1482C/0,25
mm.Hg, para obtener un liquido amarillo pilido. Se disuelve una
porcidn del destilado-en 100 ml de &ter dietilico y se burbujei
gas HCl por la solucidn hasta que se completa la precipitacién,
El sdlido se filtra, se lava con &ter dietflico y se seca al
aire para dar un sdlido amarillo p&lido. Este sélido se recris

taliza en 50 ml de acetona, para dar un sdlido blanco, el cual

. se suspende en agua, se basifica con carbonato sddico a pH 10

aproximadamente y se extracta con cloroférmo. La capa organi-
ca se lava con agua, se seca sobre sulfato de magnesio y se
evapora instantaneamente. El residuc se seca en vacio para

dar un liquido incoloro ligeramente turbio identificado como

1={2~clorobencil~4,5-dietil-1H8~1,2,3=~triazol.

Anflisis calculado para ¢, 4F, 6zersc:i (pom. 249,7):
C, 62,52%; H, 6,46%;AN, 16,82%. Encontrado: C, 62,54%; H, 6,55%.

EJEMFLO 5.
En 150 ml de tolueno, se agitan y calieantan bajo

reflujo, durante 24 horas, 50,3 g (0,3 moles) de o~clorobencil-
azida y 25,8 g (0,3 moles) de but-2-ino-1,4~diol. El disolvente
se destila con el vacio del aspir;gor y el residuo se tritura

con hexano para efectuar la solidificacidn. E1 sdlido se filtra
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¥y se seca al aire. El sblido seco se disuelve en 300 ml de meta-
nol y se hierve durante media hora con 3 g de carbbén decolorante
La mezcla se enfria y se vierte directamente sobre una columna
de 15 x 3,8 cm de gel de silice G activado y se eluye con

300 ml més de metanol. El volfmen se reduce a 150 mlL y se

affaden 600 ml de &ter dietilico, tras lo cual la mezcla se |
enfria en un bafio de hielo seco/acetona con agitaciéh, para 11!

var a cabo la solidificacidn. E1 sdlido se filtra en frio, se
lava con éter dietilico, a continuacibén con hexano y por fltiimo
se seca al aire., El sdlido se recristaliza dos veces en 60 ml
de acetona, Bste sbélido se disuelve en 150 ml de acetona, se
hierve con 1 g de carbdn decolorante y se filtra a través de
tierra de diatomeas. El filtrado se concentra a 60 ml ¥ se eu~
fria. E1 produéto ceristalizado se filtra, se lava con &ter di-
etilico para dar 1-(2-clorobencil)«4,5-bis(hidroximetil)=1H=-
1,2,3=triazol, p.fe 92,5-932C.

EJEMPLO -6 _

Se agitan y calienta bajo reflxzjo; durante 24 horas,
36,6 g (0,36 moles) de fenilacetileno y 30 Q (0,18 moles) de
p-clorobencilazida, La mezcla de reaccidn se enfria en un bafio
de hielo seco/acetona y se filtra en frio para separar la
mayor parte del isémero 4-fenilo. E1l filtrado se evapora hasta
sequedad bajo el vacfo del aspirador a 40eC y el residuo se
destila en vacfo. La fraccidn bierve a 173-1832C/0,1 mm Hg.,
la cual se. solidifica tras emfriar. Este sdlido se recristali=-
za en 300 ml de &ter de petrdleo (P.e. 60-1109C) para obtener
un sdlido blanco, que tiene un punto de fusidn de 77-79¢C, idenf
tificado como 1-(2-clorobencil)-5-fenil-1H=1,2,3~triazol. i

Se repite el proceso descrito en el ejemplo 4
utilizando los materiales de partida adecuados ¥ obteniéndose
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los compuestos indicados en los siguientes ejemplos 7 a 15 de
las Tablas 1 y 2.

TABLA 1
o N
»
N~
3
I
Ejemplo R Proceso|Observacidn| P.£f. 2C 6
de purifi- [ p.e. 2C a
cacibn presién (mm.Hg.)
7 05H50H2 (1) 1 60~61
8 2,5~01206H30H2- (1) 4 91-92,5
9 2,3-01206H30Hé- (1) 4 83,5-85
10 o—CleHS?CHchQ- §1) 46-48
11 o-C1C_H (CH ) = 1) 1,5° 110-112
64 2’3 (0,1 mm.)
q IABLA 2
R
Ra: :T/N
R3
Ejemplq o3 R Ra Proceso|Observa|p.f. °C &
cibén de|p.e. 2C a
Purifi- presibén
cacidn |{(mm.Hg)
12 0-0106H4CH2— C6H H (3) 14 85~86
13 2,3—0120653032 COOH |{COCH (3) 15 187-189
14 p-CF,CH CHy~ | COOH |COCH (3) - 16 155,5=157
15 0=C1C,H,CH, COOH |COCH (3) 16 160~162
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TABLAS I, IT,. %2

Observaciones

1+ Destilacidn
"2. Recristalizacifn enmetanol
3. Recristalizacién en ciclohexano
4. Sublimacidn :
5. Cromatografia en silice usando benceno/é&ter
6.~Cromatografia en silice usando &ter
7. Calculado para 013316N301: c, 62,52%; H, 6,41 %; N, 16,83 %5
Cl, 14,19%. Encontrado: C, 62,39%; H, 6,41%; N, 16,84%;
Cl, 14,16%.

8. Sublimacién de sélidoen éter/hexans

11+ Cromatografia en silice usando ciclohexano/éter
12, Cromatografia en silice usando metanol

13. Cromatografia en silice usando cloruro  de metileno
14. Recristalizacién en &ter de petrdleo
15. Recristalizacidn en etanol/agua

16+ Recristalizacidn en etanol.
E!EMPLO 16

Se repite el proceso descrito en la primera parte
del ejemplo 1 empleando el material de partida adecuado, efec-
tudndose la descarboxilacién a 160-1752C, para dar 1-(1-fenetil)-
1H=1,2,3=-triazol como un sélide blanco, p.f. 48=502C.

BJEMPLO 17

Se repite el proceso descrito en el ejemplo %
utilizando 1-(2~clorofenil)etilazida y but-2-ino como material
de partida, para dar 1=/1-(2-clorofenil)etil/-4,5-dimetil-1H~
1,2,3-triazol, p.f. 79-802C.
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. EJEMPLO 18

Se repite el proceso descrito en el ejemplo 5
usando 1-(2~clorofenil)etilazida y hex-3-ino como materiales
de partida, para 6btener 1—/?-(2—cloro£enil)eti;/¥4,5-dietil-1ﬂb
1,2,3=triazol como un liquido amarillo que tiene un fndice de
refraccidn de 1,54321 a 202C.

EJEMPLO 19

Se repite el proceso descrito en el ejemplo 5
usando 1-feniletilazida y hex-3-ino como materiales de partida,
para obtener 1-(1-feniletil)-4,5-dietil=1H-1,2,3~triazol,

Pefs 78~792C..

EJEMPLO 20 .

En 600 ml de acetona, se agitaif'calienta a la tem
peratura de reflujo 39 ml (0,63 moles) de &cido propibdlico. se
afiladen gota a gota, en 20 minutos, 114,3 g (0,63 moles) de 1-(2-
clorofenil)etilazida. La mezcla de reaccidn se agita y calienta
bajo reflujo durante 24 horas y se evapora entonces hasta seque-
dad bajo el vacio del aspirador a 402C, El residuo se enfria y

proporciona 1-(2-clorofenil)etil-4-carboxi-18-1,2,3~-triazol,

tritura con 200 ml de una mezcla 1:4 v/v de é&ter y hexano para

obtener un sdlide blanco. La recristalizacidn en acetato de etilo

Pefs 1502C, (con descomposicidn).

Se colocan 20 g (0,08 moles) de 1=/1=(2-cloro-
@enil)eti;}4—carboxi-1ﬂ;1,2,3—triazol en wn matréz de fondo re-
dondo de 250 ml y se calienta con un baflo de aceite (160-1802C
hasta que cesa el desprendimiento de gas didxido de carbono. El
residuo se enfria y disuelve en 200 ml de &cido clorhidrico al
20 %4 p/v y se lava dos veces con 200 ml de cloruro de metileno.
La capa acuosa se neutraliza con carbonato sodlco granulado y sei
extracta tres veces con é&ter dietilico. La capa orgénica se secal

l
obre sulfato de magnesio y se evapora para dar un liquido de !

color ambar. Bl producto, 1-=(2~clorofenil)etil~1H-1,2,3-triazol,
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destila a 142-1442C/0,6 mm, como mn lfiquido de color amarillo
Pé-lidOv

La 1~-(2=-clorofenil)etilazida usada como material

de partida se puede preparar como sigue:

A una solucidn agitada de 81,5 g (1,3 moles) de

azida sddica en 600 ml de etamol/agua (1:1 v/v), se afladen de

una porcién 113,5 ¢ (0,65 moles) de cloruro de 1-(2-clorofenil)-
etilo. La mezcla se calienta bajo reflujo durante 24 horas. Bajo
el vacio del aspirador se separa en primer lugai la mitad,aproxi;
madamente del etancl y a continuacidén la mezecla se extracta dos
veces con 300 ml de &ter dietflico. La capa etérea se lava con
agua v se seca sobre sulfato de magnesio anhidro. El agente de~
secado se filtra y el &ter dietflico se separa bajo el vacio del
aspirador. La 1=-(2-clorofenil)etilazida obtenida como residuo se

utiliza inmediatamente.

Se repiten los procesos descritos en las partes ™
primera y segunda del ejemplo 20, usando los materiales de par-
tida adecuados, para obtener los compuestos indicados en los si-
guientes ejemplos 21 a 25 de la Tabla 3. ’ '

TABLA 3

=
gl
P

!

4

I
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7 = 3
Bjemplo ‘ R ' ) Pefe 2C 0
Pe€e 2C a
Presidn (mm.Hg.)
2% .. COCH - ,—:;ggﬂg 136 (descomp.)
0=F=PhCH~- '
22 || E o—F—PhCH-—~ 115 (0,1 mm,)
CE,
. : )
23 COOH MmCl~PHCHw 145 (descemp.)
H
) T
24 H 0~CF 3-PhCH- 134-135
C1 ’6' m.)
- s
25 H o=Br-PhCH~ 143=-144
(0,1 m.)
7 E_LJ_MLO 26

Un matréiz de 100 ml, equipado con un condensador

A de aire, se carga con 10,2 g (0,05 moles) de 3—/2-( 4-carbox1-

1H~1,2, 3-tr1azol— —ml)etlllndol y se calienta en un baﬁo de

aceite a 200-2102C hasta que cesa el desprendimiento de didxido

de carbono. El residuo se enfria y se recibe en 100 ml de meta-

nol y se trata con carbdn decolorante en un baflo de vapor de

agua,.se filtra y el filtrado se diluye con agua lentamente para

precipitar 31/5-(1H-1 2,3~triazol-1-il)etilindol como un sdlido

£1no de color crema que, despues del secado in vacuo, tiene un
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punto de fusién de 104-1052Ce.

' diet{lico. La solucidn etérea se lava con agua y se seca sobre

"dé 4eidd propidlico en’75 Ml de decétond, ¢ afiaden gota a gota

R

El material de partida usado en el proceso anterid
puede obtenerse como sigume:

Una solucidn de 10,9 ¢ (0,061 moles) de 3—(2-clord
etil)indol en 75 mlL de etanol, se combina con 7,9 g (0,121 o=
1eé) de nitruro sédico en 50 ml de agua y se refluye dﬁranxe 24
horass. EL etanol se destila con el vacio del aspirador y el
resfduo se diluye con 200 ml de agua y se extracta con &ter

sulfato de magnesio. La evaporacidn del éter proporcicna 3-(2-
azidoetil)indol caracterizado por la presencia de bandas carac-
teristicas en el espectro infrarrojo, especificamente '
indol N-H (3350 ém ') y -§, (2080 cn”).

A una solucidn en reflujo de 4,3 g (0,061 moles)

11,1 g (0,061 moles) de 3-(2-azidoetil)indol en 25 ml de aceto-
na. La mezcla se refluye durante 18 horas. Despuds de enfriar
la mezcla de reaccidn a temperatﬁra ambiente, ‘se affaden 200 ml
de &ter dietflico y se agita para obtener 3=/2-(4-carboxi-1H~
i 2,3~triazol~1-il)-etilindol. Se obtiene una segunda cosecha
afladiendo 500 mi de hexano. Las dos cosechas se recrlstallzan
en acetona/eter dletillco (132 V/v para obtener un solldo de
color canela, pefe 192-19490 (con descomposicidn).

EJEMPLO_ 27

A .una solucidn agitada de 8,5 g (0,04 moles) de
cloruro de 1-(2-clorofenil)-2-metilpropilo en 50 ml de etancl-
agua (1:1 v/v), se afladen de una porcidn 5,4 g (0,08 moles) de
azida sddica. La mezcla de reaccidn se calienta bajo reflujo
durante 24 horas, se diluye entonces con 200 ml de agua y se
extracta con &ter dietilico. La capa etérea se seca sobre sul-

r

UV
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fato de magnesio y el agente de secado se filtra., La sepéfaéién
del é&ter bajo el vacio del aspirador proporciona la correspon-
diente azida que se utiliza en la siguiente etapa sin purifi-
cacidn. Se calienta a reflujo uma solucidn agitada de 4,5 ¢
(0,04 moles) de 4cido acetilendicarboxiiico en 75 ml de aceto-
na y se afladen de una porcidn 8,4 g de la azida anterior. La
mezcla de reaccidn se agita y calienta bajo reflujo durénte 24
horase El residuo obtenido tras separar la acetona bajo el .
vacio del aspirador, se tritura con 25 ml de cloroformo vy el
sblido se filtra. El filtrado se evapora hasta sequedad bajd
el vacio del aspirador, El restduo se trata con 25 ml de una

dietilico. La fase acuosa se acidifica a pH 1 y se extracta de
nuevo con é&ter dietilico, E1 tter se separa bajo el vacio del
aspirador vy el residuo se descarboxila por calentamiento a
185~1902C durante 1 hora. ElL material solidifica tras enfriar
‘y el producto, 1-/1-{2-clorcfenil)-2~-metilpropil/=1H=-1,2,3~
triazol se sublima en vaclo con calentamiento para dar un sdli-
do de color amarillo pilido que tiene un punto de fusidn de
60-6382C.

EJEMPLOS 28 a 71

gl procedimiento descrito en el ejemplo 2 seguido
del procedimiento descrito en el ejemplo 1 puede ser repetido
usando los materiales de partida apropiados y meden obtenerse

los siguientes compuestos entonces:
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N

.11

R N A

I3
Ejgmplg R'| & R Pefs & Peee 2C.
Ce
28 |'H H CGHSCHchz P.e. 136-138 (0,4 mm.)
29 |H H 3,4~CL,C.H,CH, pP.f. 85-87
30 [H H 2,6-C1,C H,CH, Pefe 116=117,5
31 |H H 2,3,6~C1306H20Hé Pefe 88-89,5
32 |H H 2,4~C1,C H,CH, P.f. 73-75
33 |H | H 2,5-CL,C H,CHCH, p.£f. 52,5-53,5
34 |H H 2,6—01206H50HCH3 pPefs 58~59
35 |H H CH, P.f. 99-101
NS

36 |[H H 2-IC H,CH, pPef. 62,5~63,5
37 |[H H 2-F06H4CH2 Pefa 133-134(0,6 mm)
38 |H H 3-ClCSH4_<‘JH2 Pefe 61-62
39 |H H 2-0106H4QH2 Pefe 65-66
40 |H H 3-—F’C:6H4CH2 Pef. 63-64
41 (B H 2-Br06H4CH2 Pefs 63-64,5
42 |H H 2-C106H4(CH2)5
43 |[H H ;-BrCGH4CH2 Pefe 54-56
44 |H H 2-ClC€H4CH(CHéCH3)
45 |H H 4—ClC6H4CHCH3 Defs 56-57
46 |H H 3-Me06H4CH2 _Pefe 66,5-67
47 |H H 2-—MecsH 4CH2 P+£. 5657
48 |H H 2-MeOCGH4CH2 pe.e. 132-133(0,075 mm.)
49 |H H 3—01?306}14032 pee. 110-111(0,05 mm.)
50 |H H 4~CF306H4CH2 p.£. 52,5-53,5
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Descrita suficientemente la naturaleza del
invento, asi como la manera de realizarse en la préctica, debe
hacerse constar que las disposiciones anteriormente indicadas
son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no al-

teren su principio fundamental.
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REIVINDICACIONES

—

1o~ Procedimiento para preparar derivados de
1,2,3=-triazol, de £6rmula general:

1

R
\ ;;‘ I
2N
R3

en la que R1 h'4 R? se eligen independientemente entre &tomos de
hidrégeno y radicales carboxi, fenilo, alqpllo (c ac ), e
hidroxialquilo (C ac ) vy (a) cuando R’ y R2 son étomos de
hidrégeno, R3 es un radlcal elegido entre alquilo (04 a 06), fe
nilalquilo (08 ac, 2) en donde el sustituyente alquilo del mis-
mo es de cadena recta; fenilalquilo (08 a 012) en donde el sus-
tituyente alquilo del mismo es de cadena ramificada;fenilalquilo
(c7 a 012) di-, tri- y tetra-haldgeno-sustituido, en donde la
sustitucidn haldgeno se encuentra en el anillo fenilo; fenil-
alquilo (08 a C12) pen=-halbgeno~sustituido en donde la susti-
tucidn haldgeno se encuentra en el anillo fenilo; naftilalquilo
(C11
haldgeno se encuentra en el anillo naftilo; fenilalquilo

a C16) mono-haldgeno~sustituido en donde la sustitucidn

(c7 a 012) mono~halbgeno-sustituido en posicidn orto o meta;

- . ¢ » v o s s
fenilalquilo (08 a 012) halbgeno-sustituido en posicidn para ;
fenilalquilo (C7 a 012) mono—-, di- o tri-alquilo (C1 a 04)-sus-
tituido en donde la sustitucidn alquilo se encuentra en el ani-
1lo fenilo; femilalquilo mono-alcoxi (c1 a C4)-sustituido en

posicidn orto o meta, en donde el sustituyente alquilo es

(C1 a 06); fenilalquilo (C7 a 012)mono-, di- o tri—haloélquilo
(c1 a C4)-sustituido, en donde el grupo haloalquilo contiene
de 1 a 5 &tomos de haldgeno y esté sustituido en el anillo
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Penilo; alquilo (01 a Cs) cicloalquilo (c3 a 08)-sustitu5.do;
benzo?lalquilo (08 a 013)mono-, di- 8§ tri-halbdgeno-sustituido;
tienilaiquilo (65 a 010); fenilalquilo (c7 a 012) mono-ciano=
sustituido en donde la sustitucién ciano se encuentra en el
anillo fenilo; fenilalquilo (07 a 912) mono-nitro~sustituido,
en donde el grupo nitro estf sustitufdo en el anillo fenilo;
benzhidrilo mono~ a hexa-haldgeno-sustituido, en donde la
sustitucibn haldgeno se encuentra en el anillo fenilo; cinamilo
mono-, di- o tri-haldgeno-sustituido en donde la sustitucidn
halbgeno se encuentra en el anillo fenile; fenilalquilo (C7 a
Caé) mono-, di- o.tri—alcoxicarbonil(c1 a c4)-sustituido, en don
de la sustituci$n alcoxicarbonilo se encuentra en el anililo
fenilo; quinolilalquilo (c10 a 015); fenilalquilo (c,/, a 012)
mono-, di- o tri-hidroxi-sustituido, en donde la sustitucidn
hidroxi se encuentra en el anillo fenilo; fenilalquenilo (08 a
012); 3-indolalquilo (c9 a 014);.£enilalquilo (C7~a 012) mono-,
di= o tri-amino-sustituido, en donde la sustitucidn amino se
encuentra en el anillo fenilo; clorofenoxialquilo fb7 a 012);
clorohidroxifenilalquilo (07 a 012); benzoilo mono-, di~- o
tri-halbgeno-sustituido y fenilalquilo (C7 a 012) mono~, di- o
tri-hidroxiwsustituido, en donde la sustitucidn hidroxi se
encuentra en la cadena alquilo; y (b) cuando R y,,R2 se eli-
gen independientemente entre &tomos de hidrégeno y radicales
carboxi, fenilo, alquilo (C1 a 04), e hidroxialquiio (c, a

C4), a condicidn de que al menos 1 de los grupos R' ¥y R* sea
distinto a un &tomo de hidrégeno, R3 es un radical elegido
entre alquilo (CG); fenilalquilo (08 a C12) en donde el susti-
tuyente alquilo del mismo es ramificado; fenilalquilo (C7 a
012) mono-, di- y tri-halbgeno-sustituido, en donde la susti~
tucidn halbgeno se encuentra en el anillo fenilo; y fenilalquilo
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(c7.a 010) mono-, di- o tri-haloalquilo (01_a 04)—sustituido en
donde el grupo haloalquilo contiene de 1 2 5 &tomos de halbge~
no y estl sustituido em el anillo fenilo; caracterizado porque
se hace reaccionar un acetileno de f£érmulia:

R'-c=2c -R 11T
con una azida de £O6rmula:

R3 - N v

1

sequido opcionalmente, cuando R y/o R2 es un radical carboxi,

por descarboxilacidn.

2.~ Procedimiento segfm la reivindicacién 1,
caracterizado porque la reaccidn de la azida se efectua en un
diluyente o disolvente tal como acetona o tolueno y es acele-

rada o completada por la aplicacidn de calor.

3.— Procedimiento segim las reivindicaciones 1
6 2, caracterizado porque la descarboxilacidn opcional se efec-

tua por calentamiento a 150-2502C.

4.~ Procedimiento para preparar derivados de
1,2,3=~triazol, tal y como queda sustancialmente descrito en

la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 29 hojas escritas a mé-

quina por una sola cara.
B CEY eaers
Madrid, 15 SEY. fg77
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