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La preaente invencién se refiere a un procedimiento
para 1a obtencién de nuevos derivados de triazol y de sus sa-
les de adioidn de 4cido, a estas nuevas sustancias y a las com=-
posiciones farmacéduticas que los contenga, asf{ como a la aplica
¢ién terapéutica de las nuevas sustancias.

Los derivados de triazol de la presente invencién co-

rresponden a la férmula general I:
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donde Ry ¥ Ry, independientes entre si significan hidrégeno o
restos de hidrocarburo con un méximo de 10 4tomos de carbono en
cada caso, que, siempre que se trate de alquilo inferior, tam-
bién pueden'e,star enlazados enfre s8i dir.ectamente 0 en la posi-
cién ;'36 u(a. través de oxfgeno, azufre, el resto imino o un res-
to aiquilo inferior-imino, Ry significa alquilo inferior y Ry
significa h;l.drdgeno o alquilo inferior, donde R3 y R‘i como al-
quilo inferior pueden estar enlazados directamente o en la po-
sicidn;",é 3’ también a través de oxfgeno, azufre o el resto imi-
no o w;i'resto alquilo inferior~imine y los anilleos A y B inde-
fpendientes entre si pueden estar insustituidos o sustituidos.
Objé'ﬁo de la invengiéﬁ son también las sales de adi-
cién de los derivados de triazol de la férmula general I con

4cidos inorgénicos u oifgénicos.

i
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por ejemplo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec.buti-

u3n

Sustituyentes R, y R, del grupo carbamoflo son, pew
una parte, ante todo, los restos hidrocarburo monovalentes con

un méximo de 10 &tomos de carbono, tales como alquilo inferior,

lo, pentilo, isopentilo, neopentilo, hexilo o heptilo y, espe-
cialmente, metilo o etilo, o restos hidrocarburo aralifédticos
con T a 10 4dtomos de carbono, por ejemplo, bencilo, fenetilo,
o}-, o=, m- o p-metilbencilo, 3-fenilpropilo, 2-fenilpropilo,
wd=metilfenetilo, 4-fenilbutilo o p-isopropilbencilo; y, por
otra parte, dos restos alquilo inferior anéldgos a la defini-
cién para Ry ¥ Ry, enlazados directamente o en la posicién/3é

)’también a través de oxIgeno, azufre, el resto imino o un res-

to alquilo inferior-imino, que junto con los dtomos de nitré-
geno adyacentes forman, por ejemplo, el grupo l-aciridinilo;
l-acetidinilo, l-pirrolidinilo, piperidine, hexghidro-lH-aze-
pin-l-ilo, morfolino, tiomorfolino, l-piperacinilo o hexahi-
dro-lH-l,4-diazepin-l-ild, pudiendo los dos grupos mencionados
en ﬁlfimo lugar estar sustituidos en la posicién 4, es decir,
en el grupo imino, por ejemplo, por metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo o isobutilo, y todos los grupos ciclicos
antes mencionados en los 4tomos de carbono, adem4s, por etilo,
propilo o, especialmente, metilo.

El alquilo inferior R3 ¥ el resto R4 con el sign;ti-
cado de alquilo inferior son, por ejemplo, propilo, isopropif
lo, bﬁtilo, isobutilo, sec.butilo, pentilo, isopentilo, neo-
pentilo, hexilo o heptilo, y; ante todo, metilo o etilo. Uni-
dos entre af en lé forma arriba definida forman R3 y R4, Jun-
to con el 4tomo de nitrégeno adyacente, los grupos cfclicos

mencionados, por ejemplo, més arriba, ante todo, l-pirrolldi-

nilo, piperidino o morfolino.
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Siempre que en lo anterior Y a contlnuacidn se men-
cionen grupos inferiores, se entenderdn bajo ésto aquellos
con un méximo de 7 &tomos de carbono ¥, preferentemenﬁe, como
nméximo 4 4tomos de carbono,

Los anilos A y B pueden estar, éadé uno, varias ve-
ces sustituido, pero el anillo A estard, preferentemente, mo-
nosustituido j el anillo B, preferecntemente, sin sustituir o
disustituido y, ante todo, monosustituidé. En los sustituyens
tes se trata, por ejemplo, de haldgeno hasta el nimero atémi-
co 35, trifluormetilo, nitro, alquilo inferior o alcoxi infe-
rioi. Un sustituyente del anillo A se encuenira, preferente-
mente, en ;a posicidén 4 con relacién ai anillo triazélico,
yelo lbs sustituyentes del anillo B en la o bién en las dos
posiéiones orto con respecto al grupo carbonilo, Tos &tomos
de haldégeno, como sustituyentes de los anilles A y B_soﬁ‘los
&tomos de fldor, cloro o bromo, miéntraa como alquilo inferior
entren eﬁ cdnsideracién, bor ejemplo, méfilo, etilo, propilo,
isopropilo; butilo, isobutilo, terc.butilo, penfilo, isopen-
tilo, neopentilo, terc.pentilo, hexilo o heptilo ¥y como al-

coxi inferior, por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi, isopro-

poxi, butoxi, isobutoxi, pentiloxi, isopentiloxi, hexiloxi o

heptiloxi. un sustituyente del anillo A que se encuentra pre-
ferentemeﬁte en la posicién 4 con respecto.al anillo triazéli-
co ‘es, espécialmente, uno de los &tomos dé halégeno menciona-
QOs, ante todb,'cloro, ademés, nitro 0 trifluormetilo, El .ani-
1lo B estd, preferentempnte, sin sustituir o sustituido en
posicidn.arbitraria por fldoxr, cloro, bfomo o] triflﬁormetilo,
esﬁeéialmente, siﬁ embargo, en la posicidn o por fldor o clo-

0.

ﬁos derivados de triazol de férmula general I y sus
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sales de adicidn con 4cidos inorgdnicos u orgdnicos poseen va-
liosas propiedadeé farmacolégicas, Tienen, en especial, una
eficacia anticonvulsiva, tal y como se puede demostrar, por
ejemplo, en el ratén en el ensayo del espasmo pentetrazélico
después de administrar dosis orales a partir de umos 0,3 mg/ks,
asf como en el ensayo del espasmo de estricnina y en el ensayo ;

1

de electroschock despuds de la administracidén de dosis orales

de, en cada caso, aproximadamente 1 mg/kg, por ejemplo, de l-zﬁi-

(o-clorobenzoil )-4-clorofenil/=5~(morfolinometil )=1H-1,2,4~tria~+ = .

zol-3~carboxamida o N,N-dimetil~L-/2-(o~fluorbenzoil )-4~cloro= |
fenil/-5-/{dimetilamino)-metil/~1H-1, 2, 4~triazol~3-carboxamida,
Ademds, los derivados de triazol de férmula general I y sus sa~,
les de adicidn de deido pﬁesnntan una eficacia moderada, amor- ;
tiguadora del sistema central. Las calidades de eficacia men=-
cionadas y aquellas que se determinan por ensayos standard selecd
cionados /¥éase . Theobald y H.A. Kunz, Arzneimittelforsch. 13,
172 (1963) asf como W, Theobald et al.,, Arzneimittelforsch. 17,
561 (1967)7 caracterizan los derivados de friazoi de férmula ge-
neral I y sus sales de adicién farmacéuticamente aceptables con
4cidos inorgdnicos y orgénicos como sustancias activas anticon-
vulgivas y psicosedantes (tranquilizadores) que se pueden empled
por ejemnplo, para el tratamiento de la epilepsia asf como esta-
dos de tensidén y excitacién. Ademés, los distintos derivados
de triazol de férmula general I son también adecuadbs como pro-
ductos intermedios para la obtencidén de ulteriores compueétos
comprendidos bajo esta férmula general,

La invencién se refiere especlalmente a aquellos de-
rivados de triazol dé férmula general I, donde Rl’ Ry, R3 y R4
tienen el significado indicado bajo esta férmula, el anillo A

'y

estd sustituido en la posicién 4 con respecto al anillo tria-
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z6lico por halégeno hasta el ndmero atémico 35, especlalmente
¢loro, o por nitro o trifldormetilo, y el anillo B estd in-

sustituido o éugtituido en posicién arbitﬁaria por haldgeno

hasta el mimero atémico 35 o por trifldormetilo, prefereﬁte-
mente, sin .embargo, por fldor o cloro en posici6n orto. Dene
tro del margen de la férmula general I, asf como ta@bién dentro!
del grupo de compuestos més estrecho definido anteriormente, %

son de especial importancia, debido a sus propledades farmaool6l

giéas, los derivados de triazol, donde Ry ¥ Roy independientes

mo de 3 4tomos de carbono, tal como metilo, etilo o isopropilo,
o junto con el 4tomo de nitrégeno adyacente, morfolino o alqui-
lenimino con 5 a 6 miembros de anillo, tal como l-pirrolidini-

lo o piperidino, miehtras los anillos A'y B, independientes |

de los casos, llevando los grupos de'sustituyentés arriba men-
cionados y, ante todo, los sustituyentes espécif;camente_men-
cionadog. ' ’ | ,

Lo acabado de exponer se reflere asimismo a les sa-
les de adieibn de los derivados de triazol mencionados, con-
prendldos bajo 1a fdrmula general I, con 4cidos inorgénicos
y orgénicos, ante todo, a las sales ‘de adicién de écido farma~
céuticamente compatibles. : A V ‘

Los nuevos derivados de triazol de férmula general
I y sus sales de adicién de 4cido se obtienen,-segﬁn la pre-

sente invencién, si un decido carﬁoxilido de la'fdrmula-general
II: '
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CO0=-0H
L~
Ngf !N

i

@ CH2~N ~ ) (11)
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B |
N

N"““C\\ o
co

donde R3 ¥y R4 tienen el significado indicado bajo la f&rmnla
Iy los anillos Ay B pueden'esﬁar sustituidos como allf indi-

cado, o un derivado funcional reactivo de un compuesto de éstos))

se hace reaccionar con un compuesto de férmula genefal III:

P!
\ Rz

H=-N (II1) , i
donde Ry ¥ R, tienen el significado indicado bajo la férmula I,
o con un derivado funcional reactivo de un compuesto de éstos,
¥y, en caso desceado, un derivado de triézol de férmula general I,
obtenido se transfprma en una sal de adicién con un dcido
inorgdnica u orgénica. |
Para la realizacién del procedimiento se hace reacéio-
nar, por ejemplo, un 4cido carboxflico de férmula general II
con un compuesto de férmula general III en presencia dé ua
carbodiimida, tal como, por ejemplo, diciclohexilcarbodiimida,
en un disolvente iﬁerte, tal como, por ejemplo, tetrahidrofu—
rano, Ademds, un 4cido carboxflico de férmula general II se
puede hacer reaccionar con un alquilo inferior-isocianato o

~-isotiocianato, como derivado funcional reactivo de un comw-

puesto delférmulaAgeneral ITI, ¥y calentar directamente el pro- |
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ducto de reaccidn hasta que termine el desarrollo de didxido
de carbono o de oxiéﬁlfuro de carbono, _
- Como derivados funcionmléa reacfivos dé 4doidos carbo-i
xf1icons de f£érmula gencral II son adecuados, por ejemplo, sus
5, ésteres de alquilo inferior; que se puéden hacer reaccionar
con compuestos de férmula general III, en parte ya a tempera=-
tufa ambiente o, en caso necesario, bajo calentamiento y, en

caso dado, en recipiente cerrado, segin la capacidad de reac-

' cidn o bién la temperatura de ebullici6n del compuesto de £6r~
10, mula genersal III empleado. Como medio de reaccidén puede servir l
' aquf, por ejemplo, un alcanol inferior, tal como metanol o eta-
ﬁol, tetréhidfofurano o dioxano, en caso dédo, con wn exceso
del compuesto de férmula general III a reaccionar,

| Otros derivados funcionales reactivos de écidos car-
-_ 15, | boxilicos de férmula general II adecuado son sus haluros, es=
-pecialmente los cloruros, ante'todo, en forma de sus hidroha-
luros, tal como de los hidroclorurés. Estos se preparaﬁ, pre-
fgrentementé, dirgctamente antes deAla segundarreacciQn‘con
los complestos de férmula geﬁeral III deilos_cofrespondientes
20, fcidos carboxflicos libres y haluros de fcido adecuados, ta-
les como-dloruro tionilieb, el&ruro oxalflico o tribromurc de
£ésforo y se siguen reaccionando sin ulterior limpieza. ILos
haluros de éoido carboxilico o sus hidrohaluros se hacen reac-
clonar con los compuestos de férmula general III, pmeferente-
25, - mente, en presencia de unea cantidad como“minimo equivalente'o
bién como mfnimo dos veces equivalente de un eceptor de deido,
por ejemplo, de una base orgénica terciaria fuerte, tel como
trietilamina, N-etil-diisopropilamina, piridina o s-colidine,

que, empleada on exceso puede también servir como medio de

30 reaceidn, o de wn exees0 correspondiente del compuesto de fdrw
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' mula general III en presencia o bajo ausencia de wn disolvenw-

te orpénico inerte, bal como, por ojemplo, de dioxano, tetra-
hidrofurano, benoeno o dimotilrormamida,'a temperaturas entre
unos 02C y 1002C o bién la temperatura de ebulliecién del me=-
dio de reaccién en caso de que éstu sea méds baja, Bajo condi-
clones ée reacceidn andlogas se pueden hacer reaccionar. también
los anhfdridos mixtos de los fcidos carboxflicos de férmuls
general II, especialmente, los anhfdridos mixtos con semidste~
res del‘éoidb carbénico, obtenibles, por ejemplo, por reaccién
de sales de metal alcalino de tales Zcidos carboxflicos con
ésteres de 4cido clorofdérmico, preferentemente cloroformiato
de alquilo inferior, con 105 compuestos de férmuls generél III,

Como ulteriores derivados funcionales reactivos de
log dcidos carboxflicos de férmula general I; entran en con-
sideracidn, por ejemplo, los ésteres reactivos, tales como
los ésteres de p-nitrofenilo y cianmetilo, que se hacen reac=
clonar con los compﬁestos de férmula generél IIY en disolventes
orgénicos inertes; en caso dado bajo calentamieﬁto. Bajo las
mismas condiciones se hacen reaccionar las l1-imidazolidas de
los 4cidos carboxflicos de férmula general II con los compues-
tos de férmula geﬁeral III.

Gémo derivados funcionales reactivos de los coﬁpues-
tos de férmula general III ya se menclonaron los isocianatos
e isotiocianatos de alquilo inferior, que se derivan de los
compuestos de férmula general III con un &tomo de hidrégeno
como R,, Las reacciones de los mismos con los 4cidos carbox{-
licos de féfmula general II se pueden realizar en preséncia'
0 bajo ausencia de un disolvente orgénico inerte de punto o
bién de margen de ebullicién suficientemente alto, por ejemplo,

en tolueno o en xileno o en una mezela de xileno. Como ulte~

|
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riores derivados funcioneales reactivos'de'los compuestos de
fdrmula ceneral III con un &tomo de hidrdgeno comé ﬁz son de
mencionnr, ademés, low derivodos de Nelri-(alquilo inferior)-
8ililo que se obtienen, por ejemplo, por reaccién de estos
eompgestoa con cloruros tri-(aldui;o inferidr)-sili;icoa, tal

como'cloruro trimetilsilflico, en disolventes orgénicos iner=

~ tes enhfdro. Su reacelén con derivados funcionales reactivos

de los dcldos carboxflicos de férmule general II en disolven~
a8 orgénicos inertes conduce a derivados de N=tri-(alquilo

inferior)usililo de las- cerboxamidas oomprendidas bajo la f£ér-
mula general I, de las cuales por desoomposieidn con agua o
aleanoles inferiores e pueden liverar las oarboxamidaa desea—
das.'

como derivados funoionales de tales oompuestos de

entran en coneideracidn,por ejemplo, susg derivados de N—oloro-
carbonilo.‘ﬁstos se hacen reacclonar con sales, por ejemplo,
seles d& metal alcalino de los dcidos carboxilicos dé £érmu-

la II en presenclia o bajo ausencia de disolventes orgénicos

'inertes, tel como, por ejemplo, tolueno ry dimetilformamida,

y las mezclas derreaccidn se calientan hasta que se haya l1ibe~
redo la cantidad equimolar de diéxido de carbono de los anhf-
dridos de deido carboxflico-deido carbgﬁinido érima:iamente
fornados, Asimiémo,ide 1bs compuestos de férmule general IIT

 con restos Ry ¥ Ry distintos & hidrdgeno se pueden derivar,

por ejemplo, las monoamidas del éster monoalqnflioo del
deido sulfuroso,‘que, en la reaccidn con écidps carbox{licos
de fdrmﬁla geﬁerél Ii‘en disolvéntes‘orgéniqos, por ejemplo,
en_pi;idina; dioxano oldimetilformamida ] bién en benceno su=

ministrén las carboxamidas déseadas, comprendidas bajo la £ér-
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mula general I, .

Ia presonte invenocién sa refiore también a aquellas
modilicaciones del procedimiento meneionado y a sus etopas
previas, donde un procedimiento se interrumpe en cualquier eta-
pa o donde se parte de un compuesto que se obtiene en cualquier
etapa como producto intermedio y se realizen las etapas que
faltan, o un producto de partida se forma bajo las condiciones
de reaccién o, en caso dado, se emplea en forma de una sal, En
caso de gue los productos de partida necesarlos sean Sptlcamen-
te activos se pueden emplear tanto los racematos como también
los antipodas aislados, o al presentarse diastgreomeria, bién
las mezclas de racemato o determinados racematos o, asimismo,
los antipodas aislados, También.estos productos de partida se
pueden emplear, en caso dado, en forma de sales, Preferente-
mente, se emplean para la realizacidén de las reacciones de la
presente invencién aqﬁellos produétos de partida que conducen
a los grupos de productos finales, especialmente mencionados
al principilo, |

Segin 1las condiciones del procedimiento y los pro-
ductos de partida-se obtienen los prqductos finales en forma
libre o en forma &e sus sales de a@icidn de 4cido o, en caso
dado, también como hidratos de estos Wltimos, asimismo com=
prendidos por la presente invencién, lLas sales de adicién de
4cido de los nuevos compuestos de férmula general I se pueden
transformar en forﬁa en sf conocida en las bases libres, por
ejemplo, con medios bisicos, tales como alcalis o intercambia-
dores de iones, Por otra parte, los compuestos de férmula ge-
neral I obtenidos segin el procedimiento de -la presente inven-
cién, se pueden transformar, si se desea, en la forma usual,

en sus sales de adicién con 4cidos inorgénicos u orgénicos,

1
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Por ejemplo, una aolﬁcidn de un compueslo de Lérmula generad I
pe mezcla en un disolvente orgénicu con el &cido deseado co-
mo componente de sal. Preferentemente, se seleccionan para la
reacéién disolventes orgénicos donde la sal que se forma sea
de dificil solubilidad para que se pueda separar por fiitrap
cién, Tales disolventes son, por ejemplo, acetato de etilo,
metanol, éter, acetona, metiletilcetona,'acetonaréter,»aceto-
na-etanol, metanol-éter o etanol-éter. .

Para su empleo como medicamenfos se pueden emplear,
en lugar de las bases libres, las sales de adi&iGn de édecido

farmaééuticamente compatibles, es decir, las sales con aque-

" 1los 4cidos cuyos anidnes en las dogificaciones que entran en

consideracién no sean téxicos. Ademds, es ventajoso si las
sales a emplear como medicamentos sean de buena cristaliza-
cién y no sean o solo poco higroscéplcas. Para la formacién

de la sal can.los compuestos de férmula general I, se pueden
emplear,.pbr ejempio, el &cido clorhfdrico, 4cido brﬁmhidrico,
dcido suifﬁfigﬁ, dcido fosfdrico; 4cido metanosulféﬁico, 4ei-
do etanosﬁlfénico, 4cido 2~hidroxietanosulfénico, 4cido acSti-
co, 4cido lééticog deido succinico, 4cido fumdrico, 4cido ma~
1éico, 4cido mélico, 4cido tartérico, écido eftrico, 4cido
benzéico, 4eido salicflico, 4eido fenilacético, dcido mandéli-

co y dcido embénico,

. Los nuevos compuestos se pueden obténer, segqin la
seleccifn de los productos dé partida y los modos de‘trabajo,
como antipodas épticos o racematos, o, siempre Que contengan
como minimo dos étomosrde.carbono asimétricos, también como
mezclas de isémeros (mezclas de racematos). Ias mezclas de

isbmeros (mezclasg de racematos) se pueden separar & base de

‘las diferencias fisico-quimicas de los componentes en forma
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conocida en los dos racematos estereoisémeros (diasteredmeros)
puros,por ejemplo, por cromatografia y/o cristalizaéidn frac-
cionada,

Los racematos obtenidos se pueden descomponer segin
métodos en s conocidos, por ejemplo, poxr recristalizacién en
un disolvente dpticamente activo, con ayuda de microorganismos
0 por reaccidén con un decido Spticamente activo que forme sa-
les con el compuesto racémico, y separacién de las sales obie-
nidas de esta manera, por ejemplo, debido a sus distintas solu-
bilidades, en los diasteredémeros, de los cuales se pueden libe-
rar los antipodas por reaccién con medios adecuados, Acidos
Spticamente activos especialmente usuales son, por ejemplo,
las formas D y L del 4cido tartérico, 4cido di-o-toluiltartéri-;
co, dcido mdlico, 4cido mandélico, 4cido canfersulfﬁnico o é§i-
do qufnico, Ventajosamente se aisla el més eficaz de los dos
ant{podas, | 4

Los nuevos cOmﬁueStos activos se administran en Jor-
ma peroral, rectal o parenteral, Ia dosificacién depende de
la forma de aplicacidn, de la especie, de la edad y del esta-

do individual, Las dosis diarias de las bases compuestas o de
las sales'farmacéuficamente compatibles de las mismas oscilan
entre 0,1 mz/kg y 3 mg/kg para seres de gangre caliente, Las
formas de unidades de dosificacién adecuadas, tales como gra=-
reas, tabletas, supositorios o ampollas contienen, preferente-
mente, 0,5-50 mg de una sﬁstancia activa segin la presente
invenci6n.

Las formas de unidades de dosificacién para la aﬁli-
cacién peroral contienen como compuesto activo, preferente-
mente, entre 0,5~50 % de un compuesto de férmula general I o

de unzs sal farmacéuticamente compatible del mismo, Para su ob=
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tencién se combina la sustancia activa, por ejemplo, con ex- .
cifientes sélidos, pulverulentos, tales como lactosa, sacaro- '
sa, sorbita, manita; féoulas, tales como féoula de patata,
fécula de mafz o amilopectina, ademés, polvo de laminaria 0
5 polvo de pulpas citricas; derivados de celulosa o gelatina, en
) caso dédo, bajo adicién de lubrificantes, tales como esteara-
V . to de magnesio o de calcio o polietilenglicoles, formidndose |
tabletas o nicleos de grageas, Los micleos de grageas se recu-
bren, por ejemplo, con soluciones azucaradas coﬁcentradas gue,
1Q. por ejemplo, pueden contener ademds goma ardbica, taleo y/o
' dixido de titanio, o con una laca, que esté disuelta en di-
solventes orgénicos de f4cil volaticidad o mezclas de ﬁiéol—
. ventes., A estos recubrimientos se les pueden agregar coloran-
Vtes, por ejemplo, para caracterizar las distintas dosis de
15. sustanciaAactiﬁa.
| Como ulteriores formas de unidades de dosificacién
o;al son adecuadés las cépsulas duras de gelatina, asf como
las cépsulas blandas cerradas de gelatina y un plastificénte{
; 1 tal como glicerina, Las pépsulas duras contienen la sustancia
20, ac¢tiva, preferentemente como granulado, - por ejemplq,_en mez=
cla con materizles de carga, tales como féocula de mafz y/o
lubrificantes, fales como_talco o estearato de magnesio y,
en caso dado, esfa@ilizadores, %ales como'metabisulfito s86di~
co (Na,8,05) o écido asc6rbico. En las cépsulas blandas esta-
25, rd la sustanciajactiva preferentemente‘disuelta 0 suspendida
en lfquidos adeouados; tales como polietilenglicoles lfquidos,
pudiéndose haber agregadé asimismo estabilizadores,
. Como formas de unidades de dosificacidéa para la

. aplicacibn rectal entran en consideracidn, por ejemplo, los

30, . supositorios que se bohponen de una combiﬁacidn de una sustan=-

Lo

-
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cia activa con una masa bdsica para supositorios. Como masa
bdsica para supositorios son adecuados, por ejemplo, los tri- |
rlicéridos sintéticos o naturales, los hidrocarburocs de parae-
fina, polietilenglicoles o alcanoles superiores, Asimismo son |
adecuadaﬂ'las cédpsulas rectales de gelatina que se componen

de una combinaci§n de la sustancla activa con una masa bési-
ca, Como masa bidsica son adecuados; por ejemplo, los trigli=-
céridos lfquidos, poliectilenglicoles o hidrocarburos paréfi-
nicos,

Las ampollas para la administracién parenteral, es-
pecialmente intramuscular, contienen, preferentemente, una sal
hidrosoluble de la sustancis actliva en una concentracién de,
preferentemente, 0,2-5 %, en caso dado, junto con un agente
de estabilizacién adecua@o y sustancias de tampén en solucién
acuosa, ,

Las instrucciones a continuacién explican con més
detalle la obteﬁcién de tabletas, grageas, supositorios y
ampollas:

a) 50,05 g de 1-/2-(o-clorobenzoil)-4~clorofenil/-5-(morfoli=~
nometil)-lH«l,2,4-£riazol-3-carboxamida se mezclan con 500 g
de lactosa y 292 g'de fécula de patata, la mezcla se humedece
con una solucién alcohélica de 8 g de gelatina y se granula
a través de un tamiz. Después de secar se mezcla con 60 g de
fécula de patafa, 60 g de talco, 10 g de estearato de magne=-
sio y 20 g de diéxido de silicio altemente disperso y la mez-
cla se prensa a 10,000 tabletas, cada una de 100,0 mg de pe~
80 y con 5,0 mz de sustancia activa, que, en caso deseado, Se
pucden dotar de muescas parciales para mejor adaptar la dosi~
ficaeidn.

b) 2,50 g de N,N-dimetil-1-/2-(o-fluorbenzoil)-4-clorofenil/-5-
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[(dimetilamino)-metil/-1H-1,2,4~triazol-3~carboxanida se mez-

clan bien con 16 g de fécula de mafz y 6 g de diéxido de sil;- :

de 2 g de 4cido estearfnico, 6 g de celulosa etflica y 6 g de

estearina en unos 70 cc de aleohol isopropflico y se granula a

través de un tamiz III (Ph.Helv, V)., El granulado se seca duran%
te unas 14 horas y después se pasa a través de un tamiz III-IIIé
Seguidamente se mezela con 16 g de féculg de mafz, 16 g de tal~

co y 2 g de estearato de magnesio y se prensa a 1.000 nicleos
de grageas., Zstas se recubren de un jarabe concentrado de 2 g‘
de laca, 7,5 g de goma ardbica, 0,15 g de colorante, 2 g de
didxido de silicio altamenfe disperso, 25 g de talco ¥y 53,35 g
de azicar y se seca., Las grageas obtenidas pesan, cada una,
162;5 mg y contienen, cada una, 2,5 mg de sustancia activa,

¢) 10,0 g de 1-12;(o-clorobenzoil)-4-clorpfeni;7;54(mbrfoli-
nometil)-1H-1,2,4-triazol-3-carboxanide y 1990 ¢ de masa bési-
caibara supositorios finamente rayada (por ejempio, manteca

de cacac) se mezclan Intimamen%e'y después se funde, De la -
fusién mantenida homogénea mediante égitaci&n se cuelan 1000

éupositorios de 2 g. Dotos contlenen, cada uno, 10 mg de sus=

©. tancia activa,

‘d) Una solucién de 5;0 g de dihidrocloruro de 1l-/2-(o-cloro-

benzoil)~4~clorofenil/-3,5~bis~/{dimetilamine ) -netil7-1H-1,2,

4-t¥iazol en un litro de agua se llena en 1000 empollas y se

~esterilizan, Cada ampolla contigne‘s_mg de sustancia activa

‘como solucién al 0,5 %.

Los ejemplos a continuacién explican la obtencidn
de los nuevos cqmptestos de férmula general I‘asI como de los
productos de partida hasta ahora no conocldos, sin por ello

limitar en forma alguna cl alcance de la invencidn, Tas tempe=-

- ¢io altamente disperso, La mezcla se humedece con una solucién i
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| ¢ién 6-n de hidrdgeno clorado en metanol y se hierve durante
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raturas se indican en grados centigrados.

Ejemplo 1

7,6 g (0,017 moles) de 1-(2-benzoil-4~-clorotenil)-
5-(morfolinometil )=1H=1,2,4=triazol-3~carboxilato de metilo §
se recubre con 340 cc de metanol y 69 cc de solucidén acuosa con-
centrada de amoniaco. La mezcla se calienta bajo agitaci6p_du7

rante 4 horas a 402, con lo que el producto de partida'.se di-

cibén durante 18 horas a temperatura ambiente y seguidamente

se evapora en vacio. Al residuo se le agrega agua y se extrae i
dos veces con cloguro metilénico. Ia fase orgdnica se lava dos i
veces con solucién l-n enfriada con hielo de bicarbonato sddi; |
Co, una vez con agua y una vez con solucién saturada de cloruro |
sédico, se seca sobre sulfato sddico y se evapora en vacio has- |
ta sequedad. El residuo se recristaliza en isopropanocl y des-
pués de mecar en vacio se obtiene la l=(2-benzoil=-4=-clorofenil)-
5~(morfoiinometil)-1H—1,2,4-triazol-3-carbdxamida del p.f. |
146-149¢2.
El producto de partida se obtiene como sigue:

a) Una solucidn de 112,2 g (0,299 moles) de &cido l-(2-ben-
20il-4~clorofenil)~5=(clorometil)=1H=1,2,4-triazol-3-carbox{-

lico en 1120 cc de metanol se mezcla con 224 c¢c¢ de una solu-

21 hoias bajo reflujo. Despuds se separan por destilacidém, a
presién normal, 800 cc de metanol y la solucidén concentrada

gse deja reposar durante 18 horas a temperatura ambiente. El
producto cristalizado se separa por succidn y se lava con me- '
tanol frio y hexano. Después de secar en vacio se obtiene el
1~(2~benzoil~4-clorofenil)=5-(clorometil)~1B~1,2,4~triazol=3-
carboxilato de metilo del p.f. 132-1349.
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b)'Uha solucidén de 51,6 g (0,132 moles) Qe ;—(2-benzoil-4—clor,w

fenil)-s;(clorometil)-1H;1,2,4-triazol-3;carboxilato de metilo

¥ 29,8 g (0,198 moles) de ioduro sédico en 1000 co de mcetona

se hierve durante 45 minutos bajo reflujo. Despuds se evapora
5. ' la mezcla de reaccidén en vacio. Al feai&uo se le agrega agua y
| se extrae 4os vecés con clorurc metilénico. La fase orgénica se

. {
~ lave une vez con solucién acuosa diluida de bisulfito sddico y

dos veces con solucién saturada de cloruro sdédico, se sece sobre

' sulfato sddico y se evapora en vacio. El residuo se frota con |

tewan

10, | ¢éter, cristalizando as{ .el producfo de reaccidn. Después de Be- |
parar por succién y secar en vacfo se obtiene el 1-(2-benzoilwd=|
cqudfenil)-5-(iodometil)-lH-1,2,4-triazol-3—carboxiiato de meti
. lo del p.f. 139-1429.
¢) .Una mezcla dé 8;8 g (0,018 moles) de l-(2-benzoil-4-clorofe~
15. | nil)—5-(iodometi1)-lﬁAl,2,4-tfiazdl-3-carboxilato de metilo
ﬁ 3,5 ce (0,040 moles) de morfolina en 175 cc de metanol se
agita durante 6 horas a 402. Después se evapora le mezcla de
reacoién en vacio, el residuo se mezcla con agna y se extrae
dos veces con cloruro metilénlco. La fase orgénica se lava tres
éb,. veces con ague y una vez con eoiucidn saturada de cloruro sddi-
co, se secg sobre sulfato eddico ¥y se evapora en vacio. El ree
siduo se frota con éter, con lo que el producto de reaccidn ae
obtiene en'forma cristaling. Despuds ge separar por suceidn y
.secar en vac{o se obtiene el i—(2-benzoi1-4-clorofenil)—5-(mor-
25, | folinometil)-1H-1,2,4~triazol-3-carboxilato de metilo del p.f.
165-170¢. |

En_forma anéloga se obtienen:
&e-i—(2—benzoil;4-clorofenil)-5-&Iﬂim9tiiamino )-metil7-1H-1,2,41
triazol-3-carboxilato de metilo y amonigco el hidrocloruro de

30. 1a‘i—(2-benzoil—44clorofen11)-5-(Ia1met11ahino)-met1;7:1n;1,2,4~

L]
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triazol-3-carboxamida del p.f. 2502 bajo descomposicién.

de 1-/Z-(0~fluorbenzoil)=4=clorofenil/=5-/TDimetilanino J~netil/
1H-1,2,4~triazol~3-carboxilato de metilo y dimetilamina ls N,N-
dimetil~1~/Z-(o-fluorbenzoil )=4=clorofenil/=5=/{dimetilamino )~
me$il7-1H-12,4,~triazol-3-carboxamida del p.f. 140-1422,

17,5 & (0,044 moles) de 1l-(2-benzoil-4~-clorofenil)=
5-/Taime tilemino )-metil7~1H-1,2, -triazol-3~carboxilato de
metilo se recubren con 850 cc de metanol y 175 ec de solucidn
acuosa concentreda de amoniaco. la solucidn de reaccidén se agl=
ta duranté 7 horas a temperatura smbiente & seguidamente se eva=-
pora en #aoio hasta sequedad. Al residuo se le agrega agua y se
extrae dos veces con cloruro metilénico. La fase orgénicé se la-
va dos veces con agua y una vez con solucidén safurada de cloru~
ro séddico, se seca sobre sulfato sédico y se evépora en vacio
hasta sequedad. El residuo se disuelve en 300 cc de acetato de
etilo.y se agrega solucidén etérica de hidrdégeno clorado haafa
alcanzar el pH 2. El producto eristalino se separa por succidén y
lava con acetato de etilo y éter. Despuéds de secar en vacio se
obtiene el hidrocloruro de l-(2-benzoil-4~clorofenil)=5=/{di-
petilamino )-metil/~1H-1,2,4-triazol-3~carboxamida del p.f. 250-
2559 bajo descomposicidn.

El producto de partida se obtiene como sigue:

Una mezelas de 24,0 g (0,050 moles) de l=(2-benzoil-
4-clorofenil)-5-(lodometil )~1H=1,2,4~triagol-3~carboxilato de
metilo /Véase ejemplo 1 a) y b)7 y 20,5 cc de solucién etand-
lica al 33 % de dimetilamina en 480 co de metanol se agita du-
rante 2 hoias a temperatura ambiente. Después, se evapora lé

solucién de reaccidén en vacio, el residuo se mezcla con agua y

se extrae dos veces con cloruro metilénico. Ia fase orgdnica
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se lava dos veces con agua ¥y una vez con solucién saturada de

cloruro sédico, se seca sobre sulfato sddico y se evapora en

. vacio hasta sequedad. El residuo amorfo se disuelve en 150 co

de éter. Al reposar cristaliza el producto de reaccién. Este

8¢ separa por succién y se lava con éter. Después de secar se

H

obtiene el 1-(2-benzoil—4—clorofenil)-B—ZKBimetilémino)-metil -

1H+1,2,4-triaiol-3-carboxilato de metilo del p.f. 118-121¢,
Ejemplo 3

9,00 g (0,018 moles) de hidroclorure del deido 1-/2~(o:
clorobenzoil)—4~clorofgni;Z}5-(morfolinometil)-1H—1,2,4-triazol-%

3-carboxilico en brutc se hierven con 90 cc de cloruro tionf-

lico durante 90 minutos bajo reflujo. La solucidn ciara se eva-

N |

pora en vacio g 409-y el residuo se disuelve, pars eliminar_totai—

mente el cloruro tionflico, nuevamente en 100 ce de tolueno absor

iuto Y se vuelve a évaporar.

Ellhidrobloruro del clofuro de ébidq en bruto obte-
nido se récubre cdn 90 cc dé soluclidn acuoss concentrada de
émoniaco y se agita durante 18 horas s tempefatura amhiente.
Después, se enfria la mezcla de reaccidn durente 2 horas con
agua de hielo, el producto en bruto precipitado se separa por
filtracidn y se lava bien con agua'frié; Después de recrista~-
lizar en isopropanol se obtiene la l—éﬁk(o—clorobenzoil)-4-
clorofenil/~5-(morfolinometil)=1H-1,2,4~triazol-3=carboxanida
del p.f. 165-1672. " |

El productb de partida se obtiene como sigue;

a) Una mezcla de 9,3 g (0,0226 moles) de éeido 1-/Z-(o-cloro-
benzoil)44-cloroféhi;725-(cloromeiil)-lﬂhl;2,4-triazbl-3~car-
boxilico (véase publicacidén alemena DOS 2.159.527, pdgina 32)
Y 9,5 g (0,11 moles) de morfolina en 100 cé de etanol se mez-

cla con 0,10 g de ioduro sddico y se hierve durante 2 horas

i
!
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bajo reflujo. Después, se evapora la mezcla de reaccidén en va-
cio, el residuo se disuelve en ague y se agrega 4cido clorhidri-.
¢o 2-n hasta que la reaccidn sea deida al congo. E1l hidroclo-

ruro precipitado del producto de reaccién se extrae dos ve=- ‘ i
ces con 100 cc de cloruro metilénico. Los extractos orgénicos !
dan, después de lavar con solucién saturada de cloruroc sddico,
secar sobre sulfato sddico y evaporar el hidrocloruro del deci-~
do 1~-/Z-(o-clorobenzoil)-4-clorofenil/-5-(morfolinometil)=1H-

1,2,4=triazol-3~carboxilico como espuma amarilla smorfa que

se emplea directamente pera la siguiente etapa.
Ejemplo 4

Andlogo al ejemplo 1 se obtiene, partiendo de 7,3 g
(unos 0,017 moles) de 1-(2-benzoil-4-clorofemil)-5=/{1-pirro- |
1idinil)-metil7-1H-1,2,4-triszol-3-carboxilato de metilo, la
1-(2-benzoil~4-clorofenil)=5=/T(1-pirrolidinil)-metil7-1H-1,2,4-
triazol-3«carboxamidas amorfa, cuyo hidrocloruro preparado con
solucidén etérica de hidrégeno clorado en acétato de etilo, des-
pués de recristalizar en isopropanol, funde a 2362 (bajo des-
composicidn), ¥
pertiendo de 7,5 g (unos 0,017 moles) de 1-(2-benzoil—4—cloro;
fenil)-5-(piperidinometil)~-1H-1,2,4~triazol=3=carboxilato de
metilo, en bruto, la l=(2-benzoil=4-clorofenil)-5-(piperidino-
metil)-1H-1,2,4-4riazol-3-carboxamida, cuyo hidrocloruro, pre-
parado en forma andloga, después de recristalizar en isopropa-
nol funde a 255-2602 (bajo dgscomposicidh).

_ Los prdductos de partida se obtienen como sigue:

a) Andlogo al ejemplo 1 se obtienen, empleando 2,9 g (0,041 mo-
les) de pirrolidina o bién 3,0 g (0,041 moles) de piperidina,
en lugar de 1a'morfo;ina, el 1-(2-benzoil-4-clorofenil)-5-/T1~

pirrolidinil)-meti17L1th,2,4-triazol-3-carboxilato de metilo
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en bruto, o bién el 1-(2-benzoil-4~clorofenil)=5-(piperidino-
metil)=-1H-1,2,4-triazol-3~carboxilato de metilo.
Ejemplo 5

7,0 g (0,0165 moles) de 1l-(2-benzoil-4-nitrofenil)-
5w/Tgimetilamino )-metil7-1H-1,2, 4=triazol-3~carboxilato de
etilo (véase més abajo) se recubren con 200 cé de etanol y 20
c¢c de solucidn acuosa concentrada de' amoniaco. La mezcla de
reaccidn se deja reposar durante 3 dias a temperatufa ambien-
te y después se evapores en vacio. Al residuo se le agresa

agua y se extrae dos veces con acetato de etilo. La fase orgd-

nica se lava dos veces con soluéidn 1-n fria de bicarbonato sé-

dico y dos veces con solucién saturada de cloruro sédico, se

-geca sobre sulfato sddico y se evapora en vacio hasta sequedad.

El residuo se disuelve en acetato de etilo-isopropanol (5:1)
¥y la séluéidn se cromatografia en una columna de 150 g de gel

de s{lice. Como eluyente se emplesa acetato de etilo-isoprqpanol

(5:1). Las fracciones, que contienen el producto deseado, se reu

nen y eVaporan. E1 residuo se recristaliza en etanol y‘después

de secar en vacio se obtiene la 1-(2-benzoil-4-nitrofenil)-5-/7d

metilamino)-metil/~1H-1,2,4~triazol-3~carboxamida del p.f.
187-190¢, o
| ~ Los productos de partida se obtieneicomo sigue:

 'A la solucién de 7;55 g (0,020 moles) de 6-fenil-8-
nitro-4Hﬁé—£riazbldéI,5-27'[I}£7benzodiazqpinyz-cafboxilato de
etilo (véase publiéadi&n glemané DOS 2;304.307) en 50 cc de
dcido fdrmiéo~a1 85 # se agregan 6 cc (0,072'molea) de solu-
cidén acuosa al 36 % de formgldehido ¥y la mezcia se calienta
durante 2 horas a 1002. Se vierte entonces la solucidn de
reaceidn en 200 cc de agua de hielo'y eliprbducto secundario

inseluble, amarillo, se separs por filiracidn a través de tie-

!
¢

i
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rra de diatomeas purificadas. El filtrado se mezcla bajo en-
friamiento con hielo con carbonato sddico hasta alcanzar el
pH 9 y se extrae dos veces con acetato de etilo. La fase orgd-

nica se lava dos veces con.agua y una vez con solucidn satura-

da de cloruro sddico, se seca sobre sulfato sédico y se evapo-
ra en vacio. El residuo contiene el 1-(2—benzoi1-4-nitrofénil)-
5m/{dimetilamino )-metil/-1H-1,2,4-triazol-3-carboxilato de eti-

lo como aceite tenaz, que se emplea directamente para la amoné—

lisis.

Ejemplo 6

28,5 g (0,06 moles) de 1-[?¥(o-clorobenzoil)-4-010—

rofenil/=-5~(morfolinometil)-1H-1,2,4~triazol-3-carboxilato de
metilo se recubren con 730 c¢ de metanol y 290 cc de soluocidn
acuosa concentrada de amoniaco. Ia mezela se agita bajo agita- |
¢idn durante 4 horas a 402, con lo que ei producto de partida
se disuelve lentemente. lLa mezcla de reaccidn se deja repbsar
durante 18 horas a temperatura ambiente y despuds se évaﬁbra
en vacio. Al residuo se le agrega agua y se extrae dos veces
con acetato de etilo. Los extractos orgdnicos reunidos se agi-
tan con hielo y tanta solucién 2-n de dcido clorhidrico hasta
que el pH seé de 3; El hidrocloruro que se obtiene en forma
erigtalina se lava con agua y acetato de etilo, Del filtrado
se separa la capa acuosa decida y se reunen con el producto

de filtracidén. Se mezcle entonces con lejia sédica 5-n hasta
que se alcance el pH é ¥ la base precipitada se disuelve en
cloruro metilénico. lLa solucidén clorurometilénica se lava una
vez con agua y dos veces con soluciédn saturada de cloruro sé-
dibo, se seca sobre sulfato sddico y se evapora en vacio. El

residuo se disuelve en la mezcla c¢loruro metilénico/isopropa-

nol, el cloruro metilénico se evapora a presién normal y se
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enfria a temperaturs ambiente. El producto de reaccldn criszs
lino se separa por succldn y se lava con isopropamol y éter.
Después de secar en vacio funde la 1—[?;(o-clorobenzoil)~4-
clorofeni}?Ls-(morfolinometil)-lH—l,2,44tria201~3~carboxamida
obtenida a 165-1672.

Ejemplo 7

8,66 g (0,020 moles) de 1l-/2-(o-clorobenzoil)=4~clo-
rofenil/-5-/{dinetilamino )-meti}/~1H-1,2,4~triazol~3~carboxilato

de metilo se recubren con 400 cc de metainol y 80 cc de solucidn
ééuosa concentrada de amoniaco. La solucidén de reaccién se agi- :
ta durante 167horés a femperatura ambiente y después se evapora ;
en vacio hasta sequedad. Al residuo se agrega agua y se extrae
dos feces con clofuro metilénico. la fase orgdnica se lava dos
veces con le jia s&dica l-n, enfriada con hielo, y se extrae-
entonces dos veces con solucién 2-n de dcido clorhidrico. ILas
soluclones dcido clorhﬁdricas acuosas Se mezclan con hielo y i
tanta leaia sédica 5-n haste que se alcance el pH 10. Ta ‘base
preclpltada se recoge en clorurc metilénico. lsg fase orgdnice |
se lava dos veces con aguas y una vez con ‘solucidn saturada de
cloruro sddico, se seca sobre sulfato sedico y se evapors has-
ta sequedéd. El re%iduo anmorfo se fronta con éter,con 1o que

se preclpita el producto de reaccidn en forma cristallna. Este
Se separa por suceidn ¥y se lava con éter. Después de secar se
obtiene la 1-/2-( o-clorobenzoil)-4-o1orofeni;7ls-graimetilamino)
meti_7L1H-1 2, 4-triazol—3-carboxamida del p.f. 177-1802.

L

El producto de partida, se prepara como sigues
a) Una éolucidn de 133,0 g (0,30 moles) de dcido 1-/Z-(o-clo-
robenzoil )-4=clorofenil/-5=(clorometil)~1H~1,2,4-triazol-3-

carboxilico (cristalizado con cantidad equimolar de metanol,

véass publicacidn-alemana DOS 2.159.527, pdgina 32) en 1400
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¢c de metanol se mezcia con 270 cc de una solucidén 6-n de
hidrdégeno clorado en metanol y se hierve durante 18 horas ba- |
bajo reflujo. Después, se evapora la mezcla de reaccidén en va=- ;
¢io, el residuo se mezcla eon agua y se extrae dos veces con
5e cloruro metilénico. Ia fase orgdnica se lava una vez con 50— !
lucién saturadae de bicarbonato sédico, dos veces con agua ¥y

una vez con Solucidn saturada de cloruro sédico, se secs so-

bre sulfato sddico y se evapora en vacio. El residuo se re~ l
cristaliza en un litro de metanol. Despudés de secar se obtiew l
10, ne el l-Z?L(o-clorobenzoil)-4—clorofeni;7L5~(clorometil)—lH- ,
1,2, 4-triazol-3-carboxilato de metilo del p.f. 130-1329. i
b) Una soluéidn de 106,2 g (0,250 moles) de l-/Z-(0-cloroben=- :
goil)-4-clorofeni;7h5-(ciorometil)-lﬂhl,2,4-triazol—3-carboxi-
lato de mefilé vy 56,2 g.(0,37% moleé) de ioduro sddico en 2200
i5. cc de acetona se hierve durante 40 minutos bajo reflujo. Se~
guidamente se evaporé la mezcla de feacci@n en vaq}o. Al re-
siduo se le agrega agua y se extrae dos veces con cloruro me-
tilénico. lLa fase orgénicg se lava dos veces con solucién acuo-
sa diluida de bisulfito sddico y dos veces con solucién satura-
20, da de cloruro sdédico, se seca sobre sulfato sddico y se evapo-
ra en vacio, El re@iiduo se disuelve en la cantidad minima de
cloruro metildnico y bajo agitacidén se agregan lentamente 400 ce¢
de éter, con lo que cristaliza el producto de reaccidn. Después
de separar por succién y secar en vacio se obtiene el 1-/2-(o-
25, clorobenzoil)~4~clorofenil/~5~(iodometil)-1H~1,2,4~triazol=-3=-
carboxilato de metilo del pf. 125-1282.

¢) Una mezcla de 12,90 g (0,025 moles) de .1=/Z~(o-clorobenzoil)-
4-clorofenil/~-5-(iodometil)~1H-1,2,4~triazol-3-carboxilato de. .
metilo /vémse ejemplo 13 b)/ y 1l ce de-solucidn etanélica al
30. 33 ¢ de dimetilamina en 250 cc de metanol se agita durante 7 ho-
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ras & temperatura ambiente. Después, se evapora la solucidn d=

reaccidn en vacio, el residuo se mezcla con agua y se extrae

dos veces con cloruro metilénico. Ia fase orgénica se lava dos i
veces con agua y une vez con solucidn saturada de cloruro sddi- I
]

co, se seca sobre sulfato sddico y se evapora en vacio hasta se-

queded. El residuo amorfo se disuelve en 130 cc de éier. Al re- |
!
posar cristaliza el producto de reaccidn. Este se separa por i

suceibn y se lava con éter. Despuds de secar se obtiene el 1-/2-

(o-clorobenzoil)-4~clorofenil/~5-/{dinetilamino )-metil/~1H-1,2,4:
triazol-3-carboxilato de metilo del p.f. 131-134¢. |

| Descrita suficiéntemente la naturaleza del invento,
as{ como la manera de realizarlo en la préctica, debe hacerse

constar que las disposiciones anteriormente indicades son sus-

prinpipio furndamental.
REIVINDICACIONES
‘ 1.- Procedimiento para 1a'obtenci6n_dé derivados de
triazol de la férmula general I: V
| R

O
o s

i
d ~
@ cﬁng \'124 .(I)

donde Ry ¥ Ry, independientes entre 8i significan hidrdgeno o

restos de hidrocarburo con un méximo de 10 dtomos de carbono en

cada caso, que; siempre que se trate de alquilo inferior, también
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~scden estar enlazados entre si directamente o en la posicidnf :

X’a través de oxigeno, azufre, el resto imino o un resto al-
quile inferior-imino, R3 significa alquilo inferioxr y n4 sig-
nifica hidrdgeno o alquilo inferior, donde R3 y R4 como élqui-
lo inferior pueden estar enlazados directamente o en la posicidn
Bd?f también a través de oxigeno, azufre o el reste imino o un
resto alquilo inferior-imino y los anillos A y B independientes
entre si pueden estar insustituidos o sustituidos y de sus sa~-
les de adicidn con decidos inorgdnicos u orgdnicos, caracteriza-

do porque un &dcido carboxflico de la férmula general II:

(z1)

donde R3 ¥y R4 tienen el significado indicado bajo la férmula
Iy los anillos A y B pueden estar sustituidos como allf indi-
cado, o un derivado funcional reactivo de un compuesto de és-

108, se hace reaccionar con un compuesto de férmuls genersl III:

N_//fARl
~

Ry

H (I11)

donde Ry ¥ Ry, tienen el significado indicado bajo la férmula I | .
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v con un derivado funcional reactivo de un compuesto de ésatos .
en caso deseado, un derivado de triazol de férmula general I,
obtenido se tramsforma en una sal de adicién con un gcido inor-

génico u orgénico.

2.- Procedimiento segdn la reivindicaciém 1, caracte-

rizado porque se preparan compuesios de férmula general I, don-

de By ¥ Ry independientes entre si, significan hidrdgeno, ale
quilo inferior con un méximo de 3 étomos'de carbono o junto

con el Atomo de nitrdégeno adyacente significanimorfolino 0 alqui?
lenimino con 5 a 6 miembrog de anillo, R3 ¥ R4 significan alqui~-
1o inferior con un.méxiho de 2 dtomos de carbono o junto con el

dtomo de nltrdgeno adyacente significan morfollno o alquilen-

imino con 5 a 6 mlembros de anillo y los anillos A y B, inde-

pendientes entre si, estdn insustituidos o sustituigdos por

v sus sales de adicidn con dcidos inorgdnicos y orgdnicos.

| 3= Proéedimiento segin la reivindicacidh 1, carac-
terizado porque se preparan compuestos de férmula general I, don+
dé Ry ¥ Ry, indeﬁendientes entre si, significan hidrégeno, al-
quilo inferior con un méximo de -3 4tomos de carbono o junto
con el étomo‘de nitrdgeno adyacenté significan morfolinp 0 al~-
qnilenim;no con 5 a G!miembros de‘anillo, R3 Yy R4 qignifican al-
quilo inferior con un médximo de 2 éﬁomos de carbono, o junto con
el étémo de nitrégeno adyacente significan morfolino o alquilen-
imino con 5 a 6 miembfos de anillo, el anillo A en la posicidén
4 con relacidén al anillo triazdélico estd sustituido por hald-
geno hasta el mimero atdémico 35, especialmente cloro, o por
nitro y el anillo B-esté insustituido o sustituido por haldge-
no hasta el mimerc.etémico 35, especialmente por fldor o clore

en la péaicidn oito, ¥y sus sales de adicién con dcidos inorgéd-
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N~
nicos y orgdnicos.

4.~ Procedimiento segdn la reivindicacién 1, carac-
terizado porque el procedimiento se interrumpe en cualquier eta~:
pa 0 se parte de un compuesto que se obtiene en cualquier etapa §
como producto intermedio y se realizan las etapas del procedi- |
miento que falten, o un producto de partida se forma bajo las i
condiciones de reaccidn o, en caso dado, se emplea en forma de

une sal.

5.~ Procedimiento segin la reivindicacidén 1, carac-
terizado porque se preparan los compuestos de férmule general
I descritos en los ejemplos y sus sales de adicién con dcidos
inorgdnicos y orgdnicos.

6.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-
terizado porque se prepara la 1-(2-benzoil-4~clorofenil}-5-

/(dimetilamino )-metil/-1H-1,2,4~triazol~3~carboxamida y sus

sales de adicién con dcidos inorgdnicos y orgdnicos.

7.- Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-
terizado porgue se prepara la lﬁéi;(o-clorobenzoil)~4~cloro-'
fenil/-5-(morfolinometil)-1H-1,2,4-triazol~3-carboxamida y

sus sales de adicién con dcidos inorgdnicos y orgénicos.

8.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-
terizado porque se prepara la N,N-dimetil-l-/Z-(o-fluorbenzoil)-
4-clorofenil/-5-/{dimetilamino )-metil/-1H~1,2,4~triazol-3~carbo~-

xamida y sus sales de adicidn con 4cidos inorgénicos y orgdni-

co8e.

9.~ Procedimiento para la obtencidén de derivados de
triazol, tal y como queds sustencialmente descrito en la presen-

te Memoria.

Esta Memoris consta de 29 hojas escritas a mdquina por

Madrid, _~8py 5

una sola cara.
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