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Ia presents invencion s refiere a un procsdimisnto

. para la obt?ncibn de nuevos derivados de triazol y de sus sa~

leg de adic?én de acido, a estas nuevas sustancias y a las
cohpoéicion?s farmacéutiéas que los contenga, asi como a la
aplicacion &erapéutica de las nuevas sustancias,

Los dgrivados de triazol derla'presente invencion

corresponden a la formula general I:

Rl

'
fHéN N

2
(1)

donde Rl y"RZ, independientés entre si significan hidrogeno

o restos de hidrooarburo'éon un maximo de 10 atomos de carbo-
no en cada caso, que, siempre que se itrate de alquilo inferior
también pueden estar enlazados entre si directamente o en la
posicion @ 0 Kia través de oxigeno, azgfré, el resto imino o
un resto alquilo inferior-imino, R3 significa alquilo infa-
fior y R4 sighifica hidrogeno o alquilo inferior, donde R3 y
R4 como alquilo inferior pueden sgtar enlazaﬁos directamente
o en la pqsiciénf;éb‘tgmbién a trevés de oxigeno, azufre o el
resto imino o un resto alquilo inferior-iminoe y los anillos

A y B indspendientes entre si pueden estar insustituidos o
sustituidos. -

Objeto de la invencion son también las sales de adi-
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clon de l%s derivados de triazol de la formula general I con
dcidos inorginicos u orginicos.

i . .
Los sustituyentes Ry y Ra del grupo carbamoilo, asi

como tamb%én déi grupd aminometilo, son, por una parte, ante
todo, los'restos hidrocarburo monovalentes con un maximo de
10 atomos de Qarbono, tales. como alquilo inferior, por ejem-
plo, propilo, isopropilo, Butilo, igobutilo, sec,butilo, pen-
tilo, isopentilo, neopentilo, hexilo o heptilo y, especial-
mente, metilo o etilo, o restos hidrocarburo aralifdticos _
con 7 a 10 étomos dé carbono, por ejemplo, bencilo, fenetiio}
A=, 0-, M= 0 pemetilbencilo, 3-fenilpropilo, 2—fenilpr6pilo,
A-métilfenetilo, 4=fonilbutilo o p—iéopropilbencilo; ¥, por
otre parte, dos restos alquilo inferiof analogos a la dsfini-
cion para Ry y'R4, enlazados direotaments o en la posicibnf3
) y'también a trgvés de oxigend, azufre, el resto imino o un
resto alquilo inferior-imino, qus junto con los dtomos de
nitrdgeno -adyacente forman, por ejemplo, el grupo l-aciridi-
nilo, l—acetidinilo, l—pirrolidiﬁilo, piperidino, hexahidro-
1H-azepin—14ilo, morfolino, tiomorfolino, 1l-piperacinilo o
hexahidro-l1lH-1,4-diazepin-l-ilo, pudiendo los dos grupos men-—
cionados en iltimo lugar estar sustituidos en la posicion 4,
es decir, én el grupo imino, por ejemplo, por metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo o isobutilo, & todos los grupos
ciciicos untes mencionados en los dtomos de carbono, ademﬁsg
por etilo, propilb, o, egpecialmente, metilo, |

El alquilo inferior R3 y el resto R4 con el sig-
nificado de alquilo inferior son, por ejempld, propilo, iso~
propile, butile, isobutilo, sec.butilo, pentilo, isopentilo,
neopentilo, hexilo o heptilo, y, ante todo, ﬁetilo o etilo,

Unidos entre si en la forma arriba definida forman R3 ¥ Ry,

junto con el atomo de nitrogeno adyacente, los grupos cicli- -
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. cos menciongdos, por e jemplo, mas arriba ante todo,‘l-pirrolidT_
‘nilo, piperidino o morfolino,
Siempre que en lo anterior y a continuacion se men-

cionen grupps inferiores, se éntenderdn bajo eésto aqusllos

5. e con un maxiho de 7 atomos de carbono J, preferentemente, co-
' _mo. maxlmo 4 atomos de carbono.

Tos anillos 4 y B puedep estaf; cada uno, varias ve=-
ces sustituilos, pero el anillo A estara, preferentemente, mo-
‘nosustituidoly3el anillo B, preferentemente, sin sustituir o
10, : .disugtituido_y,,anté todo, monosustituido, En los sustituyen-
| tes se trata, por ejemplo, de haldgeno haste el numero atomi-

‘co 35, trifluormetilo, nitro, alquilo inferior o alcoxi infe-

rior. Un sustituyente del anlllo A se encuentra, preferente-
_.>mente, en la posicion 4 con relacicn al anillo triazdlico,
15;_ yel o’;os sugtituyentes del anillo B en 1la o bién en las dos
' : posiciohes orto con respecto al grupo carbonilo; Los atomos
_de ralogeno, como sustltuyentes de los anillos Ay B son los
atomos de fluor, cloro o bromo, mientras como alquilo 1nferlor
‘entran ‘en consideracion, por ejemplo, metilo, etilo, pronilo,
20. . 1sopropllo, butilo, isobutilo, tere,butilo, pentilo, isopen~
| tilo, neopentilo, ﬁerd.pentilo, hexilo o heptilo y como al-
coxi inferior, por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi, isopro-
béxi, butoxi, isobutoxi, pentiloxi, iadpenfiloxi, hexiloxi o
heptiloxi., Un sustituyenté del.anillo A que se encuentra pre-
25, ferentemente on 1a posicicn 4 con respecto al anillo triazdli-
co es, sspecialmente, uno de los dtomos de haldgeno menciona-
dos, anté.todo, cloro; ademgs, nitro é trifluormetilo, El ani=
- 1lo B eatd, preferenfemente, sin’sustitgir 6 sustituido en

posicidn arbitraris por fldor, cloro, bromo o trifluormstilo,

30, . . especinlmente, sin emburgo, en la posieion o por fluor o clo-|

I’O [}
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.eficacia anticonsulsiva, tal y como se puede dembstrar, por

" une eficmoia moderada, amortiguadore del sistems central. Ias

!
|
i
}
mos derivados de triazol de formula genersl I y sus

gales de ddioion con acidos 1norganioos u organicos poseen

valiosas propicdades farmacoldgicas, Tienen, en especial, unaj

ejemplo, eh el raton en el ensayo del espusmo pentetrazolico
despucs de administrar dosis oralés_a partir de unos 0,3
mg/kg, asi como en el ensayo del espasmo de estricnina y en
el ensayo de clectroschock despudés de la administracion de
dosis orales de, en cada caso, aproximadamente 1 mg/kg, por I
ejemplo, de l1£§L(o-clorobenzoil)-4-clorofeni;7L5~(morfolin6~
metil)—lH—l‘é 4-triazol-3-carboxamida o N N;dimetil-lﬁ£2L(o-
fluorben2011)-4—clorofen;;7LSﬁéralmetilamlno)-met1;7L1H-l 2,
4-tr1azol—3~carboxamida. Ademas, los derivados de triazol de

formula general I y gua sales de adicion de deido presentan

calidades de‘efipaCia mencionadas y aquellas qué ae_determi—
nan por ensayos standard seleccionados'ZFGése W, Theobald y
H.A. Kunz, Arzneimittelforseh, 13, 122 (1963) asi como W,
Theobald et él., Arzneimittelforsch. 17, 561 (1967)/ carac-
terizan los derlvados de triazol de formula general I y sus
sales de adicidn farmaceutlcamente aceptables con dcidos inor-
gdnlcos y organlcos como sustancias activas anticonvulsivas y
psicosndantes (tranquilizadores) que se pueéen emplear, por
ejemplo, paré el tratamiento de la epilepsia asi como estados
de tension y excitacion, Ademﬁs,~los distintos derivados de
triazol de formula general I son tambien sdecuados COmo pro-
ductos intermedios péra la obtencion de ulteriores compdéstos
comprendidos bajo esta fdrmula general,’

Lae invencion se refiere egpecialmente a aguellos de-

rivados de triazol de formula general I, donde Ry, Ry, R3 ¥y Ry
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ho o alquilenimino con 5 & 6 miembros de anillo, tal como 1-pi-

. 5 a 6 miembros de anillo, tal como 1apirrolidinilo o piperidi-

y orgénicos, ante todo, & las sales de adicidn de deido farma-

-6 =
tienen el significado indicado bajo esta formula, el anillo.

A esta sustlituido en la posiciodn 4 con respecto al anillo tria-

z0lico por paldgeno hesta el mimero atomico 35, especialmente
ciord, o polr nitro o trifluormetilb, y el anillorB esfé in- ;
sustituido E sustituido.en posicion erbitraria por halogeno

hasta el aumero atomico 35 o por trifluormetilo, preferente-
mente, sin.embargo, por flior o cloro en posicidn orto. Den—
tro del margen de la formula I, asi como tambien dentro del

grupo de compuestos mds estrecho definido anteriormente, son
de eépecial impoftancia, 8ebido a sus propiedades farmacolo=
zicas, los derivados de triazol, donde Ry ¥ Ry, significen,

independienfes entre si, hidrogeno o alquilo inferior con un
ndxino de 3 dtomos de carbono, tal como metilo, etilo o iso-

pfopilo, o junto éon el atomo de nitrogeno adyacente, morfoli-

rrolldlnllo 0 piperidino, En este grupo de compuestos tienen
Rl v Rz los significados lndicados ba;o la formula I, signifi-
can,_51n embargo, preferentemente metllo o etilo, o Junto con

el dtomo de nitrogeno adyacente, morfolino o alquilenimino con

no, mientras los anillos A y B, independientes entre sf, estdn
insustituidos o sustituidos ¥, en este ultimo de los casos,
llevando los gruposAde sustituyentes arriba mencionados y, an-
te fodo; los éusfituyentes especifiéameﬁie‘ﬁenoidnados.

Lo acabado de exponer se refiere agimismo a las sa-
les de adicidn de los derivedos de triazol mencionades, come

prendidos bajo la £ormula generai I, con acidos inorgdnicos

ceutioamente compatibles,

Los nuevos derivados de trlazol Qe formula general
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I y sus sales de adicidn de doido se obtienen, segin la pre-
sente invencion, si un @ster reactivo de un compuesto de for-
{ i
mula genersl II, comprendido bajo la férmula general I,

- CH,-0H

(1)

donde R3 ¥y R4 tienen los significados indicados bajo la for—
mula I y los anillos A y B pueden eétar sustituidos como alli
indicado, se hace reacclonar con un compuesto de 1la formula
general III HuN"’R: (111), donde R, ¥ R, tienmen los sig- '

nificados indicados bajo la formula I, o con un derivado de

‘metal alealino de un compusato de datos, o en caso dedeado, un

derivado de triazol de fdrmula general I, obtenido se trans-
forma en une sal de adicion de un deido inorgdnica u orgénicaﬁ-
Como eésteres reactivos de 1os-compuestos de formula
general II sén adecuados, por ejemplb, sus eésteres de.écIQO
sulfonico, ante todo, sus esteres de dcido alcano inferior-
gsulfonico, tal como el éster del deido metanosulfonico ¥y el
éster del deido arensulfdnico, asi como los ésteres del decido
0- ¥ p~toluenosulfdnico, los ésteres del deido o- 0 p-nitro-
bencenosulfonico o ios esteres del dcido o- 0 p-clorobenceno-

sulfonico, Entran ademds en consideracion, como égteres reac-
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. de hidrac1go halogenado, especialmente cloruros y bronuros,
:; asi como- lqs ioduros obtenidos de éstos sih situ. Las reace

' clones con los compuestos de formula general III se efectuan,

-+ %al se. puede emplear un exceso del compuesto de formula Zene-

V_Como m@dio de reaccidn ge puede emplear, por ejempld, un di-
un disolvente 1nerte, on caso dado, conteniendo agua, por

"nol, 1sopropanol o butanol, una’ eetona, tal como acetona o -
'metiletilcetona, ademas, por egemplo, dioxano, tetrah1drofura->
=uo, dlmetilformamlda ) SulfOdeO dlmetllloo, o tamblen un ex-

-soluclon acuosa u organ;ca. A

del compuesto de formula general III, uh derivado de metal

preferentemonte in situ, por e¢jemplo, por adicidn de como mi-

-8 -
. .
!

: tivos de lqs compuestos de’ formult general II, sus éateres

preferentemente, en presencia de un aceptor de gcido, Como

ral IIT o, por eaemplo, también una base organlca terelarla,
tal como etll—dllsopropllamlna 0 colldlna, o un compuesto ba~

sico inorganico, tal como, por eaemplo, carbonato pota51co.
solvente lnerte, .an ¢asgo dado, conteniendo agua, por ejnmplo,

ejémplo, un alcanol inferior, tal como metanol; etanol, propa-

ceso de un. compuesto de formula general III, como tal o como
Si como componente de reacclon se emplea, en lugar

alcalmno del mlsmo, por ejemplo, un derivado de sodio, de l1li-
tio o de potas;o, entonces se«emplean como disolventes, profe-
renten. -nte, hidrocarburos, tales como benoeno, tolueno orxile-
no, liquldos eterosos, tal como l 2-d1metoxletano, tetrahidro-
furano o dioxano, amidas de acido, talrcomo dimetllfqrmamlda
o triemida del dcido N,N,N',N',§" N“-hexametilfdsfdrico, 0
sulfoxidos, tales como sulfoxldo dimetfllco. La formaclon de
los derlvados de metal alcalino de tales compuestos de formu-

la- general III, donde R3 es distinto a hldrogenq, se cfectua,
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2. .
nimo la can idad equimolar de hidruro de metel alcalino, tal
como hidrurq de sodio, amida de metal alcalino, tal como ami-}

da de sodiojo de 1itio, o un oompuesto orgarometalico aleali~

no, tal comj fenil- 0 butilli'tio. Laa 'tempera'buras d¢ reac-

cion se enc entran, preferentemente, entre 00 y 120QC o bien

la temperatura de ebullicion ael medio de reaceion empleado.

Los compuestos de formula general II ge pueden ob-

tener por SOlVOllSlS del correspondiente eompuesto acilo Yy

trunsformar segun métodos conocidos en los ésteres reactivos,

La présente invencidn se réfiere tambien a aquelias

" modificaciones del procedlmiento mencionado y a sus etapas

previas, donde un prooedimlento se interrumpe en cualquier -

etapa o donde e parte de un compuesto que se obtiene en

cualquier etapa como producto intermedio y se realizan las . :

etapas que faltan, o un ‘producto de partida se forma bajo
las condlclones de reaccion 0, en caao dado, se emplea én -
forma de una sal, En caso da que los productos de partida
neensarlos sean optlcamente aotivos s8¢ pueden emplear tanto ‘
los racematos como tamb;en los antipodas aialados, o al ”
presentarse dlastereomeria, bien las mezclas de raoemato ° de-
terminados racematos o, asimismo, los antipodas aislados, Tam-
bien estos productos de pértida se puédén-émplear, en caso
dado, en formg de salgs; Preferenﬁeménté,'se'emplean para'la
realizacion de las reacelones de la'préaente'invéncibn aque-
1llos pro4uctos de partida que conducen & los grupoe de oroduc-
tog finales, especialmente mencionados al prinoipio.

Segun les condiciones del procedimiento y los vro-
duztos de partlda se obtienen los- produotos finales en forma
librs o en forma do sus sales de adlcion de aoido 0, en caao

dado, tambien como hldratos de estos ultimos, asimismo com--

- —————
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prendidos por la presente 1nvencidn. Las sales de adlcldn de éciqo

de los nuevog compuestos de férmula general I se pueden trans- ;

formar en forma en sl conocida en las bases libres, por ejemplo,i

con medios b icoé, tales como alcalis o intercambiadores de -

5., .| Jdones, Por oftra éarte, los compuestos de férmula general I obte-‘

,;nidds gegin el pbocedimiento de la presente invencién, se pueden
"transformar, 81 se desea, en la forme usual, en sus sales de
adicién con écidosAinérgénicos u orgénicos, Por ejemplo, una
solubidn de un compuesto de férmula generél I se mezcla en un

- 10, disolvente orgénico con el ééido deseado como’ componente de sal.

Preferentemente, se seleccionan para la reaccién disclventes or=-

génicos doﬁde la'sal que se forma sea de dificil solubilidad pa~:
Ta que se pueda separar por filtracién. Tales disolventes son, é
por ejemplo, acefato de etilo, metanol; éter, acetona, metiletilf
16, -} cetona, acetoﬁa—éter,'acetona-etanol, metanol-§ter o etanol-éterf
" ‘ ‘ Parg au empleo como medicamentos se puedén emplear,
en 1ugar deilas bases libres, las sales de adici&n de 4cido far-
macéuticamente compatibles, es decir, las sales con aguellos é
‘Scidos cuyos aniones en las dosificaciones que entran'en consi-
20, " deracién no sean tdxicbs. Ademds, es ventajoso si las sales a
‘emplear como medicamentos'éean de bueﬁa eristalizacién y no sean
" 0 solo poco higroscépicas, Para la formacién de la sal con los
compuestos de férmula general I, se pueden emplear, por egemplo,
el 4cido clorhidrlco, 4cido bromhidrico, 4cido sulfﬁrlco, 4cido
égg; | foaférico, éci@o metanosulfénico, deido gtanosulfépico, 4cido
2~hidroxietanosulfénico, 4cido acético, dcido lictico, 4cido
sucefnico, 4cido fumdrico, 4cido maléico, 4cido mélico, deido
tartérico, 4cido eftrico, 4cido benzbico, dcido salicflico, 4eci-
do fenilacético, 4cido mandélico y 4cido embénico.

30, .. Los nuevos compuestos se pueden obtener, segin la



5.

10,

20,

25.

30.

-1l =

seleccién de los productos de partidary los modos de trabajo,
como antIpod?s épticos o racematos, 0y siempre que contengan
como minimo @os &tomos de carbono asimétricos, también como
mezclas de igémeros (mezclas de racematos), Las mezclas de
isdmeros (meéclas de racematos) se pueden separar4a base de
las diferencids fisico-quimicas de los componentes en forma .
conocida en 1oa dos racematos estereoisémeroa (diasteredmeros)
puros, por ejemplo, por cromatograffa y/o cristalizacién frac-
cionada, SR '

Los racematos obtenidos se. pueden desoomponer segﬁn
métodos en si conocidos, por ejemplo, por redristalizacidn en
un disolvente 6pt 1camente activo, con ayuda de microorganis-
mos o por reaccidn con wn deido 6pticamente activo que forme
gsales con el compuesto racémico, ¥y sepgracidn de las sales obte-
nidas de'est5 manera;‘por‘ejemplo, débidd a sus distintas solu~
bilidades, en los diéstereémefos, deyiosAcuales ge pueden li-
berar. 1os antipodas por reacci&n con medios adecuados. Acidos
Sépticamente activos especialmente usuales son, por ejemplo,
las formas D y L del 4cido tartdrico, écido di-o-toluiltartéri—.
¢o, #cido méllco, 4cido mandélico, ‘4edido canforsultdnico o 4ci~
do quinico, Véntajosamente se aisla el mﬁs ericaz de los dos
antfpodas, ' _ _

Los nuevos compuestos activos se administran en for- .
ma peroral, rectal o parenteral. Ia dosificacidn depende de °
la forma de aplicacidn, de la especia, de la edad y ¢el}esta; '
do individugl, Léé dosierdiérias de 1gs bases coﬁpuestas o de
las sales farmacéuticamente compatibles de las mismas oscilan
entre 0,1 mz/kg y 3 mg/kg para seres de sangre caliente, Las
formas de unidades de doqificaci6n adecuadés, tales como gra-

geas, tablefas, supositorios o ampollas,conﬁieﬁen,,preferénte-
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10 meﬁte, 0,5;50 mg de una sustancia activa segin la preseﬁte in- i
' :

L?s formas de unidades de dosificacién para la apli- .

cacién peroral contienen como compuesto activo, preferente-

mente,'entré 0,5=50 % de un compucsto de f£érmula general I o

de ﬁna sal farmacéuticamente compatible del mismo. Para su ob-
fteﬁc16n ae combina la sustancia activa, por ejemplo, con ex=-

cipientes sdélidos, pulverulentos, tales como lactosa, sacaro-

_8a, sorbita, manita; féculas, tales como fécula de patata,

, fécula de mafz o amilobectina, ademds, polvo de laminaria o

polvo de pulpas eftricas; derivados de celulosa o gelatina,

“en caso dado, bajo'adicién de lubrificentes, téleé como estea-
rato de magnesio o de calcio o polietilenglicoles, forméndose

“tabletas o ndcleos de grageas, Los ndeleos de grageas se¢ recu-

bben, por’ejemplo, con soluciones azucaradas céncentradas que,
por ejémplo,ipueden confener ademds goma ardbica, talco y/o
diéxido de titanio, o con una laca, que esté disuelta en di-
solventes orééniéos de féecil volaticidad o mezclas de disol=-
ventes, A estos recubrimientos se les pueden agregar coloran-
tes, por ejemplo, para caracterizar las distintas dogis de
-sﬁstangia activa.

A comO'ulteriores-formas de unidades de dosificacidn
oral son adecyadas las cdpsulas duras de gelatina, asf{ como

las cépsulas blandas cerradas de gelatina y un plastificante,

 t2l como glicerina, Las cédpsulas duras contienén las sustancia

3

activa, preferentemente como granulado, por ejemplo, en mez-

_clé con materiales de carga, tales como fécula de mafz y/o

‘lubrificantes, tales como talco o estearato de magnesio y,

en caso dado, estabilizadores, tales como metabisulfito sédi-

co (Nazseos) 6 4cido aseérbico, En las cidpsulas blandas esta-
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ré la sustagcia activa preferentemente disuelta o suspendida
en 1£quidos’adeouados, tales como polietilenglicoles lfquidos,
pudiéndose haber agregado asimismo establlizadores,

V Gomo formas de wnidades de dosificacién para la apli-
cacién rectal entran en consideracién, por ejemplo, los supo-
sitorios que se componen de una combinacién de una 8ustancia
activa con una masa bdsica para supositorios. Como masa bési-

ca para supositorios son adecuados, por ejemplo, los trigli-

" céridos sintéticos o naturales, los hidrocarburos de parafi-

-na, poliestilenglicoles o alceanoles superiores, Asimismo son

adecuadas las cépsulas rectales dc gelatina due Se componen
de una combinacién de la sustancia activa con una masa bési-
ca. Como masa bAsica son adecuados, ﬁor_ejemplo, los triglicé-
ridos liqﬁidos, polietilenglicoles o hidrocarburos pérafiniA '
cos, A _ .
Las ampollas ﬁéra la administracién.parenteral, es-
pecialmente intramuscular, contienen, preferentemente,-uné sal
hidrosoluble de la sustancia activa en una concentracién de, -
preferentemente, 0,2-5 % en caso dado, junto con un agente ‘
de estabilizacién adecuado y sustancias de tampdn en solucién
acuosa.
Las instrucciones a continuacién explican con més
detalle la obtencidn de tabletas, grageas, supositorios y
ampollas:
a) 50,0 g de 1-/Z-(0-clorobenzoil)~-4=clorofenil/=5=(morfoli-
nometil )=1H-1,2,4=triazol-3~carboxamida se mezclan con 500 g
de lactosa y 292 g de fécula de pétata, la mezcla se humedece
con una solucién alcohblica de 8 g de gelatina y se granula
a través de un tamiz, Después de secar se mezcla con 6U g de

féeula de- patata, 60 g de talco, 10 g de estearato de magnesio
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¥y 20 g de didéxido de silicio altumente disperso y la mez=-
cla se prénsa a 10,000 tabletas, cada una de 100,0 mg de pe-
. i

- mezclan bién con 16 g de fécula de mafz y 6 g de diéxido de
_ silicio altamente disperso, Ia mezcla se humedece con una so-

" lueibn de 2 g de 4cido estearinico, 6 g de celulosa etflica

prensa a 1.000 micleos de grageas. Bstas se recubren de w ja=

- g de cdloranté,'2 g de diéxido de silicio altamente disperso,

. ca para supositorios finamente rayada (por éjemplo, manteca

...14_.."

sb Yy con i,o mg de sustancia activa,- que, en caso deseado, se
pueden doﬁar de muescas‘parciales para mejor adaptar la dosi-
facién, i' , |

b) 2,50 g de N,N-dimetil-1-/Z-(o-rluorbenzoil)-4~clorofenil/- !
5-/{dinetilanino ) ~-metil7-1H-1,2, 4-triazol-3~carboxamida sé :

y 6 g de estearina en unos 70 cc de alcohol isopropilico y se !
gramula a través:dg un temiz IIT (Ph.Helv, V). E grénulado
sé éecé durantéiunaé 14 horas y después~se pasa a -través de
un tamiz.III-iIIa. Séguidamente se_mezcia con 16 g de fécula
de mafz, 16 1 de talco y 2 g de estearato de magnesio y se

rabe concentrado de 2 g de laca, 7,5 g de goma arébica, 0,15

25 de talco y 53,35 2 de azdcar y se seca. Las grageas ob~
tenidas pesan, “cada una, 162,5 mg y contienen, cada una, 2,5
my de austancma activa,

¢) 10,0 g de 1=/2=( o-clorobenzoxl)-4-clorofen1;7¥5-(morfoll-
nometil)-lH-;,2,4~triazol—3—carboxamida y 1990 g de masa bési-

de cacao) se mezclan {ntimamente y después se funde. De la
fusién mantenida homogénea mediante agitacién se cuelan 1000
sup031borlos de 2 Ze mstos contienen, cada N0, 10 mg de sus-
tancia activa.

d) Una solucién de 5,0 g de dihidrocloruro de 1-/2-(o-cloro-
benzoil)-4-c1orofeni;7l3,s-bis-zzaimetilamino)-meti;7L1H-1,2,
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4=-triazol un litro de agua se llena en 1000 ampollas y 8se
esterilizap, Cada ampolla contiene 5 mz de sustencia active
conmo solucién al 0,5 %.

%os ejempios a continuacidn explican la 6bten016n de
5, los nuevoslcompuestos de férmula genersl I asf{ como de los-
productos de partida hasta ahora no conbcidos, sin por ello
limitar en forma alguna el alcance de la invencién, Las tempe-
raturas se indican en grados centigrados,
Ejemplo 1
10, A una solucién de 2,0 r (0,005 moles) de 1-(2-ben-
z0i1=4-clorofenil)-5=/Tdinetilanino)-netil/~1H-1, 2, 4=triazol
3~-metanol en bruto en 66 cc de cloruro metilénico seco vy 1,33
cc de trietilamina se gotea a 09, bajo agitacién, una solu- 'f
cién de 0,78 cc (0,01 mol) de cloruro de 4cido mebanosulféni-
15, co en 8 ce de cloruro metilénico seco ¥y se agita a continua- |
‘eién, sin ulterior enfriamiento, durente una hora, La mezcla
de reacclién se mezcia con, agua de hielo ¥y 120 cc de cloruro {
metilénico, la fase acuosa se separa ¥y la fase orgénica se
lava dos veces con soluclén de bicarbonato potdsico enfriado
20, con hielo y doa veces con solucién sat@rada de éodio. Después
de secar sobre sulfafo de magnesio y evaporar el disolvente
en vacio queda‘el éster del 4cido metenosulfénico en bruto
del producto de partida.

pal &ster del 4cido metanosulfénico en bruto, arriba
25, obtenido, se disuelve en una mezcla de 4,6 cc (0,03 moles) de
solucién etanblica al 30 % de dimetilamina y 60 ce de metanol
y se deja reposar a temperatura ambiente durante 16 horas,
Despuds, se evapora la mezcla de feacéidn en vacfo hasta se-

quedad, al residuo se le agrega agua de hielo y tanta solu-

30. cién saturada de carbonato sédico hasta alcanzar el pH 10 y
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se extrae {tres veces éon acetato de etilo. La fase orgénica
se lava una %rez con agua y, a continuacién, se extrae tres '\fe—
ces con s ucién 2-n de 4cido clorhidrico., Los extractos acuo-
sos, &cidd clorhfdricos, se mezclan con carbonato sédico hasta
5 -alcanzar el pH 10 y déspués se extrae dos veces con acetato o
de etilé.'Las soluciones de acetato de etilo reunidas se la-
van dos veces con agua y una .vez con solucidn saturada de
clorufo sbdico, se¢ seca sobre sulfato de magneéio y se filtra,
41 filtrado se agrega tanta solucién etérica de hidrégeno clo--i
10. rado hasta alcanzar el pH 3, El producto que se precipita en :
forma cristalina sé gepara por sudéi6nry se lava a fondd cdh
acetato de etilo y éter. Después de secér'en,vacio se obtie~
‘ne eleihidrocloruro de 1—(2-benzoil-4¥clorofenil)-3,5-bis-
| ~ [(dimetilanino)-metil/-18-1,2,4~triazl del p.f. 902 (bajo |
15. : descomposicién 1enta) -
B producto de partida se obtiene como sigue'
a) Una solucién de 112, 2 g (0,299 moles) de 4cido 1-(2-ben-
zoil=4=clorofenil )=5-(clorometil )=1H-1,2,4~triagol-3~carbox{-
‘Iico en 1120 cc de metanol ‘se mezcle con 224 cc de una solu=
20, cién 6-n de hidrégeno clorado en metanol ¥y se hierve durante
21 horas bajo reflujo, Después se separan por destilacién, a
presién normél,'Bdo cc de metanol y la solucién concentrada
se deja reposar durante 18 horas a temperatura ambiente, El
producto cristalizado se separe por sucecién y se lava con me-
25, tanol frio ¥ hexano, Después de secar en vacio se obtiene '
el 1-(2-benzoil-4éclorofenil)-5-(olorometil)-1H-l,2,4—triazol-
3-carboxilato de metilo del p.f. 132-134¢. '
b) Una solucién de 51,6 g (0,132 moles) de l-(2-benzoml-4-
clorofenil)-s-(clorometil)-lH-l,h.4-triaZ°1-3-0arbOXilato de

30, metilo y 29,8 # (0,198 moles) de ioduro sédico en 1000 cc de
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aga -agua y. se extrae dos veoes con cloruro metilénico. Ia rase

' pfito 88di

~tiene el l-(2-benzoil-4-clorofeni1)-5-(iodometil)-1H~1 2, 4-

- dico, se Seca sobre sulfato sGdico y se evapora en vacio has-

-17.—
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acetona s hierve durante 45 minutos bajo rerlujo. Después se

‘evapora 1 mezcla de reaccién en vacio. Al residuo se le agre- _

orgénica e lava una vez con solucidn acuosa diluida de bisul-
jo y dos veces con solucidn saxurada de clorurc sédi- ;‘

co; se seca.sobre sulfato sédico y se evapora en vac{o. El re-

7siduo.se frota con.éter, cfistalizandb asi el productoﬁ#e reacs

eién. Despuéé de'separar por succién y secar en vacio se'oﬁ-

triazol-B-carboxilaio de metilo del p.f. 139-1422,

c) Uha mezcla de 24,0. g (0,050 moles) de l-(&ebenzoil-4-cloro-§
fenil)-5-(iodometil)-lH-l 2, 4-triazol-3-carboxilato de metilc; A
[Tbéase ejemplo la) y hj7 ¥ 20,5 cc de solucidn etanflica al

33 % de dimetilamina en 480 ce de metanol se agita durante 2 h#ras '
a temperaxura ambiente. Después, se. evapora 1a aolucidn de rea¢-
“ecién en vacio, al residuo se mezola con agua y se extrae dos
VEcea con oloruro metilénico. La rase orgénica se lava dos .

veces con agua y una, vez con soluci6n saturada de cloruro 56-

ta sequedad. i residuo amorfo se disuelve en 150 cc de éter.
Al reposar cristaliza el producto de reaccién. Este se sepa-

ra por succién y.se 1ava con éter. Después de secar 1) obtie-
ne el 1—(2~benzoil-4~clorofenil)~5-[Kﬁimetilamino)-meti_7llﬂ-' B
1,2, 4-triazol-3-carboxilato de metilo del p.f, 118-121¢,

d) Una soluci6n de 16,0 z (0,040 moles) de 1-(2-benzoil-4-clo-
rofenil)-5-[(dimetilamino)-metiﬂ-lH-l 2, 4--triazol 3-carbox1-

lato de metilo [fGase ejemplo 27 en 320 ce de tetrahidrofus

Pano y 320 ce de metanol se mezcla a temperatura ambiente bejo
agitacién, en porciones. con 9'1,3 (0,24 moles) de borohidru-

ro sédico. La temperatura de la solucién de reaccién sube
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7 asf{ a 402y A continuacién se calienta la mezcla de reaceién

. i
dlco ¥y se evapora en vacio. El residuo se frota con éter Yy !
' to de reaccldn. Después de separar por succlén y secar en va-

'metilamino)-metil7;lﬂkl,2,4-triazol-3—metanol»del p.f. 121~
1238, | o | |

(0,012 moles) de anhfdrido acético y se agita a&n durante 4

" ra en vacfo y el residuo se evapora ain dos veces con tolueno

hasta sequedad, El residuo amorfo se disuelve én-acetato de

con solucidn saturada de cloruro sédico, Después de secar 80=

- 18 -

durante una hora a 502, se mezcla entonces con 100 cc de agua |
de hielo ¥, en vacio, se evapora la cantidad principal del

tetrahidrofurano'y del metanol, E1 residuo acuoso se extrae

dos veces con acetato de etilo. La fase orgénica se lava una I
vez con lejfa sédica l-n y entonces se extrae tres veces con
solucidén 2-n de 4cido clorhfdrico, Los extractos acuosos, 4ci-
do clorhidricos, se mezélan con carbonato sddico‘haéta alcan-
zar el pH 10, La base precipitada se disuelve en;acetato de
etilo, la solucién se lava dos veces cdﬁ agua y ﬁha vez con -

solucldn saturada de cloruro 86d100, se seca sobre sulfato sé-!
nexano, con lo que se. precipita en forma cristalina el produc-

cio se obtiene el I-ZEL(Oi-hidroxibencil)f44010rofeni;7¥51lfdiw

e) A 1a solucién de 11,18 g (0,030 moles) de 1-[-(;{ -hidro:d.-
bencil)-4-e1orofeni;7L5~zzaimet11amino)-meti;7;1n-1 2,4-tria-
zol-3-metanol en 80 oc de cloruro metilénico y 10 ce de piri-
dina se gotea a 02, en el plazo de 10 minutos, una solucién

de 3,0 cc (0,0318 moles) de anhfdrido acético en 5 cc de clo-
ruro metiléq;co ¥, a continuacién, senégita durante 20 horas

a temperatura ambiente. Después se agregan ﬁuevamente 1,1 ce

horas a temperatura ambiente, La mezcla de reacei6n se evapo-

etiib vy la fase orgénica se lava dos veces con agua ¥ una vesz
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una solucldn saturada de 4cido ox&lico en acetona hasta alcan-

© agltacién, en el plazo de 30 minutos con 7,20 ce (correspon-
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bre sulfato sédico y evaporar en vacio se obtiene el /I-/Z-

(a{-hidroxibenoil)-4-01orofen117;5-thimetilamino)-met117213-
1,2 4-tr1azol~3-i;7-met1;7-acetato, que se emplea directamen-
te en la etapa siguiente, Para su caracterizacién se disuelve

una mnestra del producto en bruto en acetona y se mezcla con

zar el pH 3, Bl oxalaxo'crlstalizado Se separa por succién y
en recristaliza_en‘acetona caliente, Después de secar funde
el oxalato a 185-1862 bajo descomposicidn,

£) B [T-/Z~( o{~hidroxibencil )~4~clorofenil/-5~/(dimetilamino)~ |
net117-1H-1,2, 4-triazol-3-il7-netil7-acetato en bruto, obteni-
do (uﬁos 0,028 moles) se disuelve en 1500 ce de acetona y la ;

golucién se mezcla goté a gota, a temperatura ambiente, dbajo

dientes a 0,019 moles de triéxido de cromo) de solucién de oxi-‘
dacién segin Jones, que Se prepara por disolucién de 66 8 g
triéxido de cromo en 57,5 cc de dcido sulfirico concentrado comd
pletado con agua a 250 ce, Fl color de la mezcla de reaccidn |
cambia de iniciélmeﬁte amarillo, a través de marrén rojizo, a
verde oscuro intenéo. Perminado ‘el goteado se agita la mezcla
de reaccidn_dﬁrante una hora a temperatura ambiente, y, segui-
damente, se.evapora en vacfo a 30¢ a la mitad de su volumen,
Se agrega hie;o,& solucién saturada de bicarbonato potdsico has-
ta alcangzar el pHr8 y se extrae dos veces con acetato de eti-
lo. Las fases orgénicas reunidas se extraen tres veces con
solucién 2-n de 4cido clorhfdrico. Los extractos acuosos, &cido
clorhfdricos, se mezclan éon hielo y tanto bicarbonato potdsi-
co hasta alcanzar el pH 8. La base precipltada se récoge en

acetato de etilo, Ia fase orgénica se lava dos veces con agua

y una ves con solucién saturada de cloruro sédico, se seca 8O- .
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~ la solucién de reaccién sube a 33¢, Ia mezcla de :eaccién se

- dos veces con acetato de etilo.Las fases orgénicas reunidas se

: 1am;no)-metil7¥1H-1,2,4ftriazol-3—metanol en brutoe como espuma

- alcanzar el pH 3 El hidrocloruro que se obtiene en forma
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bré sulfat

___._..o R

obtiene el (2~benzoil—4-clorofenil)-5-[Khlmetilamino)-meti

s&dico ¥y se evapora en vacio hasta séquedad. Se l; _'
acetato enlbruto como acelte ligeramente amarillo.

na muestra del producto en bruto se’ disuelve en. éter
Yy se mezcla con sclucidn etérica de hidrégeno clqrado hasta
alcanzar el bH 3. El hidrocloruro precipitadc en forma crista-
lina se separa por succién y presénta despuéé de secar un p.f.
de 166~170¢, _
g) Una solucién de 8,26 g (0,020 moles)'de 7/1-(2-benzoil-4-clo=
rofeml)-:-[(dmetuamino )-meti]-lH—l 2,4-triazol-3-il7-metil/+
acetato en bruto (véase eaemplo 20) en 250 cc de metanol y 115

¢c de agua se mezcla a temperatura ambiente, bajo agitacién,

con 60 cc de lejfa sfdica I-n (0,060 moles). La temperatura de

agita durante una hora a ‘temperatira ambiénte v, & continua—

|
1
cién, ge evapora en vacio. Al residuo se agrega agua Yy se extra%

extraen tres veces con solucién 2-n de deido clorhidrico. Los
extractos acuosos, écido clorhfdricos, se mezclan ‘eon hlelo y
con tanto carbonato sddico hasta alcanzar el pH 10 La base
preclpitada se recoge en acetato de ‘etilo, Ta fase orgénica
ge lava dos wveces con agua y una vez con solucién Baturada
de cloruro sédico, se seca sobre sulfato sddico y se evapora

en vacfo, Se obtiene el l-(2-ben2011-4—clorofen11)-S-ZIHLmeti-

rigida, B
' Una muestra del producto en bruto se disuelve en &ter

Y se mezcla con solucién etérica de hidrdgeno clorado hasta

crzstallna selseparg_por succién y funde, después de secar,




5

10.

15,

20.

25.

30.

met117-1H-1

el 1-(2-benzoil-4-clorofen11 )=3~(piperi dinometil )=5=/T{ dimetila-

asf{ como la manera de realizarlo en la pré.c‘cica.. debe hacerde .
_ constar que las disposiciones anteriormen'ae inﬂioada.a son sus-—

, eeptibles de modificaciones de detalle en ouanto no alteren su

L= 2] -

i A v —Ea -

2an

a 198-2009 lra;]o descomposicién. - . ' ' l

. forma -andloga se obtienen el dihidrocloruro de
l-[z'-(o-cio obenzoil)-4-clorofeni__7-3, 5ebis-/{dimetilamine)- :

Tz 4-tfiazol, del p.f. 100-105¢ bajo désoomposicid& .
el 1-/2. -(o-Jluorbenzoil)-4—clorofeni_7-3,S-bis-adimetilmino )=

metiﬂ—lH—l 2, 4-trj.azal y su dihidrocloruro;

mino)-meti]-lH-l 2,4-triazol y su dihidrocloruro;
el 1-(2~benzoil-4.-cloro£eni1)-3-[(1-pirrolidinil)-metiJ-S—[(di-
metilama.no)-meti_]—lH—l 2 4-triazol y su dihidrocloruro,
el 1-( 2-'benzoil-4—elorofenil )=3= (morfolinometil )-5-[( dimetila.mi—
no)-—metij-lH-l,z 4»1;riazol y su dn.hidrocloruro, : .
el l-(2-benzoil-4-cloroi‘enil) 3-[(4-metil-l-piperacinil)-metiy-a ’

-[(dime'bilamino)-me’ui_]-lH-l,2 4-triazol y su trihidrocloruro. |

Dascr:l.ta suficiéntemante 1a naturaleza del invento,

princip:.o fundamental. ‘
REIVINDI CACI ONES
1.~ Procedimiento pare 1a obtencidn de derivados de
d é 1 : o
tria.zol e la ;f rmula general GIH ] /Rl' '
2 \», o

r/ﬁf ,

"3 :

OHQ-N\R. R
Ry
NNV




L ‘Sq’f:' cidn p é 5’& través de oxigeno, azufre, el resto imino o un res-

AZ"JA*Ff‘ . signifzca hidrdégeno o algquilo inferior,. donde R 3 y R4 como al-

'i | |
[ -22 -

i V ! .
donde Rl y 32, independientes entre si significa hidrégeno o
restoa dé h;drocarburo con.un méxlmo de 10 étomoa de carbono en ."

cada caso, e, siempre que se trate de alqullo inferlor, tem- |

b;én pueden estar enlazados enxre si directamente 0 en la posl-
to alquilo inferlor-imino, R3 smgnlfioa alquilo inferior y R4

quzlo inferior pueden estar enlazados directamenme 0 en la posi-

.cidn ﬁ é 5‘también & través de oxfgeno, .azufre o el resto imino :
,;Q; | .0-un resto alquilo inferlor~1mino y 1os anillos A y B independieb
. tes entre si pueden estar 1nsustituidos o sustituidos Y. de sus [
sales de adicidn con écidos inprgénicos u orgén;cos, caracteriza

do porque un éster reaotivo de un compuesto de fﬁrmula general
I II comprendido bajo 1a fdrmula general I.

‘.*jig;??':"' o T Lo

i C o CHé-OH -

;i '.-A_' _ - . ';\* N¢9c\\ﬁ _ o ] ’.'.' . .

N , - - . _ s C\\ ﬁ VN?, gé PR (, ) ) .
ST SR L o CHy=! R (II
] SR - co R S

_donde Ry ¥ Ry tienen 105'Signif;cédos ihd%caﬁog baﬁo*;a;fdrmulh

Lowsl e

I y los anillos A y B pueden estar suetifuidés.cbmo al11{ indica~|
~do, se hace reaccionar con un compﬁesto de la férmula general
) | III: | 4 R
30 | - , H-N\ S (1t1)
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donde Ry y B, tienen los significados indicados bajo la férmla

general:II, lo con un derivado de metal slcalino de un compuesto

de éstos, yﬁ en caso dado, un derivado de triazol de férmula
general 1, ﬂbtenido g6 transforma en una sal de adioidn con un
écido inorgdnico u orgdnico.

' 2.— Procedimiento segin la reivindicacidn 1, caracte-
rizado porque ge preparan compuestos de férmula general I, donde
R1 Y R2, independientes entre si, significan hidrdégeno, alquilo
inferior con un mdximo de 3 dtomos de carbono o junto con el
dtomo de nitrégeno adyacente éignifican morfolino 6 alquilen~
imino con 5 a 6. mlembros de anillo, R 3 ¥ R4 algnifican alquilo
inferior con un méximo de 2 dtomos de carbono o junto con e1

étomo de nitrdgeno adyacente significan morfolino ¢ alquilen- .

'imino con 5 a 6 miembros de anillo y los anillos A vy B, inde-

pendientes enmre'si, estén insustituidos o suatitqidoe por.hald-
geno'haéfatel mimero atémico 35, trifidormetilo o nitro, y sus
sales de adicidn con deidos inorgénicos y orgénicos.

. 3e= Procedimiento segﬁn la reivindicacidn 1, caracte-
rizado porque se preparan compuestos de férmula general I, donde
Rl y Rz, indepengiéntes entre si, significan hidrégeno,alquilo
inferior con un méximo de 3 étomos de carbono o junto con el
étdmb de nitrégenoc adyacente significan morfolino o alquilen-
imino con 5 a 6 miembros de anlllo, R3 y R4 aignifican alquilo
inferior con un méximo de 2 dtomos de carbono, 0 junto con el
dtomo de nitr6geno adyacente signifiean morfolino o alquilenp
imino con 5 & 6 miembros de anillo,,el anillo Aen la poeicidn :

4 con relaci6n 2l anillo triazﬁlico estd sustituido por halé-
geno hasta el ﬁﬁmero ai&mico 35, espécialmenie c¢loro, o por
nitro Y ellanillo B estd insustituido o sustituido por haldgeno

hasta el nimero at&ﬁico 35, especialmente por flfor o cloro
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| .en la posic;dn orto, y sus sales de adicidn oon doidos inorgd~
nicos y org@nlcoa.(

| 4T- Procedimiento segin la :eivindicéci6n’1, caracteri+
zado porque'el procedimionto se interrumpe en cualquier etapa o

'5. . 8e parte delun compuesto que se obtiene en cualquier etapa como ‘

7_producto 1ntermedio ¥y se realizan las etapas del procedimiento
que faltan, 0 im producto de partida se formas bajo las condicio-

- hes de reaccidn o, en caso dado, se emplea en forma de una sal.

5.= Procedimiento segin la fei&indicacidn 1, caracte-~

10. '.rlzado porque se prepara el 1—[2¥ o-clorobenz011)-4-clorofen1_7L .
3, 5-bisﬁéraimetilamino)-meti_?LlH-l 2,4-triazol y sus sales de - §
_adicién con deidos inorgénicos y orgdnicos.

6.~ Procedimiento pare la obtencién de derivados de
" 4riazol, tal y como quede sustanclalmente deasorito en la pre-

'15. Bepxe Mgmoria.

Madrid,
o,
croalot 37% -
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