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La presente invención se refiere a un procedimiento . . ; { 
para la obtención de nuevos derivados de triazol y de sus sa-  ̂

< . tles de adición de acido, a estas nuevas sustancias y a las ¡
composiciones farmacéuticas que los contenga, así como a la ¡
aplicación ¡terapéutica de las nuevas sustancias.

Los derivados de triazol de la presente invención
corresponden a la fórmula general I:

donde y"Rg, independientes entre si significan hidrógeno 
o restos de hidrocarburo con un máximo de 10 átomos de carbo­
no en cada caso, que, siempre que se trate de alquilo inferior, 
también pueden estar enlazados entre si directamente o en la 
posición ^ ó a través de oxigeno, azufre, el resto imino o 
un resto alquilo inf.rior-imino, R3 significa alquilo infe­
rior y E4 sighifioa hidrógeno o alquilo inferior, donde R3 y 

como alquilo inferior pueden estar enlazados directamente 
o en la posición p ó ̂ también a través de oxigeno,' azufre o el 
resto imino o un resto alquilo inferior-lmino y los anillos 
A y B independientes entre si pueden estar insustituidos o 
sustituidos.

Objeto de la invención son también las sales de adi-
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ción de l<j)s derivados de triazol de la fórmala general I con 
ácidos Inorgánicos a orgánioos.

¡Los sustituyontes R^ y R2 del grupo oarbamoilo, asi
i

como también del grupo amlnomotilo, son, por una parte, ante 
todo, los'restos hidrocarburo monovalentes con un máximo de 
10 átomos de carbono, tales.como alquilo inferior, por ejem­
plo, propilo, isopropilo, butilo, isobutiló, sec.butilo, pen- 
tilo, isopentilo, neopentilo, hexilo o heptilo y, especial­
mente, metilo o etilo, o restos hidrocarburo aralifáticos 
con 7 a 10 átomos de carbono, por ejemplo, bencilo, fenetilo, 
y¡,-, o-, m- o p-metilbencilo, 3-fenilpropilo, 2-fenilpi*opilo, 
c\-métilfenetilo, 4-fenilbutilo o p-isopropilbencilo; y, por 
otra parte, dos restos alquilo inferior análogos a la defini­
ción para R3 y R4, enlazados directamente o en la posición^ 
o y"también a través de oxigeno, azufre, el resto imino o un 
resto alquilo inferior-imino, que junto con los átomos de 
nitrógeno adyacente forman, por ejemplo, el grupo 1-aciridi- 
nilo, 1-acetidinilo, 1-pirrolidinilo, piperidino, hexahidro- 

lH-azepin-l-ilo, morfolino, tiomorfolino, 1-piperacinilo o 
hexahidro-lH-l,4-diazepin-l-ilo, pudiendo los dos grupos men­
cionados en último lugar estar sustituidos en la posición 4, 

es decir, én el grupo Imino, por ejemplo, por metilo, etilo, 
propilo, isopropilo, butilo o isobutilo, y todos los grupos 
cíclicos antes mencionados en los átomos de carbono, ademas, 
por etilo, propilo, o, especialmente, metilo.

El alquilo inferior y el resto R^ con el sig­
nificado de alquilo inferior son, por ejemplo, propilo, iso­
propilo, butilo, isobutilo, sec.butilo, pentilo, isopentilo, 
neopentilo, hexilo o heptilo, y, ante todo, metilo o etilo. 
Unidos entre si en la forma arriba definida forman R3 y R4,

junto con el átomo de nitrógeno adyacente, los grupos cícli-

i
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eos mencionados, por ejemplo, mas arriba ante todo, 1-pirrolidi- 
nilo, piparLdino o morfolino.

Siempre que en lo anterior y a continuación se men­

cionen grupas inferiores, se entenderán bajo ésto aquellos 
con un maxipio de 7 átomos de carbono y, preferentemente, co­
mo máximo 4 átomos de carbono.

Los anillos A y B pueden estar, cada uno, varias ve­
ces sustituidos, pero el anillo A estara, preferentemente, mo- 
nosustituido y el anillo B, preferentemente, sin sustituir o 
disustituido y, ante todo, monosustituido. En los sustituyen- ' 
tes se trata, por ejemplo, de halógeno hasta el número atómi­
co 35, trifluormetilo, nitro, alquilo inferior o alcoxi infe­
rior. Un sustituyante del anillo A se encuentra, preferente­
mente, en la posición 4 con relación al anillo triazólico, 
y el o los sustituyentes del anillo B en la o bien en las dos 
posiciones orto con respecto al grupo carbonilo. Los átomos 
de halógeno, como sustituyentes de los anillos A y B son los 
átomos de flúor, cloro o bromo, mientras como alquilo inferior 
entran en consideración, por ejemplo, metilo, etilo, propilo, 
isopropilo, butilo, isobutilo, tere.butilo, pentilo, isopen- 
tiío, neopentilo, tere.pentilo, hexilo o heptilo y como al­
coxi inferior, por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi, isopro- 
póxi, butoxi, isobutoxi, pentiloxi, isopentiloxi, hexiloxi o 
heptíloxi. Un sustituyante del anillo A que se encuentra pre­
ferentemente en la posición 4 con respecto al anillo triazóli- 
co es, especialmente, uno de los átomos de halógeno menciona­
dos, ante todo, cloro, además, nitro o trifluormetilo. El ani­
llo B está, preferentemente, sin sustituir o sustituido en 
posición arbitraria por flúor, cloro, bromo o trifluormetilo, 
especialmente, sin embargo, en la posición o por flúor o clo­

ro.
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'Los derivados de triazol de fórmula general I y sus

sales de ajdición con ácidos inorgánicos u orgánicos poseen 
valiosas propiedades farmacológicas. Tienen, en especial, úna 

eficacia ajnticonsulslva, tal y como se puede demostrar, por 
ejemplo, eú el ratón en el ensayo del espasmo pentetrazólico 
después de administrar dosis orales a partir de unos 0,3 
mg/kg, asi como en el ensayo del espasmo de estricnina y en 
el ensayo de clectroschock despuás de la administración de 
dosis orales de, en cada caso, aproximadamente 1 mg/kg, por 
ejemplo, de l-/?-(o-clorobenzoil)-4-clorofenilJ/-5**'(morfolino— 
metil)-lH-l,2,4-triazol-3-carboxamida o N ,N-dimetil-l-¿?-(o-
fluorbenzoil)-4-clorofeni¿/-5-/Tdimetilamino)-inetiy-lH-l,2,

4-triazol-3-carboxamida. Además, los derivados de triazol de 
fórmula general I y sus sales de adición de ácido presentan 
una eficacia moderada, amortiguadora del sistema oentral. Las 
calidades do eficaoia mencionadas y aquellas que se determi­
nan por ensayos standard seleccionados ¿vease W. Theobald y 
H.A. Kunz, Arzneimittelforsch. 13, 122 (1963) asi como W. 
Theobald et al., Arzneimittelforsch. lg, 561 (1967J7 carac­
terizan los derivados de triazol de fórmula general I y sus 
sales de adición farmacéuticamente aceptables con ácidos inor­

gánicos y orgánicos como sustancias activas anticonvulsivas y 
psicosodantes (tranquilizadores) que se pueden emplear, por 
ejemplo, para el tratamiento de la epilepsia así como estados 
de tensión y excitación. Ademas, los distintos derivados de 
triazol de fórmula general I son también adecuados como pro­
ductos intermedios para la obtención de ulteriores compuestos 
comprendidos bajo esta fórmula general.

La invención se refiere especialmente a aquellos de­
rivados de triazol de fórmula general I, donde R^, R2* R3 y R4
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tienen el significado indicado bajo esta formula, el anillo

A está sast 

zólico por 
cloro, o po! 
sustituido

ituido en la posición 4 con respecto al anillo tria- 

lalógeno hasta el número atómico 35, especialmente 
r nitro o trifluormetilo, y el anillo B está in- 
o sustituido en posición arbitraria por halógeno 

hasta el número atómico 35 o por trifluormetilo, preferente­
mente, sin embargo, por flúor o cloro en posición orto. Den­

tro del margen de la fórmula I, asi como también dentro del 
grupo de compuestos más estrecho definido anteriormente, son 
de especial importancia, debido a sus propiedades farmacoló­
gicas, los derivados de triazol, donde Ri y Rg, significan, 
independientes entre sí, hidrogeno o alquilo inferior oon un 
máximo de 3 átomos de carbono, tal como metilo, etilo o iso- 
propilo, o junto con el átomo de nitrógeno adyacente, morfoli 
no o alquilenimino con 5 a 6 miembros dé anillo, tal como 1-pi- 
rrólidinilo o piperidino. En este grupo de compuestos tienen 
Rĵ  y Rg los significados indicados bajo la fórmula I, signifi­
can, sin embargo, preferentemente metilo o etilo, o junto cón 
el átomo de nitrógeno adyacente, morfolino o alquilenimino con 
5 a 6 miembros de anillo, tal como 1-pirrolidinilo o piperidi­
no, mientras los anillos A y B, independientes entre sí, están 
insustituidos o sustituidos y, en este último de los casos, 

llevando los grupos de sustituyentes arriba mencionados y, an­
te todo, los sustituyentes específicamente mencionados.

Lo acabado de exponer se refiere asimismo a las sa­

les de adición de los derivados de triazol mencionados, com­
prendidos bajo la fórmula general I, con ácidos inorgánicos 
y orgánicos, ante todo, a las sales de adición de ácido farma­
céuticamente compatibles.

Los nuevos derivados de triazol de fórmula general



I y sus sales de adición de acido se obtienen, según la pre­

sente invección, ai un áster reactivo de un compuesto de fóî -t
muía generq.1 II, comprendido bajo la fórmula general I,
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donde Rg y tienen los significados indicados bajo la fór­
mula I y los anillos A y B pueden estar sustituidos como allí 
indicado, se hace reaccionar con un compuesto de la fórmula
general III, H-N -Rl

^2
(III), donde R̂ , y Rg tienen los sig­

nificados indicados bajo la fórmula I, o con un derivado de 
metal alcalino de un compuesto de ástos, o en caso deáeado, un 
derivado de triazol de fórmula general I, obtenido se trans­
forma en una sal de adición de un ácido inorgánica u orgánica.

Como esteres reactivos de ios compuestos de fórmula 
general II aon adeouados, por ejemplo, sus esteres de acido 
sulfónico, ante todo, sus esteres de ácido alcano inferior- 
sulfónico, tal como el áster del ácido metanosulfónico y el 

estar del ácido arensulfónico, así como los esteres del ácido 
o- y p-toluenosulfónico, los esteres del ácido o- ó p-nitro- 
bencenosulfónico o los esteres del ácido o- ó p-clorobenceno- 
sulfonico. Entran además en consideración, como ásteres reac-
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tivos de lojs compuestos de fórmula general II, sus esteres 
de hidrácidjo halogénado, especialmente cloruros y bromuros, 

así como lojs ioduros obtenidos de éstos sin situ.. Las reac­
ciones con los compuestos de fórmula general III se efectúan,¡
preferentemente, en presencia de un aceptor de acido. Como 
tal se puede emplear un exceso del compuesto de fórmula gene­
ral III o, por ejemplo, también una base orgánica terciaria, 
tal como etil-diisopropilamina o colidina, o un compuesto bá­

sico inorgánico, tal como, por ejemplo, carbonato potásico. 
Como medio de reacción se puede emplear, por ejemplo, un di­
solvente inerte, en caso dado, conteniendo agua, por ejemplo, 
un disolvente inerte, en caso dado, conteniendo agua, por 
ejemplo, un alcanol inferior,.tal como metano!, etanol, propa- 
nol, isopropanol o butanol, una cetona¡ taí como acetona o 
metiletilcetona, además, por ejemplo, dioxano, tetrahidrofura- 
no, dimetilformamida o sulfóxido dimetíiico, o también un ex­

ceso de un compuesto de fórmula general III, como tal o como 
solución! acuosa u orgánica.

Si como componente de reacción se emplea, en lugar 
del compuesto de formula general III, un derivado de metal 

alcalino del mismo, por ejemplo, un derivado de sodio, de li­
tio o de potasio, entonces se. emplean como disolventes, prefe­
rentemente, hidrocarburos, tales como benceno, tolueno oxile- 
no, líquidos eterosos, tal como 1,2-dimetoxietano, tetrahidro- 
fUrano o dioxano, amidas de acido, tal como dimetilformamida 

o triamida del ácido N,N,N',N',N",N"-hexametilfosfórico, o 

sulfóxidos, tales como sulfóxido dimetíiico. La formación de 
los derivados de metal alcalino de tales compuestos de fórmu­
la general 111, donde es distinto a hidrógeno, se efectúa, 
preferentemente in situ, por ejemplo, por adición de como mí-
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nimo la cantidad equimolar de hidruro de metal alcalino, tal 

como hidrun de sodio, amida de metal alcalino, tal como ami­

da de sodio o de litio, o un compuesto organometálico alcali­

no, tal com( fenil- o butiilitio. Las temperaturas de reac­
ción se enct.entran, preferentemente, entre &s y 120SC o bien 

la temperatura de ebullición del medio de reacción empleado.
Los compuestos de fórmula general II se pueden ob­

tener por solvolisis del correspondiente compuesto acilO y 

transformar según métodos conocidos en los esteres reactivos.
La presente invención se refiere también a aquellas i 

modificaciones del procedimiento mencionado y a sus etapas 

previas, donde un procedimiento se interrumpe en cualquier 
etapa o donde se 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 condiciones dé reacción o, en caso dado, se emplea én 
forma de una sal. En caso de que los productos de partida 

necesarios sean ópticamente activos se pueden émpiear tanto 
los racematos como también los antípodas aislados, o al 
presentarse diastereomería, bien las mezclas de raoemato o de­

terminados racematos o, asimismo, los antípodas aislados. Tam­

bién estos productos de partida se pueden emplear, en caso 
dado, en forma de sales. Preferentemente, se emplean para la 

realización de las reacciones de la presente invención aque­
llos productos de partida que conducen a los grupos de produc­
tos finales, especialmente mencionados al principio.

Según las condiciones del procedimiento y los pro­
ductos de partida se obtienen los productos finales en forma 
libre o en forma de sus sales de adioion de aoido o, en caso 

dado, también como hidratos de estos últimos, asimismo com-
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con medios b 
iones. Por o

prendidos por la presente invención. Las sales de adición de áciĉ o 
de los nuevob compuestos de fórmula general I se pueden trans- : 
formar en forma en si conocida en las bases libres, por ejemplo,  ̂

ásicos, tales como álcalis o intercambiadores de 
Era parte, los compuestos de fórmula general I obte­

nidos según el procedimiento de la presente invención, se pueden 
transformar, si se desea, en la forma usual, en sus sales de 
adición con ácidos inorgánicos u orgánicos. Por ejemplo, una 

solución de un compuesto de fórmula general I se mezcla en un 
disolvente orgánico con el ácido deseado como componente de sal. 

Preferentemente, se seleccionan para la reacción disolventes or­
gánicos donde la sal que se forma sea de. difícil solubilidad pa­
ra que se pueda separar por filtración. Tales disolventes son, ; 
por ejemplo, acetato de etilo, metanol, éter, acetona, metiletil-r
cetona, acetona-éter, acetona-etanol, metanol-éter o etanol-éter]

!
Para su empleo como medicamentos se pueden emplear, { 

en lugar de las bases libres, las sales de adición de ácido far-} 

macéuticamente compatibles, es decir, las sales con aquellos } 
ácidos cuyos aniones en las dosificaciones que entran en consi- } 
deración no sean tóxicos. Además, es ventajoso si las sales a 

emplear como medicamentos sean de buena cristalización y no sean 
o solo poco higroscópicas. Para la foxmación de la sal con los 

compuestos de fórmula general I, se pueden emplear, por ejemplo, 
el ácido clorhídrico, ácido bromhídrico, ácido sulfúrico, ácido 
fosfórico, ácido metanosulfónico, ácido etanosulfónico, ácido 

2-hidroxietanosulfónico, ácido acético, ácido láctico, ácido 
succínico, ácido fumárico, ácido maléico, ácido málico, ácido 
tartárico, ácido cítrico, ácido benzóico, ácido salicílico, áci­
do fenilacético, ácido mandélico y ácido embénico.

Los nuevos compuestos se pueden obtener, según la
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selección de los productos de partida y los modos de trabajo, 

como antípodas ópticos o racematos, o, siempre que contengan 
como mínimo <jíos átomos de carbono asimétricos, también como
mezclas de ipÓmeros (mezclas de racematos). Las mezclas de

j '
isómeros (mezclas de racematos) se pueden separar a base de 
las diferencias físico-químicas de los componentes en forma 
conocida en los dos racematos estereoisómeros (diastereómeros) 
puros, por ejemplo, por cromatografía y/o cristalización frac­
cionada.

Los racematos obtenidos se pueden descomponer segán 
métodos en sí conocidos,.por ejemplo, por rédristalización en 
un disolvente ópticamente activo, con ayuda de microorganis­
mos o por reacción con un ácido ópticamente activo que forme 
sales con el compuesto racémico, y separación de las sales obte­
nidas de esta manera, por ejemplo, debido a sus distintas solu­
bilidades, en los diastereómeros, de los cuales se pueden li­
berar I03 antípodas por reacción con medios adecuados. Acidos 
ópticamente activos especialmente usuales son, por ejemplo, 
las formas D y L del ácido tartárico, ácido di-o-toluiltartári- 
co, ácido mélico, ácido mandélico, ácido canfersulfónico o áci­
do quínico. Ventajosamente se aísla él más eficaz de los dos 
antípodas.

Los nuevos compuestos activos se administran en for­
ma peroral, rectal o parenteral. La dosificación depende de * 
la forma de aplicación, de la especia, de la edad y del esta­
do individual. Las dosis diarias de las bases compuestas o de 
las sales farmacéuticamente compatibles de las mismas oscilan 
entre 0,1 mg/kg y 3 mg/kg para seres de sangre caliente. Las 
formas de unidades de dosificación adecuadas, tales como gra­
geas, tabletas, supositorios o ampollas contienen, preferente-
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- ! - * * ' , mente, 0,5-50 mg de una sustancia activa según la presente in- ;
i ;

vención. ¡
¡

Lías formas de unidades de dosificación para la apli- !
! - : cación perojral contienen como compuesto activo, preferente-
¡ ¡

mente,' entre 0,5-50 % de un compuesto de fórmula general I o }

"  ^  . *  —  — . -  ^  <*- }
tención se combina la sustancia activa, por ejemplo, con ex­
cipientes sólidos, pulverulentos, tales como lactosa, sacaro­

sa, sorbita, manita; fáculas, tales como fácula de patata,
,fácula de maíz o amilo&ectina, además, polvo de laminaria o '
polvo de pulpas cítricas; derivados de celulosa o gelatina, 

en caso dado, bajo adición de lubrificantes, tales como estea-

rato de magnesio o de calcio o poliet.ilenglicoles, formándose ¡
]

tabletas o núcleos de grageas. Los núcleos de grageas se recu- j
bren, por ejemplo, con soluciones azucaradas concentradas que, })¡
por ejemplo, pueden contener además goma arábica, talco y/o = 
dióxido de titanio, o con una laca, que está disuelta en di­
solventes orgánicos de fácil volaticidad o mezclas de disol­
ventes. A estos recubrimientos se les pueden agregar coloran­

tes, por ejemplo, para caracterizar las distintas dosis de 

sustancia activa.
Como ulteriores formas de unidades de dosificación 

oral son adecuadas las cápsulas duras de gelatina, así como 
las cápsulas blandas cerradas de gelatina y un plastificanté, 

tal como glicerina. Las cápsulas duras contienen las sustancia 

activa, preferentemente como granulado, por ejemplo, en mez­
cla con materiales de carga, tales como fácula de maíz y/o 

lubrificantes, tales como talco o estearato de magnesio y, 
en caso dado, estabilizadores, tales como metabisulfito sódi­

co (NagS^O^) ó ácido ascórbico. En las cápsulas blandas esta-
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rá la sustancia activa preferentemente disuelta o suspendida} -
en líquidos!adecuados,, tales como polietilenglicoles líquidos, 

pudiéndose jiaber agregado asimismo estabilizadores.

Como formas de unidades de dosificación para la apli­

cación rectal entran en consideración, por ejemplo, los supo­
sitorios que se componen de una combinación de una Sustancia 
activa con una masa básica para supositorios. Como masa bási­

ca para supositorios son adecuados, por ejemplo, los trigli- 
céridos sintéticos o naturales, los hidrocarburos de parafi-

!na, polietilenglicoles o alcandés superiores. Asimismo son }
¡

adecuadas las cápsulas rectales de gelatina que se componen 

de una combinación de la sustancia activa con una masa bási­
ca. Como masa básica son adecuados, por ejemplo, los triglicé- 

ridos líquidos, polietilenglicoles o hidrocarburos parafíni­

cos.
Las ampollas para la administración parenteral, es­

pecialmente intramuscular, contienen, preferentemente, una sal 
hidrosoluble de la sustancia activa en una concentración de, 

preferentemente, 0,2-5 % en caso dado, junto con un agente 
de estabilización adecuado y sustancias de tampón én solución 

acuosa.
Las instrucciones a continuación explican con más 

detalle la obtención de tabletas, grageas, supositorios y 
ampollas:
a) 50,0 g de 1-/2-(o-clorobenzoil)-4-clorofenil/-5-(morfoli- 

nometil)-lH-l,2,4-triazol-3-carboxamida se mezclan con 500 g 
de lactosa y 292 g de fécula de patata, la mezcla se humedece 
con una solución alcohólica de 8 g de gelatina y se granula 

a través de un tamiz. Después de secar se mezcla con 60 g de 

fécula de patata, 60 g de talco, 10 g de estearato de magnesio
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y 20 g de dióxido de silicio altamente disperso y la mez- ¡
. i

cía se prensa a 10.000 tabletas, cada una de 100,0 mg de pe­
so y con 5¡,0 mg de sustancia activa, que, en caso deseado, se ¡ 
pueden dotar de muescas parciales para mejor adaptar la dosi- 
fación. i
b) 2,50 g de N,N-dimetil-l-/2-(o-fluorbenzoil)-4-clorofenil/- ! 
5-/Tdimetilamino)-metil7-lH-l,2,4-triazol-3-carboxamida sé 

mezclan bién con 16 g de fócula de maíz y 6 g de dióxido de 
silicio altamente disperso. La mezcla se humedece con una so­
lución de 2 g de ácido estearínico, 6 g de celulosa etílica j 
y 6 g de estearina en unos 70 cc de alcohol isopropílico y se 
granula a través de un tamiz III (Ph.Helv. V). EL granulado

sé seca durante unas 14 horas y después se pasa a través de 
un tamiz 111-IIIa. Seguidamente se mezcla con 16 g de fécula 
de maíz, 16 g de talco y 2 g de estearato de magnesio y se ¡
prensa a 1.000 núcleos de grageas. Estas se recubren de un ja­
rabe concentrado de 2 g de laca, 7,5 g de goma arábica, 0,15 

g de colorante, 2 g de dióxido de silicio altamente disperso,
25 g de talco y 53,35 g de azúcar y se seca. Las grageas ob­
tenidas pesan, cada una, 162,5 mg y contienen, cada una, 2,5 

mg de sustancia activa.
c) 10,0 g de 1-/2-(o-clorobenzoil)-4-clorofenil7-5-(morfoli- 
nometiÍ)-lH-l,2,4-triazol-3-carboxamida y 1990 g de masa bási­

ca para supositorios finamente rayada (por ejemplo, manteca
de cacao) se mezclan íntimamente y después se funde. De la 

fusión mantenida homogénea mediante agitación se cuelan 1000 

supositorios de 2 g. Estos contienen, cada uno, 10 mg de sus­

tancia activa.
d) Una solución de 5,0 g de dihidrocloruro de l-/2-(o-cloro- 

benzoll) -4-clorofenil/-3,5-bis-/l[*dimetilamino )-metil7-lH-l, 2,
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4-triazol m  un litro de agua se llena en 1000 ampollas y se 

esteriliza^. Cada ampolla contiene 5 mg de sustancia activa 

como solu&.ón al 0,5 %.
pos ejemplos a continuación explican la obtención de 

los nuevos ¡compuestos de fórmula general I así como de los 

productos de partida hasta ahora no conocidos, sin por ello 
limitar en forma alguna el alcance de la invención. Las tempe­
raturas se indican en grados centígrados.
Ejemplo 1

A una solución de 2,0 g (0,005 moles) de l-(2-ben- 
zoil-4-clorofenil)-5-/^dimetilamino)-metil7-lH-l,2,4-triazol- 

3-metanol en bruto en 66 cc de cloruro metilénico seco y 1,33 

cc de trietilamina se gotea a OS, bajo agitación, una solu­

ción de 0,78 cc (0,01 mol) de cloruro de ácido metanosulfóni- 

co en 8 cc de cloruro metilénico seco y se agita a continua­
ción, sin ulterior enfriamiento, durante una hora. La mezcla }
de reacción se mezcla con agua de hielo y 120 cc de cloruro ¡i
metilénico, la fase acuosa se separa y la fase orgánica se 
lava dos veces con solución de bicarbonato potásico enfriado 
con hielo y dos veces con solución saturada de sodio. Después 

de 3ecar sobre sulfato de magnesio y evaporar el disolvente 

en vacío queda el áster del ácido metanosulfónico en bruto 
del producto de partida.

EL áster del ácido metanosulfónico en bruto, arrába 

obtenido, se disuelve en una mezcla de 4,6 cc (0,03 moles) de 
solución etanólica al 30 % de dimetilamina y 60 cc de metanol 
y se deja reposar a temperatura ambiente durante 16 horas. 
Después, se evapora la mezcla de reacción en vacío hasta se­
quedad, al residuo se le agrega agua de hielo y tanta solu­
ción saturada de carbonato sódico hasta alcanzar el pH 10 y
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se extrae tres veces con acetato de etilo. La fase orgánica 
se lava una vez con agua y, a continuación, se extrae tres ve­

ces con solución 2-n de ácido clorhídrico. Los extractos acuo­

sos, ácido clorhídricos, se mezclan con carbonato sódico hasta; 
alcanzar e]l pH 10 y después se extrae dos veces con acetato 
de etilo. Las soluciones de acetato de etilo reunidas se la­
van dos veces con agua y una vez con solución saturada de 
cloruro sódico, se seca sobre sulfato de magnesio y se filtra 
Al filtrado se agrega tanta solución etérica de hidrógeno clo­

rado hasta alcanzar el pH 3. El producto que se precipita en 
forma cristalina se separa por succión y se lava a fondo con 
acetato de etilo y éter. Después de secar en vacío se obtie­
ne el dihidrocloruro de 1-(2-benzoil-4-clorofenil)-3,5-his- 

¿[Cdlmetilamino) -metil7-lH-l, 2,4-triazol del p.f. 903 (bajo 

descomposición lenta).
El producto de partida se obtiene como sigue:

a) Una solución de 112,2 g (0,299 moles) de ácido l-(2-ben-
zoil-4-clorofenil)-5-(clorometil)-lH-l,.2,4-triazol-3-carboxí- 

íico en 1120 cc de metanol se mezcla con 224 cc de una solu­
ción 6-n de hidrógeno clorado en metanol y se hierve durante 

21 horas bajo reflujo. Después se separan por destilación, a 
presión normal, 800 cc de metanol y la solución concentrada 

se deja reposar durante 18 horas a temperatura ambiente. El 
producto cristalizado se separa por succión y se lava con me­
tanol frió y hexano. Después dé secar en vacio se obtiene 

el l-(2-benzoil-4-clorofenil)-5-(olorornetil)-1H-1,2,4-triazol-

3-carboxilato de metilo del p.f. 132-1343.
b) Una solución de 51,6 g (0,132 moles) de l-(2-benzoil-4- 
clorofenil)-5-(clorometil)-lH-l,2,4-triazol-3-carboxilato de 
metilo y 29,8 g (0,198 moles) de ioduro sódico en 1000 cc de30.
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evapora Is mezcla de reacción en vacio. Al residuo se le agre-! 
ga agua y se extrae dos veces con cloruro metilénico. La fase 
orgánica s e lava una vez con solución acuosa diluida de bisul­
fito sódiqo y dos veces con solución saturada de cloruro sódi- 
co¿ se seca sobre sulfato sódico y se evapora en vacío. EL re­
siduo se frota con. éter, cristalizando asi el producto de reac-j* 
ción. Después dé separar por succión y secar en vacio se ob­
tiene el l-(2-benzoil-4-clorofenil)-5-(iodometil)-lH-l,2,4- 
triazol-3-carboxilató de metilo del p.f. 139-142s. }
c) Una mezcla de 24,0.g (0,050 moles) de l-(2vbenzoil-4-cloro-j 
fenil)-5-(iodometil)-ÍH-l,2,4-triazol-3-carboxiíato de metilo

/(véase ejemplo la) y bj/ y 20,5 cc de solución etanólica al 
33 % de dimetilamiña en 480 cc de metanol se agita durante 2 héras 
a temperatura ambiente. Después, se evapora la solución de reac­
ción en vacio, el residuo se mezcla con agua y se extrae dos 
Veces con olorur.o metilénico. La fase-orgánica se lava dos 
veces con agua y una vez con solución saturada de cloruro só­
dico, se seca sobre sulfato sódico y se evapora en vacío has­
ta sequedad. EL residuo amorfo se disuelve en 150 cc de éter.
Al reposar cristaliza el producto de reacción. Este se sepa­
ra por succión y.se lava con éter. Después de secar se obtie­
ne el l-(2-benzoll-4-clorofenil)-5-/Cdimetilamino)-metil7-lH- 
l,2,4-triazol-3-cárboxilato de metilo del p.f. 118-1216. .
d) Oha solución de 16,O.g (0,040 moles) de l-(2-benzoil-4-clo- 
rof enil) -5-/Tdime tilamino) -metil^-lH-l, 2,4-triazd-3-carboxi- 
lato de metilo /véase ejemplo 2? en 320 cc de tetrahidrofu- 
raño y 320 cc de metanol se mezcla a temperatura ambiente bajo 
agitación, en porciones, con 9,1 g (0,24 moles) de bprohidru- 
ro sódico. La temperatura de la solución de reacción sube
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así a 402. A continuación se calienta la mezcla de reacción {
' !

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

tetrahidrcfurano y del metanol. El residuo acuoso se extrae 
dos veces con acetato de etilo. La fase orgánica se lava una 
vez con lejía sódica 1-n y entonces se extrae tres veces con 
solución 2-n de ácido clorhídrico. Los extractos acuosos, áoi 
do clorhídricos, se mezclan con carbonato sódico hasta alcan­
zar el pH 10. La base precipitada se disuelve en acetato de 
etilo, la solución se lava dos veces con agua y una vez con j

í
solución saturada de cloruro sódico, se seca sobre sulfato só-}

- í
dico y se evapora en vacío. EL residuo se frota con óter y !

!

hexano, con lo que se precipita en forma cristalina el produc-j 
to de reacción. Después de separar por succión y secar en va­
cío se obtiene el 1-/2-(^-hidroxibencil)-4-clorof enil7-5-/(di*j- 
metilamino)-metil7-lH-l,2,4-triazol-3-metanol del p.f. 121-
123a.

e) A la solución de 11,18 g (0,030 moles) de l-/?-(p(-hidroxi- 

bencil) -4-clorofenií7-5-/Tdimet ilamino ) -metil^-lR-l, 2,4-tria- 
zol-3-metanol en 80 cc de cloruro metilánico y 10 cc de piri- 
dina se gotea a 02, en el plazo de 10 minutos, una solución 
de 3,0 cc (0,0318 moles) de anhídrido acético en 5 cc de clo­

ruro metiléñico y, a continuación, se .agita durante 20 hpras 
a temperatura ambiente. Después se agregan nuevamente 1,1 cc 
(0,012 moles) de anhídrido acético y se agita aón durante 4 

horas a temperatura ambiente. La mezcla de reacción se evapo­

ra en vacío y el residuo se evapora aún dos veces con tolueno 
hasta sequedad. El residuo amorfo se disuelve en acetato dé 
etilo y la fase orgánica se lava dos veces con agua y una vez 
con solución saturada de cloruro sódico. Después de secar so-

, V
- - -  *
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bre sulfato sádico y evaporar en vacio se obtiene el 

(t^-hidroxíbenoil )-4-olorof enil7-5-/rdimetilamlno)-metil7-lH- 

1,2,4-triazol-3-ll7-metil7-acetato, que se emplea directamen­
te en la etapa siguiente. Para su caracterizacián se disuelve 
una muestra del producto en bruto en acetona y se mezcla con 
una solución saturada de ácido oxálico en acetona hasta alcan­
zar el pH 3. El oxalato cristalizado se separa por suocián y 
en recristaliza en acetona caliente. Después de secar funde 

el oxalato a 185-186a bajo descomposición. t
f) El /!-/?-(^-hidro:d.bencil)-4-clorofenil7*5=7(dimetilamino)- 

metil7-lH-l,2,4-triazol-3-il7-metil7-acetato en bruto, obteni­

do (unos 0,028 moles) se disuelve en 1500 cc de acetona y la 
solución se mezcla gota a gota, a temperatura ambiente, bajo 

agitación, en el plazo de 30 minutos con 7,20 cc (correspon­
dientes a 0,019 moles de trióxido de cromo) de solución de oxi­
dación según Jones, que se prepara por disolución de. 66,8 g de 

trióxido de cromo en 57,5 cc de ácido sulfúrico concentrado com­

pletado con agua a 250 cc. El color de la mezcla de reacción 
cambia de iniciálmeñte amarillo, a través de marrón rojizo, a 

verde oscuro intenso. Terminado'el goteado se agita la mezcla 
de reacción durante una hora a temperatura ambiente, y, segui­
damente, se evapora en vacío a 30S a la mitad de su volumen.
Se agrega hielo y solución saturada de bicarbonato potásico has­
ta alcanzar el pH 8 y se extrae dos veces con acetato de eti­
lo. Las fases orgánicas reunidas se extraen tres veces con 
solución 2-n de ácido clorhídrico. Los extractos acuosos, ácido 
clorhídricos, se mezclan con hielo y tanto bicarbonato potási­
co hasta alcanzar el pH 8. La base precipitada se recoge en 
acetato de etilo. La fase orgánica se lava dos veces con agua 

y una vez con solución saturada de cloruro sódico, se seca so-

- 1 9 -
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bre sulfato sódico y se evapora en vacio hasta sequedad. Se 
obtiene el //T-(2-benzoil-4-clorofenil)-5-/fdimetilamino)-metí 

acetato en bruto como aceite ligeramente amarillo.

Una muestra del producto en bruto se disuelve en éter 
y se mezcla con solución etórica de hidrógeno clorado hasta 
alcanzar el pH 3. El hidrocloruro precipitado en forma crista­

lina se separa por succión y presenta después de secar un p.f. 
de 166-170S.
g) Una solución de 8,26 g (0,020 moles) de //!-(2-benzoil-4-clo- 
rofenil) -5-/(dimetilamlno) -metil7-lH-l, 2,4-triazol-3-il7-metil7-' 
acetato en bruto (véase ejemplo 20) en 250 ce de metanol y 115 
cc de agua se mezcla a temperatura ambiente, bajo agitación, j 
con 60 cc de lejía sódica 1-n (0,060 moles). La temperatura de 
la solución de reacción sube a 333. La mezcla de reacción se 
agita durante una hora a temperatura ambiente y, a continua- ! 
ción, se evapora en vacio. Al residuo se agrega agua y se extrat 
dos veces con acetato de etilo.Las fases orgánicas reunidas se 

extraen tres veces con solución 2-n de ácido clorhídrico. Los 
extractos acuosos, ácido clorhídricos, se mezclan con hielo y 

con tanto carbonato sódico hasta alcanzar el pH 10. La base 

precipitada se recoge en acetato de etilo. La fase orgánica 
se lava dos veces con- agua y una vez con solución saturada 

de cloruro sódico, se seca sotare sulfato sódico y se evapora 
en vacio. Se obtiene el 1-(2-benzoil-4-clorofenil)-5-/^dimeti- 

lamino)-metil7-lH-l,2,4-triazol-3-metanol en bruto como espuma 
rígida.

Una muestra del producto en bruto se disuelve en éter 

y se mezcla con solución etérica de hidrógeno clorado hasta 
alcanzar el pH 3. EL hidrocloruro que se obtiene en forma 

cristalina se separa por succión y funde, después de secar,



Etj. forma análoga sese obtienen el dihidrocloruro de
1-/2-(o-c* ' obenzoil)-4-clorofenil7-3,5-bis-/Tdimetilamino )-
metil7-lH-j..2,4-triazol, del p.f. 100-1053 bajo descomposición; . 
el 1-/2- (o-^luorbenzoil) -4-clorofenil7-3,5-bis-/[áimetilamino)- 
metil7-lH-l,2,4-triazol y su dihidrocloruro; 
el l-(2-benzoil-4-clorofenil)-3-(piperidinometil)-5-ZTdimetila- 
mino)-metil7**lH-l,2,4-triazol y su dihidrocloruro; 
el 1- (2-benzoil-4-clorofenil) -3-/Cl-pirrolidinil )-metil7-5-/j[<ü- 
metilamino)-metil7-lH-l,2,4-triazol y su dihidrocloruro; 
el l-(2-benzoil-4-clorofenil)-3-(morfolinometil)-5rZTdimetilami-

no)-metil7-lH-l, 2,4-triazol y su dihidrocloruro;
el 1- (2-benzoil-4-clorofenil )-3-/f4-metil-l-piperacinil)-metil7-
5-¿^ímetilandno)-meti3y-lH-l, 2,4-triazol y su trihidrocloruro.

constar que las disposiciones anteriormente indioadas son sus-.

Descrita sUficióntemente la naturaleza del invento, 
asi como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacerse

ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su 
principio fundamental.

REIVINDICACIONES

1.- Procedimiento para la obtención de derivados de
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donde R, y ijg, independientes entre si significa hidrógeno o
restos dá hidrocarburo con un máximo de 10 átomos de carbono en

. )  - - '

cada caso, qjue, siempre que se trate de alquilo inferior, tam- 
bián pueden ¡estar enlazados entre si directamente o en la posi­
ción ó travás de oxígeno, azufre, el resto imino o un res­
to alquilo inferior-imino, R^ significa alquilo inferior y ' 
significa hidrógeno o alquilo inferior,.donde R^ y cómo al­
quilo inferior pueden estar enlazados directamente o en la posi 
ción H  ó ^  tambián a travás de oxígeno, azufre o el resto imino 
o un resto alquilo inferior-imino y los anillos A y B independien­
tes entre si pueden estar insustituidos ó sustituidos y de sus 
sales de adición con ácidos inorgánicos ú orgánicos, caracterizan­
do porque un áster reactivo de un compuesto de fórmula general 
II comprendido.bajo la fórmula general I,

CHg-OH -

/  ^2
CHg-N.

R.
(II)

donde y R^ tienen los significados indicados bajo la fórmula 
I y lOB anillos A y B pueden estar sustituidos como allí indica­
do, se hace reaccionar con un compuesto de la fórmula general
III: R -

*** (IÍI)
Rr
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donde y Rg tienen loe significados indicados bajo la fórmula 
general*II, jo con un derivado de metal alcalino de un compuesto 
de áetos, y,¡ en caso dado, un derivado de triazol de fórmula

I, .. en ̂  sal de adicKn ... u.
ácido inorganioo u orgánico.

2. - Procedimiento según la reivindicación 1, caracte­
rizado porque se preparan compuestos de fórmula general I, donde 
"l y R,, independiente, entre eí, .ignifi.an hidrógeno, alqnil. 
inferior con un máximo de 3 átomos de carbono o junto con el 
átomo de nitrógeno adyacente significan morfolino ó alquilen- 
imlno con 5 a 6. miembros de anillo, R^ y significan alquilo 
inferior con un máximo de 2 átomos de carbono o junto con el 
átomo de nitrógeno adyacente significan morfolino o alquilen- 
imino con 5 a 6 miembros de anillo y los anillos A y B, inde­
pendientes entre sí, están insustituidos o sustituidos por haló­
geno hasta el número atómico 35# triflúormetilo o nitro, y sus 
sales de adición con ácidos inorgánicos y orgánicos.

3. - Procedimiento segán la reivindicación 1, caracte­
rizado porque se preparan compuestos de fórmula general I, donde 
Rl y Rg' independientes entre sí, significan hidrógeno,alquilo 
inferior con un máximo de 3 átomos de carbono o junto con el 
átomo de nitrógeno adyacente significan morfolino o alquilen- 
Imino con 5 a 6 miembros de anillo, y significan alquilo 
inferior con un máximo de 2 átomos de carbono, o junto con el 
átomo de nitrógeno adyacente significan morfolino o alquilen- 
imino con 5 a 6 miembros de anillo,,el anillo A en la posición
4 con relación al anillo triazólico está sustituido por haló­
geno hasta el número atómico 35, especialmente cloro, o por 
nitro y el anillo B está insustituido o sustituido por halógeno 
hasta el número atómico 35# especialmente por flúor o cloro
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en la posición orto, y sus sales de adición oon Acidos inorgá- ¡
: inicos y orgánicos.

4j- Procedimiento segdn la Reivindicación 1, caracteri­
zado porque¡el procedimiento se interrumpe en cualquier etapa o 
se parte de tun compuesto que se obtiene en cualquier etapa como 
producto intermedio y se realizan las etapas del procedimiento 
que faltan, o un producto de partida se forma bajo las condicio- 

. - nes de reacción o, en oaso dado, se emplea en forma de una sal.
5. - Procedimiento segdn la reivindicación 1, caracte­

rizado porque se prepara el l-¿?-(o-clorobenzoil)-4-clorofenil^L 
3,5-bls-¿Tdimetilamino)-metil7LlH-l,2,4-triazol y sus sales de ¡
adición con Acidos inorgánicos y orgánicos. ?

!
6. - Procedimiento para la obtención de derivados de 

triazol, tal y como queda sustancialmente descrito en la pre­
sente Memoria.

Madrid,
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