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La presente invencidn se refiere a mejoras en un pro-
cedimiento para la obtencién de mumevos derivados de triazol y
de-sus'sales de adicidén de 4cido, a estas nuevas sustancias y
a las composiciones farmacéuticas que los contengan, asi como
5. a la aplicacién terapéutica de las nuevas sustancias.

Los muevos derivados de triazol segin la presente

invencidn corresponden a la férmula general I,

CONHR

10.. N/’l\q

| _.__,__.“c CH,
SoHN (1)
: 3
Cl
15.
donde R significa alquilo sin ramificar con 2 ¢ 3 4tomos de
carbono .«
Objeto de la invencidn son también las sales de adi~
20, cibén de los derivados de triazol de fdérmula general I con deci-
| dos inorgénicos u orgdnicos.
En los derivados de triazol de férmula general I R
es estilo o propilo,
Los derivados de triazol de férmula I y sus sales de
25. adicidn con deidos inorgénicos u orgdnicos poseen valiosas

propiedades farmacoldgicas. Tienen, en especial, una eficacia
anticonvusilva, tal y como se puede demostrar, por ejemplo,
en el ratén en el ensayo del espasmo pentetrazdlico después de

administrar dosis orales a partir de unos 0,3 mg/kg, asi como

30; en sl ensayo del espasmo de estricnina y en el ensayo de elec-
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troschock después de la administracidn de dosis orales de, en
cada caso, aproximadamente 1 mg/kg, de l~/2-(0-clorobenzoil)=4-
clorofenil/-5-/{dimetilamino )-metil/-1H-1,2,4=triazol-3~carbo-
xamids 0 N-etil-1l-/Z-(o-clorobenzoil)-4~clorofenil/-5-/{dimeti-

vados de itriazol de férmula general I y sus sales de adicidn de
dcido presentan una eficacia moderada, amortiguadora del siste-
ma central. Estas, asi como también las propiedades atdcticas
son sin emﬁargo reducidas en proporcidén a la fuerte eficacia
anticonvulsiva y anxiol{tica. Las calidades de eficacia mencio-~
nadas y aquellas que se determinan por ensayos standard seleccio
nados /véase W. Theobald y H.A. Kunz, Arzneimittelforsch. 13,
122 (1963) as{ como W. Theobald et al., Arzneimittelforsch. 17,
561 (1967)/ caracterizan los derivados de triazol de férmula I
y sus sales de adicidn farmacéuticamente aceptables con deidos
inorgdnicos y orgdnicos como sustancias activas anticonvulsivas
y psicosedantes (tranquilizadores) que se pueden emplear como
méximo con reducido efecto sedante por ejemplo, para el itrata=-
miento de la epilepsia asi como estados de tensién y excite~
cidn.

Lo acabado de exponer se refiere asimismo a las sa-

les de adicidén de los derivados de triazol mencionados, com~

prendidos bajo 1la férmula I, con dcidos inorgdnicos y orgdni-~
cos, ante todo, a las sales de adicién de dcido farmacéutica-
mente compatibles.

‘Los nuevos derivados de triazol de férmula I y sus
sales de adicidn de dcido se obtienen, segin la presente .inven-

cidn, si el dcido carbox{lico de férmula V
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o un derivado funcional reactivo del mismo, se hace reaccionar

con un compuesto de férmula VI:

NH,R (vI)

donde R tiene el significado indicado“ﬂéjo la férmula I, o con
un derivado- funcional reactivo de un compuesto de estos, ¥y,

en caso desaado, un derivado de triazol de férmula I obtenido
segin el procedimiento indicado se transforma en una sal de
adicidén con un 4cido inorgdnico u orgdnico.

Para la realizacidn del procedimiento se hace reaccio+
nar, por ejemplo, un deido carboxilico de férmula V con un com-
puesto de férmula general VI en presencia de una carbodiimida,
tal como, por ejemvlo, diciclohexilcarbodiimida, en un disol-
vente inerte, tal como, por ejemplo, tetrahidrofurano. Ademds,

un 4cido carboxflico de férmula V se puede hacer reaccionar

con un etil- o propil-isocisnato o -isotiocimnato, como deriva-

do funcional reactivo de un compuesto de férmula Vi, y calen—
tar directamente el producto de reaccidn hasta que termine el
desarrollo de didxido de carbono o de oxisulfuro de carbono.

Como derivados funcionales reactivos de Zcidos car-
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box{licos de férmula V adecuado son sus haluros, especialmen=-
te los cloruros, ante todo, en forma de sus hidrohaluros, tal
como de los hidrocloruros. Estos se preparan, preferentemente,
directamente antes de la ulterior reaccidén con loa compuestos
de férmula VI del dcido carboxilico libre y haluros de decido
adecuados, tales como cloruro tionilico, cloruro oxalilico o
tribromuro de fésforo y se siguen reaccionando sin ulterior
limpieza. Los haluros de dcido carboxilico o sus hidrohaluros
Se hacen reaccionar con los compuestos de férmula VI, preferen-
temente, en presencia de una cantidad como minimo equivalente o
bién como minimo dos veces equivalente de un aceptor de 4cido,

por ejemplo, de una base orgdnica terciaria fuerte, tal como

que, empleéda en exceso puede también servir como medio de
reaccidn, o de un exceso correspondiente del compuesto de fér-
mule VI en presencia o bajo ausencia de un disolvente orgdnico
inerte, tal como, por ejemplo, de dioxamno, tetrahidrofurano,‘
benceno o dimetilformamida, a temperaturas entre unos 09C y
1009C o bién la temperatura de ebullicidén del medio de reacecidn
en caso de que ésta sea mds baja. Bajo condiciones de reaccidn
andlogas se pueden hacer reaccionar tambidn los anhidridos
mixtos de los dcidos carbox{licos de férmula V, especialmente,
los . anhidridos mixtos de los dcidos carboxflicos de férmula
V, especialmente, los anh{dridos mixtos con semiésteres del
dcido carbénico, obtenibles, por ejemplo, por reaccidén de sa-
les de metal alcalino de tales dcidos carboxflicos con ésteres
de deido clorofdérmico, preferentemente cloroformimto de alqui-
lo inferior, con los compuestos de férmula VI.

Como ulteriores derivados funcionales reactivos de

los 4cidos carboxilicos de férmula V entran en consideracién,
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por ejemplo, los ésteres reactivos, tales como los. éateres de
p-nitrofenilo y cianmetilo, que se hacen reaccionar con los
compuestos de fdrmula Vi en disolventes orgdnicos inertes, en
caso dado bajo calentamiento. Bajo las mismas condiciones se
hacen reaccionar las l-imidazolidas de los dcidos carboxflicos
de férmula V con los compuestos de férmula VI.

El deido carbox{lico de férmula V y su éster de eti-
lo se pueden obtener por ejemplo, del dcido 6-(o~clorofenil)-8-
cloro-4H-s~triazolo/I,5-~a//1,4/venzodiazepin-2~carboxilico,
descrito en la publicacidén alemana DOS 2.159.527, 0 bién de
su éster de etilo descrito en las publicaciones alemanas DOS
2.234.652 y 27304.307 mediante tratamiento con formaldehido
y decido férmico andlogo 8l procedimiento b) 6 del deido 1-/2-
(o-clordbenzoil)-4-clorofenil -5=({clorometil)-1H.1,2,4=triazol~
2-carbox{lico o bién de su éster de etilo, que asimismo se _
describen en las publicaciones antes mencionadas, por reaccidn
con dimetilamina, por ejemplo, en presencia de poco ioduro sé-
dico, andlogo al procedimiento a). Otros dsteres de alquilo in-|
ferior, tal como el éster de metilo ¥y ulteriores derivados
funcionales reactivos se pueden obtener, por ejemplo, del 4ci-
do carboxilico libre segin procedimiento en si conocido.

Como derivados funcionales reactivos de los compues-—
tos de férmula VI ya se mencionaron los etil- y propil-isociang
tos e —isotiocianatos. Ias reacciones de 1los mismos con el dci-
do carboxilico de férmula V se pueden realizar en presencis
o bajo ausenciz de un disolvente orgédnico inerte de punto o
bién de margen de ebullicidn suficientemente alto, por ejemplo,
en tolueno o en xileno 0 en una mezcla de xileno. Cgmo ulte-

riores derivados funcionales reactivos de los compuestos de

férmula VI son de mencionar, ademds, los derivados de N.tri-



10.

15.

20.

25.

30.

n7-

(alquilo inferior)-sililo que se obtienen, por ejemplo, por
reaccibn de estos compuestos con cloruros tri-(alquilo inferior)-
silf{licos, tal como cloruro trimetilsililico, en disolventes
orgénicos inertes anhidro. Su reaccidén con derivados funciona-
les reactivos del dcido carboxflico de férmula V en disolven=-
tes orgdnicos inertes conduce a derivados de N-tri-(alquilo
inferior)-sililo de las carboxamidas comprendidas bajo la fér-
mula general I, de las cuales, por descomposicidn con agua o
alcanoles inferiores, se pueden liberar las carboxamidas desea~
das.

La presente invencidén se refiere también a aquellas
modificaciones del procedimiento mencionado y a sus etapas pre-
vias, donde el érocedimiento ge interrumpe en cualquier etapa
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 reaccidén o,. en caso dado, Se emplea en forma de una sal.

Ep caso de que los productos de partida necesarios sean Sptica-
mente activos se pneden emplear tanto los racematos como tame
bién los antipodas aislados, o al presentarse diastereomeria,

bién las mezclas de racemato o determinados racematos o, asi-

mismo, los antipodas aislados. También estos productos de parti

da se pueden emplear, en caso dado, en forma de sales. Preferen
temente, se.emplean para la reslizacidn de las reacciones de
la presente invencidn aquellos productos de partida que condu-
cen a los grupos de productos finales, especialmente menciona-
dos al principio.

Segin 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 adicidn de dcido o, en caso
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dado, también como hidratos de estos ltimos, asimismo com=-
prendidos por la presente invencidn. las sales de adicidn de
dcido de los nuevos compuestos de férmula general I se pueden
transformar en forma en si{ conocida en las bases libres, por
ejemplo, con medios bdsicos, tales como alcalis o intercambia-
dores de iones. Por otra parte, los compuestos de fdrmula ge-

neral I obtenidos segun el procedimiento de la presente inven-

cidn, se pueden transformar, si se desea, en la forma usual,

en sus sales de adicidn con dcidos inorgdnicos u orgdnicos.
Por ejemplo, una solucidn de un compuesto de fdrmula general
I se mezcla en un disolvenie orgdnico con el dcido deseado co=-
mo componente de sal. Preferentemente, se seleccionén para la
reaccidén disélventes orgédnicos donde la sal que se forma sea
de dificil solubilidad para que se pueda separar por filtra-
cidn. Tales disolventes son, por ejemplo, acetato de stilo,
metanol, éter, acetona, metiletilcetona, acetona-éter, aceto-
na-etanol, metanol-éter o etanol-éter.

Para su empleo como medicamentos se pueden emplear,
en lugar de las bases libres, las sales de adicidn de 4cido
farmacéuticamente compatibles, es decir, las sales con ague-—

1los dcidos cuyos aniones en las dosificaciones que entran en

-consideracién no sean téxicos. Ademds, es ventajoso si las

sales a emplear como medicamentos sean de buena cristaliza-
c¢ién y no sean o s0lo poco higroscdpicas. Para la formacidén
de la sal con los compuestos de férmula general I, se pueden
emplear, por ejemplo, el dcido clorhidrico, dcido bromhidrico,
dcido sulfurico, deido fosférico, dcido metanosulfdénico, dci-
do etanosulfdénico, dcido 2-hidroxietanosulfdénico, dcido acéti-
co, dcido ldctico, dcido succinico, dcido fumdrico, dcido ma-

1éico, dcido mdlico, dcido taritdrico, dcido eitrico, deido
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benzdico, deido salicflico, dcido fenilacético, deido mandéli-
co y dcido embdnico.

Los nuevos compuestos se pueden obtener, segin la
seleccién de los productos de partida y los modos de trabajo,
como antipodas dpticos o racematos, o, siempre que contengan
como minimo dos dtomos de carbono asiméiricos, también como
mezclas de isdmeros (mezclas de racematos). las mezclas de
isdémeros (mezclas de racematos) se pueden separar a base de
las diferencias fisico~quimicas de los componentes en forma
conocida en los dos racematos estereoisdmeros (diasteredmeros)
puros, por ejemplo, por cromatografis y/o cristalizacién frac-
cionada.

Los racematos obtenidos se pueden descomponer seguin
métodos en si conocidos, por ejemplo, por recristalizacidn en
un disolvente dpticamente activq, con ayuda de microorgenis-
mos 6 por reaccidn con un deido Spticamente activo que forme
sales con el compuesto racémico,-y separacién de las sales ob-—
tenidas de esta manera, por ejemplo, debido a.sus distintas
solubilidades, en los diasteredmeros, de los cuales se pueden
liberar los antipodas por reaccidén con medios adécuados. Aci=-
dos dpticamente activos especialmente usuales son, por ejem=-
plo, las formas D y I del 4cido tartdrico, dcide di-o-toluil-
tartdrico, decido mdlico, dcido mandélico, deido canfersulfdéni-
co o dcido quinico. Ventajosamente se aigla el mds eficaz de
los dos ant{ipodas.

Los nuevos compuestos activos se administran en for-
ma peroral, rectal o parenteral. la dosificacidn depende de

la forma de aplicacidn, de la especie, de la edad y del esta-

do individual. Ias dosis diarias de las bases compuestas o de

. ) ) i
las sales farmacéduticamente compatibles de las mismas oscilan |
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entre 0,1 mg/kg y 3 mg/kg para seres de sangre caliente. lLas
formas de unidades de dosificacidén adecuadas, tales como gra-
geas, tabletas, supositorios o ampollas contienen, preferente-
mente, 0,5-50 mg de unz sustancia getiva segin 1la presente in-
vencidn.

las formas de unidades de dosificacidn pars la apli-
cacidén peroral contienen como compuesito activo, preferente-
mente, entre 0,5-50 % de un compuesto de férmula general I o
de una sal farmacéuticamente compatible del mismo., Para su ob-
tencidn se combina la sustancia activa, por ejemplo, con ex-
cipientes sdlidos, pulverulentos, tales como lactosa, sacaro-

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

' fécula de mafz o amilopectina, ademds, polvo de laminaria o

polvo de pulpas citricas; derivados de celulosa o gelatina,

en caso dado, bajo adicidn de lubrificantes, tales como estea-—
rato ée magnesio o de caleio o polietilenglicoles, forméndose
tabletaé o micleos de grageas. Los micleos de grageas se recu-
bren, por ejemplo, con soluciones gzucaradas concentradas que,
por ejempio, pueden contener ademds goma ardbica, talco y/o
diéxido de titanio, o con una laca, que esté disuelta en di-
solventes orgdnicos de fdcil volaticidad o mezclas de disol-
ventes. A estos recubrimientos se les pueden agregar coloran-
tes, por ejemplo, parz caracterizar las distintas dosis de
sustancia activa.

Como ulteriores formas de unidades de dosificacidén
oral son adecuadas las cdpsulas duras de gelatina, asi como
las cdpsulas blandas cerradas de gelatina y un plastificante,
tal como glicerima. las cdpsulasz duras contienen las sustanciag
activas, preferentemente como gramulado, por ejemplo, en mez-

cla con meteriales de carga, tales como fécula de maiz y/o
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lubrificantes, tales como talco o estearato de magnesio y,

en caso dado, estabilizadores, tales como metabisulfito sddi-
co (Nazszos) o dcido ascdrbico. En las cépsulas blandas esta-
ré la sustancia activa preferentemente disuelta ¢ suspendida
en lfquidos adecuados, tales como polietilenglicoles liquidos,
pudiéndose haber agregado asimismo estabilizadores.

Como formas de unidades de dosificacidn para la
aplicacidn rectal entran en consideracién, per ejemplo, los
supositorios que se componen de una combinacidén de una sustan-
cia activa con una masa bdsics para supositorios. Como masa
bdsics para supositorios son adecuados, por ejemplo, los tri-
glicéridos sintéticos o naturales, los hidrocarburos de para-
fina, polietilenglicoles o alcanoles superiores. Asimismo son
adecuadas las cdpsulas rectales de gelatina que se componen
de ﬁﬁa combinacidn de la sustancia activa con una masa bdsi-
ca. Como mesa bdsica son adecuados, por éjemplo, los trigli-
céridos liquidos, polietilenglicoles o hidrocarburos parafi-
nicos,

Las ampollas para la administracidn parenteral, es-
pecialmente intramuscular, contienen, preferentemente, una sal
hidrosoluble de la sustancia activa en una concentracidén de,
preferentemente, 0,2~5 %, en caso dado, junto con un agente
de estabilizacidn adecuado y sustancias de tampén en solu-
¢cidén acuosa.

Las instrucciones a continuacidén explican con méds
detalle la obitencidén de tabletas, grageas, supositorios y
ampollas:

a) 50,0 g de N-propil-l-/2-(o-clorobenzoil)-4-clorofenil/-5-

(dimetilaminometil)-1H-1,2,4~tiazol~3~carboxamida se mezclan

i
con 500 g de lactosa y 292 g de fécula de patata, la mezcla se|
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humedece con una solucién alcohdlica 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 y 20 g de didxido de silicio altamente disperso y la
mezcla se prensa a 10.000 tabletas, cada una de 105,0 mg de pe-
so y con 5,0 mg de sustancia activa, que, en caso deseado, se
pueden dotar de muescas parciales pare mejor adpatar la dosi-
ficacidn.

b) 2,50 g de N-etil-l-/Z-(0-clorobenzoil)-4-clorofenil/-5-/(Di-
metilamino }-metil/-1H-1,2,4~triazol-3~carboxamida se mezclan
bién con 16 g de fécula de maiz y 6 g de didxido de silicio
altamente disperso. Ia mezcla se humedece con una solucidén de
2 g de dcido estearinico, 6 g de celulosa etilica y 6 g de
estearina en unos 70 cc de alcohol isopropilico y se granuls
a través de un temiz III (Ph.Helv. V). E1 granulado se seca
durante unas 14 horas y después se pasa a través de un tamiz
I1I-IITa. Seguidamente se mezcla con 16 g de fécula de maiz,
16 g de talco y 2 g de estearato de magnesio y se prensa a
1.000 micleos de grageas. Estas se recubren de un jarabe con-
centrado de 2 g de laca, 7,5 g de goma ardbica, 0,15 g de co-
lorante, 2 g de didxido de silicio altamente disperso, 25 g

de talco y 53,35 g de azicar y se seca. Las grageas obteni-
das pesan, cada una, 162,5 mg y contienen, cada una, 2,5 mg

de sustancia activa.

¢) 10,0 g de N-propil-l-/Z-(o-clorobenzoil)-4-clorofenil/~5-
/(dimetilamino )-metil/-1H~1,2,4~triazol-3-carboxamida y 1990 g
de masa bdsica para supositorios finamente rayada (por ejemplo
manteca de cacao) se mezclan intimamente y despuéds se funde.

De la fusidn mantenida homogénea mediante agitacién se cuelan

1000 supositorios de 2 g. Estos contienen, cada uno, 10 mg de
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sustancia activa.
d) Una solucién de 2,0 g de hidrocloruro de N—etil—l—éz;(o-clorc—
benzoil )=4~-clorofenil/-5-/{dimetilamino )-metil/~1H~1,2, 4~tria-
zol-3—-carboxamida en un litro de agua se llena en 1000 ampollas
5. y se esterilizan. Cada ampolla contiene 2 mg de sustancia acti-
va como solucidén al 0,2 %.
Los ejemplos a continuacidn explican la obtencién de

los nuevos compuestos de férmula general I as{ como de los

produétos de partida hasta ahora no conocidos, sin por ello

10. limitar en forma alguna el alcance de la invencién. Las temperal

turas se indican en grados centigrados.

Ejemplo 1
Una mezcla de 4,37 g (b,Ol mol) de N-etil-1-/2-(o-

clorobenzoil)—4—clorofeni;7;1H-l,2,4-triazol-3—carboxamida en
15. bruto y 0,15 g de ioduro sédico en 80 cc de metanol se mezcla
con 4,0 cc de solucién etandlica al 33 % de dimetilamina y bajo
agitacidn sethierve durante 4 horas bajo reflunjo. Seguidamente

se evapora la mezcla de reaccidn en vacio. Al residuoc se le

agrega agua y solucidén saturada de carbonato sédico hasta alcan
20. zar el pH de 10, y se extrae dos veces con acetato de etilo.
Ia fase orgdnice se lava con agua y solucidn saturada de cloru-
ro sbédico, se seca sobre sulfato sdédico y después se evapora
en vacio. El residuo se recristaliza en isopropanol y después
de secar en vacio se obtiene la N-etil-l-/2-(o-clorobenzoil)=4-
25. clorofenil/-5-/{dimetilamino )-metil/-1H-1,2,4-triazol-3~carbo-
xamida del p.f. 131 - 1339,

En forma andloga se obtiene de 4,51 g de N-propil-—l-
/2-(0-clorobenzoil )=4~clorofenil/-5-(clorometil)~1H-1,2,4~tria~

20l-3~carboxamida en bruto la N-propil-l-/Z-(o-clorobenzoil)-4-

30, clorofenil?LS—ZTﬁimetilamino)—meti}7;1H—1,2,4-triazol—3-carboa~'
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mida del p.f. 110 = 11392 (en éter).

El producto de partida se prepara como sigue:

8,95 g (0,02 moles) de 4cido 1-/2-(o-clorobenzoil)-4-clorofenil/
5-(clorometil)-1H-1,2,4-triazol-3~carboxilico (contiene una molé
cula de cristal-metanol; véase publicacidén alemana DOS 2.159.527
pdg. 32) se recubren con 40 cc de cloruro oxalilico y se hierve
durante una hora bajo reflujo. La solucién amarilla, clara, se
evapora & 402 en vacio y el residuo se gezcla, para la elimina-
cidn t&tal del cloruro oxalilico, con 100 cc de tolueno y nue=-
vamente se evapora a 402 en vacio.

El cloruroc 1-/2-(o-clorobenzoil)-4-clorofenil/-5~(clo~
rometil)-1H-1,2,4~triazol-3-carbonilico en bruto obtenido se
disuelve en 80 cc de dioxano y a temperaturas ambiente se mezcla
gota a gota en el transcurso de 30 minutos con una.sdlucién de
1,98 g (0,044 moles) de etilamina en 30 cc de dioxano. Se preci-
pifa asi lentamenté el hidrocloruro de la etilamina. La mezcla
de reaccidn se evapora en vacio-hasta‘sequedad. El residuo se
mezcla con agua de hielo y éﬁer, la fase orgénica se separa ¥y
se lava consecutivamente con dcido clorhidrico l-n frio, con le-
jia sédica 0,1-n fria y con solucidn saturada de cloruro sédi-
co. Despuéds de secar y evaporar en vacio se obitiene la N-etil-l-
ZE;(o—clorobenzoil)—4~clorofeni;7L5—(clorometil)-lH—l,Z,4-tria-
zol-3-carboxamida en bruto.

. En forma andloga se obtiene de 8,95 g de dcido 1-/2-(o
clorobenzoil)-4-clorofenil/-5-(clorometil)-18-1,2,4-triazol-3~
carboxilico (contiene una molécula de cristal-metanol) via el
cloruro del dcido emplesndo 2,60 g de n-propilamina la N-propil~
1-/7-(0o-clorobenzoil )-4-clorofenil/-5-( clorometil)-1H-1,2,4~iria,

zol-3~-carboxamida en bruto.
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Ejemplo 2
A la solucidn de 11,5 g (0,03 moles) de N-etil-6-(o-

clorofenil)-8-cloro-4H~s-triazolo/I,5-a7/1,4/benzodiazepin-2-
carboxamida en 39 cc de 4cido férmico industrial al 85 % se
agregan 23 cc de solucidn acuosa al 36 # de formaldehido y la
mezcla se calienta bajo agitacién durante 4 horas a 1002. Segui-
demente se vierte la solucidn de reaccidén sobre agua de hielo

¥y las partes neutras indeseadas se extraen con éter. A la fase
acuosa 4cida se agrega solucidn concentrada de hidréxido sédi-
co hasta un pH de 1l. El produéto en bruto precipitado se reco-
ge en éter. los exiractos orgdnicos se lavan dos veces con agua
¥y una vez con solucidn saturada de cloruro sédico, se seca sobre
sulfato s6dico y se evapora en vacio. El residuo se recristali-
za en isopropénol y despuds de secar en vacio se obtiene la
N-e$il-1-/Z-(o-clorobenzoil )~4-clorofenil/~5-/{dimetilamino )-me-
t1171H~1,2, 4-triazol-3-carboxamida del p.f. 131 - 1332.

En forma andloga se obtiene de 11,9 g de N-propil-6-
(o-clorofenil)-8-cléro-4H-s-triazolo/T,5~a//T,4/benzodiazepin-2-
carboxamida la N;propil-1-£§L(o—clorobenzoil)-4-clorofeni;7;5—
/(dimetilamino )-metil/1-h!1,2,4~triazol-3-carboxamida del p.f.
110 - 113¢ (en éter).

Ejemplo 3

35,0 g (0,0835 moles) de 4cido l-é?;(o-clorobenzoil)—ﬁ-
clorofenil/-5-/(dimetilamino )-metil/=1H-1,2,4~triazol-3-carboxi-
lico se hierven en 175 cc de cloruro tionilico durante 90 minu-
tos bajo reflujo. Ia solucidn clara se evapora a 409 en vacio y
el residuo, para la eliminacién total del clorure tion{lico, se
disuelve de nuevo en 100 cc de tolueno absoluto y se vuelve a

evaporar. El hidrocloruro del cloruroc de dcido en bruto obte-

nido se disuelve en 350 cc de dioxano y a temperatura ambiente
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se mezcla bajo agitacidén con 56,7 cc (0,417 moles) de solucién
etandlica al 33 ¢ de etilamina y se agita durante 18 horas a
temperatura ambiente. Despuds se evapora la mezcla de reaccién
en vacio hasta sequedad. Al residuoc se le agrega agua de hielo
¥ lejia sédica 2-n hasta alcanzar un pH de 11l. E1l producto en
bruto precipitado se recoge en clorurc metilénico. Los extrac-
tos orgiénicos separados se lavan dos veces con agua y una vez
con solucidn saturada de cloruro sédico, se seca sobre sulfato
sédico y se evapora en vacio. El residuo sélido se recristaliza
en 500 e¢c de isopropanol. Después de secar en vacio funde la
N-etil-1~/2-(0o-clorobenzoil)-4-clorofenil/-5-/(dimetilamino )-me-
til/-1H-1,2,4~triazol-3~carboxamida obtenida a 131-133¢.

El producto de partida se obtiene como sigue:

Une suspensidn de 45,0 g (0,11 moles) de dcido 1-/2-(a
clorobenzoil)=4=clorofenil/=5~(clorometil )-1H~1,2,4~triazol-3~
carboxflico (véase la publicacidn alemana DOS 2.159.527, pdg.
32) vy 0,5 g (0,0033 moles) de ioduro sddico en 250 cc de meta-
nol se mezcla con 310 ec (0,226 moles) de una solucidn etandlicd
al 33 % de dimetilamina y se agita durante 6 horas a temperatura
ambiente. La solucién de reaccidn clars se evapora em vacio, el
residuo se disuelve en 200 cc de agua y lentamente se agrega
solucidn de Acido clorhidrico 2-n hasfa alcanzar el pH de S.
Después de reposér durante 16 horas a 0 - 5 2 ge separa por fil-
tracién el aminodcido precipitado y se lava bién con agua y
después con éter. Después de secar se obtiene el dcido 1-/2-(o-
clorobenzoil )=4=clorofenil/-5-/{dimetilamino )-etil/-1H-1,2,4~
triazol-3~carboxilico del p.f. 222-2252 bajo descomposicién.

En forma andloga se obtiene la N-propil-l-/2=-(o-cloro-
benzoil)-4~clorofenil/-5-/{dimetilamino )-metil/-1H~1,2,4-tria~

z0l-3~-carboxamida del p.f. 110 ~ 113¢ (en éter).
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Descrita suficiéntemente la naturaleza del invento,
as{ como la manera de realizarlo en la prictica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas, son sus-
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no glteren su

prineipio fundamental. -
REIVINDICACIONES

l.- Mejoras introducidas en el objeto de la patente
principal n¢ 454006 presentada el 6 Diciembre 1.976 por procedid
miento para la obtencidn de derivados de triazol, caracteriza-

do porque para la preparacidn de derivados de triazol de férmu-

la I:
CONHR

R
L_~"_£ _ CH
“CHp-N
\0}13 (1)
¢ co

C1
N

N

donde R significa alquilo sin ramificar con 2 & 3 4tomos de card
bono y sus sales de adicidn con 4cidos inorgdnicos y orgdnicos

el dcido carboxilico de férmula V:

CO-O0H
|
¢
o
s
~
CH,-N (V)
~ | 2 "\ CH,
- ,
. a1 co
c1
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o un derivado funcional reactivo del mismo, se hace reaccionar

con un compuesto de férmula VI:

NH,R (V1)

donde R tiene el significado indicado Bajo la férmula I, o con
un derivado funcional reactivo de un compuesto de éstos, y, en
caso deseado, un derivado de triazol de férmula I obtenido se-~
gin el procedimiento indicado se transforma en una sal de adi-
¢idén con un 4cido inorgdnico u orgénico.

2.~ Mejoras segdn la reivindicacidn 1, caracterizado
porque el procedimiento se interrumpe en cualquier etapa o se
parte de un compuesto que se obitiene 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 reaccidén o, en caso dado, se emplea en forma de unz sal.

3.= Mejoras segin la reivindicacidn 1, caracterizado
porque se prepara la N-etil-l-/2-(o-clorobenzoil)-4-clorofenil/
5-/{dimetilamino )-metil/~18-1,2, 4-triazol-3-carboxilamida, y
sus sales de adicidn con 4cidos inorgdnicos y orgénicos.

4.~ Mejoras segén la reivindicacidén 1, caracterizado
porque se prepara la N-propil-l-/2-(o-clorobenzoil)-4-clorofe-
nil/-5-/{dimetilamino )~metil/-1H-1,2,4=~triazol-3~carboxamida y
sus sales de adicidén con dcidos inorgdnicos y orgénicos.

5.= Mejoras introducidas en el objeto de la patente
prinéipal n? 454006 presentada gl 6 Diciembre 1976 por: PROCEDIS
MIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE TRIAZOL, tal y como
queda sustancialmente desc?ito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 18 hojas escritas a mdquina por

6 NaR. 1977

une. sola cara.
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