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La presente invencidn se refiere a mejoras en un pro-
cedimiento para la obtencidn de nuevos derivados dé triazol y de
sus sales de adicidn de dcido, a estas nuevas sustancias y a
las composiciones farmacéuticas que los contengaﬁ, as{ como &
la aplicacidn terapdutica de las nuevas sustancias.

. Los nuevos derivados de triazol segin la presente

invencidn corresponden a la férmula general I,
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donde R significa alquilo sin ramificér con 2 § 3 4tomos de car-
bono.

Objeto de la invencidn son también las sales de adi-
cidn de los derivados de triazol de férmula general I con dci-
dos inorgénicos u orgénicos.

En los derivados de triazol de férmula genersl I R es
etilo o propilo.

Los derivados de triazol de férmula I y sus sales
de adicidn con decidos inorgénicos u orgdnicos poseen valiosas
propiedades farmacoldgicas. Tienen, en especial, una eficacia
anticonvulsiva, tal y como se puede demosirar, por ejemplo, en
el ratdn en el ensayo del espasmo pentetrazdlico después de ad-
ministrar dosis orales a partir de unos 0,3 mg/kg, asi{ como en

el ensayo del espasmo de estricnina y en el ensayo de electros-
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chock después de la administracién de dosis orales de, en cada
caso, aproximadamente 1 mg/kg, de 1-/2-(o-clorobenzoil)-4-clo-
rofenil/-5-/(dimetilamino )-metil/~1H-1,2,4=triazol-3~carboxamida
0 N-etil-l-/2-(0-clorobenzoil)=-4-clorofenil/-5~/Tdimetilamino)-
metil/~1H-1,2,4=triazol-3~carboxamida. Ademds, los derivados de
férmula general I y sus sales de adicién de dcido presentan una
eficacia moderada, amortiguadora del sistema ceniral. Estas, asi
como también las propiedades atdcticas son sin embargo reducidas
en proporcidén a la fuerte eficacia anticonvulsiva y anxiolitica.
las calidades de eficacia mencionadas vy aguellas que se determi-
nan por ensayos standard seleccionzdos éﬁéase W. Theobald y H.A.
Kunz, Arzneimittelforsch. 13, 122 (1963) asi como W. Theobald

et al., Arzneimittelforsch. 17, 561 (1967)/ caracterizan los
derivados de triazol de férmula I y sus sales de adicidén farma=—
céuticamente aceptables con dcidos inorgdnicos y orgdnicos como
sustancias activas anticonvulsivas y psicosedantes (tranquiliza-
dores) que se pueden emplear como mdximo con reducido efecto se-
dante por ejemplo, para el tratamiento de la epilepsia asi como
estados de tensidn y excitacidn.

Lo acabado de exponer se refiere asimismo a las sa-
les de adicidn de los derivados de triazol mencionados, compren-
didos bajo la férmula I, con dcidos inorgénicos y orgénicos, an-
te todo, a las sales de adicidn de dcido farmacéuticamente com-
patibles.

Los nuevos derivados de triazol de férmula I y sus
Sales de adicidn de 4cido se obtienen, segin la presente inven=-

cidn si, el compuesto de férmula VII:
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se hace reaccionar con un compuesto de la férmula VI, donde

R tiene el significado indicedo bajo la férmula I, en presen-
cia de un ciamuro de metal alcalino y de un agente de oxidacidn
selecti;;>y, en caso deseado, un derivado de triazol de férmula
I obtenido seglin el procedimiento indicado se transforma en una
sal de adicidén con un dcido inorgdnico u orgdnico.

Para el procédimiento se emplea como cianuro de metal
alcalino, por ejemplo, cianuro potédsico y, especialmente, cia-
nuro sddico. Bajo agentes de oxidacidn selectivos se han de eﬁ—
tender aquellos que bajo las condiciones de reacecidén no ataquen
el grupo aldehido del producto de partida de férmula VII, pero
que, por el contrario, sean capaces de oxidar el grupo hidroxi-
metileno de la cianhidrina intermediariamente formada al grupo
carbonilo. Un agente de oxidacidn adecuado es el didxido de
manganeso, ante todo, en la forma activa descrita por J. Atten-
burrow et al., J.Chem.3oc. 1952, 1104. Ias reacciones con didxi-
do de manganeso se realizan, preferentemente, en isopropanol

0 en otro alcanol secundario inferior al que se le puede haber

agregado otro disolvente orgdnico, inerte bajo las condiciones
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de reaccidn, preferentemente, uno con buena capacidad de diso-
lucidn para los productos de partida de fdrﬁui; VII, tal como,
por ejemplo, dioxano, en frio, por ejemplo, entre =10¢C y +1C¢C,
preferentemente alrededor de 02C. Referido al compuesto de fér-
mula VI se emplea, por ejemplo, un exceso considerable del com-
puesto de férmula VI, as{ como también de.cianuro de metal alca-
lino, por ejemplo, aproximadamente una cantidad 5 veces molsT

de este Ultimo y un exceso aun mayor, por ejemplo, una cantidad
20 veces molar de didéxido de menganeso, con una duracidn de la

reaceidn de 2 a 6, preferentemente, unas 4 horas. El derivado

de triazol de férmula VII, empleado como producto de partida se

Ur

obtiene, por ejemplo, partiendo del 6~(o-clorofenil )=~8~-cloro-—4H-
triazolo/I,5~a//1,4/benzodiazepin-2-metanol, descrito en Ia
publicacién alemana DOS 2.234.652, por tratamiento con formalde-
nido y 4cido férmico andlogo al procedimiento b) de arriba y
oxidacién del 1-/2-(o-clorobenzoil)~-4-clorofenil/-5-~/(dimetila-
mino)-meti;7;1H;l,2,4-triazol—3—metanol bajo condiciones benig-
nas, por ejemplo, con la solucidn de tridxido de cromo menciona~

da bajo el procedimiento c¢) seguin Jones a 09C, o con el didxido

en benceno hirviendo.

Ia presente invencidén se refiere tambidn a aquellas
modificaciones del procedimiento mencionado y a sus etapas pre-
vias, donde el procedimienio se interrqmpe en cualquier etapa o
donde se parte de un compuesto que se obiiene en cualquier etaps
como producto intermedio y se realizan las etapas que faltan,

o un producto de partida se formez bajo las condiciones de reac-

¢idn o, en caso dado, se emplea en forma de una sal. En caso

de que los productos de partida necesarics sean dpticamente acti

vos se pueden emplear tanto los racematos como también los anti-
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podas aislados, o al presentarse diastéreomeria, bién las mezclas
de racemato o determinados racematos o, asimismo, los antipodas
aislados. También estos productos de partida se pueden emplear,
en caso dado, en forma de sales. Preferentemente, se emplean para
la realizacidn de las reacciones de la presente invencidn aque-
llos productos de partida que conducen a los grupos de produc-

tos finales, especialmente mencionados al principio.

Segin las condiciones del procedimiento y los productos
de partida se obtienen los productos finales en forma libre o en
forms de sus sales de adicidn-de 4cido o, en caso dado, también
como hidratos de estos Ultimos, asimismo comprendidos por la
presente invencidn. Las sales de adicidn de dcido de los mmevos

compuestos de férmula general I se pueden tramsformar en forma

bédsicos, tales como alcalis o intercambiadores de iones. Por
otra parte, los compuestos de férmula general I obtenidos segin
el procedimiento de la presente invencidn, se pueden transformar)
si se desea, en la forma usual, en sus sales de adicidn con dci-
408 inorgdnicos u orgénicos. Por ejemplo, una solucidén de un
compuesto de férmula general I se mezcla en un disolvente orgé-
nico con el 4cido deseado como componente de sal. Preferentemen—
te, se seleccionan para la reaccidn disolventes orgdnicos donde
la sal que se forma sea de dificil solubilidad para que se pue-
da separar por filtracidn. Tales disolventes son, por ejemplo,
acetato de etilo, metanol, éter, acetona, metiletilcetona, ace~
tona-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 adicién de dcido far-

macéuticamente compatibles, es decir, las sales con aquellos

4dcidos cuyos aniones en las dosificaciones que entran en consi-
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deracidn no sean téxicos. Ademds, es ventajoso si las sales

a emplear como medicementos sean de buena cristalizacidn y no
sean o solo poco higroscdépicas. Para la formacidn de la sal

con los compuestos de férmula general I, se pueden emplear,

por ejemplo, el dcido clorhidrico, dcido bromhidrico, 4cido sul-
furico, dcido fosférico, decido metanosulfdénico, dcido etanosul-
fénico, dcido 2-hidroxietanosulfénico, 4dcido acético, 4cido ldc-
tico, dcido suceinico, 4cido fumdrico, dcido maléico, 4cido
mélico, dcido tartdrico, dcido c¢itrico, &dcido benzdico, dcido
salic{lico, dcido fenilacético, dcido mandélico y 4cido embd-
nico.

Los muevos compuestos se pueden obtener, seqin la se-
leccidn de los.prodﬁctos de partida y los modos de trabajo, co-
mo antipodas dpticos o racematos, o, siempre que contengan co~
mo minimo dos dtomos de carbono asimétricos, también como mez-
clas de isdmeros (mezclas de racematos). Ias mezclas de iséme-
ros (mezclas de racematos) se pueden separar a base de las di-~
ferencias fisico-quimicas de los componentes en forma ccnocida
en los dos racematos estereoisdémeros (diasteredmeros) puros,
por ejemplo, por cromatografia y/0 cristalizacién fraccionada.

Los racematos obtenidos se pueden descomponer segin
métodos en s conocidos, por ejemplo, por recristalizacidn en
un disolvente dpticamente activo, con ayuda de microorganismos
0 por reaccidn con un deido dpticamente activo que forme sales
con el compuesto racémico, y separacidén de las sales obtenidas
de esta manera, pér ejemplo, debido a2 sus distintas solubilida-
des, en los diasteredmeros, de los cuales se pueden liberar
los antipodas por reaccidn con medios adecuados. Acidos dpti-
camente activos especialmente usuales son, por ejemplo, las

formas D y L del dcido tartédrico, 4cido di-o-toluiltartdrico,
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dcido m4lico, dcido mandélico, dcido canfersulfénico o deido
quinico. Ventajosamente se aisla el mds eficaz de los dos an-
tipodas.

Los nuevos compuestos activos se administran en for-
ma peroral, rectal o parenteral. La dosificacidén depende de la
forma de aplicacidn, de la especie, de la edad y del estado in-
dividual. Las dosis diarias de las bases compuestas o de las
sales farmacéuticamente compatibles de las mismas oscilan entre
0,1 mg/kg y 3 mag/kg para seres de sangre caliente. Las formas
de unidades de dosificacidén adecuadas, tales como grageas, ta-
bletas, supositorios o ampollas-contienen, preferentemente, 0,5-
50 mg de una sustancia activa seg¥n la presente invencidn.

Las formas de unidades de dosificacién para la apli-
cacidén peroral contienen como compuesto activo,. preferentemen-
te, entre 0,5-50 % de un compuesto de férmula general I o de
ua sal farmacéuticamente compatible del mismo. Para su obtencidn
se combina la sustancia activa, por ejemplo, con excipientes sdé-
lidos, pulverulentos, tales como lactosa, sacarosa, sorbita,
manita; féculas, tales como fécula de patata, fécula de maiz
o amilopectina, ademds, polvo de laminaria o polvo de pulpas
cftricas; derivados de celulosa o gelatina, en caso dado, bajo
adicidn de lubrificantes, tales como estearato de magnesio o de
calcio o polietilenglicoles, formdndose tabletas o micleos de
grageas. los nicleos de grageas se recubren, por ejemplo, con
gsoluciones azucaradas concentradas que, por ejemplo, pueden
contener ademds goma ardbica, talco y/o didéxido de titanio,

o con una laca, que esté disuelta en disolventes orgdnicos de
fdeil volaticidad o mezclas de disolventes. A estos recubrimien-

tos se les pueden agregar colorantes, por ejemplo, para carac-

terizar las distintas dosis de sustancia activa. l
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Como ulteriores formas de unidades de dosificacidn
oral son adecuadas las cédpsulas duras de gelatina, asi como
las cdpsulas blandas cerradas de gelatina y un plastificante,
tal como glicerina. las cdpsulas duras contienen la sustancia
activa, preferentemente como granulado, por ejemplo, en mezcla
con materiales de carga, tales como féeula de maiz y/o lubri-
ficantes, tales como talco o estearato de magnesio y, en caso
dado, estabilizadores, tales como metabisulfito sédico (Nazszos)
o dcido ascérbico. En las cdpsulas blandas estard la sustan~
cia activa preferentemente disuelta o suspendida en lfquidos
adecuados, tales como polietilenglicoles, lfquidos, pudiéndose
haber agregado asimismo estabilizadores.

Como formas de unidades de dosificacidn para la aﬁli—
cacidn rectal entran en consideracidn, por ejemplo, los supogi-
torios que se componen de una combinacién de una sustancia
activa con una masa bdsica para supositorios. Como masa bédsi-
¢a para supositorios son.adecuédos, por ejemplo, los triglicé-
ridos sintéticos o naturales, los hidrocarburos de parafina,
polietilenglicoles o alcanoles superiores. Asimismo son ade-
cuadas las cédpsulas rectales de gelatina que se componen de
ung combinacidn de la sustancia activa con una masa bédsica.
Como masa bdsica son adecuados, por ejemplo, los triglicéri-
dos 1iquidos,'polietilenglicoles o hidrocarburcs parafinicos.

las ampollas para la administracidn parenteral, es-
pecialmente intramuscular, contienen, preferentemente, una sal
hidrosoluble de la sustancia activa en una concentracidn de,
preferentemente, 0,2-5 %, en caso dado, junto con un agénte
de estabilizacidn adecuado y sustancias de tampén en solucidn

acuose.

las instrucciones a continuacidn explican con méds
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detalle la obtencién de tabletas, grageas, supositorios y
ampollas:

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

metilaminometil )=-1H-1,2,4=-triazol-3=carboxamida se mezclan con
500 g de laétosa y 292 g de fécula de patata, la mezcla se hume-
dece con una solucidn alcohdlica de 8 g de gelatina y se gramula
a través de un tamiz. Después de secar se mezecla con 60 g de
fécula de patata, 60 g de talco, 10 g de estearato de magnesio
¥ 20 g de dibxido de silicio altamente disperso ¥y la mezcla se
prensa a 10.000 tabletas, cada una de 105,0 mg de peso ¥ con
5,0 mg de sustancia activa, que, en caso deseado, se pueden do-
tar de muescas parciales para mejor adaptar la dosificacidn.

b) 2,50 g de N-etil-1l-/Z-(o-clorobenzoil)-4~clorofenil/-5~/Tdi-
metilamino )-metil/~1H~1,2,4~triazol-3-carboxamida se megclan
bien con 16 g de fécula de maiz y 6 g de didxido de silicio
altamente disperso. la mezcla se humedece con una solucidn de

2 g de 4cido estearinico, 6 g de celulosa etilica y 6 g de es-
tearina en unos 70 ce de alecohol isopropflico y se granula a
través de-un tamiz IIT (Ph.Helv. V). El granulado se seca duran-

te unas 14 horas y despuéds se pasa a través de un tamiz IIT-IITa

*

Seguidamente se mezcla con 16 g de fécula de mafz, 16 g de taleo
y 2 g de estearato de magnesio y se prensa a 1.000 micleos de
grageas. Estas se recubren de un Jjarabe concentrado de 2 g de

laca, 7,5 g de goma ardbica, 0,15 g de colorante, 2 g de didxi-

do de silicio altamente disperso, 25 g de talco y 53,35 g de azd
car Y se seca. las grageas obtenidas pesan, cada una, 162,5 ng

y contienen, cada una, 2,5 mg de sustancia activa.

¢) 10,0 g de N-propil-1-/Z-(o-clorobenzoil)-4-clorofenil/=5-/{di
metilamino )-metil/~1H-1,2,4~triazol-3-carboxamida y 1990 g de

masa bédsica para suvositorios finamente rayada (por ejemplo, mans
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teca de cacao) se mezclan Intimamente y después se funde. De la
fusidn mantenida homogénea medianie agitacidn se cuelan 1000
supositorios de 2 g. Eastos contienen, cada uno, 10 mg de sus-
tancia activa.
d) Una solucién de 2,0 g de hidrocloruro de Neetil-l-/2-(0~-cloro
benzoil)-4-clorofenil/-5-/(dimetilamino)-metil/-1H-1,2,4-tria~-
zol=-3~carboxamida en un litro de agua se llena en 1000 ampollas
y se esterilizan. Cada ampolla contiene 2 mg de sustancia acti-
va como golucién al 0,2 %.

Ios ejemplos a continmuacidn explican la obtencidén
de 10s nuevos compuestos de férmula genersl I asf como de los
productos de partida hasta ahora no conoecidos, gin por ello li-
mitar en forma alguna el alcance de la imvencidn. Las temperatu
ras se indican en grados centigrados.
Ejemplo 1

Una mezcla de 4,37 g (0,01 mol) de N-etil~l~-/2=(0-clo-
robenzoil)-4-clorofenil)=1H-1,2,4-triazol-3~carboxamida en bru-
to y 0,15 g de ioduro sédico en 80 cc de metanol se mezcla con
4,0 cc de solucidén etandlica al 33 % de dimetilamina y bajo
agitaci&n se hierve durante 4 horas bajo reflujo. Seguidamente
se evapora la mezcla de reaccidn en vacio. Al residﬁo se le
agrega ague ¥y solucidn saturada de carbonato sddico hasta alcan-
zar el pH de 10, y se exirae dos veces con acetato de etilo. Ia
fase orgdnica se lava con agua y solucidén saturada de cloruro
sddico, se seca sobre sulfato sédico y después se evapora en
vacio. Bl residuo se recrisitaliza en isopropanol y después de
secar en vacio se obtiene la N-etil-1-/Z~(o-clorobenzoil)-4-clo-
rofenil7-5-/Tdimetilamino )-metil7~1H-1,2, 4-triazol-3-carboxami-

da del p.f. 131 - 133¢.

En forme andloga se obtiene de 4,51 g de N-propil-l-/7
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(o-clorobenzoil )~4~clorofenil/~5-(clorometil)-1H~1,2,4~triazol-
3~-carboxamida en bruto la N-propil-l-/2-(o-clorobenzoil)-4-clo-
rofenil/-5-/{dimetilaminoc )-metil/~1H 1,2,4~triazol-3~carboxami-
da del p.f. 110 - 1132 (en éter).

El producto de partida se prepara como sigues
8,95 g (0,02 moles) de dcido 1-/2-(0-clorobenzoil)-4-clorofenils
5-(elorometil )-1H~1,2,4-triazol-3~carboxilico (contiene una mo-
1écula de cristal-metanol; véase publicacidn alemana DOS
2.159.527, pdg. 32) se recubren con 40 cc de cloruro oxalflico
y se hierve durante una hora bajo reflujo. La solucidn amari-
1lla, ¢lara, se evapora & 402 en vacio y el residuo se mezcla,
para la eliminacidn total del cloruro oxalilico, con 100 cc de
tolueno y nuevamente se evapora a 409 en vacio.

El ecloruro 1-/2-(o-clorobenzoil)-4-clorofenil/-5-(clo-
rometil)-1H-1,2,4~triazol~3-carboxilico en bruto obtenido se
disuelve en 80 cc de dioxano y a temperatura ambiente se mezcls
gota a gota en el transcurso de 30 minutos con una solucidn de
1,98 g (0,044 moles) de etilamina en 30 ce de dioxano. Se preci-
pita as{ lentamente el hidrocloruro de la etilamina. Ia mezcla
de reaccidﬁ Se evapora en vacio hasta sequedad. El residuo se
mezcla con agua de hielo y éter, la fase orgdnica se separa ¥y
se lava consecutivamente con 4cido clorhidrico l-n frio, con
lejia sédica 0,1-n fria y con solucidén saturada de cloruro sdé-
dico. Después de secar y evaporar en vacio se obtiene la Neetil-
1-/Z-(0=clorobenzoil)~4=clorofenil/-5-(clorometil)~1H-1,2,4~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 )~1H~1,2,4~triazol-3~-

carboxilico (contiene una molécula de cristal-metanol) via el

cloruro del 4cido empleando 2,60 g de n-propilamina la N-propil-
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1-/2-(0-clorobenzoil)-4-clorofenil/-5~(clorometil)~1H~1,2,4-tria
zol-3-carboxamida en bruio.
Ejemplo 2

A la solucidn de 11,5 g (0,03 moles) de N-etil—6-(0=-
clorofenil)-8-cloro~4H-s-triazolo/I,5-a//T,4/benzodiazepin-2~-
carboxamida en 39 cc de dcido férmico industrial al 85 % se agre-
gan 23 cc de solucidn acuosa al 36 4 de formaldehido y la mez-
cla se calientaz bajo agitacidn durante 4 horas a 1002. Seguida-
mente se vierte la solucién de reaccidn sobre agua de hielo y
las partes neutras indeseadas se extraen con éter. A la fase
gcuosa dcida se agrega solucidn concentrada de hidréxido sddico
hasta un pH de 1ll. E1 producto en bruto precipitado se recoge
en éter. los extractos orginicos se lavam dos veces con agua ¥
una vez con solucidn saturada de cloruro sddico, se seca sobre
sulfato sé;ico y se evaporz en vacio. El residuo se recristaliz
en isopropancl y despuds de secar en vacio se obtiene la N-etil-
1-/Z2-(0o~clorobenzoil )-4=clorofenil/-5-/{dimetilemino )-metil/~1H-
1,2,4=triazol-3~-carboxamida del p.f. 131 - 133¢.

En formz andloga se obtiene de 11,9 g de N-propil-6-
(o—clorofenil)—8~cloro-4H-s-triazo1o[I,5-§7ZT,g7benzodiaZepin—
2-carboxamida la N=propilel-/Z-(o-clorobenzoil)-4=clorofenil/~5-
/[{dimetilamino )~metil/=1H-1,2,4~triazol-3~carboxamida del p.f.
110 - 1132 (en éter).

Ejemplo 3
35,0 g (0,0835 moles) de deido 1-/2~(o~clorobenzoil)-

4~clorofenil/-5-/{dimetilamino Jmetil/~1H~1,2,4~triazol-3~carbo-
x{lico se hierven en 175 cc de cloruro tionilico durante 90 mi-
nutos bajo reflujo. Ia solucién clara se evapora a 402 en va-

cio y el residuo, para la eliminacidn total del cloruro tioni-

lico, se disuelve de nuevo en 100 c¢ de tolueno absoluto y se
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vuelve a evaporar. E1l hidrocloruro del cloruro de dcido en bruto
obtenido se disuelve en 350 cc de dioxano y a temperatura ambien
te se mezcla bajo agitacién con 56,7 cec (0,417 moles) de solueid
etanolica al 33 % de etilamina y se agita durante 18 horas a
temperatura ambiente. Después se evapora la mezcla de reaceidn
en vacio hasta sequedad. Al residuo se le agregs agua de hielo
y lejia sédica 2-n hasta alcanzar un pH de 1l. E1l produto en
bruto precipitado se recoge en cloruro metilénico. Ios extractos
orgénicos separados se lavan dos veces con agua y uné vez con
solucidn saturada de cloruro sddico, se seca sobre sulfato sé=-
dico y se evapora en vacio. El residuo sdélido se recristaliza
en 500 ce de isopropanol. Después de secar en vacio funde la
N-gtil=l~/2=(0~clorobenzoil)-4-clorofenil/-5-/(dimetilamino )~
metil/-1H~1,2,4-triazol-3~carboxamida obtenida a 131-133¢.

El producto de partida se obtiene como siguet

Una suspensidén de 45,0 g (0,11 moles) de 4eido 1-/Z-(q
clorobenzoil )-4~clorofenil/-5~(clorometil)-1H-1,2,4~triazol-3~
carboxilico (véase la publicacidn alemsna DOS 2.159.527, piag.
32) v 0,5 g (0,0033 moles) de ioduro sddico en 250 cc de meta—
nol se mezcla con 310 cc (0,226 moles) de una solucidn etand-
lica al 33 % de dimetilamina y se agita durente 6 horas a tem~
peratura ambiente. Iz solucidn de reaccidn clara se evapora en
vacio, el residuo se disuelve en 200 cc de zgua y lentamente
se agrega solucidn de 4cido clorhidrico 2-n hasta alcanzar el
pH de 5. Después de reposar durante 16 horas a O = 5 ¢ se sepa-
ra por filtracidn el aminodcido precipitado y se lava bien
con agua y después con éter. Después de secar se Obitiene el
4cido 1-/2-(0-clorobenzoil)-4-clorofenil/=-5-/(dimetilamino)-me-
$117-1H-1,2, 4-briazol-3-carboxilico del pf. 222-225¢ bajo des-

conmposicidn.

n
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En forma andloga se obtiene la N-propil-l-/2-(o-cloro-
benzoil)-4-clorofenil/-5-/T{dimetilamino )-metil/-1H-1,2,4~tria~
20l-3~carboxamida del p.f. 110 ~ 1139 (en éter).

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

constar que las disposiciones anteriormente indicadas, son sus-

ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su

prineipio fundamental.
REIVINDICACIONES

1.~ Mejoras introducidas en el objeto de la patente
principal n? 454007 presentada el 6 Diciembre 1.976 por: FROCE-
DIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE TRIAZOL, caracteriza-

des porque para la preparacidn de derivados de triazol de fdér-

mila I:
B CONHR
|
2~y
| |
N-——-—-I g O
-~ \\CHQ-N‘ (1)
l “ScH
>~ 3
c1 co
o1
]
"N

donde R significa alquilo sin ramificar con 2 ¢ 3 dtomos de
carbono y sus sales de adicidn con 4cidos inorgdnicos y orgi-
nicos se hace reaccionar con dimetilamina o con un derivado de
un metal alcalino de la misma, 6

b) un compuesto de fdérmulg III:
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CONHR

(11I)

Ccl1 Ce=——= N

donde R tiene el significado indicado bajo la férmula I, sSe
hace reaccionar con formaldehido y 4eido férmico, 6

¢) un compuesto de férmula IV:

CONER -
|
C
&
N_______y CHy :
= l N CHZ-N’/ (V)
N ™ cH
1 CH~0H 3
1

donde R tiene el significado indicado bajo la fdrmula I, se oxi-
da, ¢
d) el decido carboxilico de férmula V:




5.

10.

15.

20.

25.

&

-17 -

CO-0H
l
40\1«
| -
N C CH3
2 \CHQ-N/
| . \CH3 (v)
o o
c1
a
NS

o un derivado funcional reactivo del mismo, se hace reaccionar

con un compuesto de férmula VI:

NE,R (VI)

donde R tiene el significado indicado bajo la férmula I, 6 con
un derivado funcional reactivo de un compuesto de ésitos, donde
R tiene el significado indicado bajo la férmula I, en presen-
cia de un cianuroc de metal alcalino ¥ de un agente de oxida-
cidn selectivo ¥, en caso deseado, un derivado de triazol de
férmula I obtenido segiin el procedimiento indicado se transfor-
ma en une sal de adicidén con un dcido inorgdnico u orgénico.
2.~ Mejoras segin la reivindicacidn 1, caracteriza-
do porque el procedimiento se interrumpe en cualguier etapa o
se parte de un compuesto que se obtiene en cualquier etapa co-
mo producto intermedio y se realizan las etapas del procedimien<
to que faltan, o un producto de partida se forma bajo las condi+
ciones de reaccidn o, en caso dado, se emplea en forma de unsa

sal.
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3.~ Mejoras segin la reivindicacidn 1, caracteriza-
do porque se prepara la N—etil—l-[?—(o—clorobenzoil)-4—clorofe-
nil/-5-/{dimetilamino )~metil/-1H-1,2,4-triazol-3-carboxilamida,
y sus sales de adicidn con dcidos inorgénicos y orgénicos.

4.- Mejoras segin la reivindicacidn 1, caracteriza-
do porque se prepara la Nkpropil—l—éﬁl(o-elorobenzoil)-4-cloro-
fenil7-5-/{dimetilamino )-meti}7/=1H-1,2,4=triazol-3-carboxamida
y sus sales de adicidén con 4cidos inorgdnicos y orgdnicos.

5.- Mejoras introducidas en el objeto de la patente
principal n? 454007 presentada el 6 de diciembre de 1.976, por:
PROCEDINMIENTO PARA TA OBTENCION DE DERTVADOS DE TRIAZOL, tal
¥ como queda .sustancialmente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 18 ho jas eseritas a mdquina

POX ung s0la carz.

Madrid, t§ MAR 1977
CIBA-GEIGY A.G.-

% GUWIZ ALY 7 RUBLY

% p Firandat L Gaula Facafed
s L
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