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1 La presente invencién se refiere a derivados de

triszolilfenil-cetona de la férmula:

RCOwm—rnn N R?

I l
5 R ,ﬂ___anucon3

CO-Ar

(1)

10
(donde R representa alcoxi inferior o el grupo R4-ﬁ-35; ca~
da uno de rt Yy 35 representa hidrdgeno, alcohilo inferior,
o bien R4--I'W-R5 representa un anillo heterocfclico seleccio-
nado de entre pirrolidino, piperidiro y morfolino; R1 Yaprs
15 | sente haldgeno o nitro; R2 repregenta hidrégeno o alcohilo
inferior; R3 representa alcohilo inferior, fenilo, o el
grupo R6 : ‘

4 6

—CHN\\ g 3 R representa hidrégeno, alcohilo infe-
R

: rior, o bencilo; cada uno de R/ ¥y R8 represents hidrégeno,
20

glcohilo inferior, o bien R7~ﬁ-R8 representa un anillo he-

terociclico selecclonado de entre pirrolidino, piperidino

y morfolino; ¥y Ar representa fenllo, o-halogenofenilo, 6

2-piridilo) y sus sales de adicién de doido farmacéutica-

mente meeptables, que son ttiles como ansioliticos, hipné-
25

ticos, anticonvulsivos, relajantes musculares, o sus inter-
medios sintéticos.

Ta definiclén del sustituyente utilizado en la
invencién puede completarse como sigue: El alcoxi inferior

comprende metoxi, étcxi, propoxi, i~-propoxi y buboxi; el
30
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aléohilo inferior comprende metilo, etilo, propilo, i-propi.
lo, butile, i-butile, t~butilo y pentilo; el halégeno com=
prende cloro, bromo, fldor y yodo.

Lag sales de adicién de 4cido significan sales
de adicibén de dcidos inorgénicos u orgdénicos farmacédutica-~
mente aceptables, y comprenden ilustrativamente sales de
écidos inorgénicos (p.ej. dcido clorhidrico,.écido nitrico,
dcido bromhidrico, 4cido sulfdrico, dcido fosfdérico, 4cido
tiociénicg) y seles de dcidos orgénlcos (p.ej. dcido acéti~
co, dclido oxdlico, dcldo suceinico, dcido maleico, dcido
médlico, deido citrico, dcido tartdrico, 4cido f£télico, doi-
do metanosulfénico).

Los derivados de triazolil-cetona (I) comprenden

principalmente un compuesto de lg férmula:

RCO " g% ¢
N\Nﬂm&mﬂcolnmuz

:CO-A£‘

o - (Ia)

(donde cada uno de R, R?, Rz, Rr®

Y Ar es como ge define
arriba), que puede prepararse sometiendo un compuesto de la

férmula:

RCO ¢ 2 ®6 0§
T .
N ,Jl,mméumnco&nx
N
e )
()
a
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(donde cada uno de R, RY, Ra, RO y Ar es como se define
arriba) a hidrazinolisis en un disolvente inerte. La hidra-
zinolisis se efectda tratando con hidrato de hidrazine en
un disolvente inerte (p.ej. dimetilformémida, triemide hexaj
metilfosférica, piridina, benceno, metanol, etanol y sus
mezelas) a la temperatura ambiente o bajo calentamiento. El
compuesto de partiéa*(IV) se obtiene a partié del compusesto

(II) como sigue:
f .

o -
NIHR=C
SN 2 R R

{ ]
CO-Ar  CL-COCINH-COCHN=Pht (VII)

2 6

CORY
o wmec”  R% RS
(xx) _ , \pit-colit-cobiN=rht
/l ~CO~Ar
- §/l TTI
IV (Acido débil et ( ' )

(donde Pht representa £talilo; y cade uno de R, R, Ra, RG
y Ar es como se define arribva). '
¥1 compuesto de partida (IV) se prepara también

‘haciendo reaccionar un compuesto de la férmulat

RCO”—'FF"" R? -
N Il J:lmnz (sa1)
CO-Ar
I (VIII)

(donde cada uno de R, R1, R2 y Ar es como se define arribsa)
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pirrolidino, piperidino o morfolino; y Ar representa fenllo,
" |6-halofenilo 6 2-piridilo), y ol compuesto (Ib) se puede
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con un compuesto de la férmula:

C1-CO0H-N=Put
R - (1x)

(donde R6 y Pht son cada uno de elloa como se define arriba

en presencia de una base tal como carbonato élcalino o trie+

tilamina. | |
IOtro compuesto subgenérico de esta invencidn se

representa por la férmula:

w8

RCO . 27
l:;;lm_.énnn colh~v ,'
CO-Ar
L - (1)

(donde R representa alcoxi inferiof, dialecohilamino inferion
pirrolidino, piperidino, o morfolino; Rl representa hélége-
no; R2 represanta hidrégeno o alcohilo inferior; Rr® repreo=-
senta hidrégeno, alcohilo inferior ° bencilo; R7-N-R8 repre-

senta emino, alcohilamino inferior, dialcohilamino inferior,

preparar haciendo reaccionar un compuesto de la férmula:
R ? 6
RCO—— N R* | L

: !I
\Nllm,ﬁénxn~coén~x

CO~Axr
(vI)

R
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(dondg cada uno de X representa halégeno; R, R, RZ, g6 ¥y

Ar es como se define arriba) con un compuesto de la Pérmula.:

AR?-NH—Re- (X)

(donde R y R® son cada uno de ellos como se define arriba) |

en un disolvente inerte (p.ej. cloroformo, metanol, dimetile

formamida, benceno, dioéano, piridina y sus mezclas). Esta

reaccidn buede llevarse a cabo a la temperaturs ambiente o

bajo calentamiento. EL compuesto de partida (VI) puede deri-

varse fdcilmente del compuesto (VIII) por tratamiento con,
por ejemplo, cloruro de cloroacetilo.
. Un compuesto subgenérico adicional de la presente

invencién se representa por la férmule siguiente:

RCO

— R
NLNJL-——&HNH-COR3

(Iec)

 (donde R3 representa alcohilo inferior o fenilo; R, R1, R?

y Ar son cada uno de ellos como se define arriba), y el cons
puesto -(Ic) se puede preparar tratando el compuesto (VIII)

con un agente de acilacidn correspondiente (p.ej. anhidrido

de gcido, haluro de deido) en presencia o amsencia de un di+

solvente inerte (p.ej. agua, metanol, etanol, dimetilforma-
rida, c¢loroformo, éter, dloxano, cloruroc de metileno o sus

mezclas) a la temperatura-amblente o bajo calentamiento o
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enfriamiento.

El compuesto originel (II) puede prepararse por
amonolisis, eminolisis o por intercambio de éster a partir
de, por ejemplo, 1-/ 2-(2-clorobenzoil)-~4-clorofenil /-2-
(1-amino-1-etoxicarbonilmetilen)hidrazina (IIa) /Patente
Japonesa Kokai 101396/1974 7. Por ejemplo, IIa se hace reac
cionar con dimetilamina pera dar 1-[?2—(2-olérobenzoil)-4n
clorbfgnil;742~(1-amino;1-dimetilcarbamoilmetilen)hidrazina
(IIv): I

_A00C,

o .
| c;jl:::] (IXa)

NilN=C

coN(cL,),

NIN= C\Nﬂz

,,>]m~“~com_
. A ' o .

Todavia, 0tro compuesto original (II), en particular 1-(2-
benzoil-4-clorofenil )2« (1~anino-1-dinetilcarbamoilmetileon)

hidrazina (IIc) se prepara como sigues:
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Asi, el compuesto (IIc) se prepara por reaccidén de una sal
de diazonio de 2-amino-5-clorobenzofenona con el compuesto
(XIV), bromacién del compuesto fesultaﬁte (XI) y tratamien~
to con amoniaco acuoao; o reaccién de una sal de diszonio
de 2-amino~5-clorobenzofenona con el compuesto (XV) y tra-
tamiento del producto resultante (XIII) con amoniaco acuoso
El compuesto objetivo (Ia) comprende ilustrativa=-
mente 5-cloro-2-(3-dimetilecarbanoil-5~glicilaminomstiileqH~
1,2 yd~triazol-1~1il)benzofenona;
2,5~ dicloro—2-(3—6imet;lcarbamoxl-s-glioilaminometil-1Hh1,
2,4-triazol-1 ~il)benzofenona,
21-21uoro-5-c1oro-2—( 3-dimetiloarbanoll-5~glicilaminometil
1H;1;2,4-triazol-1-il)benzofenona;
§-oloro-2-/ 3-dimetilearbamoil~5-(1-glicilaninoetil)~1H-1,2
4~triazol-1-il_/benzofenona;
2';S-dicloro—z-(3-dimetilcarbamoil-5~L—leuéilaminometil»1ﬂ;
1,2,4-triazol-1-il)benzofenona; y

24 5.dicloro-2-(3~dimstilecarbamoilws-L~fonilelanilamninomna-

Haju ndm. 8 : 07077 -

cn LCON(CIL), e /CO\(CH ), oy /CONVHB)Z
‘cocu _ ~Br
c:our3 (x1v)
__.C\)«Ph Br? e CO=Th
2 >‘ I
3,08 (x1) o ~ (x11)
C1 '
: co»ﬁn Y,
—eo-rh 2 }m 011 |
o~ I . \{, ta . /('0 (UIIS) o
O0CH,y  ym, on NN=Cyy [,
c1 CO-Fh W
\\9 . o e 0»—1’11
5 {(xxxx) ) ‘ '
XTI . . '
coeu3 .
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21, 5-dicloro-2-/ 3~-dimetilcarbamoil-5-(2-metilaminoacetil )
aminometil-1H-1,2,4~triazol-1~11_/benzofenona; y

-4~triazol-1-il)benzofenonas;

na (I) o sus sales de adicidén de écido farmacéuticamente

'vulaivos, hipndéticos, relajantes musculares o como sus in-

Holu niun. 9 07077

til-1H-1,2,4~triazol-1-11)benzofenona;

el cémpuesto (Ib) comprende ilustrativsmente
2',5—dicloro-2~(3-pirrolidinocarbonil~5—glicilaminometil—
1H-1,2,4~triazol-1-il)benzofenona;

21,5-dicloro-2-( 3-morfolinocarbonil-5-glicilaminometil=1H~
1,2,4-triazol-1-il)benzofenonas
4~bromo=2-(2-picolil)~1-(3-pirrolidinocarbonile5~glicilami-~
nometil—1H-1,2,4-triazoi-1-i1)benzofenona;
2',5-dioforo~2—(3-etoxicdrbonil-5~glicilaminometil—1H;1,2,
A-triazol-1-il)benzofenona;

2!, 5-dicloro-2~/ 3-dimetilcarbamoil-5-(2-dimetilaminoacetil
aminometil-1H-1,2,4~triazol-1-il /benzofenona;

24, 5-dicloro~2-/ 3-dimetilcarbamoil-5-(2-pirrolidincacetil)
aminometil-1H=-1,2,4-triazol~1~il ~/benzofenona;

el compuesto (Ic) comprende
2',5~dicloro=2-(3-dimetilcarbamoil-5-acetamidometil-1H~1, ?,
4-triazol—1-il)benzofenona~
2',5-aicloro&2—(3-dimetilcarbamoil—5-benzamidometil~1H-1,2,

2',5-dicloro=2-(3~dimetilcarbamoil~5-isopropionamidometil-
1H-1,2,4-triazol-1-1il)benzofenona.

- Los derivados asi obtenidos de triaszolilfenil-cetg
aceptables son tiles como anéioliticos, sedantes, antlicon-
termedios de sintesis. Por ejemplo, el clorhidrato do 27,5~

dicloro-2-(3-dimetilearbamoil-5-glicilaminometil-1H-1,2,4~trd

azol-1-1il)benzofenona presenta una dosis eficaz al 50% de
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»

0,52 mg/kg (rgtén, via oﬁal) en aectividad anticonvulgiva
debide al pentilentetrazol; y una dosis letal al 50% mayor
de 1500 mg/kg (ratén, via oral) en el ensayo de toxicidad
eguda. Otros compuestos (I) exhiben actividades farmacolé-
gicas similares. _

‘ Los derivados de triazolilfenil-cetona y sus sa-
les de adicién de dcido farmacéduticamonte aceptables se
aplican por via enteral o parenteral aislados o en combina-
c¢ién con vehiculos farmacéduticamente adecuédos tales como
almidén de trigo, 2lmidén de mafz, almidén de patata, gela-
tina u otros vehiculos sdélidos y vehiculos liquidos tales
como gelatina, agua, etanol o glicerina. La eleccién de los
veﬁiculos viene determinada por la via preferida de adminig
tracién, la solubilidaed de la sustancia y la préctica far-
nacéutica cldsica. Ejemplos de preparaciones farmaoéutiéas
son tabletas, cdpsulas, pildoras, suspensiones, jarabes,
polvos y soluciones. Estas composiciones pueden prepararse‘
de un modo convencional, y el compuesto activo (I) se admi-
nistra oralmente a los adultos humanos en cantidades del
orden de 0,2 mg a aproximadamente 80 mg por dis.

Las realizaciones actuslmento prefgridas Yy prée- :
ticas de la presente invencidn ge muestran ilustrativamente

en los ejemplos que siguen.

Ejemplo 1

(1) En uns suspensién de 1-/ 2-(2-clorobenzoil)-
4~clorofenil 7/=2.(1-amino=1-stoxicarbonilmetilen)hidrazina
(24,9 g) en metanol (300 ml), se introduce un exceso de di-

metilamina gaseosae a la temperatura smbiente, y la mezcla
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'len)hidrazina (21,3 g) en forma de cristales de color ana-

‘| to de etilo se lava con ague, se seca y se evapora g pre=-

.cla con dcido acético sin purificacidén y se calienta & re-

-se somete a cromatografia en una columnns de gel de silice,

lioja nGm. 11 . 07077

de reaccidén se deja en reposo durante una noche. Después de
dejer que se evapore el dlsolvente a presién reducida, el
residuo se recristaliza en etanol para dar 1=/ 2-(2~cloro-

benzoil)-4-clorofenil /-2-(1~amino~1-dimetilcarbamoilmoti-

ranjado rojizo que funden a 150-151#C. El rendimiento es
85, 5%. .

i (2) Una suspensién del producto arribs indicado
(5,7 g)y cloruro de ftalilglicil-glicilo (4,62 g), dimetil-
formamida (10 ml), tetrahidrofurano (100 ml) y carbonato de
potasio (1,24 g) se agita a la temperatura ambiente dursn~
te 4 horas y seAdeJa en reposo durante una noche. lLa mezcla
de reaccidén se neutraliza con bicarbonato de sodio acuose
¥y se evapora a presilén reducida para eliminar el disolventel

El residuo se agita con acetato de etilo. La capa de aceta~
8i6n reducida para dar un matérial gelatinoso, que se mez—

flujo duraﬁte 2 horas. La mezcla de reaccidén se evapors 8
pfesi6n reducida para eliminar el dcido acético, y el resi-
duo se agita con cloroformo, La cepa de cloroformo se lava
con bicarbonato de sodio'acuoso y agua por este orden, se

geca y se evapora para separar ¢l cloroformo. El residuo

la cual se eluye con acetato de etilo. El producto eluido

e evapora para dar 2',5-dicloro-2~/ 3-dimetilearbamoil-5-
(2-ftalinmido-acetil)aninometil-1H-1,2,4=triazol-1~11 7ben-
zofenona (5,55 g), que se recristalize en etanol para dar

agujas incoloras que funden a aproximadamente 1539C.

(3) A una suspensién del producto enterior (4,42




10

15

20

25

30

Hoja niun. 12 . 07077

g) en etanol (50 ml), se afiade hidrato de hidrazina (0,983
ml), y la mezela resulténte se mantiene a reflujo durante
1 hora bajo celentamiento. Después de enfriar, se separa

por filtracién la ftelil-hidrazide precipitada, y el filtrg

| do se evapora a presién reducida para eliminar el disolvenw

te. El residuo ze extrae con cloroformo. La cepa clorofér-
mica se lava con bicarbonato de sodio acuoso y con agua por
'este orden, se seca; ¥y se evapora para eliminar el disolvep
te. El residuo se somete a cromatografia eﬁ ung columna de
gellde a{lice, la cual se eluye con metanol. El producto
eluido se evapora para dar un producto bruto, que se tra%s
con deido clorhidrico etandlico. El clorhidrato se recris-
taliza en etanol al 95% para dar clorhidrato de 2',5-diclo-
ro-2-(3—dimetilcarbamoil—S—glicilaminometil;1H—1,2,4—tria~"
%z0l~1~il)benzofenona dihidratado en forma de agujas incblo—
ros-que comienzan a fundir a aproximadamente 1072C pero que
no presentan un punto de fusién final evidente. El oxalato

presenta un p.f. de 180-1822C (descomp.).

3

Ejemplos 2-7

Utilizando el materiel de partida (II), se efec-
tdan las reacciones como en el Ejemplo I, con lo que ze ob=-

tiene el producto (Ia).
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PABLA 1.
Ej. A » v In
ge| B[R | ar lp.£.(20) | p.£.(2C)| p.£.(20)
, Me, : ’ :
2 N- |C1 Ph 167-169 | 214-216 | HCL, 247-250
Me” : (8)
Me 7 .
3 ¥- | o1 |o-F-Pn | 151-153 | 224~226 | mO1, 220-222
IMes (a)
4| (o | o-C1-Pn| 172-174 | 160-165 130132
o — . Hel, 150 (d)
516 N-{Cl |o0-Cl-Ph| 186-187 | 204-205 |Oxalato, 153-
Nt (d) 156(d)
—\
6 N- |Br | 2-Py | 212-213 | 252-254 166-168
7/
, HGL, 160(4)
7 | Bt-0- | C1 | 0~Cl-Ph| 120-124 | 194~195 |Oxalato, %8%@)

Ejemplo 8

Nota: las ahfeviaturas de la tablae tienen cade una el sig-
nificado siguiente: |

ﬁe (grupo metilo), Et (grupo etilo), Ph (grupo fe-
nilo), Py (grupo piridilo), d (se descompone).

. (1) Una solueién de carbobenzoxi-L-glanine (4,48
g) en tetrahidrofurano (15 ml)-se mezcla con pentacloruro
de fésforo (4,58 g) para dar una soluciéﬁ de cloruro de cay
bobenzoxi-L—élanilo en tetrahidrofurano, la cual se afiade
a una solucidén de 1-(2~benzoil-4-clorofenil)-2-(1-amino=1-—
dimetilcarbamoilmetileh)hidrazina (3,45 g) en tetrahidrofu-
rano (70 ml) y dimetilformamida (20 ml). Ia mezcla resultan
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zofenona (1,4 g) como un material gelatinoso.

.| @ la temperatura ambiente durante 1,5 horas. La mezcle de

Hoja ndam. 15 . 07077

te se agita a.la temporatura ambiente durante une hora, se
mezcla con carbonato de potasio (1,38 g), se sgita durante
4 horas, y se deja en reposo durante una noche. La mezcla
de reaccidén se mezcla con sgua y se evapora a presidén redu—
cida pare ellminar los disolventes, y el residuvo se extrae
con acetato de etilo. La capa orgdnica se meca y se evapora
para eliminar el acetato de etilo, con lo que se obtliense
1-(2~benzoil-4~clorofenil)-2-/ 1-(carbobenzoxi~I-alanilemi~
no)-1-dimetilecarbamoilmetilen 7hidrazina en formg de un re-
siduo. El residuo se mezcla con dcido acético (30 ml) sin
purificacién, y la solucién resultante se calienta & refln-
jo durante 2 horas con calentamiento. La mezcla de reaccidn
ge evapora a presidén reducida pars eliminar el decido acétif
co. El residuo se extrae con cloroformo y la capa de cloro-
formo se lava con bicarbonato de sodio acuoso y con agué
por este orden, se seca y se evapora para separar el cloro-
formo. El residuo se somete & cromatografia en una columna
de gol de sflice, la cual se eluye con acetato de etilo.

Fl eluato se evapora para dar 5—cloro-2¢[f3-dimeti}carba—

moil-5-(1~carbobenzoxieminoetil )-1H~1,2,4-triazol-1-11 7ben

(2) Una mezcla del producto anterior (1,35 g) ¥
bromuro de hidrégeno al 30%-dcido acético (4,5 ml) se agite

reaccidn se lava dos veces con éter. El bromhidreto de

5-clor0~2~zf3—dimetilcarbamoil-s-(1—aminbetil)-1H~1,2,4~try

| £ad

z20l-1-11 7-benzofenona bruto obtenido se mezcla con benceno
(30 m1) 'y cloruro de f£talilglicilo. (0,853 g), y le mezcla
resultante se agita a la temperastura ambiente durante 5 mi-

nutos, se mezela con dimetilformamida (10 ml) y se agita a
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' con cloroformo. La capa clorofdrmica se lava con bicarboung-
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la temperatura ambiente durante 4 horas. la mezcle de reac~
cién se neutraliza con ﬁicarbonato de sodio acuoso y se agi
ta con acetato de etilo. La capa orgdnica se seca y se eva-
pora para eliminar el acetato de etilo. El residuo se some-
te a cromatografia en una columna de gel de silice, que se
eluye con acetato de etilo. E1 producto eluido se evapora
para dar 5-cloro-2-/ 3~dimetilcarbamoil-5-(1-ftalilglicil-
aminoetil)«1H-1,2,4~triazol~1-i1_7-benzofcnona (0,455 g),
que se recristaliza en éter para dar agujas incoloras que
comienzgan a fundir a aproximadamente 1202C pero que no pre-
sentan un punto de fusién final evidents.

(3) Una mezecla del producto anterior (0,351 g),
etanol (5 ml) e hidrato de hidrazina (0,078 ml) se calien-
ta a reflujo durante 1 hora con calentamiento. Después de
enfrisy, la mezcla de reaccién se filtra para eliminar los
materiales insolubles. E1 filtrado se evapora & presidn re-

ducida para eliminar el disolvente, y el residuo Bo extrae

to de sodio acnoso y con agua por este orden, se seca y se
evapora para eliminar el cloroformo. El residuo se disuwel-
ve en etanol, se mezcla con dcido clorhidrico etanblico y
se trata luego con éter para dar 5-cloro-2-/ 3-dimetilcar~
bamoil-5-(1-glicilaminoetil)~1H-1,2, 4-triazol-1-il_/benzo-
fenona (0,24 g) como cristales que comienzan a fundir a
1552C pero que no presentan un punto final de fusidn eviden

4,5
te. [cz]fJ "= 54,7 % 0,92 (EtOH).

Ejemplos_9-10

Utilizendo el material de partida siguiente (IIa),
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se 1lleva a cgbo la reaccidn como en el Ejemplo 8, con lo

que se obtlene el producto correspondiente (Ia):

CL

l{ofja ndm. 17 ) 07077

_CON( cn,,)
mm_c\m

3)J\.co

1) Cobz

(CHB) NC()»]__._N

~G1i-cL I\}' CIL,NE-Cbz

co 2) -CH,C00I1
c1 :

/
(LIa)

N
L —J CH mmco‘,n

CO 2
(z3) /l = ﬂ (Hlidrazinolisis
. N C1 o
R .

~

CO— N
g
p.f. 131-133¢C

1) HBr/CH3COOH

g%r%:{urg g% Pht-I4

,L_CH NE-CO é’w) l

S
‘? ol o

i

((,n ) M- co

TABLA 2.
Ejemp.
J e Vb Ta
Ne
6 ~ /22
R” |p.f.(20) p.f.(eC) /gf/D (Bton)
9 i-Bu | 161-164 120
aproximadamente | 4+1,0 & 0,42
gproximadanente
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bromhidrato (1,2 g) a una solucidn de cloruro de cloroesceti-

etanol-p-hexano para dar 2%,5-dicloro-2-/ 3-dimetilcarbamoil

Hoja ndm, 18 . _0_707.7

Notas Las abreviaturas de la tabla tienen el signiflicado s8i-
egulento: . '
Bu (grupo butilo), Bz (grupo bencilo), i- (iso-),

Cbhz (grupo carbobenzdxi).

Ejemplo 11

(1) Una mezcla de 2',5-dicloro-2~(3-dimetilearba~
moil~5«ca£bobenzoxiaminometil—1,2,4-triazol~1-il)~benzofeno«
na (3,6 g) y bromuro de hidrdégeno al 30%-dcido acético (9 ml)
se agita a la temperatura ambiente durante 2 horas. la mez-
cla de reaccidn se mezela con éter, y el precipitedo se ais-

la por decantacién y se lava tres veces con éter, con lv gue

se obtiene bromhidrato de 2',5-dicloro-2-(3-dimetilcarbamoil

-5~aminometil—1,2,4-triazol-1~il)—benzofenona. Se afiade ests

lo (1,2 g) en benceno (40 ml) para dar une solucién, que se
mezcle con dimetilformemida (20 ml). La mezcla resultante

se agité a le temperatura ambiente durante 3 horas. La mez-
cla.de reaccién se mezcla con acetato de etilo y se neutra-
1liza con bicarbonato de sodio acuoso. Se separa la cepa or-
génica, se lava con agua, Se seca y se evapora a presién re-

ducida para eliminar el disolvente. El residuo se¢ trata con

~5-(2-6loroacetilamino )metil-1,2, 4~triazol=1-il_/-~benzofeno-
na (12,9 g), que se recristaliza en acetato 86 etilo para
dar sgujas incoloras que funden a 80-822C.

(2) A una solucién del producto arriba indidado
(0,5 g) en cloroformo (6 ml) y metanol (3 ml), se afinde so-
lucién acuosz &l 50% de dimetilemina (0,2 g), y la mezcla

resultante se deja en reposo 3 dias. Ls mezcla de resccibn
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se evapora a presién reducida para eliminar los disolventes
y el residuo ée extrae con cloruro de metileno. La capa or-
génica se lava con agua, se seca y se evapora para eliminar
el cloruro de metileno. El residuo se somete a cromatogra-~
f{a en una columna de gel de silice, la cual se eluys con
acetato de etilo-metanol (4:1). El producto eluido se evapg
ra para dar un aceite viscoso, que se trata con acetato de
otilo/n~hexano para dar 2',5-dicloro-2-/ 3-dimetilcarbamoil-
5-(2-dimetilaminoacetilamino)metil-1,2,4-triazol—1—ilg7~bqg
zofenona (0,2 g) como agujas incoloras que funden a 122-
1242C,

Ejemplos 12=14

Utilizando el material de partida eiguiente (V),
ge efectia la reaccién como en el Ejomplo 11 (1), con lo

que se obtiene el correspondients producto (Ic).

(0113) 21\{-('0 N |

\N CH NII—Cbz

C e .

(CHB)ZNuCO

1) HBx/CH4CO0H Clt, MICOR
2) ~3coc1 ..-(‘0...
>
C1
(xc)
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TABLA

Ejemplo Ie
Ne R p.£. (2C)
12 Ph . 180-183
13 i-Pr | 180182
14 Mo 118-120

Nota: La abreviatura empleads en la table tiene el signifi-

cado siguiente:

Pr: propilo

Ejemplosg 15-16

Utilizendo el material de partida siguiente (vi),
se efectia la reaccién como en el Ejemplo 11 (2), con lo

que se obtiene el correspondiente producto (Ib).

(cn ) N-CO

E CH 1\‘HCOCH c1L )

2

co
C1

cL (vz)

(cE_).xN-Co

v .8 3 l 7
R7.NH-R N _ IKN‘ CH_NICOCH N g
2 R
‘ 7 CO0~=
>~ | Clax l

Cl

(1hY
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TABTA 4.
Ejemplo Ib
Ne R7-5-R p.2. (20)

1 et
g N- 119-122

e d

: !
16 CH3-N-—H 124~125
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| 1nferior 0 bencilo; cada uno de R7 y R8 represents hidrége-

Hloja nGm. 22 07077

REIVINDICACIORES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se pre
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencién, en Espafia, por VEINTE afios, son los gue se reco-
gen en las reivindicaciones sigulentes:

12 ,~Procedimiento para preparar derivados de trig

zolilfenil-cetona de la férmulas

RCo

,l__.___l'm\mczm3

COmAr

(donde R representa alcoxi inferior o el grupo R4—ﬁ-R5; ca~i
da uno de R y R° representa hidrégeno, alcohilo inferlor

o bien R4-ﬁ-R5 representa un anillo heterociclico seleccio~
nado entre pirrolidino, piperidino y morfolinb; R! represen
ta halégeno o nitro; r2 representa hidrdgeno o alcohilo in-

ferior; R3 representa aleohilo inferior, fenilo o el grupo

R6
U

--CHN RS : R6 representa hidrégeno, alcohilo

no, alcohllo inferior o bien R7-N~R8 representa un anillo
hoeterociclico seleccionado entre pirrolidino, piperidino y
morfolino; y Ar representa fenilo, o-halogenofenilo § 2-pi-

ridile), y sus sales de adicién de 4eido farmacéuticamente

aceptables, que comprende (1) someter un compuesto de la
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férmulas
RCO S Rz
N“ ) li I
\T CHNIICOCHN
Q\co.ﬁ&r 0
it
/ 2 6
(donde R, R1, R™y R™ ¥ Ar son cada uno como se define arri-

ba) a hidrazinolisis en un gisolvente inerte para dar un

compuesto de la férmula:

‘RO x r> »°
| I

n T
\b-— CHNHCOGIKL,

’-‘/*'l\v-——— CO-Ax
R

'k\r,!
I & |

R

(donde R, R1! R2, R® Y Ar son cada uno como se define arri-

ba); (2) hacer reaccionar un compuesto de la férmula:

RGO TN r?
, . .1_-' J..WE)IINHZ. (.‘sal)

(donde R, R1, ﬁa ¥y Ar son cada uno como se define arriba)
con un agente de acilacidén en presencia o ausencia de un

disolvente inerte para dar un compuesto de la férmula:
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4\kdonde R, R1, Rg, R6, R7, RS y Ar son cada uno de ellos co-
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RCO i R?
N\N/IL—_cmmcou3 '
CO-Ar
1

(donde R, RY, R2, R3 ¥ Ar son cada uno como se define arrid

ba); o bien (3) hacer reaccionar un compuesto de la Pérmu-

la:
RCO R?
N J——-AIINHCO&{-X
CO-Axr
1

(Bohde X representa haldgeno; y R, R1, R2, R6 ¥ Ar son ca-
da uno de ellos como se define arriba), con un compuesto
de la férmula: R7~NH-R8 (donde R7 v 8 son cada wno de
ellos como se define arriba) en un disolvente inerte para

dar un compuesto de la férmula:

RCO-— N R2 R6 .
~R
,.——-—CJL\'HCOLP' \\ 8

R
@——-—CO«AI

\
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mo se define arriba).

28 ,."PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE
TRIAZOLILFENIL-CETONA"

Tal y coﬁo se ha descrito en la Memoria que at-
tecede, y para los fines que se han especificado.

AEsta Memoria consta de veinticinco hojas eseri-

tas a mdquina por una sola cara.

| Madridy 1 an 1377

P.A.
Alberto de Elzabur“ .
[ ] Ty
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