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|10 C%’?S’ aralcohilo 07—010 o X-aminoacilo C,-Cqqj © el gru-
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Ia presente invencién se refiere a derivados de
triazolilbenzofenona de férmula: '

— 4
R——ENﬁ—EH-NH-CO-RB

. RY -
co ' '
' A2 _ o

(donde R representa hidrégeno, alcohilo 01-06, haloalgohilo

R
/

lo 02—C6, arilo 06"010 o acilo 02"C8é X r$presenta azufre u
oxigeno; n representa 0, 1, 26 3; B y R repr?sentan, cadg
uno, hidrdégeno o alcohilo Cl-CG; o el grupo R —N;R7 represen
ta pirrolidino, piperidino, morfolino o Y—metilpiperazino;
R1 representa hidrégeno o halbgeno; R? representa haldgeno,
nitro o trifluorometilo; R3 representa alcohilo Cl—C6, haloalj
cohilo 01—06, azidoalgohilo 01—06, arilo 06'010’ acilo 62—08
: R

o el grupo R8-CH—N// $ R4 y R8 representan, cada uno, hi-

N \R].O o

drégeno, alcohilo 01—66 o aralcohilo C —Clo; R9 representa
hidrégeno o alcohilo C;-Cgj pi0 representa hidrégeno,alcohi~
po R —N-Blo representa ftalimido, pirrolidino, piperidino,
morfolino o y—metilpiperazino) '

C1~Cgs €l g?upo -(CHz)n5x~R5 orgl £rupo —(CHz)an\\R7 H R re

presenta hidrdgeno, alcohilo 01-06, alguenilo 02-06, alquini |}
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|10, piridilo), aralcohilo (p.ej. bencilo, fenetilo, fenilpro

"ltriazol-4-il)-benzofenona;
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v sus sales de adicidén de deido farmacéubicamente aceptables,
siendo dtiles como ansiolfticos, sedantes, hipnéticos, anti~
convulsivos, relajadores musculares, antidepresivos,o sus in
termedios sintéticos.

" Be da'explicacién ilustrativa a la anterior defini-
cidn como sigue: alcohilo (p.ej. metilo, etilo, isopropilo,
butilo, pentilo, hexilo), alquenilo (p.eje vinilo, alilo, bu-
tenilo, pentenllo, hexenilo), alquinilo (p.ej. etinilo, propi
nilo, butinilo, pentinilo), arilo (p.ej. fenilo, tolilo, xilil

pilo), acilo (p.ej. formilo, acetilo, propionilo, henzoflo,
carbobenzoxi), X-aminoacilo (pe eJo glicilo, alanilo, leucilo,
fenilalanilo), y haldégeno (p. ej. cloro, bromo, fluor, yodo).
Tos derivados de triazolilbenzofenona (I) implican
ilustrativamente:
2',5-dicloro—2—(3—acetamidometiléS—metil—4H—1,2,4~triazol—4—
-il)~benzofenona;
2',5-dicloro—2-(3—propionamidometil—5—metil—4H—1,2,4-triazol—
~4~11)-benzofenona;
2',5—dicloro-2—(3—isobutiramidometil-E—metil-4H—l,2,4—triazol
~4~il)~benzofenona;
2',5~ dicloro-2—(3~butiramidometil—5—meti1-4H—1,2,4—triazol—4-
-il)~benzofenona;
2',5- ~dicloro-2-(3~piruvamidometil-5-metil-4H-1,2, 4-tr1az01—4-
~il)-benzofenona;
2',5—dicloro—2—(3-L~fenila1anilaminometil—5—metil—4H—1,2,4—
—triazol-4-il)~benzofenona;
5—cloro—2-(3—glicilaminometil—S-dimetilaminometil—4H—1,2,4—

5—c10ro—2—(3—glicilaminometil-5-morfolinometi1~4H—1,2,4—tri§

]
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 |metil-4H-1,2,4~triazol-4~il/-benzofenona;

"l4~il)-benzofenona; o
5-cloro-2-(3-glicilaminometil~5-pirrolidinometil~4H~1,2,4~tTig

Hoja ntm.,
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zol~4~il)-benzofenona;
5-cloro-2-(3-glicilaminometil-5-piperidinometil~4H-1,2,4~trig)
z0l-4-il)~benzofenona;

5-cloro-2-/3-(A-metoxibenzamidometil)- 5-d1met11am1nomet11—4H;
1,2,4~triazol-4~il/-benzofenona;
5=-cloro-2-(3-butiramidometil-5-dimetilaminometil-4H~1,2, 4~
~triazol-4-il)~benzofenona;
5—cloro-2?(3—acetamidometil;S-dimetilaminometil—4H—1,2,4-tri@
zol—4—i1)—ben%dfenona;
2',5—dicloro—2-(3-glicilaminometil—5—dimetilaminpmetil-4H;1,2
~triazol-4-il)-benzofenona;
2t,5~dicloro~2-(3-glicilaminometil-5- dletllamlnomet11-4HLl 2,
-tr1azol-4-1l)—benzofenona;

4-triazol-4-il)~benzofenona;
2',5-dicloro~2-(3~glicilaminometil~5- fen11t10met11—4H;l 2,4~
~triazol-4-il)-benzofenona;
2',5-dicloro~2-{3-glicilaminometil~5~propiltiometil~4H-1,2,4~
~triazol-4-il)-benzofenona;

2',5- dicloro-zgz_-(Z-dietilaminoacetamidometil)-5-dietilaming

21,5-dicloro~2-/3~(2~ §-metilpiperazino-acetamidometil)~ 5—'(-
-metilpiperazinometil-4H-1,2 4-tr1azol-4—y47—benzofcnona,
2',5—dicloro—2-[f¥(N“-glicil-glicilaminometil)-5—metil—4H—l,
2,4-triazol-4-il/-benzofenonas;

-48-1,2,4-triazol~4-il/-benzofenona;
5-c10r0-2—(3—gllc11am1nomet11-5-acetox1met11-4H;1 2,4-triazol

2',5~dicloro~2~(3-glicilaminometil-5-pirrolidinometil~4H~-1,2,!

ot 5—d1010ro-2ﬁ£—~(N“—L—fenllalanll—gllcllamlnomet11)—5—met11

$3Y
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"|den preparar por tres vias (Vias A, By ¢) como se muestra en

) : 29096
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70l=4=il)~benzofenona;
2',5= dicloro~2—(3—glici1aminometil-5—meti1-4H-l,2,4—triazol—

~4=il)-benzofenora;
5—cloro—2—(3—g11011am1nomet¢l—4H—1 2, A-triazol-4~il)~benzofe

nona.;
5—cloxro- 2—(3—011011am1nomet11~5—met11-4H—1 2, 4-triazol-4-1il)-

~benzofenona;
5—cloro- 2-[3—(2—cloroacetam1domet11) =5-metil-4H-1,2,4-tbriazol

~4-i17~benzofenona;

5—c10ro-2—[’—(2-dimeti1aminoacetamidometil)-5-metil-4H-1,2,4—'

~triazol-4-il/-benzofenona;

5—cloro—21[—-(2—met11am1noacetam1domet13u5—met11—4H—l 2,4-trila

z0l-4~il/~benzofenona;
5—cloro-2-[fl(2-d1etllamlnoacetamldometll) ~5-metil~4H-1,2,4-

—triazol-A-il/~-benzofenona;

21, 5-dicloro~2-/3-(2-cloroacetanidometil)-5-netil-4H-1,2, 4
—~triagol-4-il/-benzofenona;
2',5-dicloro-2-[§—(2—dimeti1aminoacetamidometil)—S—meti1—4H-
-1,2,4-triazol-4-il7/-benzofenona; '
2';S-dicloro—21[§—(2—dietilaminoacetamidometil)—5—meti1-4H—
-1,2,4-triazol-4-il/-benzofenona;
5—cloro-2—(3—g1ici1aminometil—5—propargiloximetil—4H—l,2,4—
~triazol-4-il)-bengofenona;
5—cloro—2'—fluoro—2~(3—g1icilaminometil~5-morfolinometi1—4H—
-1,2,4-triazol-4-il)-benzofenona; ¥y
5—cloro—2~(3—L—fen11alan11am1nomet11—5—met11-4H—1 2,4-triazol

~4~il)-benzofenona.
Tos derivados de trlazolllbenzofenona (I) se pue~

el esquema siguiente:

SD
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(donde A representa un grupo reactivo (p.ej. halégeno, un
resto de éster); Ar representa fenilo o 2-halogenofenilo;
hal representa halbégeno; HMT representa hexametilentetbrami~
na; R;l reprefenta hidrégeno, alcohilo 01-06 o0 aralcohilo
07-C10é meﬁ’regfessnta8metgl algglino; Q representa ftalimidof;
y R, R, R*, R°, R', R, R y R son, cada uno, como se ha

definido antes).
- Las realizaciones preferidas de las vias anteriores
se explican i}ustrativamente en la descripeién siguiente:
Via A
Esta via se efectda tratando el derivado de quina-
zolina (II) o (III) con wn 4cido débil (p.ej. dcido acético,
&cido monocloroacético, dcido propidénico, dcido benzoico,
dcido p—toluensulfénico) para dar el derivado de ftalimida
(IV), e hidrolizando el productd (IV) para dar el derivado
de triazolilbenzofenona (Ia). La primera reaccidén se puede
efectuar, en general, usando un exceso de dcido débil, pre-
feriblemente gin disolvente, a temperatura ambiente o con ca-
lentamiento. En segundé lugar, la hidrazinolisis del deriva-
do de ftalimida (IV) se puede efecuar de manera usual, tal
como tratando con hidrato de hidrazina en un disolvente ade-
cuado (p.ej. etanol, metanol, dimetilformemida, benceno, sul
Féxido de dimebtilo, cloroformo) con calentamiento. Ia hidra-
zinolisis puede alcanzar gran rendimiento con gran pureza del
producto (Ia). En tercer lugar, el producto (Ia) se puede con
densar con un deriﬁado ftalflico de X-—aminodcido (p.ej. gli-

(p.ej. cloruro, éster), de manera usual para la condensacién

cidn (p.ej.diciclohexilcarbodiimida) en un disolvente inerte
ndecuado (p.ej. dimetilformemida, dioxano, sulféxido de dimeti
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"lro con un derivado reactivo de dcido «-halogenoacético (VII).

flojrn n¥vim. 8 29096_- -

lo), y luego el producto fHalilico resultante se hidrazinoli
za como se ha descrito antes, dando el segundo pféducto-(Ib).
Los derivados de quinazolina (II) y (III) de partida se pue
den derivar, por ejemplo, del derivado de amlnobenzofenona
(XII) y derivado de quinazolina (XV), respectlvamente.

NHCOR

I 8
R
CoO-Ar \\Y—-R J- i )
\_COCHNH-COCII-0_ (XTV) | II
NITNIL, Rg N-i, A-CO _ s
oH S ‘
(xxI:) Ar , 7 '
Rk
S (':H—-NHZ
A-COR : ,
1) > Rr? N-NHCOR:
2) HBr/AcOH
Br
- (xvI)
1118
A-COCH-Q
- (XvIT)
: LV
IIX

(donde Cbz representa el grupo carbobenzoxi; y 4, Ar, Q, R,
R Bt ¥ R8 son, cada uno, segin se ha definido antes).
Via B
El triazol (V) de partida, usado en una sal de dci~
do (p.ej: clorhidrato, bromhidrato) se hace reaccionar prime-

Derivado reactivo significa un derivado activo de carboxiloy
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‘| dando el derivado de ftalimida (IV) descrito en dicha Via A;
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incluyendo haluro de 4cido, anhidrido de dcido, azida de dei
do y éster activo. Esta reaccién se efectia de manera usual
para la formacidén de enlace amido, tal como en un disolvente
inerte (p.ej. dimetilformamida, triamida hexametilfosférica,
piridina) a temperatura ambiente o con enfriamiento o calen-
tamiento: ELl haluro (VIII) intermedio resultante se puede cox
vertir en el producto (Ia) de la Via A por tratamiento con
amoniaco o hexametilentetramina, en un disolvente (p.ej.me-
tanol, etanol, diglime, dimetilformemida) a temperatura ambien
te o con caleﬂtamiento; o por tratamiento con azida de metal
alcalino (p.ej. azida sédica, azida potédsica) en un disolven
te inerte (p.ej. dimebilformamida, sulféxido de dimetilo, pi
ridina, cloroformo) a temperatura ambiente o con calentamien
to, y reduciendo el conpuesto zzido. ( I¢ ) - resultante, con
un agente reductor (p.ej. cloruro estannoso en hidréxido sé-
dico; polvo de cinc) o hidrogenando sobre un cabalizador (pe
ej. nfquel Raney, paladio carbono, éxido de platino) de ma-
nera usual, tal como en wn disolvente inerte (p.ej. metanol,
etanol, dimetilformamida, benceno, tetrahidrofurano) a tempe
raturs ambiente o con enfriamiento o calentamiento.

Todavia, el haluro (VIII) intermedio se hace reac-
cionar con una amina (IX)(p.ej. metilaumina, dimetilamina, dig
tilamina, pirrolidina, morfolina, piperidina, K-metilpipera—
zina) en un disolvente inerte (p.ej. dimetilformamida, meta-
nol, etanol, acetona, triamida hexametilfosférica), a tempe-
rature ambiente o con calentamiento, dando el producto (14).

 Ademéds, el triazol (V) de partida se hace reacclo-
nar con un derivado reactivo de ftalil- of-aminodeido (VI),

y el triazol (V) se puede convertir en el producto (Ib) con-
§
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densando con un péptido protegido (p.ej. fHalil-glieilglici-
na) y sometiendo el producto resultante a eliminacién de la
proteccién (p.cj. hidrazinolisis), de mamera usual.

El triazol (V) de partida se puede preparar, por
ejemplo, a partir de la aminobenzofenona (XVIII), como se
muegtra en el egquema siguiente

gt gt

| l '
NHZCH-CN.H 50, _Cbz~Cl Cbz-NHCHCN 'EtOH—HCl\‘

2 (4*ﬁﬁa6ﬁf—%i -
r* NH 74
[ | CO-Ar
Cbz-NHCH-C-OEt.HCL _BtOH | Cbz-NHCH-G(OEt); 52 j “,
' ' , l ' (xVIII)
co-Ar ®* |4 =7
1 o
R/ \__N=C-CHNH-Cbz . /\)\ CHNH-Cbz
RCONHNE, 5 I
- Et s Re_| M N-nHCOR
(XIX) o OH
/ Ar  (XX)
NH,NH, |
R4 Acido
| aébil
. N\ — CHNH-Cbz , v,
2 . —_-N R
R N-NI, - ‘ IA ﬂ r
- OH . .R—ji . —CHNH-CDz
Ar - : :
() Va CO-Ar
. .
R® (XXI)
© HBr/AcOH

v
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N(CHz)ﬁ-o RS—X-(CHz)n—) usado en la Via B y Via C se puede

29096
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(donde Ac representa acetilo; Et representa etilo; y 4, Ar,
Cbz, R, R y r* son, cada uno, como se ha definido antes).
Via ©

Se hace reaccionar el triazol (V) con el agente de
acilacién.(X)(RBGO = acilo), de mamera usual, dando el produg
to (Ie)« Son ejemplos del agente de acilacién el cloruro de
acetilo, anhidrido acético, cloruro de propionilo, bromuro
de butirilo, cloruro de isobutirilo, cloruro de benzoilo ¥y
cloruro de piruvoflo. Si la R del producto (Ie) es haloalco-
hilo, Ie se puede seguir convirtiendo al producto (1£), por
tratamiento con la amina (XI). Esta reaccidén se efectda como

en la etapa (VIII —> Id) de la via B). R6
EL compuesto (V) de partida (R = haloalcohilo, Ri)

preparar como se muestra en el esquema siguiente:
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o /N(CH CHNH—Cbz,
A-C0-(CH,), -hal
’ : _ 00-Ar
: ~ HBr/AcOH.. Va
S —
ot " (XX1a)
| 7 . g2
- R
N\ _CHNH-Cbz
N ..
N
R N—NHCO(CHZ)n-hal R°NHR
:OH ' A
Ar g4
(¥X11) i
' O-Ar
foido @6bil Z1°
(XAID) N+ - HBr/AcOH (Vb
22
RO-%-A° l
R4
5
R7-X~(CH,),, _J\ ”_ CHNH-Cbz
CO-Ar

. _HBr/AcOH ;'Vc

(XXIc) R

2 29096




10

15

20

25

30

de adicidn de 4cido farmacéubicamente aceptables se aplican

Hoja ndm. 13 29096

(donde A° representa hidrégeno, metal alcalino o metal acti-
vo (p.cj. plata, talio); 4, Ae, Ar, Cbz, B2, BY, ®%, Xy n
son, cada uno, como se ha definido antes).

E1 producto (I) se puede convertir en su sal de
adicién_ de é#ldo farmacéutlcamente aceptable, tal como de
4cido 1norgén1co (p.eje. 4eido clorhidrico, 4cido bromhidrico,
dcido sulfdrico, 4cido nitrico, dcido fosfdérico, deido Fio-
cidnico) o de 4eido orgdnico (p.ej. deido acético, deido suc
cfnico, ‘4cido oxdlico, 4cido maleico, 4cido mdlico, deido
f441ico, 4cido metanosulfénico, dcido citrico, dcido toluen-
sulfénico, 4cido tartdrico), por necesidades de la prepara-
cidn, cristalizacién, solubilidad o perfeccionamiento de la
estabilidad. :

’ Los derivados (I) de triazolilbenzofenona asi obtg
nidos, o sus sales de adicién de dcido farmacéubicamente acep
tables, son Utiles como ansioliticos, sedantes, anticonvul-
sivos, hipnéticos, relajadores nusculares, antidepresivos,

o sus intermedios sintéticos. Por ejemplo, la 2',5—diclofo~
—2—(3—g11c11am1nomet11—5—metil—4H—1 2,A-triazol~4-il)-benzo-
fenona mostré una DESO de 0,23 mg/kg (ratén, via oral) en ac
tividad anticonvulsiva contra el pentilentetrazol, y una DESC
de 0,25 ng/kg (ratén, via oral) en potenciacidn de narcosis
contra tiopental sodio; y la 2',5—dicloro-2-(3—giicilamino—
metil-5-dimetilaminometil—4H~l,2,4—triazol—4~il)—benzofenona
mostré una DE50 de 0,75 mg/ke (ratén,'via oral) en dicha ac-
tividad anticonvulsiva. Los otros derivados de triazolilben~
zofenona (I) mostraron actividades farmacolégicas similares.

Los derivados de triazolilbenzofenona y sus sales

solos o en combinacién con vehiculos farmacéuticamente acep-
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| amidometil)-5-metil-4H-1,2,4-triazol-4—il/~benzolenona (1 6

Hlojrn nGm. 14’ i 29096_.

tables, tales como almidén de trigo, almidén de maiz, almi-
dén de patata, gelatina, efc. La eleccidén de vehiculos estd
determinada por la via de administracién preferida, la solu-

bilidad de 17 sustancia, y la practica farmacéutica normal . -

Son ejemplos|
sulas, pildoras, suspensiones, jarabes, polvos y soluciones.
Estas composiciones se pueden prepérar de manera usual. Una
dosis adecuada de los derivados de triazolilbenzofenona (I)
o sus sales de adicidén de &cido farmacéuticamente aceptables,
para:adultos; es del orden de aproximadamente 0,2 mg a apro-~
ximadamente 30 mg por ddia.

Ademds, los derivados de triazolilbenzofenona (I)
0 sus sales de adicidén de dcido son Giiles como activadores
del crecimiento de ganado doméstico y aves de corral.

En los ejemplos siguientes se muestran ilustrativa
mente realizaciones actualmente preferidas, y précticas, de
la presente invencibn.

Ejemplo 1

(1) A una solucién de cloruro de 2-ftalimidoaceti-
lo (1,5g) en benceno (20 ml) y dimetilformemida (10 ml) se
afiade dibromhidrato de 5-cloro-2-(3-aminometil-5-metil~4H-
—1,2,4-triazol-4—i1)—benzofenona (2,3 g) con enfriamiento poy
hielo y agitacién, y la temperatura dentro del matraz se hace
volver gradualmente a la temperaturs ambiente. Se deja repo-
sar la mezcla de reaccidn a temperatura ambiente, se neuira-
liza con bicarbonato sédico acucso saturado, y se agita con
acetato de efilo. Los cristales precipitados se filtran, la-
van con metanol y secan, dando 5-cloro-2-/3-(2-ftalimidoace

g), como cristales que funden a 251-2532C.

de preparaciones farmacéuticas las tabletas, cédp
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Andl, Calc. para CpqHpnN50,Cl: ¢, 63,10; H, 3492;
N, 13,62; €1, 6,90, Hellado: C, 63, 08; H, 4,03; N, 13,80; C1,
7,07,

(2) A wna soluoidn de 5-cloro-2-/3( 2—fta1imidoace
tamldometll) 5-metil-4H~-1,2,4-triazol-4-1i1l/-benzofenona (2,3
g) en etanol (20 ml) se afiade hidrato de hidrazina (0,92 g),
v la mezcla resultante se trata a reflujo durante 1 hora, La

ftalilhidrazina precipitada se separa por filtracién,y el fil

trado se evapora bajo presidn reducida. El residuo se disuel
ve en cloruro de metileno, se lava con bicarbonato sbédico
acuoso saburado y agua por orden, se seca sobre sulfato sédi
co y se evapora bajo pres ién reducida. El residuo se cromato
grafia en una columna de gel de sflice, y el producto obte-

nido del eluido por evaporacién se recristaliza en acetato de

etilo, dando hidrato de 5-cloro-2-(3~-glicilaminometil-5-me
til-4H-1,2,4-triazol-4-il)-benzofenona, como cristales que

Andl, Calc, para Cl9 18N50201 .H,0: C, 56,79; H,
5,01; N, 17,82; cL, 8,80; Hallado: C, 57, 12 H, 5,07; N, 17,8

¢1,9,00. :
.Oxalato dihidratado, p.f. 112-114°C (recristaliza-

do con agua-acetonitrilo).
Ejemplo 2

(1) Usando dibromhidrato de 21,5-dicloro-2-(3-aming

metil-5-metil-4H-1,2,4-triazol-4-il)-benzofenona, la reac-

cién se efectia como en el Ejemplo 1 (1), con lo que se ob-
tiene 2',5—dicloro—21[§-(2—ftaIimidoacetamidometil)—5-metil-
—4H+1,2,4—%riazol—4-i;7—benzofenona, como cristales que fun

den a 219-2312C.
(2) Usando 2',5-dicloro-2-/3-(2-ftalimidoacetamido
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"lse agita con cloruro de metileno. Ia capa de cloruro de me-
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metil)—S-metil—4H—l,2,4—triazol~4—il7Fbenzofenona, la reac-
cién se efectia como en el Ejémplo 1 (2), con lo que se ob-
tiene 2',5-dicloro-2-(3~-glicilaminometil-5-metil-1,2,4-tria
z0l-4-il)-benzofenona, como cristales que -funden a 163 a 1659C.

Anfl. Calc. para CjgHioN:0,Cly: C, 54,56, H, 4,10;
N, 16,74; €1, 16,95. Hallado: C, 54,37; H, 4,13; N, 16,45; Cl,
17,00, )

Diclorhidrato monohidratado, p.f. 178,5-181,52C (xre
cristalizado en etanol/acetato de etilo).

’ Ejemplo 3

(1) A vna solucidn de dibromhidrato de 5-cloro-2-
~(3-aminometil~5-metil—4H~1,2,4~triazol-4-il)~benzofenons
(0,5 g) en dimetilformemida (3 ml) se afiade gota a gota clo-
ruro de cloroacetilo (0,2g)con enfriamiento por hielo, y la
mezcla resultante se agita. Se deja reposar la mezecla de reag

¢ibén a temperatura ambiente durante la noche, se mezcla con
agua (3 ml), se neutraliza con bicarbonato sédico acuoso ¥y
se agita con cloruro de metileno. La capa de cloruro de me-
4$ileno se lava con agua y solucién salina acuosa saturada pox
orden, se seca sobre sulfato sédico, y se'evapora bajo pre-
sidn reducida para eliminar el disolvente. El residuo se re-
eristaliza en acetato de etilo/n-hexano, dando 5-cloro-2-/3-
~(2-cloroacetamidometil)-5-metil-4H~1,2,4-triazol~4-il/~ben
zofenona (0,35 g), como cristales que funden a 140 a 141¢C.
(2) Una suspensién de 5—510ro—2—[§—(2—cloroacetami
dometil)-5-metil-4H-1,2, 4-triazol-4-il7/-benzofenona (1,35 g)
y ftalimida potdsica (0,7 g) en dimetilformamida (10 ml) se
calienta a 50 a 60¢¢ durante 3 horas. La mezcla de reacciénl

tileno se lava con agua y solucién salina acuosa saturada
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' -(2—dimetilaminoacetamidometil)—5—metil—4H;1,2,4-triazol-4—i;
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por orden, se seca sobre sulfato sédico y se evapora béjo
presién reducida, para eliminar el disolvente, El residuo se
cristaliza en acetato de etilo/éter, dando 5-cloro-2-/3-(2-
~ftalimidoacetamidometil)-5-metil-4H-1,2,4~triazol-4-i17-ben
zofenona,. como cristales que funden a 251 a 2539C.

Ejemplo 4 :
(1) Usando dibromhidrato de 2',5-dicloro-2-(3-ami

nometil)—S-met@l—4H—l,2,4-triazol—4—il)-benzofenona, la reacH
cién se efectda como en el Ejemplo 3 (1), con lo que se ob-
tiene 2',5—dicloro—2ﬁ[§-(2—cloroacetamidometil)-5—metil-4H-
-1,2,4—%riazol—4—il7—benzofenonaf como cristales que funden
a 151 a 1532C. ‘
(2) Usando el producto anterior, la reaccidn se

efectda como en el Ejemplo 3 (2), con lo que se obbtiene 2',5-
—dicloro-[?—(2-ftalimidoacetamidometil)—5~metil—4H—l,2,4—tri§

zol—4—i§7~benzofenona, como cristales que funden a 219 a 231°C.

Ejemplo 5
A wna solucibn de 5~cloro-2-/3-(2-cloroacetamidome

$i1)=5-metil-4H-1,2,4-triazol-4-il/-benzofenona (0,4 g) en
metanol (4 ml) y cloroformo (8 ml) se afiade dimetilamina acuo
sa al 40% (0,5 g), ¥ la mezcla resultante se agita a Tempera
tura ambiente durante 24 horas. Ia mezcla de reaccidén se eva
pora bajo presién reducida, y el residuo se agita con cloru-
ro de metileno (20 ml). Ta capa de cloruro de metileno se la-
va con bicarbonato sédico acuoso y agua por orden, se seca

sobre sulfato sédico y se evapora bajo presidén reducida, pa-
ra eliminar el disolvente. El residuo se cromatografia en una
columna de gel de silice, con lo que se obtiene 5-C10r0~2=/3~

~benzofenona, como aceite incoloro.
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RMN (CDC13) 5, 2,10 (54, CH3), 2,23 (s., N(CH3)2),
2,86 (5., COCH,N=), 4,36 (ABX, CH,NHCO).

Oxalato hidratado, p.f_176,)—177 59C (recrlstal:_-
zado en etanol). :

Anél. Calc. para C,iH,,N;0,Cl. (COOH),.H,0: C, 53,
H, 5,04; N, 13,46; Cl, 6,81, Hallado: G, 53,54; H, 5 07; N,
13,02; C1, 6,83.

Ejemplos 6-a 10
Usando el siguiente material de partida (V), la

ticne el correspondiente producto (Id):

N—-—N . NN

_L J.—CH NH » 2HBr ._-L J——CII NHCOCH Cl

RL .
co '
C1COCH,C1
—
c1L :

| . c1 :
\ W | - Lrrzr)
. : N—-N ' r?
9 o 510 (1 l -
RO -NH-R (LX) R'—‘I\N | CH, NH—COCHz ~
> { - R RO
= co
‘ (1d)
]

~Cc1

13;
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Ej. v VIII Id

ne R - | R 70 | p.r. {2¢) o IR (em™>)
6 Me 01 Me Me 148-148,5

7 e H Bt Et 60 (burbujeo, citrato)
8 . Me Cl Bt Et 136,5-137,5

9 Me H e H 187-188 (oxalato)

10 e cl Me" H Aceite, 3320 (NH),1670

(CO) en CHCl3 '

Nota: Cada uma de las abreviaturas tiene el siguiente signi-
ficado: Me (metilo), Et (etilo), H (nhidrégeno), C1 (clo
ro), p.f. (punto de fusién), IR (espectro de absorcién
infrarrojo).

Ejemplo 11
(1) Una solucién de 3-(N%~carbobenzoxiglicil-glici

1amino)—4-hidroxi—4-feni1—6—cloro—3,4—dihidroquinazolina (1,5

g) en deido acético (20 ml) se trata a reflujo con calenba-

miento durante 2 horas. La mezcla de reaccibn se evapora ba-

jo presién reducida, y el residuo se disuelve en acetato de
etilo (30 ml). La capa de acetato de etilo se lava con bicar
bonato sddico acuoso y agua por orden, se seca sobre sulfato
sédico y se evapora bajo presién reducida, para eliminar el
disolvente. El résiduo se cromatografia en una columna de
gel de silice, que se eluye con acetato de etilo/metanol,
dando 5-clqro—2—[§-(N—carbobenzoxiglicil)—aminometil—4H—1,2,L

—triazol-4—il7—benzofenona como aceite incoloro (0,515 g)e

IR (CHCL;), 3400, 3280, 1720, 1680 en 2,
RMN (CD013),g;, 3,8 (ancho, d., CHZNHCOO), 4,2

(ancho, d., CH2—NH), 5,1 (f.s"(COOCHZCGHS)T_—
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“laico y se evapora bajo presién reducida, para eliminar el di-
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(2) A una solucién de 5-cloro-2-/3-(N-carbobenzoxi
glicil)aminometil-4H-1,2,4~triazol-4-il/~benzofenona (2,1 g)
en anisol (4 ml) ‘se afiade 30% bromuro de hidrdgeno-dcido acé-
tico. Tia mezcla resultante se agita durante 1 hora y se mez~
cla con éter. ELl precipitado se filtra, se lava con éter y s¢
disuelve en cloruro de metileno (20 ml). Ia capa de cloruro
de metileno se lava con bicarbonato sédico acuoso saturado,
agua, ¥ splucidn salina acuosa saturada, por orden, se seca
sobre sulfato sédico y se evapora bajo presién reducida, ﬁa—
ra eliminar el disolvente. Bl residuo se cromatografia en una
columna de gel de silice, que se eluye con metanol, dando 5-
—cloro-2—-(3-glicilaminometil-4H-1,2, 4~triazol~4~il)~benzofe-
nona, como aceite incoloro (0,39 g).

Ir (CHCl,), 3330, 1670, 1595 e, :

RN (CDC1,),&, 1,70 (ancha m., NH,), 3,27 (ancha

m., COCH,NH,), 4,47 (ABX, CH.NH), 8,07 (£.s., (~N=CH-N=).
— Oxalato, p.f. 1409C (burbujeo).

Anél. Cele. para CygH oNo0,C1. 3 (C0O0H),.3H,0¢ €,
47,42; H, 4,17; N, 13,16; Cl, 6,67. Hallado: C, 47,54; H, 4,1
N, 13,40; ¢1, 6,69.

N
~e

Ejemplo 12

(1) Una solucién de 3-/N-(2-ftalimidoacetil)-glici

lamino —4—hidroxi—4-feni1—6-cloro-3,4-dfhidroquinazolina (0,7
g) en 4cido acético (5 ml) se trata a reflujo con calentamien
to durante 2,5 horas. La mezcla de reaccién se evapora bajo
presién reducida, y el residuo se disuelve en acetato de eti-
lo. La capa de acetato de etilo se lava con bicarbonato sédi-
co acuoso saturado y agua por orden, se seca sobre sulfato sg

solvente. EFl residuo se cromatografia en una columna de gel .
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de si{lice que se eluye con acetato de etilo-metanol (20:1),
dando 5-cloro~2-/3-(2-fhalinidoacetamidometil)-4H-1,2,4-tria
z0l-4-117-benzofenona, como cristales que funden a 214 a 215
°C, -
- IR (CHCL,), 1780, 1720, 1690 om™
(2) Usando 5-cloro-2-/3-(2-ftalimidoacetamidometil
—4H—1,2,4-triazol—4-il7—benzofenona, la reaccién se efectia
como en el Ejemplo 1 (2), con lo que se obtiene 5~cloro-2-
—(3—g1icilamin6metil—4H—1,2,4—triazol—4—il)—benzofenona co-
mo aceite inéoloro.
Ejemplo 13

(1) A wna solucién de 21, 5-dicloro~2-/3-(2-cloroa
cetbamidonetil-5-metil-4H-1,2, 4-triazol-4-il/~benzofenona
(1,533 g) en dimetilformamida (15 ml) se efiade azida sédica
(0,228 g) en porciones, y la mezcla resultante se agita a
temperatura ambiente durante 2,25 horas, ¥ Se deja reposar
durente la noche, ILa mezcla de reaccién se evapora bajo pre-
gién reducida para eliminar el disolvente, ¥ el residuo se
agita con clorofommo. La capa orgénica se lava con agua, S€
seca y se evapora para eliminar el cloroformo. El residuo se
lava con éter, dando 2',5-dicloro—2—[§—(2—azidoacetamidomg
til)-s—metil-4H-1,2,4-triazol-4-i;7-benzofenona (1,45 g). E1
rendimiento es 93,2%. '

IR (Nujol), 2100 cm (x;).

RMN (CD013), S 2,23 (s, CH3), 3,9 (s., CH2H3),
4,20 (ABX,,CHZNH), 8,37 (m., NH).

(] A una suspensién del producto anterior (0,382
g) en etanol al 95% (10 ml) se afiade gota a gota, a 0 a 49C,
una solucién de clorurc estannoso dihidratado (0,29 g) en
cloruro sédico 2N (4,1 ml). La mezcla de reaccibén se agita
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| +ilformamide (6 ml), ¥y la mezcla resultante se agita a tempe

como cristales que funden a 193 a 199°C (descomp.).

|en etianol (10 ml) se afiade dimetilamina acuosa al 40% (1,2 ml

-t che, La mezcla de Teaccidn se evapora bajo presién reducida,

1tojan nam. 22 29096

con cloroformo. La capa orgdnica se evapora bajo presibén re-
ducida para eliminar el cloroformo. El residuo se lava con
éter, dando 2',5-dicloro-2-(3-glicilaminometil-5-metil-4H~
~1,2,4-triazol-4-il)-benzofenona (0,33 g). El rendimiento es
91,
Ejemplo 14

(1) Una mezcle de 5-cloro-2-/3-(N-carbobenzoxiaming
metil)-5-clorometil-4H-1,2, 4~triazol-4-il/~benzofenona (0,997
g) vy 30% bromuro de hidrbégeno~dcido acético (2 ml) se agita’
a temperatura ambiente durante 1,25 horas, y la mezcla se la
va con éfer (50 ml) dos veces. La base libre obtenida se mez
cla con benceno (10 ml), cloruro de acetilo (0,5 g) y dime-

ratura ambiente durante 2 horas, y se deja reposér durante
1la noche. Ia mezcla de reaccidén se neutraliza con bicarbonato
sédico acuoso, ¥y los cristales precipitados se filtran y la-|;
van con éter y cloroformo, para dar S5-cloro-2-(3-acetamidome
til-S-clorometil-4H-1,2,4-triazol~4~il)~benzofenona (0,6 g)

. Andl. Calc. para C19H16N401202.H20: ¢, 54,16; H,
4,31; N, 13,30; Cl, 16,83, Hallado: C, 54,57; H, 4,05; N,
13,01; €1, 17,00,
u. V.AE*OH (log £) 259 mp (4,110).
(2) A una suspensidén del producto anterior (0,54 g}

¥y la mezcla resultante se agita a temperatura embiente duran
te 1 hora. ILuego se afiade dlmetllformamlda (6 ml) a la mezcla

que se agita durante 3 horas y se deja reposar durante la no

¥y el residuo se cristaliza en agua. El precipitado se filtra
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y recristaliza en acefato de'etilo, dando 5-cloro-2-(3-aceta
midometil-5-dimetilaminometil-4H-1,2,4-triazol-4~il)-benzofe
nona (0,35 &).

An;]sl. Cale. para CoqHyoNe0,01: C, 61,243 H, 5,38;
N, 17,00;. Cl, 8,61, Hallado: C, 60,80; H, 5,61; N, 16,55;
c1, 8,70 .
- o AR (155 €), 257 ma (4,141).

Ejemplo 15 a 16
Usando el siguiente reactivo (X), la reaccién se
efectia como'en el Ejemplo 14, con lo que se obtienen los
siguientes productos (Ie, If):

Ne—XN

! | ] '
3
| | c:wn..l\N CH,_NH-COR
ClCH2.LN /L CH,NH,, .2HBr . A
co co
@ C1-CO-R3( X )
S
”~

C1 cL- .
() (Te)
NeeN ' '
6
D R
NCH |_CII, Ni-COR
7/ 1 2
R
ré-Ni-R7 (x1) —Co
. > |
Cc1 (z£)
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Ej. X Te XI If

ne B | p.£. (2¢) | ®® | R! pef. (9€)
15 Pg 147 Me Me 144~146
16 p-llet-Fe 137-138 Me e 164-165

Nota. Cada una de las abreviaturas tiene el siguiente 31gn1—
ficado: Met (metoxilo), Fe (fenilo).
‘ Ejemplo: 17 .

Una solucién de 4cido pirdvico (0,33 g) v clozuro
de tionilo (0,27 g) en cloroformo (2 ml) se trata a reflujo
durante 1 hora. Tras enfriar, la solucidén se mezcla con di-
bromhidrato de 2',5-dicloro~3-(3-aminometil-5~metil-4H-1,2,4~ -

“I~triazol-4-il)-benzofenona (1,31 g), benceno (6 ml) y dimebil)

formamida (11 ml) a 0°C, Ia mezcla resultante se agita a tem |:
peratura ambiente durante 3 horas, y se deja reposar durante
1a noche, Ia mezecla de reaccidn se neutraliza con bicarbonato
sédico acuoso ¥y se agita con acetato de etilo. La capa orgé-
nica se lava con agua, se seca y se evapora para eliminar el
disolvente. El residuo se recristaliza en acebato de etilo,
dando 2',5-dicloro-3-(3~piruvamidometil-5-metil-41-1,2,4~tria
zb1-4-il)-benzofenona (0,7 &), como cristales que funden a
178 a 1809C.

Andl, Calc. para 020 16 N401 0,:.C, 55,70; H 3 745

273
N, 12,99; 01, 16,44, Hallado: C, 55, 63, H, 3,79; N, 12,95;

{c1, 16,30.

}‘gté.ch (1og €) 215, 253, 2%0 mp (4,533, 4,022,

"13,398).

Ejemplo 18
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(1) A vna solucidén de 2-carbobenzoxiaminometil-3-
-amino-4-hidroxi-4~(2~clorofenil)-6-cloro-3,4-dihidroguinazo
lina (2,36 g) en dimetilformamida (15 ml) se afiade cloruro dg
acetilo (0,79 g), v la mezcla resultante se agita a tempera~
tura ambiente durante 5 horasy se deja reposar durante la xo
che. La mezcla de reaccién se neutraliza con bicarbonato sé-
dico acuoso y se agita con acetato de etilo. La capa orgéni-
ca se lava con agua y Se evapora, dando o—carbobenzoxiamino-
metil—3—acetamido—4-hidroxi»4—(2—clorofenil)-6—cloro-3,4—di
hidroquinazolﬁna (2,1 g)

(2) Una mezcla del producto anterior (2,7 g) y 304
bromuro de hidrdgeno-dcido acético (6 ml) se agita a tempers
tura ambiente durante 1% horas. La mezcla de reaccidén se la-
va con &ter, dando dibromhidrato de o-aminometil-3-acetamido-
~4=bromo-4~( 2-clorofenil )=6~cloro-3,4-dihidroquinazolina di-
hidratado (2,85 g), como cristales que funden a 169 a 175°C
(descomp. ).

_ Andl. Calc., para Cl7H15N4012Br0.2HBr'2HéO: ¢, 32,0
H, 3,32; N, 8,78; Ci, 11,11; Br. 37,26, Hallado: C, 32,28;
H, 3,11; N, 8,99; Cl, 11,40; Br, 37,54.
(3) A una solucién de cloruro de 2-ftalimidoacebi~

el producto anterior (2,3 g), ¥y la mezcla resultante se agi-
ta a temperatura ambiente durante 3 horas. Ia mezcla de reac-
cién se mezcla con &ter y se neutraliza con bicarbonato sédi
co acuoso. El precipitado se filtra y agifa con cloroformo,
Ta capa de cloroformo se evapora para eliminar el clorofor-

mo, y el residuo se trata con éter, dando 2-(2-~ftalimidoacets
| midometil)-3-acetamido-4-hidroxi-4-(2-clorofenil)-6-cloroqui

nazolina (1,15 g). Esta sustancia se recristaliza en acetato

-e
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| Este producto (0,6 g) se disuelve en 4cido acético (6 ml),
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de etilo, dando cristales que funden a 165 a 1682C.

Anfl, Calc. parva CpqHp N50:Cly: C, 57,265 Hy 3,743
N, 12,36; €1, 12,52, Hallado: C, 57,33; H, 4,01; N, 11,73;
¢l, 12,15.

o A BEOH (10g€) 219, 286 mp (4,852, 4,141).

(4) Una solucién del producto anterior (1,15 g) en dei
do acético (11 ml) se trata a reflujo durante 2,5 horas, y la
mezcla de reaccién se evapora para eliminar el dcido acétlco.
El residuo se aglta con cloroformo, La capa de cloroformo se
lava con blcarbonato sédico acuoso y agua por orden, se seca
¥y se evapora para eliminar el cloroformo. ELl residuo se tra-
ta con acetato de etilo, dando 2',5-dicloro-2-/3-(2-ftalimi~
doaceﬁamldometll)—5-met11—4H~1,2,4~tr1azol—4—1_7rbenzofenona
(074 g). .
(5) E1 producto anterior se trata com hldraio de
hidrazina como en el Ejemplo 1 (2), con lo que se obtiene
2, 5—dlcloro-2—(3—g11011am1nomet11-5-met11-4H—1 2,4-triazol~
~4-il)-benzofenona,

Ejemplo 19
(1) A vna mezcla de triamida hexametilfosférica
(12 ml) y cloruro de cloroacetilo (0,452 g) se afiade dibrom
hidrato de 2—aminometil—3—acetamido-4~bromo—4-(2—clorofenil)»
—6~-cloro-3,4~dihidroquinazolina dihidratado (1,276 g), ¥ la
mezcla resultanté se.agita a temperatura amblente durante 5
horas. Ia mezcla de reaccién se mezcla con éter y se lava con
bicarﬁonato_sédico acuoso y agua por arden. Se seca el preci
pitado, dando 2-(2-cloroacetamidometil)-3-acetamido-4~hidro-~
Xi~f-(2-clorofenil)~6-cloro-3,4-dihidroquinazolina (0,63 g)r

dando una solucién que se trata a reflujo durante 2 horas. Ia
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mezcla de reaccién se evapora bajo presién reducida. El re-
siduo se somete a extraccién con acetato de etilo. La capa
orgénica se lava con bicarbonato sédico acuoso y agua por or
den, Sse seca y Se evapora para eliminar ¢l acctato de etilo.
El residuo se cromatografia en una columna de gel de sflice
que se eluye con metanol, dando 2',5-dicloro=2-/3-(2~cloroa~
cetamidometil)-5—metil—4H—l,2,4—triazol-4-i;7-benzofenona
(0,15 &), | |

i

(2) Una mezcla del producto anterior (0,86 g) y 154
amoniaco-metahol (15 ml) se deja reposar a temperatura ambien
e durante 3 dfas, y la mezcla de reaccién se evapora para
eliminar el disolvente. El residuo se cromatografia en una
columa de gel de silice que se eluye con metanol, dando
2‘,5-dicloro-2—(3—glicilaminometil—5—meti1—4H—l,2,4—triazol—
~4-il)-benzofenona (0,42 g)e

Ejemplo 20
(1) A uvna solucidn de 2-carbobenquiaminometil—3—

—amino-4—hidroxi—4—(2-clorofenil)—6—cloro—3,4—dihidroquina-
golina (18,84 g) en dimetilformamida (100 ml) se afiade clo-
ruro de cloroacetilo (8,48 g), ¥y la mezcla resultante se agi
ta a temperatura ambiente durante 1 hora, y se deja reposar
durante la noche. Ia mezela de reaccién se neutraliza con bi
carbonato sédico acuosoe y se agita con acetato de etilo. La
capa de acetato de etilo se evapora bajo presién reducida,
para eliminar el disolvente, y el residuo se lava con éter,
3amdo 9-carbobenzoxiaminometil-3-(2~-cloroacetamido)-4-hidro
xi—4—(2—clorofenil)—6—cloro—3,4—dihidroquinazolina (18,9 &).
Este producto se recristaliza en acetato de etilo, dando crig

Andl. Calc. para 025H21N4013O4: ¢, 54,81; H, 3,86;
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N, 10,23; C1, 19,41. Hallado: C, 54,78; H, 3,66; N, 10,09;
¢1, 19,38, L

v ATOH (105 2) 247, 285 mp (3,919; 4,098).

(2)] Una solucién del producto anterior (0,75 g) en
dcido acético (7 ml) se trata a reflujo dursnte 1,5 horas ¥y
se evapora bajo presién reducida, para eliminar el 4cido acé
tico. EL residuo se neutraliza con bicarbonato sédico acuoso
¥ se agita con acetato de etilo. La capa orgénica se lava
con agua, Se seca y se evapora bajo presién reducida, E1 re~
siduo se trata con éter, dando 2',5-dicloro-2-(3-carbobenzo
xiaminometil-5-clorometil-4H-1,2,4~triazol~4~-il)-benzofenona
(0,65 g). Este producto se recristaliza en acetato de etilo,
dando cristales que fundenal70 a 171eC.

Andl, Calc. para 025H19N 01303. ¢, 56,68; H, 3,61;
N, 10 57; C1, 20, 07. Hallado: G, 56, 69, H, 3,76; N, 10,34;
c1, 20,14.

vr A (10g¢) 255, 293 mp (3,984, 3,83L).

(3) Una soluclén del producto anterior (1,32 g) en

30% bromuro de hidrdgeno~-dcido acético (2,5 ml) se agita a

lava con &ter (50 ml) dos veces, y el residuo se mezcla con

eloruro de cloroacetilo (0,8 g), benceno (15 ml) y dimetilfox

mamida ( 8 ml). Ia mezcla resultante se agita a temperatura
ambiente durante 4 horas. La mezcla de reaccibn se neubrali-
za con bicarbonato sédico acuoso y se agita con acetato de

etilo. La capa orgdnica se lava con agua, se seca y se evapo
ra bajo presién reducida, para eliminar el disolvente, El re
sidug se disuelve en metanol (20 ml), dando una solucién que
se mezcla con l-metilpipefazina (1,76 g) y yoduro potdsico

(0,145 g). La mezcla resultante se agita a temperatura ambien
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te durante 1,5 horas, se deja reposar durante la noche y se

trata a reflujo durante 4 horas. ILa mezcla de reaccién se eva

pora bajo presién reducida para eliminar el disolvente, y el
residuo se agita con cloroformo. La capa de cloroformo se la
va con agua, sS€ seca y se evapora bajo presién reducida, pa
ra eliminar el cloroformo, con lo gue se obtiene 2',5-diclox
—2—[?—(2—5‘-metilpiperazinoacgtamidometil)—5-‘fmetilpiperazi
nometil-4H-1,2,4-triazol-4~il/~benzofenona (1,5 g), como un
aceite, ]
4,33 (ABX, CH,NH), 7,80 (m., NH).
- Ejemplo 21
Usando dietilamina en vez de l-metilpiperazina, la
reaccidn se efecttia como en el Ejemplo 20 (3), ¥y se obtiene
2%, 5-dicloro-2-/3-(2~dietilaminoacetamidometil)-5~dietilami
nometil-4H-1,2,4-triagol~4-il/~benzofenona, como un aceite.
El rendimiento es 88%. N
RMN (CD013),63, 0,72 (t., J=14, NEF—'CHQN(CHQEEQ)Q’
1,0 (t., J=14, COCI~12N(CH20H3)2, 2,97 (s., COCHZNE‘I:Z), 3,5 (=4
gyf’_{{_gm’“z)' 4,14 (KBX, CHNH), 8,0 (m., NH).
Ejemplo 22
, (1) A una solucién de 2',5~dicloro-2-( 3~carbobenzo
xiaminometil—S—clorometil—4H—l,2,4—triazol—4—il)-benzofenona
(1,32 g) en metanol (20 ml) y cloroformo (20 ml) se afiaden
yoduro potdsico (0,4 g) y dietilamina (3 ml), y la mezcla rg
sultante se trata a reflujo durante 5 horas. La mgzcla de rea
se.evapora.bajo_presién.reducida para eliminar el disolvente,

capa de acetato de etilo se lava con agua, se seca Yy se eva-

N
RN (0DCL,), 6, 3,0(s., COCH,N), 3,5 (s.,N§—0H2N=:

h

’

-

ceibrn
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pora bajo presidén reducida, paré eliminar el acetato de eti-
1lo. El residuo se trata con éter, dando 2t,5-dicloro~2~-(3~cax
bobenzoxiaminomeﬁil—S-dietilaminometil—4Hél,2,4—triazol—4—il)
~benzofenona (1,1 g). E1l producto se recristaliza en éfer-ace
tato de etilo, dando cristales que funden a 83 a 949C.

(2) Una mezcla del producto anterior (1,41 g) y 307
promuro de hidrégeno-dcido acético (2,5 ml) se agita a tempe

ratura ambiente durante 2 horas y se lava con éter (50 ml)
dos veces. La base libre se mezcla con benceno (15 ml), cloru
ro de 2-fta11m1doacetllo (1,12 g) y dimetilformamida (8 ml1)
por ordeén, y la mezcla resultante se agita a temperatura am-
biente durante 2 horas y se deja reposar durante la noche, Ie
mezela de reaccidn se mezcla con acetato de ebtilo, y se neu
4$raliza con bicarbonato sédico acuoso. La capa de acetato de
etilo se lava con agua, e seca ¥y Se evapora bajo presién redu-
cida, para eliminar el disolvente. El residuo se trata con
éter, dando 2' 5-d1cloro-2—[_—(2—fta11m1doacetamldometll) =5
—dietilaminometil-4H-1,2,4-triazol-4-il/~benzofenona (1,4 g).
El producto se recristaliza en efanol, dando cristales que
funden a 212 a 21429C.

UV;\EJGOH (log &) 218,5, 294 mp (4,85, 3,954).

(3) Una suspensién del producto anterior (1,12 g)
¢ hidrato de hidrazina (0,234 g) en etanol (10 ml) se trata
a reflujo durante 25 minutos. El precipitado se separa por
filtracién y:el filtrado se evapora bajo presién reducida,
para eliminar el etanol. El resiquo se- somete a extraccidn
con acetato de etilo. La capa de acetato de etilo se lava
con bicarbonato sédico acuoso y agua por orden, se seca ¥ Se€
evapora bajo presién reducida para eliminar el disolvente. El

residuo se cromatografia en una columna de gel de sflice, que




10

15

20

25

30

, tilaminometil~4H-1,2,4-triazol-4-il)-benzofenona, p.f. 123~

14a a temperatura ambiente durente 2,5 horas. La mezcla de

Hoja nam. 31 29096

se eluye con metanol, dando 2t 5-dicloro-2~(3~glicilaminome-
til—S—dietilaminometil—4H—l,2,4-triazol~4~il)—benzofenona
(0,8 g) como wn dceite.

RN (0D013),6, 0,73 (t., J=15, 01-12CH3), 3,53 (s.,
CHzNEt2)3:4,37'(ABX, NHCHZ), 8,13 (br., I\IHQ).__~

Ejemplo 23
Usendo dimetilamina en vez de dietilamina, la reag

cibn se efectdia como en el Ejemplo 22, con lo que se obtie~

nen los siguientes productos:
.(1) 2',5-dicloro-2(3-carbobcnzoxiaminometil—5-dim§

10500 (recristalizada en acelato de etilo); v AEH (105 )
253, 291 mp (4,01, 3,837). .

(2) 2',5-dicloro-2ﬁ[——(2—fta1imidoacetamidometil)~
—5-dimetilaminometi1—4H#l,2,4—triazol~4—il7~benzofenona, p.f.
906.0270C (recristalizada en etanol);

(3) 2',5—dicloro—2—(3—g1icilaminometil—5<dimetilamg
nometil-4H-1,2,4-triazol-4~il)~benzofenona, p.f. 179-1832C
(recristalizada en acetalto de etilo); UVA IEESCH (lLogg) 214,
250, 290 mp (4,056, 3,984, 3,438).

Ejemplo 24
(1) A una suspensién de hidréxido sédico (0,08 g)

en dimetilformamida (8 ml) se afiade tiofenol (0,33 g) con en
friamiento por hielo, y la mexcla resultante se agita con
enfriamiento por hielo, durante 5 minutos.. Se. afiade 2',5~
—dicloro-z—(3-carbobenzoxiaminometi1~5~clorometi1—4H—1,2,4—
—triazol-4-il)-benzofencna (1,06 g) a la mezcla, que se agi~

veaccidn se agita con acetato de etilo, ¥ la capa de acetato

-
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de etilo se lava con agua, se seca y se evapora bajo presién
reducida, yara elildnar el disolvente. El residuo se lava
con n-hexano, dardo un producto gelatinoso que se mezcla con
30% bromuro de hidrégeno-icido acético (2,4 ml). La mezcla
se agita a tgﬁperatura ambiente durante 2 horas, y se lava
con &éter, Los cristales resultantes se filtran, se lavan con
éter (50 ml) y se mezclan con benceno (10 ml), cloruro de 2-
—ftelimidoacetilo (0,672 g) y dimetilformamida (7 ml) por or
den. Iz mezcla se agita a temperatura ambiente durante 3 ho-
ras, y se agi%a con acetato de etilo. La capa de acetato de
etilo se lava con bicarbonato sédico acuoso y agua por orden,
se seca y se evapora bajo presién reducida, para eliminar el
disolvente, con lo que se obtiene 2',5-~dicloro~2-/3-(2-ftali
midoscetamidometil)-5-Ffeniltiometil-4H-1,2, 4~triazot-4~il/-
-~benzofenona (1,05 g). El producto se recristaliza en etanol,
dando cristales que funden a 220 a 2212C,
ov A BOH (105 €) 219, 290 mp (4,902, 3, 702).

(2) Una suspensién del producto anterior (0,84 g)e
hidrato de hidrazina (0,196 g) en etanol (9 ml) se trata a
reflujo durante 30 minutos, y el precipitado se separa por
filtracién. E1 filtrado se evapora bajo presién reducida, pa
ra eliminar el disolvente, y el residuo se somete a extrac-
cién con acetato de etilo. La capa de acetato de etilo se la
va con bicarbonato sédico acuoso y agua por orden, se seca ¥y
se evapora bajo presién reducida, para eliminar el disolvente
El residuvo se cromabografia en uma colpina de gel de silice,
que se eluye con metanol, dando 2' 5-dicloro-2-(3-glicilami
nometil-5-feniltiometil-4H-1,2, 4-tr1azol—4—11)—benzofenona
(0,55 g) como polvo.

An#l, Calc. para C 5H21N50L 2‘1/4H20: ¢, 56,555
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H, 4,08; N, 13,19; C1, 13,35; S, .6,04. Hallado: C, 56,58; H,
4,18; W;.12,84; c1, 12,87; S, 6,06, v
uv AR (1og &) 253 mp (4,137).
. Ejemplo 25
. Usando propil marcaptano en vez de tiofenol, la rea

cidn se efectda como en el Ejemplo 24, con lo que se obtienen

los siguientes productos:
(1) 2',5—dic10ro—2—[§—(2—ftalimidoacetamidometiD—S-

—propilﬁiometil—4H—1,2,4-triazol-4-il7—benzofenona, p.f. 172~

1849C (recristalizada en etanol); Andl. Calc. para C3OH25N5-
~$C1,0,°1/21,0¢ C, 57,055 H, 4,15; N, 11,09; C1, 11,23; S,
5,08. Hallado: ¢, 57,21; H, 4,39; N, 10,72; €1, 11,54; S, 5,1
(2) oxalato de 2',5-dicloro-2-(3-glicilaminometil-
—5-propiltiometil~4H~l,2,4—triazol—4—il)-benzofenona dihidra-
tado, p.f. 109-1132C (recristalizado en acetonitrilo dilufdo)
Angl, Calc. para 022H23N5801202‘(COOH)2‘2H2O: ¢, 46,61; H,

14,733 ¥, 11,32; €1, 11,46; S, 5,18, Hallado: C, 46,85; H, 4,3

N, 10,96; €1, 11,33; S, 5,74.

Ejemplo 26
Usando pirrolidina en vez de dietilamina, la reac-

cidn se efectéa como en el Ejemplo 22, cor lo que se oblienen
los siguientes productos: )

(1) 2',S—dicloro—z—(3~oarbobenzoxiaminometil—S—pi
rrolidinometil—4H-l,2,4—triazol—4—i1)—benzofenona, p.f. 143~
1450C (recristalizada en acetato de etilo); rendimiento, 97,4

(2) 2',5—dicloro-2-[§-(2—fta1imidoacetamidometiILS—

-pirrolidinometil—4H—l,2,4—triazol—4—il7-benzofenona, p.f. apfro
|ximadamente 1932C; rendimiento, 90,8%.

(3) 2',5—dicloro—2—(3—glipilaminometil—5—pirrolidi

1 {%)

.
?

N
3
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"|se agita con benceno (50 ml) dos veces, La capa de benceno
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nometil—-4H-1,2,4~triazol-4-il)~-benzofenona, p.f. 181-1832C
(recristalizada en etanol); Andl. Calc. para C23H24N601202:
¢, 56,68; H, 4,96; N, 17,24; C1, 14,55. Hallado: C, 56,66; I,
5,06; N, 17,09; Cl, 14,62; rendimiento, 75%.

Ejemplo 27
Usando 5-cloro-2-(3-carbobenzoxiaminometil-5-cloro
metil-4H-1,2,4~triazol-4-il)~benzofenona y pirrolidina, la
reaccién se efectda como en el Ejemplo. 22, con lo qﬁe se ob-
tienen los siguientes productos: ’
(1) 5-cloro-2-(3-carbobenzoxiaminometil-5-pirrolidi
nometil-4H-1,2,4-triazol-4~il)-benzofenona, p.f. 174,5-175,5
o¢ (recristalizada en cloruro de metileno/etanol 95%); rendi-
miento 92,1%. '
(2) 5-cloro—2—[§-(2-ftalimidoacetamidometil)—5—pi-
rrolidinometil—4H+l,2,4—triazol—4—il7—benzofenona, P.f. 245-
247°C (descomp).(recristalizada en cloruro de metileno/95%
etanol); rendimiento, 68,7%. -
(3) 5-cloro-2-(3-glicilaminometil~5-pirrolidinome-
til—4H—1,2,4—triazol-4-il)—benzofenona; p.f. 182-1839C (re-
cristalizada en isopropanol); Andl, Calc. para 023H2502H6C1:
¢, 60,99; H, 5,56; N, 18,56; C1,.7,83. Hallado. C, 61,08, H,
5,61; N, 18,56; C1, 8,13; rendimiento, 72,3%.

Ejemplo 28
(1) A una solucién de yoduro sédico (1,51 g) en acel
nitrilo (30 ml) se aflade 5-cloro~2-( 3-carbobenzoxiaminometil-
—5—clorometil—4Hrl,2,4—triazol—4—il)—behzofenona (5,0 g)y ¥
1a mezcla resultante se agita a temperabtura ambiente durante
18 horas. Ia mezcla de reaccién_se vierte en agua (100 ml) ¥

se lava con agua (100 ml) dos veces, se seca sobre sulfato de
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magnesio y se evapora bajo presidén reducida, para eliminar
el benceno. EL residuo se cromabografis en una columna de
gel de silice, que se eluye con acetato de etilo, dando 5~
~cloro-2-(3-carbobenzoxiaminometil-5-yodometil-4H-1,2,4-tria
zol-4-il)-benzofenona (3,61 g). El producto se recristaliza
en cloruro de metilo/éter, dando cristales que funden a 133
a 1349C (descomp.).

(2) A una solucién de etdéxido taloso (1,53 g) en
benceno seco (60 ml) se aflade alcohol propargflico (0,354 ml}
¥ la mezcla resultante se agita a temperatura ambiente duran
te 1 hora. La mezcla se evapora bajo presién reducida, dan-
do propargiléxido de talio en forma de cristales blancos que
se disuelven en acetonitrilo seco (GO nl). EL producto ante-
rior (3,00 g) se aflade a la solucidn, que se agita a tempera-
turs ambiente durante 42 horas., El precipitado se separa por
filtracidn y el filtrado se evapora bajo presién reducida,
para eliminar el disolvente. El residuo se disuelve en ben-—
ceno (5C ml), se lava con agua tres veces, se seca sobre “suli]
de magnesio y se evapora bajo presién reducida, para eliminax
el benceno. El residuo se cromatograffa en una cloumna de gel
de silice, que se eluye con 10 a 50% acetato de etilo/cloruro
de metileno, dando 5—cloro-2—(3—carbobenzoxiaminometil-S-p:g
pargiloximetil-4H-1,2,4-triazol-4-il)-benzofenona (817 mg) co
mo un aceites -

(3) Una mezcla del producto anberior (817 mg) ¥

temperatura ambiente durante 1,5 horas. Ia solucién resultan
te se mezcla con &ter seco (30 ml), dando un precipitado. El

bromhidrato de 5-cloro~2( 3~aminometil-5-propargiloximetil-4H-

ato
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-1,2,4-triazol-4-il)-benzofenona. A una suspensidén de este
bromhidrato en benceno seco (20 ml) se afiade cloxrurc de 2-fta
limidoacetilo (1;6 £) a temperatura ambiente. La mezcla re-
sultante se mezcla con dimetilformamida seca (lo ml) y se agil
ta a tomperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de reac-
cién se vierte en bicarbonato sbédico acuwoso saturado (50 ml1)/
agua (50 ml), y se agita con enfriamiento por hielo durante
30 minutos. E1 precipitado se filtra, se lava con agua y.éteqy
por orden, y se disuelve en cloruro de metileno (aproximada-
mente 50 ml). Ia capa orginica se scca sobre sulfato de mag-
nesio y se evapora para eliminar el disolvente. El residuo
se recristaliza en cloruro de metileno/etanol, dando 5-cloro-
—2113-(2-ftalimidoacetamidometilj—5-propargiloximeti1—4—H—1,
2,4-triazol~4~il/-benzofenona (682 mg), como cristales que
funden a 245 a 246°C (descomp.). r

(4) Una solucién del producto anterior (600 mg) e l
hidrato de hidrazina (1,0 ml) en etanol del 95% (10 ml) se
trata a reflujo durante 2 horas., El precipitado se separa pox
filtracién y el filtrado se evapora bajo presibén reducida, pg
va eliminar el disolvente, El residuo se somete a exbraccidén
con cloruro de metileno, y la capa de cloruro de metileno se
agita con dcido clorhidrico 2N (50 ml) dos veces, La capa de
4eido clorhidrico se hace alcalina con amoniaco acuoso, y sSe
agita con cloruro de metileno tres veces. La capa. de cloruro
de metileno se seca sobre carbonato potdsico, dando hidrato
do 5-cloro-2-(3-glicilaminometil~5-propirgiloximetil-4H-1,2,
4-triazol-4-il)~benzofenona, como un aceite incoloro. El pro
ducto se cristaliza en isopropanol/éter, dando cristales gque
funden a 93 a 95¢C, -

Andl. Calc., para C22H2003N501'H20: ¢, 57,96; H, 4,87
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8,15,
Ejenplo 29
Usando 5-cloro-2'-fluoro-2-(3-carbobenzoxiaminome-
til—ﬁ—clopomj:il-4H—l,2,4rtriazol—4—il)-benzofenona (p.f.

148-1.49°C) y'morfolina, 1a reaccién se efectda como en el
Ejemplo 22, con lo que se obtienen los siguientes productos:

(1) 5—cloro—2'-fluoro-Z(3—carbobenzoxiaminometil—
—5—morfolinometil—4H—l;2,4~triazol-4-i1);benzofenona, DL
182-184, 2((recristalizada en acetato de etilo).

(2) 5-cloro-2'-fluoro-2-/3-(2-ftalimidoacetamidome
til)—5—morfolinometi1—4H—1,2,4—triazol-4~i;7—benzofenona, Pe
£,269-2700C (recristalizada en cloruro de metileno/metanol).

(3) 5-cloro-2'-fluoro-2-(3-glicilaminometil-5-mor-
folinometil—4ﬂ;1,2,4-triazol—4—il)-benzofenona, forma amorfa

Ejemplo 30 .

(1) Una solucién de 21,5-dicloro~2-(3-glicilaming .
metil-5-metil-4H-1,2,4~triazol~4-il)-benzofenona (1,18 &),
ftalilglicina (1,00 &) ¥ diciclohexilearbodiimida (1,05 g) en
dimetilformamida (23 ml) se agita a tgmperatura ambiente du-
vante 3 horas, ¥ la mezcla de reaccién se deja reposar duran
te 1a noche. Ta urea precipitada se separa por filtracidn.
El filtrado se mezcla con exceso de carbonato sédico acuoso,
y el precipitado se separa por decantacibn. El residuo se 4i
suelve en cloruro de metileno, se lava con agva, s¢ Seca Y s9
concentra. E1l producto crudo se trata en columha con gel de
sfilice (acetato de etilo:metanol = 1:4), y se recristaliza
en cloroformo-mebanol, dando 2',5-dicloro-2-/3-(N™-2-ftalimi
doacetilglicilaminometil)-5—metil—4H—l,2,4~triazol—4—i;7Lbeg
zofenona (1,35 g), como cristales que fundena 269 a 2709C,
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(2) Una suspensidén del producto anterior (1,10 g)
e hidrato de hidrazina (0,25 ml) en eftanol (10 ml) se agita glla
temperatura de reflujo durante 2,5 horas. Te mezcla de reac-
cibn se deja enfriar hasta la btemperatura ambiente, y la fta
lilhidrazida precipitada se separa por filtracidén. E1l filtra
do se concentra bajo presién reducida, y el residuo se some-
te a exbraccién con acetato de ebtilo. La capa de acetato de
etilo se¢ lava con bicarbonato sédico acuoso, se seca y se eva
pora bajo presidén rcducida, pare eliminar el disolvente. El
residuo se recristaliza con acetabo/n-hexano, dando 2',5-di
cloro—21[§-(N“-glici—glicilaminometil)-5—metil—4H—l,2,4ftri§
zol—4—il7—bcnzofcnona (210 ng), como cristales higroscépicos
gue funden a 60 a 65¢C.

Ejemplo 31 ;

(1) Una solucidén de 2',5-dicloro-2-(3-glicilaminome
$il-5-metil-4H-1,2,4-triazol~4-il)-benzofencna (1,08 g) ¥
ftalil-I-fenilalanina (800 mg) en dimetilformamida (13 ml)
se mezela con una solucién de diciclohexilcarbodiimida (450
mg) en dimetilformamida (3 ml) a temperatura ambiente. La mez
cla resultante se agita a temperatura ambiente durante 4 ho-

ras, y se deja reposar durante la noche. La mezcla de reac-
cién se trata como en el Ejemplo 30 (1), con 1o que se obtie
ne 2',5-dicloro-2-{3-/f*(I~2-beneil-2-fhalinidoacetil)-gli-
cilaminometi;7L5~meti1-4H—l,2,4-£riazol—4-il}-benzofenona (1,
12 g), como cristales que funden a 138 a 140°C (recristaliza
da en cloruro de metileno/n-hexano). :
(2) El producto anterior se trata con hidrato de
hidrazina como en el Ejemplo 30 (2), con lo que se obtiene

-4H—l,2,4;triazol-4—i;7—benzofenona, como cristales higroscéd-
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picos que fundena 65 a T02C.
El diclorhidrato hidratadosp.f. 187-1909C (recrisia
lizado con etanol-éter). B
Ejemplo 32 :

- (1) Una suspensién de 5-cloro-2-(3-carbobenzoxiami
nometil=5-clorometil-4H-1,2,4~triazol~4=~1il)~benzofenona (1,0
g) y acetato de plata (0,5 g) en acetonitrilo (20 ml) se tra
ta a reflujo durante 2 horas., El cloruro de plata precipitado
se separa por filtracién, y el filtrado se evapora bajo pre-
gidn reducida: El residuo se disuelve en acetato de etilo. Ia
solucidén en acetato de etilo se lava con agua, se seca ¥ se

vro. El residuo se cromatografia en una columna de gel de si-
lice, que se eluye con acetato de etilo, dando 5-cloro=2-(3-
Fcarbobenzoxiaminometi175~acetoxinometil—4H;l,2,4-triazol—4-
~il)~benzofenona (0,65 g), como wn aceite incoloro.
IR (pelfcula), 3280 (ancho), 1745, 1715, 1660,

1595 cmt .
(2) Una mezcla del producto anterior (650 g) y 20%
bromuro de hidrdgeno/4cido acético (2 ml) se agita a tempera-
tura ambiente durante 1 hora. La mezcla resultante se mezcla
con exceso de éter, y ¢l precipitado se lava con éter tres
veces por decantacidn, dando bromhidrato de 5-cloro-2-(3-ami
nometil-5-acetoximetil-4H-1,2,4~triazol-4~il)~benzofenona.,

A una suspensidén del producto anterior y cloruro de 2-ftali-
midoacetilo (1,0 &) en benceno (10 ml) se afiade dimetilforma
mide (5 ml) a temperatura ambiente, y la mezcla resultante

se agita durante 3 horas. La mezcla de reaccibén se mezcla con

con cloruro de metileno, Lé_capa de acetato de etilo se lava
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la. fondo con agua, sc seca sobre sulfato sédico anhidro y se
evapora bajo presidén reducida, para eliminar el disolvente,
El aceite residudl se triture con acetato de etilo, dando
5-cloro-2/3-(2-ftalimidoacetanidometil)-5-acetoximetil-4H-
—1,2,4—triazol—4—il7—benzofenona cristalina (700 mg). El pIro
ducto se recrigtalizao cn ebancl, dando cristales que funden
a 225 a 2289C, '

(3) Una suspensién del producto anterior (522 mg).
e hidrato de hidrazinz al 100% (45 mg) on etanol (20 ml) se
trata a reflujo durantc 2 horas. La mezcla resultante se eva
pora bajo presién reducida, y el residuo se reparte entre clg
ruro de metileno y carbonato cédico acuoso saturado., La capa
de cloruro de metileno se separa, sc¢ seca sobre sulfato sé-

siduo se cromatografis cn una columna de gel de silice, que
se eluye con acetato de etilo-metanol (v/v = 4/1), dando 5-
~cloro-2-(3~glicilaminometil-5-acetoxinetil~-4H~1,2,4~triazol
-4-il)—benzofenona-% HZO (120 mg). EL producto se recristali-
za en acetato de etilo, dande cristales que funden a 123¢C
(contraidos). _

TR (Mujol), 3220, 1745, 1655 (ancho), 1590 cm™

Andl. Calc. para 021H20N501-§H20: ¢, 55,94; H, 4,69
N, 15,53. Hallado: C, 55,76; H, 4,52; N, 15,71.

. Ejemplo 33 :

(1) A wna solucibén de cloruro.de L-2-ftalimido-3-
~fenilpropionilo (2,7 g) en benceno (26-ml) y dimetilformami
da (13 ml) se afiade dibromhidrato de 2',5-dicloro-2-(3-amino
metil-5-metil-4H-1,2,4-triazol-4-il)~benzofenona (3 g), a 02(

1

calienta gradualmentc hasta la temperatura ambiente, y se de
g )} £

dico anhidro y se evapora para eliminar el disolvente. El xe |

“-e
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ja reposar durante la noche. Se vierte en la mezcla bicarbo-

nato sédico acuoso saturado , y la capa de henceno se separa,
se seca sobre sulfato sédico y se evapora bajo presién redu-
cida para eliminar el disolvente, con lo que se obtiene 2',5-
~dicloro~2-/3-( L—2-ben011—2—fta11m1doacetamldometll) ~5-metil-
-4H-1,2, 4—tr1azol—4-1_7Lbenzofenona (2,5 g) como cristales
que funden a 238 a 2409C.

IR (Nujol), 3190, 1780, 1715, 1680 (ancha), 1490 cm

(2) Una suspensi6n del producto anterior (2,4 g) e
hidrato de hldrdélﬂa al 1004 (0,2 g) en etanol (20 ml) se trd
ta a reflujo durante 1 hora. El precipitado se separa por
filtracién y el filtrado se evapora bajo presidén reducida. EJ
residvuo se reparte entre cloruro de metileno y bicarbonato
sédico acuoso saturado, La capa de cloruro de metileno se
seca sobre sulfato sdédico anhidro y se evapora. El aceite
viscoso se trata con decido oxdlico (400 mg) en acetato de
etilo (15 ml), dando precipitadss blancos. Los precipitados
se lavan con acetato de etilo varias veces, dando oxalato

de 27, 5-dlcloro-2—(3-L-fen11alan11am1nomet11—)—metml—4H—l 2,4~

-tr1azol—4-1l)-benzofenona hidratado (1,9 g). Andl. Calc. pa
ra CoglynlsOnClyt C, 54,555 Hy 4,41; N, 11, 363 -C1, 11,50. Ha
11lado. C, 54,13; H, 4,34; N, 11,065 €1, 11,31,
(3T + 29° (EGOH).
Ejemplo 34-37 .
Usando clorurc de acilo (X), la reaccién se efec-
#da como en el Ejemplo 33 (1), con lo gue se obtienen los ¢o

rrespondientes productos (Te): .
i N—N N—N

CH _.L’\J._ CILNIT, . 211Br cit ‘UNﬂ— cnzm{-con3

c1-Co-R> ( X ) ' L
Co
‘ cL

(ze)

\J

-1
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Ej. X ) Ie

e RS . pf. (20) IR (ew ™)

34 Ne 172173 3220, 3180, 3020, 1670,
1650, 1590 (Nujol)

35 Eb | 165-167 3240, 1685, 1665, 1590
(Mujol)

36 . Pr 125-127 3220, 1680, 1660, 1590
(Nujol)

37 i-Pr 176-178 3235, 3030, 1675, 1645,

1590 (Nujol)

. Itil-4H-1,2,4~triazol-4~il)-benzofenona, p.f. 188-1902C; IR.
“|(rugo1), 3340, 3200, 1680 cm™.

Fjemplo 38 .
Usando S5-cloro-2-(3-carbobenzoxiaminometil~5-cloro |

metil-4H-1,2,4-triazol-4-il)-benzofenona y dimetilamina, la
reaccidén se efectla como en el Ejemplo 22, con lo que se ob-—
tienen los siguientes productos:

(1) 5-cloro-2-(3-carbobenzoxiaminometil-5-dimetila
m1nomet11-4H-l 2 4-tr1azol—4—11)—benzofenona, p.f. 123-125¢C;
IR (CHOI;), 3210, 1708, 1655 on™ .

(2) 5—cloro-21["-(2-fta11m1doacetam1domet1D—5—d1me
tilaminometil~4H-1,2 4—tr1azol—4-1_7—benzofenona, pefe 229~
231¢C (recristalizada en etanol); IR (Nugol) 3200, 1770,1715
1680, 1658 cm- oL, . o '

(3) 5-cloro-2-(3-glicilaminometil-5~dimetilaminome

Angl. Calc. para CpyH,Ne0,CL: C, 59,08; H, 5,48;
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N, 19,69; Cl, 8,30. Hallado: C, 59,21; H, 5,25; N, 19,56; Cl,
8,43. ,

. Ejemplo 39
Usando 5-cloro-2-(3-carbobenzoxizminometil-5-cloro

metil—4H~l,2,44triazol-4—il)—benzofenona y piperidina, la
reaccifn se efectia como en el Ejemplo 22, con lo que se Obw-
tienen los siguientes productos:

(1) 5—cloro-2-(3—carbobenzoxiaminometil-S—piperidi
nometil—4H—152,4—triazol—4—il)~benzofenona, p.f. 169-1712C
(recristalizéda en acetato de ebilo); IR (Nujol), 3180, 1705,
1670 cnL..

(2) 5—c10ro-2—[§—ftalimidoacetamidometil—S—piperi-
dinometil-4H—l,2,4—triazol—4-i}7Lbenzofenona, p.f. 246-2489C
(recristalizada en etanol); IR (Nujol), 3220, 1765, 1715,
1695, 1660 cm .

(3) 5—cloro—2—(3—glicilaminometi1—5-piperidinometil
~4H-1,2, 4-triazol-4-il)-benzofenona; 30,H,000CHs, p.f. 2882C
TR (Mujol), 3220, 1730, 1680, 1660, 1590 em e

_ Andl. Calc. para C26H31N60301:,C, 61,11; H, 6,11;
N, 16,44; Cl, 6,94, Hallado: ¢, 60,88; H, 6,23; N, 16,30; C1,
7,14, ,

Ejemplo 40 _
Usando 5—cloro~2-(3—carbobenzoxiaminometi1—5-clorg
metil—4H~1,2,4—triazol-4—il)—benzofenona y morfolina, la reag
cidn se efectia como en el Ejemplo 22, con lo que se obtienen
10s siguientes productos: :

(1) 5-cloro-2—( 3-carbobenzoxiaminometil-5-morfoling
metil-41-1,2,4-triazol-4~il)-benzofenona, p.f, 175-1762C (re
eristalizada en acetato de etilo); IR (Nujol), 3220, 1710,

1670 e T,




10

15

20

25

30

1loja nim. 44 : 29096. -

(2) 5-cloro~2<[§-(2—ftalimiaoacetamidometii)-B-mog
folinometil-4H-1,2,4~triazol~4~il/~benzofenona, p.f. 248-
250¢C (recristalizada en etanol); IR (Nujol), 3200, 1765,
1710, 1695, 1660 cn™t.

(3) 5-cloro~-2-(3~glicilaminometil-5-morfolinometil+

-48-1,2,4-triazol-4~il)-benzofenona, aceite; IR (CHCl3), 3204
1660 (ancho), 1590 Cm~; RN (0D01,), 6, 2,0-2,9 (4, m.),
3,1-3,9 (4H, m.), 3,4 (2H, f£.), 4,37 (24, ABX), 8,07 (1H, m.

ancha).

v

Ejemplo 41
Usando 5-cloro-2~(3~carbobenzoxiaminometil-5-cloro
metil-4H~1,2,4-triazol-4~il)~benzofenona y dimetilamina, la
reaccibén se efectia como en el Ejemplo 22, con lo que se ob-
tienen los siguientes productos:

(1) 5-cloro-2-(3-carbobenzoxiaminometil-5-dimetila |
“|riinometil-4H-1,2,4~-triazol-4-il)-benzofenona, p.f. 123-1259C,

(2) 5-cloro-2-/3-(L-2-bencil-2-ftalimidoacetamido-
metil)—S—dimetilaminometil—4H—1,2,4—triazol—4—i;7-benzofeno—'
ne, aceite; IR (CHCL;), 3300, 3200, 1760, 1715, 1670 oL,

(3) 5-cloro-2-(3-I-fenilalanilaminometil-5-dimetilg

minometil-4H-1,2,4~-triazol~4-1l)~benzofenona, aceite; ZF&7D—

-4,0¢ (Et0H); IR (CHCL,), 3340, 1665 (ancho), 1595 em™t; RMF |

(6D01,),8, 1,75 (6H, f.), 2,42 (2H, m. ancha), 2,5-3,8 (3H,
m.), 4,43 (2H, ABX aplastadd), 8,25 (1H, m. ancha).

Andl, Calc. para CpgH,Ne0,Cl: Gy 65,055 H, 5,65;
N, 16,25; Cl, 6,86. Hallado: C, 64,81; H, 5,56; N, 16,00; C1,
6,95. . :

Ejemplo 42 .

(1) A una solucién de dibromhidrato de 2',5-dicloro-

-2-( 3-aminometil-5-metil-2H~1,2, 4~triazol-4-il)~-benzofenona -

-



10

15

20

25

30

45 29096

Hoja nam.

(2,56 g) en dimetilformamida (20 ml) se afiade piridina (0,8
ml) con enfriamiento a ~102C, y la mezcla resultante se agi-
ta a ~10 a -13eC ‘durante 2 minutos. Se le aflade en porciones
cloruro de 2—(2—ftalimidoacetamido)acetilo (4,0 g), v la mez
cla se ag;ta‘a'-logc durante 3 horas. La mezcla de reaccidén
se mezcla con exceso de bicarbonato sédico acuoso, y el pro-
ducto precipitado se separa por filtracién y se disuelve en
cloruro de metileno (100 ml). Ia capa orginica se lava con
agua, ge seca y se evapora para eliminar el cloruro de meti-
leno, El residuo se recristaliza en metanol/cloroformo, dan-
do 2',5-dicloro-2-/3-(N ftalil-glicil-glicilaminomet il1)=5~
~metil-4H-1,2,4~triazol-4-il7~benzofenona (2,0 g) como cris-
tales que funden a 269 a 270°C,

(2) El producto anterior se h10r321nollza como en
el Ejemplo 30 (2), con lo que se obtiene 2',5-dicloro- 2-/3~
—(N“leicil—glicilaminometil)-5-metil—4H—1,2,4-%riazol—4-i;7¥
-benzofenona, como cristales que funden a 60 a 659C,
Ejemplo 43
2',5—dicloro-2—(3-g1icilaminometil—5—dimetilaminometil—
-4H-1,2,4-t7iaz01-4~11)-benzofenona ceseccoreescerense 2,0 g
ATMIid6n de HYLEO seesesvssssessassoossssssscassesssse 278,0 &
Se mezclan estos y se envasan en cédpsulas de gelati
ha dura de manera usual, con 1o que se preparan 2.000 cépsu—
las. Cada cépsula contiene 1 mg de 2',5-dicloro~2-(3~glicila
minometil—S-dimetilaminometil—4H—1,2,4-triazol—4—il)-benzo£g
hona como ingrediente activo (peso del contenido: 140 mg).
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nuevé gue se pre—
| sentan ﬁara que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son los gue Se reco-
gen en las reivindicaciones siguientes: '
18,- Procedimiento para preparar derivados de tria
zolilbenzofenon? de férmula ‘
RSV |

N—=N Rh R
: [ [l | .
R . CH~-NH-COCHN

10 .
R - :
R .
co i . (xa)
(donde R representa hidrégeno, alcohilo 01_06’ haloalcohilo
, R6

Cy~Cgy el grupo —(CHz)anFRS-o el grupo -(CHz)an ;
. 4 7
R

9

R2

R’ representa hidr6geno, alcohilo C 1~Cgs alquenilo C,-Cg, al
guinilo C -CG, arilo 06"010 o acilo C —08, X Yrepresenta azu

0 y R7 representan

fre u ox{geno; n representa 0, 1, 2 K 3R
cada wno, hidrégeno o alcokilo C1=Cg; © el_grupo R6—1!I—R7 re
presepta pirrolidino, piperiding, morfolino é T—metilpipera—
zino; R; representa hidrdgeno o haldégeno; R2 representa ha-
- 16geno, nitro o trifluorometilo; R4 ¥y R8 representan, cada
o, hidrégeno, alcohilo 01—06 0 aralcohilo_07-clo; R9 re—

presenta hidrégeno o alcohilo C.~Ces

& |

r10 representa hidré-
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-Cll; 0 el grupo R9--1\T--R:Lo representa ftalimido, pirrolidi-
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geno, alcohilo C1-Cg, aralcohilo 07'010 6 of-aminoacilo C,-

no, piperidino, morfolino o r-metilpiperazino), que comprég
de hacer reaccionar un compuesto de férmula:

N—N {t r8 '
n,_U ,'-_cmm-(,ocu hal

Jgg

(donde ha.l reprgsenta halbgeno; y R, Rl, R2, p* y R8 son,

cada uno, como Se han definido antes) con un compuesto de

férmulas
' r2-Np-r0 (IX)

(donde R y g0 son, cada wno, como se han definido antes),

en wn disolvente inexrte.

28,-~ Procedimiento para preparar derivados de tria

zolilbenzofenona.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante-

cede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de CUARENTA Y SIETE hojas escri

tas a mdgquina por una sola cara.
(r07977

Madrid, -7~

P. A . Ferﬂo“do
'.

go P
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