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t po R ~N-r%0 representa ftalimido, pirrolidino, piperidino,

loja ntm. 2 , ’ 29096 -

La presente invencidén se refiere a derivados de
triazolilbenzofenona de férmula:

—x 1 -
R_/ﬂNﬂ—EH-NH.co-R:’

. S o
. CO -
, T - .

(donde R representa hidrbgeno, alcohilo 01-06, haloalcohilo
//36
C1-Cer &1 grupo ~(CH,) -X-F° o oL grupo ~(Ciy) W g 3 R° rd .

presenta hidrdgeno, alcohilo 01-06, alquenilo 02—06, alquini
lo 02-06, arilo 06-010 o acilo 02_08(;5 X rgpreseni:a azufre u
ox{geno; n representa 0, 1, 2 6 3; R~ y R
uno, hidrégeno o alcohilo 01—06; 0 el grupo R6-I\I—R7 represe_r}:
ta pirrolidino, piperidino, morfolino o ‘X—metilpiperazino;
1 representa hidrégeno o haldégeno; R? representa halégeno,

representan, cada

R

nitro o trifluorometilo; _R3 representa alcohilo 01—06, haloalj

cohilo 01-06, amdoalgohllo 01-06, arilo C6-Clo, acilo 02-—08
: R

o el grupo RS-CH—N < i R4 ¥y R8 representan, cada uno, ﬁi—-

N 710 |
drégeno, alcohilo 01-06 ¢ aralcohilo 07—010; IR9 representa
hidrégeno o alcohilo C1~Cg; g0 representa hidrégeno, alcohi-

lo Ca{-?s, aralcohilo 07-—010 o X -aminoacilo Cy-Cqq5 © el gru-

morfolino o '{—metilpiperazino)
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y sus sales de adicién de dcido farmacéubicamente aceptables,
siendo Gtiles como amsiolfticos, sedantes, hipnéticos, anti-
convulsivos, relajadores musculares, antidepresivos,o sus in
termedios sintéticos.

- Se Ea'explicacién iJustrativa a la anterior defini-
cidén comé sigue: alcohilo (p.ej. metilo, etilo, isopropilo,
butilo, pentilo, hexilo), alquenilo (p.ej. vinilo, alilo, bu-
tenilo, pentenilo, hexenilo), alguinilo (p.ej. etinilo, propi
nilo, butinilo, pentinilo), arilo (p.ej. fenilo, tolilo, xili]
lo, piridilo), aralcohilo (p.ej. bencilo, fenetilo, fenilpro
pilo), acilo (p.ej. formilo, acetilo, propionilo, henzoflo,
carbobenzoxi), X-aminoacilo (p. ejs glicilo, alanilo, leucilo,
fenilalanilo), y halégeno (p. ej. cloro, bromo, fluor, yodo).

Los derivados de triazolilbenzofenona (I) implican
ilustrativamente: '
ot 5-dicloro-2~(3~acetamidometil-5-metil-4H-1,2, 4-triazol-4-~
~il)-benzofenona;
2',5-dicloro-2-(3-propionamidometi1-5-metil-4H—l,2,4-triazol-
~4-il)=~benzofenona;
2',S—dicloro-z—(3—isobutiramidometil-B—metil-4H—l,2,4—triazol
~4-il)-benzofenona;
2',5—dicloro—2—(3-butiramidometil—5-metil—4H—l,2,4-triazol—4—
-il)~bengzofenona;
2‘,5—dicloro—2-(3—piruvamidometil—5—metil-4H—l,2,4—triazol—4-
~il)-benzofenona;
2',5—dicloro—2—(3—L—fenilalanilaminometil—5—metil-4H;1,2,4-
~triazol-4-il)~benzofenona; '
5—c10ro-2-(3—g1ici1aminometil—5—dimetilaminometil—4H—l,2,4—

"|~triazol-4-il)-benzofenona;

5-cloro—2—(3—g1icilaminometil-S-morfolinometil—4H~1,2,4—trig

Hoja nim. 3 s 2..9096- ‘
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-|201-4-11)-benzofenona;

. |2Y,5~dicloro~2-(3-glicilaminometil-5~-dietilaminometil-4H-1,2,

"|4=il)-benzofenona; o
5=cloro~2-(3-glicilaminometil-5-pirrolidinometil-4H~1,2,4~triz

4 29096
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z0l-4-il)~benzofenona;
5-cloro-2-(3-glicilaminometil-5-piperidinometil-4H-1,2,4-tria
z0l-4-il)~benzofenona;
5-010ro—2-[§—(4—metbxibenzamidometil)—5—dimetilaminometil—4H~
1,2,4-triazol-4-il/~benzofenona;
5~cloro-2-(3-butiramidometil-5-dimetilaminometil-4H-1,2,4-
~triazol-4-il)~benzofenona;

5mcloTo~2=( 3-acetamidometil-5-dimetilaminometil-4H-1,2,4-trig)

2',5-dicloro-2-(3~glicilaminometil-5~dimetilaminometil-4H~1,2
~triazol-4-il)-benzofenona;

~triazol-4-il)-benzofenona; :
2',5-dicloro—-2-(3-glicilaminometil-5-pirrclidinometil-4H~1,2,
4~triazol-4-il)-benzofenona;
2',5~dicloro-2-{3-glicilaminometil-5~feniltiometil~-4H~1,2, 4—
~triazol-4-il)-benzofenona;
2',5-d1c10ro—2—(3~g11011am1nomet11-5-prop11t10met11—4ﬂ;1 244~
~triazol-4-il)~benzofenona;
2',5-dicloro-2-/3-(2-dietilaminoacetamidometil )-5-dietilaming)
metil-4H-1,2,4-triazol-4-il/-benzofenona;
21,5-dicloro~2~/3-(2- Y-metilpiperazino-acetamidometil)-5- Y -
~-metilpiperazinometil-4H-1,2 4-triazol—4;il7—benzofenona'

2! 5-d1cloro-2-[f—(N“-gllcll—gllcllamlnometll) S5-metil=~4H-1,
2,4~triazol-4~il/-benzofenona;
2',5-dlcloro-2-['-(N“—L—fenllalanll-gl1011am1nomet11)-5-met11
-4H-1,2,4-triazol-4-il/-benzofenona;
5—cloro-2-(3—g11c1lam1nomet11—5-acetox1met11—4H~1 2,4-%riazol

)4"'

e
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"|den preparar por tres vias (Vias A, By C) como se muestira en
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zol-4-il)-benzofenona;
2',5~- -dicloro-2-(3-glicilaminometil~5-metil-4H-1,2,4~triazol-

~4-il)-benzofenora;
5-cloro—2—(3— 11011am1nomet11—4H—1 2,4~triazol-4-il)~benzofe

nona; !
s-cloro—é—(3-g1icilaminomet11-5-met11-4H-1,2,4-triazol—4—il)_

~benzofenona;
5-cloro-2—[§—(2-cloroacetam1dometll) ~5-metil-4H-1,2,4~triazol

~4~il/-benzofenona;

5-cloro-21[~—(2-dimetilaminoacetamidometil)—5—metil—4H—1,2,4-'

~triazol-4~il/~benzofenona;
5mcloro—2-/3-(2-metilaminoacetamidometil)-5~metil-4H-1,2, 4~tri
z0l~4-il/~benzofenona;
5—cloro—2—[§-(2—dietilaminoacetamidometil)-5—metil—4H—l,2,4—
—triazol-4-il/~benzofenona;
2',5—dicloro—2113—(2~cloroacetamidometi1)-5-metil—4H—l,2,4-
~triazol-4-il/-benzofenona;
2',5—dic10ro—2—[§-(2—dimetilaminoacetamidometil)—5—meti1-4H-
~1,2,4~triazol-4-il/-benzofenona;
2';5~dicloro-2—[§—(2—dietilaminoacetamidometil)—5-meti1~4H—
-1,2,4~triazol-4-il/~benzofenona;

5-cloro-2-( 3-glicilaminometil-5~propargiloximetil-4H~1,2,4~
~triazol-4-il)~benzofenona; :
5—cloro-2'-fluoro-2—(3-glici1aminometil—5-morfolinometil—4H—
~1,2,4~triazol~4-il)-benzofenona; ¥y
5-cloro—2—(3—L—fen11a1an11am1nomet11-5—met11~4H—l 2,4-triazol

~4~il)-benzofenona,
Los derivados de trlazolllbenzofenona (I) se pue~

el esquema siguiente:

IQ)
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- |lhal representa halégeno; HMT representa hexametilentetrami-

" leina, fenilalanina, alanina, leucina) o su derivado reactivo

de eminodcido, tal como en presencia de un agente de condensa

Hoja ntm. | 7 29096

(donde A representa un grupo reactivo (p.ej. haldgeno, uvn
resto de éster); Ar representa fenilo o 2-halogenofenilo;

na; Rll representa hidrdégeno, alcohilo Cl—Cs o aralcohilo
07-010;'met representa metal alcalino; Q representa ftalimidoj
¥ R, R2,°R4, RG, R7, R8, 7 g g0 son, cada uno, como se ha

definido antes). .
Los realizaciones preferidas de las vias anteriores
se explican i}ustrativamente en la descripeibén siguiente:
Via 4
Bsta via se efectda tratando el derivado de quina-
zolina (II) o (III) con un 4cido débil (p.ej. dcido acético,
&cido monocloroacético, 4cido propidnico, 4cido benzoico,
dcido p-toluensulfénico) para dar el derivado de fialimida
(IV), e hidrolizando el producto (IV) para dar el derivado
de triazolilbenzofenona (Ia)., La primera reaccién se puede
efectuar, en general, usando un exceso de 4eido débil, pre-
feriblemente sin 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, fal
como tratando con hidrato de hidrazina en un disolvente ade-
cuado (p.ej. etanol, metanol, dimetilformamida, benceno, sul
féxido de dimetilo, cloroformo) con calentamiento. La hidra-
zinolisis puede alcanzar gran rendimiento con gran pureza del
producto (Ia). En tercer lugar, el producto (Ia) se puede con
densar con un derivado ftalflico de K-aminodcido (p.ej. gli-

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

cibn (p.ej.diciclohexilcarbodiimida) en un disolvente inerte
bdecuado (p.ej. dimetilformamida, dioxano, sulféxido de dimetl
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"Iro con un derivado reactivo de dcido «-halogenoacético (VII)s

Hoja nam. 8 - 29096- -

v

lo), ¥ lueéo el producto ftalilico resullante se hidrazinoli |
za como se ha descrito antes, dando el segundo producto (Ib),
Los derivados de quinazolina (II) y (III) de partida se pue
den derivar, por ejemplo, del derivado de aminobenzofenona
(XII) y derivado de quinazolina (XV), respectivamente:

ICOR , . ' T 7
. 8
R
o é i (xxv)
A-COCHNH-COCH=0 (XTV)  IL
NIT N, _Nu o 7 >

(mr) ke R l

(xn)
Rt
S '(’ZH-.-NHZ
1) A=COR . 2
7 R N-NHCOR
2) HBr/AcOH
- IR - Br
C(xovx)
. I'ta |
. A=COCH-Q
(xviI)
ST \/
B N

(donde Cbz representa el grupo carbobenzoxi; y A, Ar, Q, R,
R2, R4 ¥y R8 son, cada uno, segin se ha deflnldo antes).
. Via B -
El triazol (V) de partida, usado en wna sal de dei-
do (p.ej. clorhidrato, bromhidrato).se hace reaccionar prime-

Derivado reactivo significa un derivado activo de carboxilo,:
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"l 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 reaccibn se efectia de manera usual
para la formacién de enlace amido, tal como en un disolvente
inerte (p.ej. dimetilformamida, triamida hexametilfosférica,
piridina) a temperatura ambiente o con enfriamiento o calen-
tamiento. El 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 émbieg
te o con caleﬂtamiento; o por tratamiento con azida de metal
alcalino (p.ej. azida sédica, azida potdsica) en un disolven
te inerte (p.ej. dimetilformamida, sulféxido de dimetilo, pi
ridina, cloroformo) & temperatura ambiente o con.calentamien
to, y reduciendo el compuesto azide. ( Ic) - resultante, con
un agente reductor (p.ej. cloruro estammoso en hidréxido sé-
dico; ﬁolvo de cinc) o hidrogenando sobre un catalizador (p.
ej. niquel Raney, baladio carbono, 6xido de platino) de ma-
nera usual, tal como en un disolvente inerte (p.ej. metanol,
etanol, dimetilformamida, benceno, tetrahidrofurano) a tHempe
ratura ambiente o con enfriamiento o calentamiento.

Todavia, el haluro (VIII) intermedio se hace reac-
cionar con wma amina (IX)(p.ej. metilamina, dimetilamina, dig
tilamina, pirrolidiha, morfolina, piperidina, x—metilpipera-
zina) en uvn disolvente inerte (p,ej. dimetilformamida, meta-
nol, etanol, acetona, triamida hexametilfosférica), a tempe-
ratura ambiente o con calentamiento, dando el producto (Id).

Ademds, el triazol (V) de partida se hace reaccio-
nar con un derivado reactivo de £talil- o(-aminodcido (vi),

y el triazol (V) se puede convertir en el producto (Ib) con~
L
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densando con un péptido protegido (p.ej. fHalil-glicilglici-
na) y sometiendo el producto resultante a eliminacidén de la
proteccibn (p.ej. hidrazinolisis), de manera usual.

El triazol (V) de partida se puede preparar, por

| ejemplo, a partir de la aminobenzofenona (XVIII), como se

muestra en el esquema siguiente

rt gt
[ ' [
NH.CH-CN.H.S0, Cbz—Cl .  Cbz-NHCHCN ° EtOH-HCL
2 2" A aom > >
gt wu gt
[ ] CO-Ax
Cbz~-NHCH-C-0EL . HC1 E‘hOHV 'Cbz-—NHCH-C(OEt) 3 72 :j i,
‘ (XVIII)|:
co-Ar BY |4 —
l - !
B2 N=0-CHNH-Cbz g o~ PN\, -CHNH-CD
Bt 2 s 112__]\\\ | Nnmcox
(XIX) - OH
Ar (¥x)
NE,NH,
A-CO- _ :
R4 ) Acido
N 1 aébil
Xy — CHNH~Chz ’4
2 . —N R
OH ' . .R—T y A—CHNE-Cbz
Ar i
(xv) F N— C0-Ar
X
R® (XXT)
_ HBr/AcOH

v
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.N(CHz)ﬁ-o R5—X~(CH2)n—) usado en la Via B y Via C se puede
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(donde Ac representa acetilo; Et representa etilo; y A, Ar,
Cbz, R, R® Y g son, cada uno, como se ha definido antes).
Via C

Se hace reaccionar el triazol (V) con el agente de
acilacién_(X)(R3GO = gcilo), de manera usual, dando el produg
to (Ie).'Son ejemplos del agente de acilacién el ploruro de
acetilo, anhidrido acético, cloruro de propionilo, bromuro
de butirilo, cloruro de isobutirilo, cloruro de benzoflo ¥
cloruro de piruvoflo. Si la R del producto (Ie) es haloalco-
hilo, Ie se puede seguir convirtiendo al producto (If), por
tratamiento con la amina (XI). Esta reaccién se efectia como

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

preparar como se muestra en el esquema siguiente:




10

15

20 .

25

30

Itoja nam.

Xv -’
ArCO—(CHQ)nfhal
4
'lR ‘,
CHNH-Cbz

N-NHCO( CH, ) o-hal
10):1

ir
(XX11)

dcido débil

12 29096

4
1
7},N(CH2)nﬁL\N)u_aCHNH—Cbz

CO-Ax

HBr/AcOH _Va
._._..__—}
(XX12)

"R N1m7

hal—(CHQ)n,.L J—-«CHNH-Cbz

CO~AT

R5-X-(0H ) _L e CHVE-Cba

5%X1b)

HBr/AcOH (Vb

Re

R5-X-A° l
R4

CO-Ar
__HBr/AcOH . Ve

(XXIc) R
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(donde A° representa hidrégeno, metal alcalino o metal acti~
vo (p.ej. plata, talio); 4, Ac, Ar, Cbz, R2, R4, R5, Xyn
son, cada uno, como se ha definido antes). .

El producto (I) se puede convertir en su sal de
adicién. de dcido farmacéutiqamenté aceptable, tal como de
dcido inprgénico (p.ej. dcido clorhidrico, dcido bromhidrico,
£cido sulfdrico, 4cido nftrico, 4cido fosfdérico, deido tio-
cidnico) o de dcido orgdnico (p.ej. deido acético, 4cido suc
cinico, &cido oxdlico, dcido maleico, 4eido mdlico, decido
ftdlico, 4cido metanosulfénico, dcido citrico, écido toluen~
sulfénico, 4cido btartdrico), por necesidades de la prepara-
cibn, cristalizacién, solubilidad o perfeccionamiento de la
estabilidad.

Tos derivados (I) de triazolilbenzofenona asi obte
nidos, o sus sales de adicidn de dcido farmacéuticamente acep
tables, son Bfiles como ansiol{ticos, sedantes, anticonvul-
sivos, hipndticos, relajadores rmusculares, antidepresivos,

o sus intermedios sintéticos. Por ejemplo, la 2',5~dicloro~
—2—(3—g1icilaminometil—S-metil—4H—1,2,4—triazol-4~il)—benzo-
fenona mostré una DE5O de 0,23 mg/kg (raton, via oral) en ac
tividad enticonvulsiva contra el pentilentetrazol, y una DE5C
de 0,25 mg/kg (ratén, via oral) en potenciacidn de narcosis
contra tiopental sodio; y la 2',5-dicloro-2~(3-glicilamino-
metil—5~dimetilaminometil—4H—l,2,4—triazol—4-il)—benzofenona
mostré una DIy, de 0,75 mg/ke (ratén,'via oral) en dicha ac-
tividad anticonvulsiva. Los otros derivados de triazolilben-
zofenona (I) mostraron actividades farmacolbégicas similares.
~ Los derivados de triazolilbenzofenona y sus sales
de adicién de 4cido farmacéubicamente aceptables se aplican
solos o en combinacibn con vehfculos farmacéuticamente acep-
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| tamidometil)-5-metil-4H-1,2,4~triazol-4-il/-benzofenona (1,64
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tables, tales como almidén de trigo, almidén de mafz, almi-
dén de patata, gelatina, etc. La eleccibén de vehliculos estéd
determinada por la via de administracién preferida, la solu-
bilidad de la sustancia, y la prdctica farmacéutica normal.
Son ejemplos de preparaciones farmacéuticas las tabletas, cép
sulas, pildoras, suspensiones, jarabes, polvos y soluciones.
Bstas composiciones se pueden preparar de manera usual., Una
dosis adecuada de los derivados de triazolilbenzofenona (I)
o sus sales de adicidén de dcido farmacéuticamente acepiables,
para adulﬁos; es del orden de aproximadamente 0,2 mg a apro-
ximadamente 30 mg por dia.

Ademds, los derivados de triazolilbenzofenons (I)
o sus gales de adicidén de dcido son Utiles como activadores
del crecimiento de ganado doméstico y aves de corral.

En los ejemplos siguientes se muestran ilustrativa
mente realizaciones actualmente preferidas, y practicas, de
la presente invencidn.’ '

Ejemplo 1

(1) A wa solucibn 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-il)-benzofenona (2,3 g) con enfriamiento pox
hielo y agitacién, y la temperatura dentro del matraz se hacg
volver gradualmente a la temperatura ambiente. Se deja repo-
sar la mezcla de reaccién a temperatura ambiente, se neubra-
liza con bicarbonato sédico acuoso saturado, y se agita con
acetato de etilo. 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.
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Andl. Calc. para 027H20N50401. ¢, 63,10; H, 3,92;
N, 13,62; (1, 6, 90. Hallado: C, 63,08; H, 4,03; N, 13, 80; C1,
T40Te

(2) A una solucién de 5-cloro~2-/3-(2-ftalimidoace
tamidometil)—5;metil-4H-1,2,4—triazol-4-i;7—benzofenona (2,3
g) en etanol (20 ml) se afiade hidrato de hidrazina (0,92 g),
vy la mezcla resultante se itrata a reflujo durante 1 hora, La
ftalllhldrazlna precipitada se separa por filtracibn,y el fil
trado se evapora bajo presidn reducida. El residuo se dlsuel
ve en cloruro de metileno, se lava con bicarbonato sédico
acuoso saturado y agua por orden, se seca sobre sulfato sédi
co y se evapora bajo presién reducida. El residuo. se cromato
grafia en wna columna de gel de silice, y .el producto oble-
nido del eluido por evaporacidn se recristaliza en acetato d¢
etilo, dando hidrato de 5-cloro-2~(3-glicilaminometil~5-me
til-48-1,2,4-triazol-4-il)~benzofenona, como crigtales que
funden a 110 a 1139C, El rendimiento es 94%. .

~ Andl,. Calc. para 019 18N50201 Hy 0: ¢, 56,79; H,

5,01 N, 17, 82 ¢1, 8,80; Hallado: C, 57, 12, H, 5,07; N, 17,5%2;
€1,9,00. ~

.Oxalato dihidratado, p.f. 112—114°C (recristaliza~-
do con agua-acetonitrilo).

Ljemplo 2
(1) Usando dibromhidrato de 2',5-dicloro~2~(3-eming

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

cidn se efectda como en el Ejemplo 1 (1), con lo que se ob-
tiene 2',5—dicloro—2—[§~(2—ftalimidoacetamidometil)—S-metil-
~AH-1,2, 4-triazol-4-il/-benzofenona, como cristales que fun

den a 219-231¢C,
(2) Usando 2',5- dlcloro—z-[‘-(2—fta11m1doacetamldo

[y

A4
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{metil)~5-metil-4H-1,2,4=triazol-4-il/-benzofenona, la reac-

N, 16,74; C1, 16,95. Hallado: C, 54,37; H, 4,13; N, 16,45; CI

"Ise agita con cloruro de metileno. La capa de cloruro de me-
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cidn se efectia como en el Ejemplo 1 (2), con lo que se ob-
tiene 2',5-dicloro~2-(3-glicilaminometil-5-metil-1,2,4-tria
zol-4-il)-benzofenona, como cristales que funden a 163 a 1654

Andl, Calc. para 019H17N502012. C, 54,56, H, 4,10;
17,00.

Diclorhidrato monohidratado, p.f. 178,5-161, 5°C (rd
crlstallzado en etanol/acetato de etilo).

‘ Ejemplo 3 ,

(1) A wna solucién de dibromhidrato de 5-cloro-2-
~(3-aminometil~-5-metil-4I-1,2,4~triazol-4~il)~benzofenona
(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 mezela de reag'

cién a temperatura ambiente durante la noche, se mezcla con
agua (3 ml), se neutraliza con bicarbonato s6dico acuocso ¥
se agita con cloruro de metileno. La capa de cloruro de me-
tileno se lava con agua y solucién salina acuosa saturada pon
orden, se seca sobre sulfato sédico, y se evapora bajo pre-
sién reducida para eliminar el disolvente. El residuo se re-
cristaliza en acetato de etilo/n-hexano, dando 5-cloro-2-/3-
~(2-cloroacetamidometil )~5-metil-4H-1,2, 4~triazol-4-il/-ben
zafenona (0,35 g), como cristales que funden a 140 a 1419C.
(2) Una suspensidén de 5-éloro—2—lf—(2-cloroacetami
dometil)-5-metil-4H-1,2 4—tr1azol-4—1_7Fbenzofenona (1,35 g)
y ftalimida potdsica (0,7 g) en dimetilformemida (10 ml) se
calienta a 50 a 609G durante 3 horas, La mezcla de reacc16n'

tileno se lava con agua y solucién salina acuosa saturada
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por orden, se seca sobre sulfato sbdico y se evapora béjo
presidén reducida, para eliminar el disolvente, El residuo se
cristaliza en acetato de etilo/éter, dando 5-cloro~2ﬂ[“-(2-
_ftalimidoacelamidonetil)-5-metil-4H-1,2,4-triazol-4-il7-ben
zofenona,-conL cristales que funden a 251 a 253°C.

1 Ejemplo 4 .

(1) Usando dibromhidrato de 2',5-dicloro-2-(3-ami
nometil)=5-metil-4H~1,2,4~triazol-4~il)~benzofenona, la reac-
cién se efectlia como en el Ejemplo 3 (1), con lo que se ob-
tiene 2',5-dicloro-2-/3-(2-cloroacetamidometil)~5-metil-4li-
-1,2,4-triazol—4—i}7—benzofenona; como cristales que funden
a 151 a 153¢°C.

(2) Usando el producto anterior, la reaccién se
efectda como en el Ejemplo 3 (2), con lo que se obtiene 2',54
—dlcloroﬁlf-(2-fta11m1doacetamldometll) ~5-metil-4H-1,2,4-trig
z01-4-il7-benzofenona, como cristales que funden a 219 a 2319

Ejemplo 5

A wna solucidn de 5-cloro-2-/3-(2-cloroacetamidome
£i1)-5-metil-4H-1,2,4-triagol-4-il/-benzofenona (0,4 g) en
metanol (4 ml) y cloroformo (8 ml) se afiade dimetilamina acug
sa al 40% (0,5 g), ¥ la mezcla resultante se agila a temperag
fura ambiente durante 24 horas. ILa mezcla de rcaccidn se eva
pora bajo presién reducida, y el residuo se agita con cloru-
ro de metileno (20 ml). Ia 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 presién reducida, pa-
ra eliminar el disolvente. El residuo se cromatografia en una
columa de gel de silice, con lo que se obtiene 5mcloro—2-/3~

~benzofenona, como aceite incoloro.
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RMN (CDCl3)' &, 2,10 (s., CH ), 2,23 (s., N(CH3)2)
2,86 (s., COCILN=), 4,36 (ABX, CHENHCO).

Oxalato hidratado, p.Te 176,5-177,52C (recristali-
zado en etanql).

Anal, Cale., para 021H22N50201. (COOH)Z.HZO: c, 53,1
H, 5,04; N, 13,46; Cl, 6,81, Hallado: C, 53,54; H, 5,07; W,
13,02; €1, 6,83. ‘

Ejemplos 6-a 10
, Usando el siguiente material de partida (V), 1la

reaccidén se efectlia como en el Ejemplo 5, con lo que se Ob-

tiene el correspondiente producto (Id)s:

N—N © N—N

—L J—-CH NII « 2HBr —J\ /I——CII NHCOCH Cl

RL . pl
co ' -
C1COCH,C1
— :
- CL S : o o

1 7 c1
'~\ (v) : : .7 (viiz)
9 10
1 nu-rC (1x) I
] cu NII—COC
N ' R \N 2 \nlo
~ co
i ()
o

C1

3
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Ej. - v - VIII ' Id

ne 7 1 & | &2 | B0 | p.f. (20) o IR (cm)
6 Me | ClL Me Me 148-148,5

T . Me / . H Et Et 60 (burbujeo, citrato)
8 . Me CL Et Et 136,5-137,5

9 Me H e H | 187-188 (oxalato)

10 Me c1 lie H Aceite, 3320 (NH),1670

' (CO) en CH013

Nota: Cada wna de las abreviaturas tiéne el siguiente signi-
ficado: Me (metilo), Bt (etilo), H (nidrégeno), Cl (clg
ro), p.f. (punto de fusién), IR (espectro de absorcién
infrarrojo).

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

1 amino )~4-hidroxi~4-fenil-6-cloro~3,4-dihidroguinazolina (1,
g) en dcido acético (20 ml) se trata a reflujo con calenta-
miento durante 2 horas. La mezcla de reaccién se evapora ba-
jo presién reducida, y el residuo se disuelve en acetabo de
etilo (30 ml). Ia capa de acetato de etilo se lava con bicar
bonato sédico acuoso y agua por orden, se seca sobre sulfato
sédico y se evapora bajo presién reducida, para eliminar el
disolvente. El residuo se cromatografia en una columna de
gel de s{lice, que se eluye con acetato de etilo/meteanocl,
dando 5—cloro-2—[§—(N—carbobenzoxiglicil)—aminometil—4H-l,2,1
~triazol-4-il/-benzofenona como aceite incoloro (0,515 g).

IR (CHOL,), 3400, 3280, 1720, 1680 em™ L,

RMN (CDC13),5;, 3,8 (ancho, d., CHZNHCOO), 4,2
(ancho, d., CHy-NH), 5,1 (f.s.,(coocnzcsHS)‘:"'

L—
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-|glicil)aminometil-4H-1,2, 4~triazol-4-il/-benzofenona (2,1 g)

"|tico. Ia mecha resultante se agita durante 1 hora y se mez-

"ldico 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
en anisol (4 ml) se afiade 30% Dbromuro de hidrdgeno-dcido acé-

cla con éter{ El precipitado se filtra, se lava con éter y se
disuelve en cloruro de metileno (20 ml). Ia capa de cloruro
de metileno se lava con bicarbonato s6édico acuoso saburado,
agua, y solucién salina acuosa saturada, por orden, se seca
sobre sulfato sédico y se evapora bajo presién reducida, pa-
ra eliminar el disolvente. El 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 (CHC1,), 3330, 1670, 1595 om™ L,
RMN (CDCl3),ér, 1,70 (ancha m., NH2), 3,27 (ancha
m,, COCHZNHZ)y 4,47 (ABX, CHZNH), 8,07 (f.s., (~N=CH-N=).
— Oxalato, p.f. 1409C (burbujeo).

Anél. Calc. para CygH N:0,Cl. 3 (COOH),.8H,0% €,
47,42; H, 4,17; N, 13,16; €1, 6,67. Hallado: C, 47,54; H, 4,1
N, 13,40; Ci, 6,69.

o

7 Ejemplo 12
(1) Una solucibn de 3-/N-(2-ftalimidoacetil)~-glici

lemino/~4-hidroxi-4~fenil-g-cloro~3,4-dihidroquinazolina (0,7
g) en 4cido acético (5 ml) se trata a reflujo con calentamien
to durante 2,5 horas. La mezcla de reacc;én se evapora bajo
presién reducida, y el residuo se disuelve en acetato de eti-
lo. La capa de acetato de etilo sé lava con bicarbonato sédi-
co acuoso. saturado 'y agua por orden, se seca sobre sulfato sé

solvente., El residuo se cromatografia en una columna de gel
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de sflice que se eluye con acetato de etilo-metanol (20:1),
dando 5-cloro-2-/3-(2-ftalimidoacetamidometil)~4H-1,2,4~tria
z0l-4-il7/~benzofenona, como cristales que funden a 214 a 215
oC, :
“,.IR/(0H013), 1780, 1720, 1690 om i
(2) Usando 5-cloro-2-/3-(2-ftalimidoacetamidometil
—4H—1,2,4—triazol—4-i}7—benzofenoné, 1a reaccién se efectia
como en el Ejemplo 1 (2), con lo gue se obliene 5~cloro-2-
—(3-g1iéilaminometi1-4H—1,2,4—triazol—4—il)—benzofenona co-
mo aceite inéoloro.

Ejemplo 13
(1) A una solucidn de o1, 5-dicloro~2~-/3-(2-cloroa

cetamidometil-B—metil~4H—1,2,4—triazol—4-i;7Lbenzofenona
(1,533 g) en dimetilformamida (15 ml) se aflade azida sédica
(0,228 g) en porciones, y la mezcla resultante se agita a
temperatura ambiente durante 2,25 horas, ¥ se deja reposar
durante la noche. Ia mezcla de reaccibén se evapora bajo pre-
sién reducida para eliminar el disolvente, y el residuo se
agita con cloroformo. La capa orgénica se lava con agua, se
seca y se evapora para eliminar el cloroformo. El residuo se
lava con éter, dando 2',5-dicloro—2—[§-(2-azidoacetamidomg
til)-s-met11-4n-1,2,4-triazol-4-i;7-benzofenona (1,45 g). El
yendimiento es 93,2%.

IR (Nujol), 2100 am > (Ny).

RMN (CDCl3), & 2,23 (s., CH3), 3,9 (8., CH2H3),

4,20 (ABX, CHzNH), 8,37 (m., NH).

(Z) A uvna suspensién del producto anterior (0,382

1 &) en etanol al 95% (10 ml) se afiade gota & gota, a 0 a 42C,

una solucidn de cloruro estannoso dihidratado (0,29 g) en
clorurc sédico 2N (4,1 ml). La mezcla de reaccién se agita
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con cloroformo. Ia capa orgdnica se evapora bajo presién re-
ducida pare eliminar el cloroformeo., 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 mezcla de 5-cloro-2-/3-(N-carbobenzoxiaming

metil)-5-clorometil-4H-1,2,4~triazol-4-i1l/~benzofenona (0,99
g) ¥ 30% bromuro de hidrégeno~dcido acético (2 ml) se agita’
a temperature ambiente durante 1,25 horas, y la mezcla se la
va con &ter (50 ml) dos veces. La base libre obienida se mez
cla con benceno (10 ml), cloruro de acetilo (0,5 g) y dime-
tilformamida (6 ml), ¥y la mezcla resultante se agita a tempe
ratura ambiente durante 2 horas, y se deja reposar durante
la noche. La mezcla de reaccién se neutraliza conbicarbonato
s6dico acuoso, y los cristales precipitados se filtran y la-
van con éter y cloroformo, para dar 5-cloro-2-( 3~acetamidome
til-5-clorometil~4H-1,2,4-triazol~4-il)~benzofenona (0,6 g)
como cristales que funden a 193 a 199°C (descomp.).

Andl. Calc, para 019H16N401202.H20: ¢, 54,16; H,
4,31; N, 13,30; 1, 16,83. Hallado: C, 54,57; H, 4,05; N,
13,01; ¢1, 17,00,

i v.}\EwH (Log £) 259 mp (4,110).

(2) A wna suspensién del producto anterior (0,54 &)
en etanol (10 ml) se afiade dimetilamina acuosa al 40% (1,2 ml
y la mezcla resultante se agita a temperatura embiente duran
te 1 hora. Iuego se affade dimetilformamida (6 ml) a la mezcld
que se agita durante 3 horas y se deja reposar durante la no

| che. Ia mezcla de reaccién se evapora bajo presién reducida,

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—B—dimetilaminometil—4H—l,2,4—triazol-4—il)-benzo£g

| nona (0,35 &).

Andl, Calc. para 021 22N50 ¢1: ¢, 61,243 H, 5,38;
N, 17,00;. C1, 8,61, Hallado: C, 60,80; H, 5,61; N, 16,55;
c1, 8,70 .
- wAEM (105 €), 257 me (4,141).

Ejemplo 15 a 16

Usando el siguiente reactivo (X), la reaccidn se
efectia como'en el Ejemplo 14, con lo que se obtienen los
siguientes productos (Ie, IT):

N———N

N—N '
| I | 3
c1CH, cl, NH—COR
010112LN J__ClizNHz .2HBr

o co
c1-co-n3( X )
>

cL
.01 , _ _  (Te)

(V).

N—-N

r®
\Ncn J J._cn NH-COR>

rO_NE-R7’ (m:) ﬁj—— —-@
)
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Ej. X Te 1 x If

ne "3 [ pur. (20) | 20 | BT | por. (e0)
15 Pr 147 Me Me 144146
16 |p-Met-Fe | 137-138 | Me | Me 164-165

Nota. Cada una de las abreviaturas tiene el siguiente 51gn1—
ficado: Met (metoxilo), Fe (fenilo).
) Ejemplo” 17
Una solucién de &cido pirdvico (0,33 g) ¥ cloruro
de tionilo (0,27 &) en cloroformo (2 ml) se trata a reflujo
durante ‘1 hora. Tras enfriar, la solucién se mezcla con di-
bromhidrato de 2',5-dicloro-3—(3—aminometi1—5—metil—4H—l,2,4—'

formamida (11 ml) a 02C,. Ia mezcla resultante se agita a tem
peratura ambiente durante 3 horas, y se deja reposar durante
la noche., ILa mezcla de reaccidn se neubraliza con bicarbonaio
s6dico acucso 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 acetato de etilo,
dando 2',5-dicloro-3-(3-piruvamidometil-5-metil-4H-1,2,4~trig)
zol-4-il)~benzofenona (0,7 g), como cristales que funden a
178 a 180¢C,

indl, Calc. para 020H16N401 2043 C, 55,703 H, 3,743
N, 12,99; Cl, 16,44. Hallado: C, 55,63; H, 3,79; N, 12,95;
1, 16,30. S
WA (104 €) 215, 253, 290 mp (4,533, 4,022,

Ejemplo 18
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(1) A wna solucién de 2-carbobenzoxiaminometil-3-
—amino—4-hidroxi-4-(2-clorofenil)~6-cloro-3,4~dihidroquinazo
lina (2,36 g) en dimetilformamida (15 ml) se afiade cloruro dg
acetilo (0,79 g), ¥y la mezcla resultante se agita a tempera-
tura ambiente durante 5 horas y se deja reposar durante la no
che. Ia 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 2-carbobenzoxiamino-
metil—3—acetamido—4—hidroxi—4~(2—clorofenil)-6-cloro—3,4;¢i
nidroguinazolina (2,1 g).

(2) Una mezcla del producto anterior (2,7 8) vy 30%
bromuro de hidrégeno-dcido acético (6 ml) se agita a tempera
tura ambiente durante 1% horas. La mezcla de reaccién se la-
va con éter, dando dibromhidrato de 2-aminometil-3-acetamido-
—4-bromo~4-(2—clorofenil)—6—cloro—3,4—dihidroquinazolina di-
nidratado (2,85 g), como cristales que funden a 169 a 1759C
(descomp, ). :

4 Andl, Cale., para Cl7H15N4012Br0.2HBr°2H20: ¢, 32,00
H, 3,32; N, 8,78; C1, 11,11; Br. 37,26, Hallado: C, 32,28;
H, 3,11; N, 8,99; Cl, 11,40; Br, 37,54.

(3) A una solucidn de cloruro de o-ftalimidoaceti~
1o (1,65 g) en triamida hexametilfosférica (20 ml) se afiade
el producto anterior (2,3 g), y la mezcla resultante se agi-
ta a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de reac-
cién se mezcla con éfer y se neutraliza con bicarbonato sédi
co acuoso. El precipitado se filtra y agita con cloroformo.
La capa de cloroformo se evapora para eliminar el clorofor-
mo, y el residuo se trata con éfer, dando 2-(2-ftalimidoacetg

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

-e



10

15

20

25

30

1, 12,15.

Ilojn niim. 26 290_96

de etilo, dando cristales que funden a 165 a 168ec¢,

Andl. Calc. para C27H21N505012: ¢, 57,26; H,. 3,74;
N, 12,36; €1, 12,52, Hallado: C, 57,33; H, 4,01; N, 11,73;
wv A B0 (10g€) 219, 286 my (4,852, 4,141).

(4) Una solucién del producto anterior (1,15 g) en dci
do acético (11 ml) se trata a reflujo durante 2,5 horas, ¥ la
mezcla de reaccién se evapora para eliminar el dcido acético.
El residuo se agita con cloroformo, La capa de cloroformo se
lava con bica}bonato sédico acuoso y agua por orden, se seca
y se evapora para eliminar el cloroforme. El residuo se tra-
ta con acctoto de etilo, dando 2',5-dicloro-2-/3-(2-ftalimi-
doacetamidometil)-5—metil~4H—l,2,4—triazol—4-i37¥benzofenona
(0,4 8. -

(5) E1 producto anterior se trata com hidrato de
hidrazina como en el Ejemplo 1 (2), con lo que se obtienc
51, 5-dicloro-2-(3-glicilaminometil-5-metil-4H-1,2,4~triazol~
~4~il)=-benzofenona.

Ejemplo 19

(1) A una 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), v la
mezcla resultanté se agita a temperatura ambiente durante 5
horas., La mezcla de reaccibén se mezcla con ter y se lava con
bicarBonato s6dico acuoso ¥y agua por orden. Se seca el preci
pitado, dando 2—(2—cloroacetamid6metil)—3-acetamido—4—hidro-
xi-4-(2-clorofenil)~6-cloro-3,4~dihidroquinazolina (0,63 g)
Este producto (0,6 g) se disuelve en dcido acético (6 ml),
dando una solucidn que se trata a reflujo durante 2 horas. La




10

15

20

25

30

‘cetamidometil)~5-metil-4H-1,2 4—tr1azol—4—i;7—benzofenona

| Este producto se recristaliza en acetato de etmlo, dando crig
"| tales que funden a 130 a 1342C.
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mezcla de reaccién se ‘evapora bajo presién rcducida. El re-
giduo se somete a extraccién con acebato de etilo. La capa
orgénica se lava ‘econ bicarbonato sédico acuoso ¥y agua por oI
den, se seca F se evapora para eliminar el acetato de etilo.
El residuo se cromatografia en una columna de gel de silice
que se eluye con metanol, dando 2',5-dicloro~ —["—(2-e10roa—

(0,15 g).
(2) Una mezcla del producto anterior (0,86 g) y 157

amoniaco—metaﬁol (15 ml) se deja reposar a temperatura ambien
te 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
,5-dicloro-2-(3—ﬂ1icilaminometi1—5—metil—4H-1,2,4—triazol—
—4—11)—benzofenona (0,42 g).
Ejemplo 20

(1) A ma solucién de 2~carbobenzox1am1nomet11—3-
-am1no—4—h1drox1~4—(2~clorofen11)—6—cloro -3, 4~dihidroquina-
zolina (18,84 g) en dimetilformemide (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. ILa mezcla de reaccién se neutraliza con bi
carbonato sédico acuoso y se agita con acetato de etilo. La
capa do acetato de etilo se evapora bajo pregién reducida,
parzs eliminar el disolvente, y el residuo se lava con éter,
dando 2—carbobenzox1amlnomet11—3-(2—cloroacetam1do)—4-h1dro
xi-4-(2-clorofenil)~6-cloro-3,4-d dihidroquinazolina (18,9 g).

Anél. Calc. para C,gloy 4C13 A ¢, 54,81; H, 3,86;
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N, 10,23; C1, 19,41, Hallade: C, 54,78; H, 3,66; N, 10,09;

o ABOH (105 2) 247, 285 mp (3, 919, 4,098).

(2) Una soluc16n del producto anterior (0,75 g) en
dcido acético (7 ml) se trata a reflujo durante 1,5 horas y
se evapora bajo presidn reducida, para eliminar el dcido acg
tico. EL residuo se neutraliza con bicarbonato sédico acuoso
y se agita con acetato de etilo. ITa capa.orgénica se lava
con agua, Se seca y se evapora bajo presién reducida. El re-
giduo se trata con éter, dando 2',5-dicloro-2-(3~-carbobenzp
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 171¢C. )

Andl, Calc. para 025 19N401303. ¢, 56,68; H, 3,61;
N, 10 57; Cl, 20,07, Hallado: C, 56,69; H, 3,76; N, 10,34;
Cc1, 20,14. ’

vr AR (105 ) 255, 203 mp (3,984, 3,831).

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

30 bromuro de hidrégeno-dcido acético (2,5 ml) se agita a

temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccidn sg
lava con éter (50 ml)‘dos veces, 'y el residuo se mezcla con
cloruro de cloroacetilo (0,8 g), benceno (15 ml) y dimetilfox
mamida ( 8 ml). La mezcla resultante se agita a ‘temperaiura
ambiente durante 4 horas. Ia mezcla de reaccién se neutrali-
za con bicarbonato sédico acuoso y se agita con acetato de
etilo. Ia capa orgdnica se lava con agua, Se seca y se evapg
ra bajo presién reducida, para eliminar el disolvente. El re
siduo se disuelve en metanol (20 ml), dando una solucidn que
se mezcla con l-metilpiperazina (1,76 g) y yoduro potdsico
(0,145 g). Ia mezcla resultante se agita a temperatura ambien
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|y el residuo se somete a extraccidén con acetato de etilo. La
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te durante 1,5 horas, se deja reposar durante la noche y se

trata a reflujo durante 4 horas. La mezcla de reaccién se evg

pora bajo presién reducida para eliminar el disolvente, y el
residuo se agita con cloroformo. La capa de cloroformo se la
va con agua, S€ seca y se evapora hajo presién reducida, pa
ra eliminar el cloroformo, con lo que se obtiene 2',5-diclors
—21[—- 2~5‘—metllplpera21noacetamldometil —)~‘Fmet11p1pera21
nometil-4H-1,2 4-tr1azol—4—1u7~benzofenona (1,5 g), como un
aceite. '

RMN (6DC14), 8, 3,0(s., COCHyN), 3,5 (s., >—-GH2N-
4,33 (ABX, CH NH) 7 80 (m., NH).

—= Ejemplo 21

Usando dietilamina en vez de l-metilpiperazina, la
reaccién se efectda como en el Ejemplo 20 (3), y se obliene
2',5—dicloro~21[§—(2-dietilaminoacetamidometil)—5-dietilami
nometil-4H-1,2,4-triazol~4-il/-benzofenona, como un aceite.

El rendimiento es 88%.
RMN (CDCl3) 8, 0,72 (t., J=14, N§—- CH N(CH20113)2,

1,0 (t., J=14, COCHN(CH,CH3)p, 2,97 (8., COCHNEE,), 3,5 (s
>—cn NEt,), 4,14 (ABK, CH,NH), 8,0 (m., NH).

Egemplo 22
(1) A una solucibn de 2',5~ dlcloro—2—(3—carbobenzo

xiaminometil-5-clorometil-4i-1,2,4-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 re
sultante se trata a reflujo durante 5 horas. La mezcla de rea
ge.evapora-bajo. presién.reducida para eliminar el dlsolvente,

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

=

-

beidr
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pora bajo presién reducida, paré eliminar el acetato de eti-
1o. El residuo se trata con éfer, dando 2',5-dicloro-2-(3~cay
bobenzoxiaminomeﬁil—5-dieti1aminometil—4H—l,2,4-tfiazol—4—i1)—
~bengofenona (1,1 g). El producto se recristaliza en éter-ace
tato de etilo, dando cristales que funden a 89 a 949C,

(2) Una mezcla del producto anmterior (1,41 g) v 304
bromuro de hidrégeno-dcido acético (2,5 ml) se agita a Gempe
ratura ambiente durante 2 horas y se lava con éter (50 ml)
dos veces. La base libre se mezcla con benceno (15 ml), élof&
ro de 2—ftalihidoacetilo (1,12 g) y dimetilformamida (8 ﬁl)
por orden, y la mezcla resultante se agita a temperatura am-
biente durante 2 horas y se deja reposar durante la noche. Lg
mezcla de reaccién se mezcla con acetabto de etilo, ¥y se neu
traliza con bicarbonato sédico acuoso. La capa de acetato de |
etilo se lava con agua,se secd ¥y se evapora bajo presidn redu~
cida, para eliminar el disolvente. El residuo se trata con
éter, dando 2',5-dicloro—2ﬁ[§~(2—ftalimidoacetamidometil)—5—
—dietilaminometil-4H~1,2,4-triazol-4~il/-benzofenona (1,4 2)l
El producto se recristaliza en etanol, dando cristales que
funden a 212 a 214°C, '

o ABSOH (105 €) 218,5, 294 mp (4,85, 3,954).

(3) Una suspensién del producto anterior (1,12 g)
o hidrato de hidrazina (0,234 g) en etanol (10 ml) se trata
a reflujo durante 25 minutos. El precipitado se separa por
filtracidn y.el filtrado se evapora bajo presibn reducida,
para eliminar el etanol. El residuo se somete 2 extraccién
con acetato de etilo. La capa de acetato de etilo se lava
con bicarbonato sédico acuoso ¥ agua por orden, se seca ¥ se|
evapora bajo presién reducida para eliminar el disolvente. El
residuo se cromatografia en una columna de gel de silice, que¢

R
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Nenfriamiento por hielo, durante 5 minubos.. Se. afiade 2',5~
'—dlcloro-z-(3-carbobenzox1am1nomet11—5—cloromet11—4H—1 2,4~

|4a a temperatura ambiente durente 2,5 horas. La mezcla de

Hoja ntm. 3L 29096.

se eluye con metanol, dando 2',5-dicloro-2-(3~glicilaminome~
til-5—dietilaminometil—4H;1,2,4~triazol—4-i1)—bcnzofenona
(0,8 g) como un deeite,

RN (CDCl )y Sy 0,73 (., J=15, cnch )y 3,53. (8.,
CH NBtz) 4,37 (ABX, NHCH,, ), 8,13 (br., NHQ)

Ejemplo 23
Usando dimetilamina en vez de dietilamina, la reac

cién se efectta como en el Ejemplo 22, con lo que se obtie-

nen log siguientes productos:
(1) 2',5-dicloro-2(3~carbobenzoxiaminometil~5~dime

tllamlnomet11-4H—l 2, 4-triazol-4-il)-benzofenona, p.f. 123~
19500 (recristdlizads en acetato de etilo); UV;\EESCH (1og£:)
253, 291 mp (4,01, 3,837).

(2) 2',5-dicloro-2-/3-( 2~fta11m1doacetam1domet11)—
—5-dimetilaminometil-4H-1,2,4~triazol- ~4~i1/-benzofenona, p.f.
206-2272C (recristalizada en etanol);

(3) 2',5—dicloro-2—(3~glicilaminometil—5-dimetilamg
nometil-41-1,2, A-triazol-4-il)-benzofenona, p.f. 179~-183¢C
(recrigstalizada en acetato de etilo); UV ). EtOH (loge) 214,
250, 290 my (4,056, 3,984, 3,438).

Ejemplo 24
(1) A una suspensién de hidréxide sédico (0,08 &)

en dimetilformamida (8 ml) se afiade tiofenol (0,33 g) con en
friamiento por hielo, y la mexcla resultante se agita con

—triazol-4-il)-benzofenona (1,06 g) a la mezcla, que se agi-

reaccién se agita con acetato de etilo, y la capa de acetato
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Inidrato de hidrazina (0,196 g) en etanol (9 ml) se trata a
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de etilo se lava con agua, se seca y se evapora bajo presién
reducida, para eliminar el disolvente., El residuc se lava
con n-hexano, darido un producto gelatinoso que se mezcla con
30% bromuro de hidrégeno-4cido acélico (2,4 ml). La mezcla
se agita a tehpcratura ambiente durante 2 horas, ¥y se lava
con &ter. Los cristales resulbtantes se filtran, se lavan con
&ter (50 ml) y se mezclan con benceno (10 ml), cloruro de 2-
~ftalimidoacetilo (0,672 g) y dimetilformemida (7 ml) por or
den. Ia mezcla se agita a temperatura ambiente durante 3 hoé
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 gque se obtiene 2',5-dicloro—21[§—(2—ftali
midoacetamidometil)=5-feniltiometil-4H-1,2, 4-triagol-4-11/~
~benzofenona (1,05 g). El producto se recristaliza en etanol,|’
dando cristales que funden a 220 a 2212C,

wai D EtOH (log €) 219, 290 mp (4,902, 3, 702).

(2) Una suspens16n del producto anterior (0,84 g)e

reflujo durante 30 minutos, y el precipitado se separa por
filtracién. El filtrado se evapora bajo presién reducida, p2
ra eliminar el disolvente, y el residuo se somete a extrac-
cién con acetato de etilo. Ia capa de acetato de etilo se la
va con bicarbonato sédico acuoso ¥ agua por orden, se seca ¥
se evapora bajo presién reducida, para qliminar el disolvente
El residuo se cromatografia en una columna de gel de silice,
que se eluye con metanol, dando 2',5—dicloro—2—(3—glicilami
nometil-5-feniltiometil-4H-1,2, 4-tr1azol—4-1l)—benzofenona
(0,55 g) como polvo., 1
Andl, Calc. para Cst%1N50L2502'1/4H20: C, 56,555




10

15

20

25

30

|ximadamente 1932C; rendimiento, 90, 8%.

33 ' 29096,

1loja niim,

H, 4,08; N, 13,19; Cl, 13,35; S, 6,04, Hallado: C, 56,56; H,
4,18; N;.12,84; C1, 12,87; S, 6,06.

v AEEOR (10g &) 253 mp (4,137).

méx
B Ejemplo 25
. Usendo propil marcaptano en vez de tiofenol, la red

cién se efectia como en el Ejemplo 24, con 1lo que se obtienen
los siguientes productos:

(1) 2',5—dicloro~2—[§L(2—ftalimidoacetamidometiB-S-
~propiltiometi1—4n-1,2,4-triaz01-4-i;7-benzofenona, p.f. 172~
1849C (recristalizada en etanol); Andl. Calc. para C3OH25N5—
—SC1204'1/2H20: ¢, 57,05; H, 4,15; N, 11,09; ¢1, 11,23; S,
5,08. Hallado: ¢, 57,21; H, 4,39; N, 10,72; CL, 11,54; S, 5,17.

(2) oxalato de 2',5—dicloro—2-(3-glici1aminometil-
—5—propi1tiometil—4H~l,2,4—triazol-4—il)—benzofenona dihidra-
tado, p.f. 109-1132C (recristalizado en acetonitrilo dailufdo)
Andl. Calc. para 022H23N5501202'(c00H)2‘2H20: ¢, 46,61; H,
4,73; N, 11,32; €1, 11,46; S, 5,18, Hallado: C, 46,85; H, 4,30
N, 10,96; €1, 11,33; S, 5,74. ,

 Ejemplo 26

Usando pirrolidina en vez de dietilamina, la reac-
cidn se efectia como en el Ejemplo 22, con lo que se oblbienen
los siguientes productos:

(1) 2',5—dicloro—2—(3—carbobenzoxiaminometil—5—pi
rrolidinometil-4H-1,2,4-triazol-4~il)-benzofenona, p.f. 143~
1450¢ (recristalizada en acetato de etilo); rendimiento, 97,41

. (2) 2',5—dicloro-2—[§—(Q—ftalimidoacetamidometiﬂ—S—
-pirrolidinometil—4H—1,2,4—triazol—4-il7~benzofenona, p.f. apfo

10

e

o

(3) 2',5—dicloro—2—(3—glicilaminometil—5—pirrolidi
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mnometil-48-1,2,4-triazol-4-il)-benzofenona, p.f. 181-1839C

|5,61; N, 18,56; C1, 8,13; rendimiento, 72, 3%.

"|se agita con benceno (50 ml) dos veces, La capa de benceno

IHoju niun, 34' ' 2909.6 .

(recristalizada en ctanol); Andl, Calc. para 023H24N601202:
¢, 56,68; H, 4,96; W, 17,24; Cl, 14,55, Hallado: C, 56,66; H,
5,06; N, 17,09; Cl, 14,62; rendimiento, T75%.
. Ejemplo 27

Usando 5-cloro-2-(3~carbobenzoxiaminometil-5-cloro
metil- 4H-1,2,4~triazol-4~il)~benzofenona y plrrolldlna, 1la
reaccidn se efecbua como en el Ejemplo. 22, con lo que se Ob-
tienen los 51gulentes productos:
(1) 5-cloro-2-{3-carbobenzoxiaminometil~5-pirrolidi
nometil-4H-1,2,4-triazol-4-il)-benzofenona, p.f. 174,5-175,5
eC (recriutalizada,en cloruro de metileno/etanol 95%); rendi-
miento 92,1%. ,
(2) 5—cloro—21[§-(2—fta11m1doacetamldometll) ~5—pi-
rrolidinomet11—4H+l,2,4-tr1azol—4~;;7—benzofenona, p.fs 245~
2472C (descomp).(recristalizada en cloruro de metileneo/95%
etanol); rendimiento, 68,T%. -
(3) 5—cloro-2—(3~g11011am1nomet11—5-p1rr011d1nome—
til-4H-1,2,4-triazol~4-il)-benzofenona; p.f. 182-1832C (re-~
cristalizada en isopropanol); Andl. Calc., para 023H2502H601:
¢, 60,99; H, 5,56; N, 18,56; C1,.7,83. Hallado. C, 61,08, H,

Ejemplo 28
(1) A wma solucién de yoduro sédico (1,51 g) en aceto
nitrilo (30 ml) se afiade 5-cloro-2-(3-carbobenzoxiaminometil-
~5-clorometil-4H-1,2,4~triazol-4~il)~benzofenona (5,0 g), ¥
la mezcla resultante se agita a temperatura 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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"{precipitado se lava con éter seco (20 ml) dos veces, dando
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magnesio y se evapora bajo presién reducida, para eliminar
el benceno. El residuo se cromatografia en una columa de
gel de silice, que se eluye con acetato de etilo, dando 5~
—cloro—z-(3—carbobenzoxiaminometil—B—yodometi1-4H—1,2,4-trig
z0l-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 vna solucidn de et6x1do taloso (1,53 g) en
benceno 56c0 (60 ml) se afiade alcohol propargilico (O, 354 ml),
v 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 crigtales blancos que
se disuelven er acetonitrilo seco (60 ml). EL producto ante-
rior (3,00 g) se aflade a la gsolucién, que se agita a tempera-
tura ambiente durante 42 horag, El precipitado se separa por
filtracibén y el filtrado ge evapora bajo presién reducida,
para eliminar el disolvente. El residuo se disuelve en ben-

ceno (50 ml), se lava con agua tres veces, se seca sobre "sulfpto.

de megnesio y se evapora bajo presién reducida, para eliminaxy
el benceno. El residuo se cromatografia en una cloumna de gel

e sflice, que se eluye con 10 a 50¢% acetato de etilo/cloruro
de metileno, dando 5-¢loro—~2-( 3-carbobenzoxiaminometil-5-pro
pargiloximetil—4H—1,2,4—triazol—4—il)-bénzofenona (817 mg) c9
mo w accites

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

27,5% bromuro de hidrégeno/4cido acético (3 ml) se agita a
temperatura ambiente durante 1,5 horas. La solucidn resultan
te se mezcla con éter seco (30 ml), dando un precipitado. El

bromhidrato de 5—cloro-2(3—am1nomet11—5—propargllox1met11—4H—
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-1,2,4-=triazol-4-il)-ﬁcnzofonona. A una suspensién de este
bromhidrato en benceno seco (20 ml) se aflade cloruro de 2-fta
limidoacetilo (1;6 g) a temperatura ambiente. La mezcla re-
sultante se mezcla con dimetilformamida seca (Lo ml) y se agi
ta a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de reacs
cién se vierte en bicarbonato sédico acuoso saturado (50 m1)/
ague (50 ml), y se agita con enfriamiento por hielo durante
30 minutos. El precipitado se filtra, se lava con ague y élex
por orden, y se disuelve en cloruro de metileno (aproximada-
mente 50 ml). Ia capa orgdnica se seca sobre sulfato de mag-
nesio y se evapora para eliminar el disolvente. Ll residuo
se recristaliza en cloruroc de metileno/etanol, dando 5-cloro-
-2-/3-(2-ftalimidoacetamidometil)-5-propargiloximetil-4-H-1,
2,4—triazol—4—i;7—benzofenona (682 mg), como cristales que
funden a 245 a 2469C (descomp.). ¥

(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 presién reducida, pa
ra eliminar el disolvente. EL residuo se somete a extraccién
con cloruro de metileno, y la capa de cloruro de metileno se
agita con dcido clorhfidrico 2N (50 ml) dos veces. La capa de
Scido clorhidrico se hace alcalina con amoniaco acuoso, ¥ sSe
agita con cloruro de metileno tres veces. Ta cepa de cloruro
de metileno se seca sobre carbonato potdsico, dando hidrato
de 5-cloro-2—(3-glicilaminometil-5—-propargiloximetil-4H-1,2,
4~triazol-4-il)=-benzofenona, como wn aceite incoloro. El pro
ducto se cristaliza en isopropanol/éter, dando cristales que
funden a 93 a 959C., L

An4l. Calc. para C22H2003N501'H20: ¢, 57,96; H, 4,87
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N, 15,363 C1, 7,78. Hallado: C, 58,32; H, 4,88; N, 15,44; C1,
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Ejemplo 29
Usando 5-cloro-2'-fluoro-2-(3-carbobenzoxiaminome-

til~5—clopometi1—4ﬂél,2,4rtriazol—4—il)—benzofenona (p.f.
148-1499C) y morfolina, la reaccidén se efectia 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-il)-benzofenona, p.L.
182-184, ((recristalizada en acetato de etilo).

(2) 5-cloro-2'~fluoro-2-/3-(2~ftalimidoacetanidome
til)—5—morfolinometil—4ﬂ—l,2,4—triazol—4—i;7—benzofenona, D
£,269-0709C (recristalizada en cloruro de metileno/metanol).

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

Ejemplo 30 .

(1) Una solucién de 21 5-dicloro-2-(3-glicilaming .
netilo5-metil-AH-l,2,A-triazol-4-il)~benzofenona (1,18 &),
fyalilglicina (1,00 g) y diciclohexilcarbodiimida (1,05 g) en
dimetilformamida (23 ml) se agita a temperatura ambiente du~
rante 3 horas, y la mezcla de reaccién se deja reposar duran
te la noche. la urea precipitada se sCcpard por Tiltracioén,
Fl filtrado se mezcla con exceso de carbonato sédico acuoso,
y el precipitado se separa por decantacidn. El residuo se 4i
suelve en cloruro de metileno, se lava con agva, Se€ seca ¥ S¢
concentra. El producto crudo se trata en columna con gel de
sflice (acetato de etilo:metanol = 1:4), ¥ se recristaliza
en cloroformo-metanol, dando 21, 5mdicloro~2-/3-(N*-2~ftalimi
doacetilglicilaminometil)—5—metil—4H—l,2,4—triazol—4-i;7Lbeg
zofenona (1,35 &), como cristales que fundena 269 a 270°C.
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(2) Una suspensién del producto amberior (1,10 g)
e hidrato de hidrazina (0,25 ml) en ebtanol (10 ml) se agita alla
temperatura de reflujo durante 2,5 horas. Ta mezcla de reac-
cién se deja enfrizar hasta la temperatura ambiente, y la fta
lilhidrazida precipitada se separa por filtracién. El filtra
do se concentra bajo presidn reducida, y el residuo se some-
te a extraccidén con acetato de ebilo. La capa de acetato de
etilo se lava con bicarbonafo sédico acuoso, se seca ¥ se evy
pora bajo pregidn reducida, pars eliminar el disolvente., El
residuo se recristaliza con acetato/n-hexano, dando 2',5-di
cloro-2-/3-(N*-glici~glicilominonetil )-5-metil-4H-1,2,4-tria
zol—4—il7—bcnzofcnona (210 mg), como cristales higroscdépicos
que funden a 60 a 65¢C.

Ejemplo 31 ' ' ;

(1) Una solucidn de 2',5-dicloro~2-(3-glicilaminome
$i1-5-metil-4H-1,2,4-triazol-4-il)~benzofenona (1,08 g) ¥
ftalil-I-fenilalanina (800 mg) en dimetilformamida (13 ml)
se mezcla con una solucién de diciclohexilcarbodiimida (450
mg) en dimetilformamida (3 ml) a temperabura ambiente. La mez
cla resultante se agita a temperatura ambiente durante 4 ho-'
ras, y se deja reposar durante la noche. Ia mezcla de reac—
cién se trata como en el Ejemplo 30 (1), con lo que se obbie
ne 2‘,5—dicloro-2—{3— NdL(L—2—bencil—2—ftalimidoacetil)—gli—
cilaminometil/-5-metil-4H~1,2,4-triazol-4-il] ~benzofenona (1,
12 g), como cristales que funden a 138 a 1409C (recristaliza
da en cloruro de metileno/n-hexano).

(2) El producto anterior se trata con hidrato de

21, 5-dicloro-2-/3-(NX-L-fenilalanil-glicilaminometil)-5-metil]
—4H;l,2,4—triazol—4—i;7—benzofenona, como cristales higroscé-
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picos que fundena 65 a 709C.
El diclorhidrato hidratado:p.f. 187-190¢C (recrlsta

lizado con etanol—éter)

Ejemplo 32

.(1)/Uha suspensién de 5-cloro-2-(3-carbobenzoxiami
nometil-5-clorometil-4H-1,2, 4=triazol-4-il)-benzofenona (1,0
g) v acetato de plata (0,5 g) en acetonitrilo (20 ml) se tra
ta a reflujo durante 2 horas. EL cloruro de plata precipitado
separa por filtracibén, y el filtrado se evapora bajo pre-
516n redu01da. El residuo se disuelve en acetato de etilo. Lg
soluciédn en acetato de etilo se lava con agua, se seca ¥y Se
evapora bajo presién reducida, dando un aceite amarillo cla-
ro. El residuo se cromatograffa en una columa de gel de si-
lice, que se eluye con acetato de etilo, dando 5=-cloro-2—(3~
~carbobenzoxiaminometil-5-acetoxinometil-4H-1,2,4~triazol~4-
-il)~-benzofenona (0,65 é), como vn aceite incoloro,

IR (pelfcula), 3280 (ancho), 1745, 1715, 1660,

1595 cm™

(2) Una mezcla del producto anterior (650 g) y 20%
bromuro de hidrégeno/4cido acético (2 ml) se agita a tempera~-
tura ambiente durante 1 hora. La mezcla resultante se mezcla
con exceso de éter, y el precipitado se lava con éter tres

veces por decantacién, dando bromhidralo 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 g) en benceno (10 ml) se aflade dimetilforma

mide (5 ml) a temperatura ambiente, y la mezcla resultante

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

"Ibicarbonato sédico acuoso saturado, y se somete a extraccibn

con cloruro de metileno, Ia capa de acetato de etilo se lava
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a fondo con agua, se seca sobre sulfato sédico anhidro y se
evapora bajo presién reducida, para eliminar el disolvente.
El aceite residudal se tritura con acetato de etilo, dando
5—010ro—2[§—(2-ftalimidoacetamidometil)-5-acetoximetil-4H—
-1,2,4-triazol~4-il/-benzofenona cristalina (700 mg). El pro
ducto se recristaliza en etanol, dando cristales que funden
a 225 a 2289C. -

(3) Una suspensién del producto anterior (522 mg).
e hidrato dc hidrazina al 1004 (45 mg) en etanol (20 ml) se
trata a reflujo durante 2 horas. La mezcla resultante se eva
pora bajo presibn reducida, y el residuo se reparte entre clg
ruro de metileno y carbonato sbdico acuoso saturado., La capa
de cloruro de metileno se separa, se seca sobre sulfato sé-

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

siduo se cromatografia en una columna de gel de silice, que
se eluye con acetato de etilo-metanol (v/v = 4/1), dando 5-
—cloro—2—(3-g11011am1nomet11-5-acetox1met:1—4H;l 2, 4—tr1azol—
-4-11)-benzofenona-§ H20 (120 mg). E1 producto se recrlstall—
za en acetato de etllo, dando cristales que funden a 1232C
(contrafdos).

IR (Nujol), 3220, 1745, 1655 (ancho), 1590 cm™

Anfl, Cale, para CpyHpNsCleZH0: G, 55,94; H, 4,69
N, 15,53. ‘Hallado: ¢, 55,76; H, 4,52; N, 15,71.

Ejemplo 33

(l) A una solucidén 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-aming
metil-5-metil-4H-1,2,4~triazol-4~il)-benzofenona (3 g), a 0ed

1

calienta gradualmente hasta la temperatura ambiente, y se de

s
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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 2,54
-dicloro—z—ég—(L—2—bencil—2—ftalimidoacetamidometil)-5—metil-
—4H-1,2,4-triazol-4-il/-benzofenona (2,5 g) como cristales
que funden a 238 a 2409C.
. IR (Nujol), 3190, 1780, 1715, 1680 (ancha), 1490 om
(2)’Una suspensién del producto anterior (2,4 é) e
hidrato de hidrazina al 100% (0,2 g) en etanol (20 ml) se trg
ta a reflujo durante 1 hora., El precipitado se separa por
filtracidn y el filtrado se evapora bajo presién reducida. El
residuo se repérte entre cloruro de metileno y bicarbonato
s6dico acuoso saturado. La capa de cloruro de metileno- se
seca sobre sulfato sédico anhidro y se evapora. El aceite
viscoso se trata con dcido oxdlico (400 mg) en acetato de
etilo (15 ml), dando precipitados plancos. Los precipitados

de 2',5—dicloro—2—(3—L—fenilalanilaminometil—5—mctil~4H—l,2,4
—triazol-d-il)-benzofenona hidratado (1,9 g). Andl. Calc. pa
ra OpgiyNs0nClyt C, 54,555 Hy 4,41; N, 11,36; Cl, 11,50. Ha
llado. C, 54,13; H, 4,34; N, 11,065 €3, 11,31

(&7 + 29° (EtOH). ‘

Ejemplo 34-37 .

Usando cloruro de acilo (X), la reaccién se efec-
tga como en el Ejemplo 33 (1), con lo que s¢ obtienen los co
rrespondientes productos (Ie):

Ne—N NN
CHB_uN./l—- CHZNHZ. 2A1Br . CTIB—kNH__ LIIZNH-COR
1 c1-co-R> (%) L
= y— C0—= 7 o Co
g | |
. ' ' . c1
IR

(xe)

-1
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Ej. X Ie

Ne RS . p.f. (20) IR (cn)

34 Me 172-173 3220, 3180, 3020, 1670,
1650, 1590 (Nujol)

35 Et 165-167 3240, 1685, 1665, 1590
(Nujol)

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

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

1590 (Nujol)

- Ejemplo 38 _ g
Usando 5-cloro-2-(3-carbobenzoxiaminometil-5-cloro |’

metil-4H-1,2,4-triazol-4~il)-benzofenona y dimetilamina, la
reaccidn se efectla como en el Ejemplo 22, con lo que se o0b-
tienen los siguientes productos:

(1) 5-cloro-2-(3-carbobenzoxiaminometil-5-dimetila
minometil-4H~1,2 4-ﬁr1azol~4—1l)—benzofenona, pef. 123-1259C;
IR (CHOL,), 3210, 1708, 1655 on™ .

(2) 5—cloro-2-£—-(2-fta11deoacetam1domet11#5—d1me
‘tilaminometil~4H~1,2,4~triazol-4-il/-benzofenona, p.f. 229-
231¢C (recristalizada en etanol); IR (NuJol), 3200, 1770,1715
1680, 1658 cmt. . e

(3) 5-cloro-2-(3-glicilaminometil-5~dimetilaminome
til-4H-1,2,4-triazol-4~il)~benzofenona, p.f. 188-190eC; IR. .

Anél. Calce. para C 1H23N6O Ci: ¢, 59,08 H, 5,48;
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N, 19,69; €1, 8,30. Hallado: C, 59,21; H, 5,25; N, 19,56; C,
8,43- ’

| peaccidr se efectia como en el Ejemplo 22, con lo que se ob-
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Ejemplo 39

Usando 5—cloro-2—(3-carbobenzoxiaminometil—S-clorg
metil-4H-1,2,4-triazol-4-il)~benzofenona y piperidina, la

tienen log siguientes productos:
(1) 5—cloro~2—(3—carbobenzox1am1nomeb11—5-p1per1d1

nomet11—4H—l 2,4-tr1azol-4—11)-benzofenona, p.f. 169-1712C
(recrmstallzada en acebato de etilo); IR (Nujol), 3180, 17034

1670 cm 1. .
(2) 5—cloro-2—[§Lftalimidoacetamidometi1—5-piperi-

dinometil—4H—l;2,4—triazol-4—i17—benzofen0na, p.L. 246-2489C
(recristalizada en etanol); IR (¥ujol), 3220, 1765, 1715,

1695, 1660 cn .
(3) 5—cloro—2~(3-g11c¢1am1nomet11-5—p1per1d1nomet11

~4H-1,2, 4-triazol-4-i1)-benzofenona; %02H5OCOCH3, p.f. 28820
IR (Nujol), 3220, 1730, 1680, 1660, 1590 cm .
Andl. Calc. para 026H31N603C1. ¢, 61,11; H, 6,11;
N, 16,44; Cl, 6,94, Hallado: ¢, 60,88; H, 6,23; N; 16,30; Cl
T,14.
Ejemplo 40

Usando 5—cloro—2—(3—carbobenzox1am1nomet11—)—cloro
netil-4H-1,2, 4-trinzol-4-il)~henzofenona y morfolina, la reag
cién se efectda como en el Ejemplo 22, con lo que se obtiener

log siguientes productos:
(1) 5—cloro—2—(3—carbobenzOklamlnomet11—5—morf011ng

metil-4H~1,2, 4-triazol-4-il)-benzofenona, p.f. 175-1762C (re
cristalizada en acetato de etilo); IR (ffujol), 3220, 1710,
1670 e,
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(2) S-cloro~-2-/3-(2-ftolinidoacetamidometil)-5-moxr
folinometil-4H-1,2,4-triazol-4-il/-benzofenona, p.f. 248-
25000 (recristalizada en etanol); IR (Nujol), 3200, 1765,
1710, 1695, 1660 cu™r. | '

(3) 5-cloro-2-(3-glicilaminometil-5~morfolinometil-
~4H-1,2,4-triazol-4~il)~benzofenona, aceite; IR (CHC1 ), 320¢
1660 (ancho), 1590 Cm™; RMN (CDC1,), §, 2,0-2,9 (4K, m.),
3,1-3,9 (48, m.), 3,4 (24, £.), 4,37 (2H, ABX), 8,07 (1H, m.
ancha),

Fjemplo 41
Usando 5-~cloro-2-(3-carbobenzoxiaminometil-5-cloro

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

(1) 5-cloro-2-(3-carbobenzoxiaminometil-5-dimetila |
minometil-4H-1,2,4-triazol-4-il)-benzofenona, p.f. 123-125¢C,

.(2) 5-c1010~-2—/3=(L-2~beneil~2-ftalimidoacetanido~
netil)-5-dimetileminometili-4H-1,2,4-triazol-4-il/-benzofeno-
na, aceite; IR (CHC13), 3300, 3200, 1780, 1715, 1670 en™t.

(3) 5-cloro-2-(3-L-fenilalanilaminometil~5-dimetily
minometil-4H-1,2,4-triazol-4~-il)~benzofenona, aceite; [3;7D-
-4,0¢ (EtOH); IR (CHCl3), 3340, 1665 (dnchd), 1595 cm—l; RIH
(CDCl ), S, 1,75 (64, f.), 2,42 (2H, m. ancha), 2,5-3,8 (3H,

m.), 4 43 (2H, ABX aplastads), 8,25 (1H, m. ancha).

Anfl, Calc. para 028H2§N60 Cl: C, 65,05; H, 5,65;
N, 16,25; ¢1, 6,86. Hallado: C, 64,81; H, 5,56; N, 16,00; C1,
6,95. .

Ejemplo 42 :
(1) A una solucién de dibrowhidrato de 2‘ 5-dicloro~
—2-(3—am1nomet11—5—met11—2H—1,2,4—tr1azol—4—1l)—benzofenona

-
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(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 -139C ‘durante 2 minutos. Se le aflade en porciones
cloruro de 2-(2-ftalimidoacctamido)acetilo (4,0 g), ¥y la mez
cla se agita a -109C duranbte 3 horas. La mezcla de reaccidn
se mezcla con exceso de bicarbonato sédico acuoso, y el pro-
ducto precivnitado se separa por filtracidn y se disuelve en
cloruro de metileno (100 ml). La capa orgdnica se lava con
agua, se Eeca ¥ se evapora para eliminar el cloruro de méti-
leno. -El residuo se recristaliza en metanol/cloroformo, dan-
gdo 2',5—dicloro—2—[§—(Nolftalil—glicil—glicilaminometil)—5-
~metil-4H-1,2,4~triazol-4-il/~benzofenona (2,0 g) como cris-
tales que funden a 269 a 2709C. .

(2) E1 producto anterior se hidrazinoliza como en
el Ejemplo 30 (2), con lo que se obtiene 21, 5-dicloro~2-/3~
-(N“Lglicil~glicilaminometil)—5—meti1—4H—l,2,4—triazol—4—i;7—
-Dbenzofenona, como cristales que funden a 60 a 659C.
Ejemplo 43
2F,5—dicloro—2—(3—glicilaminometil~5—dimetilaminometil—
—AT-1,2,4~t1iaz01~4=11)-henzofCNON sssssescssssssscee 2,0 8
AImid6n e tTIE0 seeeersssessssssssvassooaasscansscse 278,0 &
Se mezclan esfos y se envasan en cdpsulas de gelati
ma dura de manera usual, con 1lo gque ge preparan 2,000 cépsu-
las. Cada cépsula contiene 1 mg de 2‘,S-dicloro~2—(3—glicilg
minometil—S-dimetilaminometil—4H—l,2,4-triazol—4—il)—benzo£g
hona como ingrediente activo (peso del contenido: 140 mng).
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REIVINDICACIONES

Ios puntos de invencidén propia y nueva que se pre-
sentan para que sean objebto de esta solicitud de Patente de
Invencidén en Espafia, por VEINTE afios son los que se recogen
en las reivindicaciones siguientes:

18,- Procedimiento para preparar derivados de tria-

zolilbenzofenona de férmula

" . .
H—NH—CO—R3
. pt

6 - N"—_” 5
R~y _(cr c -
" 'kcx[zbil\\li. : S

_ Co o
: - (If)
- o

R o ) . __..:""-,-‘:-:. B

(donde'R; representa hidrégeno o haldgeno; R2 representa ha
18geno, nitro o trifluorometilo; R3'representa alcohilo
Cl—Cs, haloalcohilo Cl—c6’ @zidoalcghi}o 61—06, arilo 06_010
o acilo 02—68; R4 representa hidrégeno, alcohilo C,=Cg ©
aralcohilo C7—Clo; R6 Y R/ representan, cada uno, hidrdge—
no o alcohilo Cy-Cg; o el grupo R6-N—R7 representa pirroli-
dino, morfolino o r-metilpiperazinq; n representa 0, 1, 2

6 3), que comprende hacer reaccionar un compuesto de férmu~

1a: [ o E e m-, 7..,
] & T

P

S ':'ﬁ———N '| ; -
- : H~-NH-CO-R DA
naaany) L tmemcon®

L -f(ié)h'
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(donde hal representa halégeno; Rl, R2, R3, R4 ¥y n son, ca-

da uno, como se han definido antes), con un compuesto de

féxmula:
rO-nn-r' (X1)

(donde R6 y R/ son, cadd uno, como se han definido antes),

“en un- disolvente inerte.

2&,~ Procedimiento para preparar derivados de tria-
zolilbenzofenona.

Tal ¥y como se ha descrito en la Memoris que ante-
cede y con -los fines que se han esﬁecificado.

Esta Memoria consta de CUARENTA Y SIETE hojas es-
critas a miquina por una sola cara.

Madrigd, 09.SEL3CTY
p.A, Fernando de Elzabu
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