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Tento vyndlez se tfkd nového zpfisobu vyroby dihydroaryloxyalkylamino+l,2,4-triazolovych
derivdtd obecného vzorce I

Ay ) N—N
az>"\/Oo/\/\ /

kde

R, a Ry tvof{ dohremady s pfiléhajicim atomem dusfku pyrrolidinylovou nebo piperidinylo-
vou skupinu a )

"Ry znamen& alkyl s 1 a%¥ 4 atomy uhlfku, a jejich farmaceuticky p¥ijatelnych solf.

SlouSeniny obecného vzorce I maj{ hodnotné farmaceutické viastnosti. Sloufeniny silnd
plsob( R,-antagonicky a potladujf sekreci Zaludedn{ kyseliny, je-1i stimulovédna histaminovy-

mi receptory. DIky jejich histaminovému H,~blokujfcfmu d&inku se mohou pouZfvat k o¥etfovédni
£aludednfch viedd. :

‘ .Jédii{i zndmi metoda pro. v¥robu sloutenin obecného vzorce I je popsdna ve zvefejn&né
eyropské patentové pfihld¥ce &. 28 483. Podle tohoto postupu se pofadované sloueniny vyré-
b&3j{ Birchevou redukc{ atgloxyalkylamino-l.z,4-triazolovych derivdtd obecného vzorce VI
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R N—N .
";>~\/©\°/\/\"/L"J\NN2 vl

kde Rys Ry a’ Ry majl vyznam uvedeny vise.
Redukce se provddf sodfkem v kapalném amoniaku za p¥ftomnosti alkoholu.
' Nevfhodou ,znémého postupu je, %e vedle poiadovaného 2,5-dihydro~3-alkylaminomethyl-aryl-

oxyalkylaminoderivdtu obecného vzorce I se pii reakci také tvof{ isomern{ 3-alkylamino-
methyl-3,6-dihydroderivdty obecného vzorce VII :

P
R N—N .
R;> N\/O\O’\/\H/‘\NJ\NH ) /vii/

2
kde Ry, Ry a Ry maj{ vf¥e uvedeny vyznam.

Izolace po%adovaného produktu ve form® zbavené dali3fho isomeru vy%aduje nesnadny re-
akén{ krok, ktery je p¥i¥inou neffdouct ztrdty konedného produktu.

C{lem tohoto vyn{lezu je p¥ipravit hospoddrn&j¥f zplsoh v§roby sloufenin obhecného
Vzorce I, ktery je zbaven shora uvedenych nevyhod.

Podle tohoto vyndlezu se dihydroaryloxyalkylamino~-l,2,4~triazolové derivdty obecného
vzorce I a jejich farmaceuticky pfijatelné soli vyrdb¥ijf redukci aryloxyalkylaminu obecného

vzorce II
> \Q '
L e 0Ny, /11/

kde R1 a Ry maj{ vife uvedeny vfznam, reakc{ takto z{skaného dihvdro-aryloxyalkylaminu

obecného vzorce IIT
e L
Ry~ o/\/\'m2 /111/

kde Rl a R, maj{ vfle uvedenf vfznam, s dimethylesterem kyseliny N-kyanoiminodithiokarbamo-
vé, reakci takto zfskaného isothiokarbamidu obecného vzorce IV

a NCN
> PN
fa” 0NN Nseny 119/

kde R, a Ry maj{ vi$e uvedenf vfznam, se substituovanygm hydrazinem obecného vzorce V

R, - NH -~ NH, ‘ v/

3
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kde Ry mf viie uvedeny v¥znam, '
a je-11 zapotfeb{, pfevede se takto zf{skany} dihydroaryloxyalkylam1no-1 2,4~triazol obecného
vzorce I na farmaceuticky p¥ijatelnou sil.
Aryloxyalkylaminy obecného vzorce 1I, pouZfivané jako vychozfi 14tky, jsou zndmé sloule~-
niny a mohou se vyrdbit metodami popsanfmi v belgickém patentovém spisu &. 875 846. Jejich.
redukce se provddf s kovovym sodfkem ve zkapaln&ném amoniaku za teploty mezi -85 a ~33 %c.

MnoZsatv{ sodfku poufitého pro reakci je s vy¥hodou 1,1 a%¥ 4,5 moldrnich ekvivalentd. Je
2v148t& vihodné pouZft 2,5 moldrnich ekvivalentd kbvového sodfku.

Dihydroaryloxyalkylaminy obecného vzorce III zf{skané ﬁfi reakci nebyly dosud popsény
Vv literatufe. zZa podminek redukce je vznik slou¥enin obhecného vzorce III spojen se vznikem
malého mno¥stvi isomernfho dihydroaryloxyalkylaminového derivdty obecného vzorce VIII

msn L | -
nz/u NP /vitx/

NH,
kde %1 a R, majf vySe uveden§ vfznam.

Isoﬁery obecnych vzored III a VIII se mohou délit podle potieby b&¥nymi technikami,
napffklad destilac{, nebo se mohou pfevést pfimo na sm¥s isothiokarbamidd oBecnych vzorch

IV a IX
Ry
~
Ry~ N\/Qo/v\ﬂ SCH3 /x/

kde Ry a R, majfl vise uvedeny vy¥znam.

Reakce sloudeniny obecného vzorce ITI s dimethylasterem kyseliny N-kyano-iminodithio-
karbamové se provédd{ v p¥itomnosti nebo nepf¥f{tomnosti rozpou¥tédla. Je vyhodné, pokud se
reakce provdd{ v protickém nebo aprotickém rozpoustddle, které je inertnf viXi reakinim
slo¥kdm.

K tomuto ud¥elu se mohou pouZft alkanoly s 1 aZ 4 atomy uhlfku, dimethylformamigd,
ethery, halogenované organicki rozpou#tédla, aromatickd rozpoust&dla nebo acetonitril.
Zv14EtE vfhodnd se jako rozpouftddla pouXf{v4 isopropylalkoholu.

Reakce se s v¥hodou provdd{ za teploty mezi 20 a 120 O¢c. Mno¥stve dimethylesteru kyse~
liny N-kyanoiminodithiokarbamové pou¥ité pro reakei je s vyhodou 1,0 moldrn{ ekvivalent.

U%ije~1li se smés sloudenin obecnych vzorcd III a VIII k reakci s dimethylesterem kyse—
liny N-kyano-iminodithiokarbamové, vznikne smés isothiokarbamidd obecnych vzorcld IV a IX
a isomer obecného vzorce IV se oddél{ krystalizacf.

Isothiokarbamidy obecného vzorce IV jsou nové sloudeniny. Jejich reakce se Buhstttub-
vanym hydrazinem obecného vzorce V se mi¥%e provdddt v protickém nebo aprotickém organickém
rozpoustédle, s vihodou v alkoholu 8 1 a¥ 4 atomy uhliku, etheru nebo aromatickém rozpou-
¥t¥dle za teploty mezi 20 a 120 °c.

Jako rozpoustddla se s vihodou pou¥{vé n-butanolu. Mno¥stv{ slou¥eniny obecného vzorce
V pouZité pro reakci je s vghodou 1,0 a% 1,5 molégnich ekvivalentd.
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Dimethylester kyseliny N-kyanoiminodi-thiokarbamové a dfle substituované hydraziny
obecného vzorce V pou¥fvané jako reakdn{ &inidla pro syntézu podle vyndlezu jsou komer&nd
dostupné produkty. )

Slougeniny obecného vzorce I ziskané pii reakci se mohou ‘pfevést, je~li to %&douct,
na farmaceuticky pfijatelné soli. Zvl4itd vhodné soli zahrnujf hydrochloridy, hydrobromidy,
sulfdty, methansulfondty, acetdty, maledty, sukcindty, citrdty, tartardty, benzodty a fuma-
réty,

Soli mohou vznikat obvyklym zplisobem, nap¥fklad smichdnfm vhodného mnoZstvi volné
bize a kyseliny ve vhodném rozpoudtédle.

Syntéza podle vynédlezu poskytuje sloufeniny obecného vzorce I v Eist3f form& nef zndmd
metoda, zvld¥té odddlovdni meziproduktd obecnych vzorcld VIII a IX od ne¥ddoucfho produktu
Qbecného vzorce VII se mife provddét hospoddrn& v potdtedni £4zi syntézy.

Vyndlez je ilustrovdn, av¥ak nen{ omezen, nésledujfcfmi p¥fklady.
P¥i{klaad 1
zplisob viroby 3-[/5-/1-pyrrolidinylmethyl/-1,4~cyklohexadienyl/oxy]-1-propanaminu

a/ 19,8 /0,425 mol/ ethanolu se p¥idd k 19,9 g /0,085 mol/ 3—[3-/l-pyrtolidiny;methyl/~,
fenoxg]—l-propanaminu a 500 ml amoniaku v plynné form& se zkondenzuje v roztoku. Reak&n{
smés se ochlad{ na teplotu -85 9¢ v 14zni tvofené acetonem se such{m ledem a po &dtech se
p¥iddvd 10,00 g /0,425 mol/ rozdrceného kovového sodfku tak, %e druhy a ka%dy dnl!i pod{l
‘se pfid4 po \iplném odbarvenf roztoku.

Poté, co se do smdsi pfidal 1 g sodfku, chladicf l4zefi se odstranf a reakce se nechd
probfhat za teploty -33 °C. Kdy* se p¥idd posledni podfl sodfku, modrd barva reak&nf smési
ziistane po dobu 2,5 a¥ 3 hodiny.

Po konefném odbarveni smési se tato sm$s refluxuje 30 minut. Ke sm¥si se poté p¥id4
29,7 g /0,555 mol/ chloridu amonného. Kdy% se odpaff amoniak, odparek se vyjms 400 ml di-
ethyletheru.

Anorganickd sdl se odfiltruje a ¥estkrdt promyje vidy 100 ml diethyletheru. Etherové
roztoky se spojf a rozpou¥tédlo odpaff{ za snf¥eného tlaku. Odparek se £rakcionované destiluje
2a sniZfeného tlaku, a dostane se 18,6 g produktu o teplot® varu 162 a¥ 168 c/133 Pa, ktery
je sm¥s{ v poméru 4 : 1 poZadované sloufeniny a 3-[/3—/l-pyrrolidinylmethyll— 1,4-cyklohexa-
dlenyl/oxy] —l-propannmimx .

Isomern{ smés -se podrobi frakcionované destilaci za tlaku 133 Pa. 7fsk4 se 16,5 g

produktu o teploté varu 166 a% 168 c, ktery obsahuje vice neZ 90 & poZadovaného isomeru.
VitéZek &inf 73,9 %.

b/ Postupuje se jako je popsdno v prfkladu la/ s tim rbzd!lém, %¥e misto 10 g kovového.
sod{ku se pouZije 4,4 g /0,19 mol/ kovového sodfku. Po opakované destilaci se zfsk{ 15,1 g
produktu o teplotd varu 165 a% 167 %c. VitdZek je 67,6 %.

P¥fklad 2

Zplisob v¢roby methylesteru N-kyano-N -3-[/5-/l-pyrrolidinylmethyll-1 4-eyklohcxadlcny1/-
euyapmopylkatbaminodothiokysoliny

a/ 9 g /0,038 mol/ 3-[/5-/1-pyrrqlid&nylunthyl/—l.4-cyklohcxadtcny1/oxy]-1-p:op-nnn1uu
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z1skaného jak je uvedeno v p¥fkladu 1, se rozpust{ v 10 ml isopropanolu za teploty mfstnosti,
K takto z{skanému roztoku se pfiad 5,5 g /0,038 mol/ dimethylesteru kyseliny N-kyanoimino-
dithiokarbamové.

Reakce za&ne probfhat za teploty mistnosti, p¥i¥em¥ se uvolfuje merkaptan. Po pilhodin¥
Se reakin{ sm¥s zahfeje k varu, a vat{ se 1,5 hodiny a odpa¥f se snffeného tlaku. V¢sledny
Produkt charakteru medu se rozpust! ve 40 ml acetonitrilu p¥i zah¥{védn{.

Potom se roztok ochladf{ a odd&lené krystaly se odfiltruif a promyj{ acetonitrilem.
2{sk4 se 1,1 g methylesteru N-kyano-N‘-3~[/3-/l—py:rolidinylmethyll-1,4-cyklohexadienyl/-
Oxy]propylkarbaminodéthiokyseliny o teplot& tanf 117 a% 119 °c.

Odpaten{m mate¥nych louhtt se dostane 11,5 g pofadovaného produktu. Re €inf 0,45e«/ethyl-
acetdt : pyridin : voda : kyselina octovd = 60 : 20 : 11 : 6/ na silikagelovych deskdch
/Kiesegel 60/.

b/ Postupuje se jak je popsdno v odstavei a/ s tim rozd{lem, ¥e se jako rozpoustddla
Pou¥fije 40 ml di-n-propyletheru a reakén{ smds se vaif{ 5 hodin. Tfmto zpisobem se zf{ski
11,4 g produktu, ktery je podobny medu. Re je 0,44, Slo¥enf elu&nf smési je steiné jako je
Popsdno v odstavei a/. Produkt Jje identicky se sloueninou zfskanou podle odstavce a/.

¢/ Postupuje se jak je popsdno v odstavci a/ s tim rozd{lem, %e se jako rozpoultddla
pouZije 40 ml chloroformu a reakén{ smés se va¥{ 4,5 hodin. Timto zplsobem se z{isk{ 11,5 g
pProduktu, kﬁery Je podobny medu,,Rf‘je 0,45 v elu¥nf sm¥si popsané v odstavei a/. Produkt
Je identicky se slouZeninou zf{skanou podle odstavce a/.

4/ Postupuje se jak je popsdno v odstavcei a/ s tim rozdflem, Ze se jako rozpoustddla
pPou¥ije 100 ml benzenu a reakinf smés se var{ 10 minut. T{mto zpfisobem se zf{sk4 11,3 g
produktu, ktery je identicky se slou¥eninou zfskanou podle odstavce, a/. Re Je 0,45. /Slo¥en{
eludn{ smésil je steiné jako je popsdno v odstavel a/.

e/ Postupuje se jak je popsdno v odstavei a/ & tim rozd{lem, ¥e se jako rozpou¥t&dla
PouZije 40 ml acetonitrilu a reakinf{ sm¥s se va¥f 4,5 hodin. Timto zplisobem se z{sk4 11,5 g
produktu, ktery je identicky se sloudeninou zfskanou podle odstavce a/. Re je 0,44 v eludn{
sm¥si popsané v odstavci a/. Vité%ek je prakticky kvantitativnf.

£/ 9 g /0,038 mol/ 3-[/S~/l-pyrrolidinylmethyl/-l.4-cyklohexndienyl/oxy~l-propanaminu se
rozpust{ v 10 ml dimethylformamidu za teploty mistnosti. Do takto z{skaného roztoku se vnese
5¢5 g /0,038 mol/ dimethylesteru kyseliny N-kyanoiminodithiokarbamové a reak®ni smés se nechd
stdt za teéploty 120 °C 5 hodin.

Reakdn{ smis se potom ochladir vylije na 100 ml vedy a extrahuije StyEikrdt vidy 30 ml
tho:otormu. Chloroformové f&ze se spojf, susf sfranem hofednatym a filtrujf. Rozpoustédlo
Se eddestiluje za snffeného tlaku.

Odparek se rozpust{ ve 35 ml acetonitrilu pii zah¥{vdn{. Takto ziskany roztok se ochla-
41, odd¥lenéd krystaly ge odfiltruid a promyj{ acetonitrilem. Z{sk4 se 0,8 g methylesteru °
l-kyano—u'-3—[/3-/1—pytroliéiny1methy1/-1,4-cyklohexadieny1/oxy]propylkarbaminothiokyse1iny,
ktery md teplotu tdnf 116 a¥ 118 °c. ‘

Odpafents netelnfoh louhd se 2{skd 9,2 g produktu podobného medu R, Je 0,46. /Slo¥ent
olulnt smisi j’ stejné jake je popsdno v odstavei a./ Produkt je identicky se slouZeninou
vyrobenou podle pffkladu 2a/. . ‘ '
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P¥fklad 3

Zplsob vyroby l—methyl-Ns-/3-[/5-/l-pyrrolidinylmethyl/-l,4-cyklohexadienyl/oxy]propyl/-
~1H~1,2,4-triazol-3,5~diaminu

a/ 9 g /0,027 mol/ meth&lesteru N-kyano-N’-3-[/5-/1~pyrrolidiny1methyl/-1,4—cyklohexa-
dienyl/oxy]propylkarbamiminothiokyse11ny vyrobeného jak je popsdno v nEkterém z p¥fkladd 2a/
a%¥ 2f/ se rozpust{ ve 200 ml n-butanolu za teploty mistnosti.

K tomuto roztoku se pfidd 1,24 g /0,027 mol/ methylhydrazinu. Hned zadne reakce a pii-
tom se vyvijf{ merkaptan. Po 20 minutdch se reakni smés zahfeje k varu a p¥i stejné teplotéd
wdr¥uje 20 hodin. '

Potom se rozpoust¥dlo oddestiluje za snffeného tlaku. K takto z{skanému produktu podob-
nému medu se nalije 20 ml cyklohexanu a 5 ml dcetonitrilu a sm&s se ochlad{. 0dd¥lené
krystaly se odfiltrujf a promyji acetonitrilem.

Z{skd se 7,5 g /83,8 %/ po¥adované slou¥eniny o teploté t4n{ 81 a¥ 84 °c. Surovy pro-
dukt se rekrystaluje ze 60 ml sm&si ethylacetdtu a cyklohexanu v pom&ru 1 : 4. %Zf{skd se 6,8 g
/76 %/ pofadovaného produktu o teplot® tadnf 86 a¥ 87 °c.

b/ Postupuje se jako je uvedeno v odstavci a/ s tfm rozdflem, %e se jako rozpou¥tddla
pouZije di-n-propyletheru. Po rekrystalizaci se zfskd 5,4 g /60,3 %/ produktu identického
8e slou¥eninou vyrobenou v odstavei a/, kterd mf teplotu tdn{ 85 a% 87 °c.

¢/ Postupuje se jako je uvedeno v odstavei a/ s tim rozdflem, %e se jako rozpog§tédla
pouZije benzenu. Po rekrystalizaci se z{skd 5,1 g /57 %/ produktu, md teplotu tdni 85 a¥
88 %c. SlouZenina je identickd se slou¥eninou vyrobenou v odstavci a/.

d/ Postupuje se jako je uvedeno v odstavci a/ 8 tfm rozdflem, ¥e se pou¥ije 1,86 g
/0,041 mol/ methylhydrazinu. Po rekrystalizaci se z{skf 6,6 g /73,9 %/ produktu identického
se sloufeninou vyrobenou v odstavci a/, kterd md teplotu tdn{ 85 a¥ 87 e,

P¥{L{klad 4
Zplsob viroby 3ﬁ[/5—/1-p1per¢diny1methy1/—1,4-cyklohexadieny1/oxy]-l-propanaminu

4,62 g /0,1 mol/ ethanolu se p¥id4 k 5,97 g /0,02 mol/ 3-[3—/1—p1perid$ny1methyl/fenoxy]-
~lepropanaminu a v takto, zfskaném roztoku se kondenzuje 200 ml amoniaku. Sm&s se ochlad{
na teplotu -75 °C na l4zni tvofend suchym ledem v acetonu a po &4stech se p¥iddvd 2,41 g
/0,105 mel/ rozdrceného kovového sodfku tak, %e druhy a ka¥dy dalif podfl se vnese po dplném
odbarven{ roztoku.

Poté, co sge p¥id4 asi 0,5 g sodfku, modrd barva reak&nf sm&si zlstane po dobu 2,5
aZ 3 hodiny. Po kone&ném odbarven{ se sm¥s refluxuje 30 minut a p¥id4 6,89 g /0,13 mol/
chloridu amonného. Kdy% se amoniak odpaf{, odparek se vyime 200 ml diethyletheru, anorganick#
sll odfiltruje a Sestkrdt promyje vidy 50 ml etheru.

Etherové roztoky se spojf a rozpouitddlo se odpaff{ za snf%eného tlaku. V¥sledn§ olejo-
vit§ produkt se podrobf grakcionované destilaci za snf¥eného tlaku. 2{sk4 se 4,85 g
produkti o teploté varu 130 a¥ 135 °c/40 Pa, ktery je tvofen sm&sf zamy%lend sloufeniny
a 3-[/3-/l-piperidinylmethyll;l,4-cyklohexadieny1/oxy]—l-propanaminu v poméru 4 : 1.

~ Isomern{ sm&s se podrob{ opakované frakcionované destilaci za tlaku 40 Pa. Frakce vrouc{
za teploty 133 a¥ 135 °C obsahuje vice ne# 90 % poZadované sloudeniny. Vyt&%ek je 78,0 8.
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P¥diklad 5

Zplsob vfroby methylesteru N-kyano-N —1-[/5-/1-p1peridiny1methy1/~1,4-cyklohexadieny1/-
oxy]propylkarbamidothiokyseliny

3,0 g /0,012 mol/ &istého 3-[/5-/1—p1peridiny1methy1/-1,4-cyklohexadienyl/oxy]-l-pro-
ranaminu vyrobeného podle p¥fkladu 4 se rozpustf{ ve 30 ml diethyletheru a p¥id4 1,75 g

/0,012 mol/ dimethylesteru kyseliny N-kyanoiminodithiokarhamové, pii&em¥ se uvolfiuje merkap-
tan.

Reakén{ sm&s se vaf{ 2 hodiny a odpaff{., V¥sledny bLly pevny produkt se suspenduje
v malém mno¥stv{ etheru a filtruje. Timto zpliscbem se ziskd 3,9 g /93,3 8/ po¥adované slou~-
Ceniny o teplotd tdéni 90 a¥ 95 %c. slou¥enina taje po rekrystalizaci 2 isopropanolu p¥i 95
az 97 °c,

P¥Efklad 6

Zplisob v§roby l—methﬁl-ns—/s-(/5-/1-piper1diny1methyl/—1,4—cyklohexadieny1/oxyjpropyl/-
~1H-1,2,4~triazol-3,5~diaminu ’

1,74 g /0,005 mol/ methylesteru N-kyano-N“—3-[/5—/l-piperidinylmethyll-1,4-cyklohexa—
dienyl/oxy]propylkarbamidothiokyseliny, vyrobeného podle p¥fkladu 5, se rozpustf v 5 ml
butanolu & k roztoku se p¥id4 0,62 g /0,054 mol/ methylhydrazinu.

' Reakce za¥ne najednou a pFitom se uvoliiuje merkaptan. Po 20 minutdch se reakinf smés
uvede k varu a pf¥i této teploté udrfuje 20 minut. Smds se potom ochladf, rozpou¥tédlo od-
destiluje za sni{Zeného tlaku, k odparku se p¥id4 malé mno¥stvi smési cyklohexanu a ethyl-
acetdtu v pom&ru 4 : 1 a roztok se ochladf.

0ddélené krystaly se odfiltrujf. Zfsk4 se 1,5 g /86,2 %/ pofadovaného produktu o tepioté.

tdn{ 100 az 103 °C. Po rekrystalizaci ze sm&si cyklohexanu a ethylacetdtu v poméru 4 : 1
produkt taje p¥i 105 a¥ 106 °c.

PREDMET VYNAKALEZU

Zplisob vyroby dihydroaryloxyalkylamino-1,2,4~triazolovych derivdtl obecného vzorce I

R1\ \)O\o/\/\« N_N T/
NH,

kde Ry a Ry tvo¥{ dohromady s p¥ilehlym atomem dusiku pyrrolidinylovou neho.piperidinylovou
skupinu,

Rg znamend alkylovou skupinu 8 )} aZ 4 atomy uhlfku, a jejich farmaceutickyrpiijatelnych
sol{, vyznadujfci se tfm, %e se redukuje aryloxyalkylamin obecného vzorce II

.R‘\
R
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kde R, & R, majf vf#e uvedeny vfznam,
1,1 aZ 4,5 mol(mimi ekvivalenty, v;‘hodné 2,5 moldrnimi ekvivalenty kovového sodfku v kapal-—
ném amoniaku za teploty mezi -85 a =33 C, takto ziskany dihydroaryloxyalkylamin obecného

kde R, a Ry maj{ vySe uvedeny vyznam,

nechd reagovat s dimethylesterem kyseliny N-~kyanoiminodithiokarbamové v protickém nebo
aprotickém rozpoustédle, vhodné v isopropanolu, takto ziskany isothiokarhamid obecného
vzorce IV
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kde R; a R, maj{ vf¥e uvedeny vyznam, .
nechd reagovat s 1,0 a¥ 1,5 moldrnimi ekvivalenty substituovaného hydrazinu obecného vzorce V

Ry - NH - NH, Y474

kde Ry md viSe uvedeny vyznam,

v protickém nebo aprotickém organickém rozpouﬁtédle, v¥hodn® v n-butanolu, a popﬂpadé se
takto z{skany dihydroaryloxyalkylamino-1,2,4-triazol obecného vzorce I pfevede na farmaceu-
ticky p¥ijatelnou sil.
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