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En la bibliografia se han descrito muchos nitroimida-
zoles activos como antimicrobianes, que son aficaces predominan
temente como agentes contra protozoos, por ejemplo Trichomonas
y Salmonellas (véase por ejemplo ls memoria de publicacidn ale=
mana 1.920,635).

Ahora se ha encontrado una clase de compuestos del ni
troimidazol haste el momento desconocidos, que de modo sorpren-
dente no sdélo poseen una elevada actividad antimicrobiana ™in
vitro" sinc que también tienen una eficacia inesperadamente elg
vada "in vive", tanto en la orina como también por via sistéma-
tica,

Objeto del presente invento es un procedimiento para
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la preparacién de nitroimidazolil-s-triazolo/d,3-b _/-piridazi-

nas de la férmula general I

N—N
N
o 1|
2 \ (I)r
y l
l N
R
A
5 en la que R significa hidrdgeno o un radical alcchileo inferior,

que eventualmente estd sustituido en posicién 2 por un grupo hi
droxi, aciloxi inferior o alecexi inferior; A significa un ato-
mo de hidrdgeno o de haldgeno, un grupo azido, ciang,alcchileo infe-
rior, alcoxi inferior, alcohiltio inferior, aslcohilsulfonilo in
10 ferior, carboxi, alcoxicarbonilo inferior, slcoxicarbonimidoilo
inferior o un grupo hidrazino, carbamoilo, amidino o carboximido-
hidrazido eventualmente sustituide por uno o dos grupos acilo ip
ferior, alcohileo inferior o cicloalcohilo inferior, o el radical
o
C n ~
| R2
15 R
en donde Rl y RZ' que pueden ser iguales o diferentes, signifi-
can hidrdgeno, un radical acilo inferior, alcoxicarbonilo infe-
rior, un radical alcohilo de cadena recta, ramificado o ciclico, que
eventualmente contiene un grupo hidroxi, alcoxi o amino eventual

20 mente sustituido por uno o dos grupos alcohilo o acilo; y Rl y
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R2 significan conjuntamentéuanﬁbuénta alcohilenoc con 3 a 6 &to-
mos de carbono, que puede estar interrumpido por nitrégeno al-
cohilado eventualmente con un grupo alcchilo inferior, oxigeno
o azufre, y puede estar sustituido por un grupo hidroxilo o al-
cohilo, o pueden representar conjuntamente un radical dialcohil
sulfimino inferior o dialcohilsulfoximino inferior, R3 signifi-
ca hidrageno o un radical alcohilo inferior, pudiendo formar R3
y R2 también conjuntamente un puente alcohileno con 3 6 4 &to-
mos de carbono, y n significa los nimeros 0 6 l; asi como sus
sales farcecoldgicamente compatibles para su utilizacién en la
preparscidn de medicamentos con efecto antimicrobiano.

Los radicales alcohilo de cadena recta y ramificada
pueden contener 1 a 6, preferiblemente 1 a 4 &tomos de carbono,
los radicsles alcohilo ciclicos:pueden contener 3 a 8, preferi-
blemente 5 & 6, &tomos de carbono. Lo mismo ocurre con todos los
otros radicales, en los cuales estén contenidos grupes alcohilo,

La preparacidn de los compuestos de la férmula general

I estad caracterizada porque: R
// 1l

g

2
ak

a) en el caso, en que A significa el radical —(N = C)n-——N

se hacen reaccionar compuestos de la fdérmula general II

N e

_...‘—“” L
2 J{:N (11)
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en la que X representa un grupo reactivo, Z significa un grupo
nitro o amino y R tiene los significados anteriores, con una
amina eventualmente sustituida de modo adecuado o con un deri-
vado de tal amina y a continuacién,-de manera de por si conoci
da, se introduce, desdobla o transformea un sustituyente del gry
po amino; o

b) se someten a ciclisacidén compuestos de la férmula general III

(r11),

g

N
|
/“"l
=
<0
i
=
1
N
>

D — 2

en la que R, Z y A tienen los significados arriba citados e Y
representa hidrdgeno, un grupo hidroxilo o amino; y eventualmepn
te & continuacion, de manera de por si conaocida, se convierte -
uno de los radicales A en otro radical A dentro de los signifi-
cados arriba citados, en el caso en que Z signifique un grupo
» - v

amino, se transforma éste en un grupo nitro, y los compuestos
obtenidos se transforman en caso deseado en sales farmacoldgi-
camente compatibles.

Como compuestos II reactivos entran en consideracidn
especialmente €steres reactivos, tales como por sjemplo haloge-

. . > . ”

nuros, especialmente cloruros, azidas, imidoésteres, que se pre
paran convenientemente a partir de la correspondiente amina y un
ortoéster, por ejemplo ortoéster de 8cido fdrmico u ortoéster de
&cido acético, ésteres de dcido sulfdnico, por ejemplo tosila-

tos o mesilatos, o tambidn el compuesto metilsulfonilico.
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En calidad de aminas,ﬂque pueden ser hechas reaccio-
nar de modo preferente seglin el procedimiento a), pueden citarse
amoniaco, metilamina, etilamina, isopropilamina, ciclohexilamina,
4-hidroxi-ciclohexilamina, 4-metil-ciclohexilamina, 2-hidroxi-
etilamina, bis-(2-hidroxi-etil)-amina, 2-metoxi-etilamina, 2~
hidroxi~isopropilamina, dimetilamina, dietilamina, metiletilami-
na, N-acetiletilendiamina, N-metiletilendismina, aminas ciclicas
tales como piperidina, 4-hidroxi~piperidina, 4-metil=-piperidina,
piperazina, 4-metil-piperazina, morfolina y tiamorfolina.

En calidad de derivados de amina pueden emplearse aci
laminas, tales como dimetilformamide, dietilformamida, dimetila-
cetamida, dietilacetamida, N~formil-morfolina, N-acetil-morfoli-
na, N-formil-tiamorfolina, N-acetiltiamorfolina, l-formil-4-
metil-piperazina, l-acetil-4-metil-piperazina, l-formil-piperi-
dina, l-acetil-piperidina, N-metil-2-pirrolidona, N-metil-2-pipg
ridona, ftalimida potdsica o hidrazina.

La reaccidn de los compuestos Il con las correspondien
tes aminas se efectla preferiblemente a la temperatura ambiente
o a temperatura elevada en un disolvente polar, tal omo por ejem
plo dioxano o alcoholes inferiores, eventualmente en mezcla con
agua, 0 en un exceso de la correspondiente amina., Para recoger
el &cido que se libera puede afiadirse de modo ventajoso una ba-
se, tal como por ejemplo carbonato de sodio o una amina tercia-
ria. La introduccidn de un grupo aminoc primario se efectla o bien
por reaccidn con amoniaco o bien con ftalimida potdsica, prefe-
riblemente en dimetilsulfdxido, a temperatura elevada. y subsi-

guiente hidrdlisis del compuesto ftalmidico con &cidos minerales
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acuosos o con hidrazina, A partir de ls amina asi obtenida, por
reaccidn con los aductos de oxicloruroc de fdsforo y los corres-
pandientes compuestos acilicos se pueden obtener las aminas se=-
cundarias correspondientes, o por reaccidén con los acetales de
los compuestos acilicos citados se pueden obtener las correspaon
dientes amidinas. En este caso se trabaja convenientemente en un
disolvente inerte, por ejemplo dioxano, a temperatura ligeramen-
te elevada. Por reaccifn con dialcohilsulfdxidos en presencia de
cloruros de &cidos, también de modo ventajoso a temperatura li-
geramente elevada, pueden obtenerse compuestos sulfiminicos. Los
compuestos sulfoximinicos se preparan convenientemente haciendo
reaccionar a8 la temperatura de ebullicidn compuestos II, en que
X representa un grupo azido, con dimetilsulfdéxido. Los compues-
tos alcoxicarhonilaminices de la fdrmula general I se obtienen
por ejemplo por reaccidn de la correspondiente amina con fosge-
no para formar el cloruro de &cido carbamidico, descomposicion
térmica de éste para formar el isocianato y subsiguiente reac-
cidn con el correspondiente alcohol, o por reaccién con el co-
rrespondiente éster de Acido clorofdrmico.

En el caso en que Y represente hidrdgeno, compuestos
de la férmula general III pueden ser ciclisados por oxidacién,
por ejemplo con tetraacetato de plomo en acido acético o en aci
do trifluoroacético. Cuando Y representa un grupo hidroxi, la
ciclisacidn puede efectuarse por separacidn de agua, bien sea
térmicamente bien sea con agentes separadores de.agua intensos.
Cuando Y representa un grupo amino, la ciclisacidn puede lle-

varse a cabo mediante separacion de amoniaco por via térmica o
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por adicifn de &cidos fuertes. Por adicidn de disolventes iner-
teg pueden activarse las reacciones arriba citadas.

En la posterior modificacidn de un radical A por ejem-
plo un &tomo de halfgeno, un grupe alcoxi, alecchiltio o alcohil-
sulfonilo pueden tramsformarse en un grupo hidrazino o azido, o
un Atomo de halégeno puede resmplazarse por un grupo alcoxi, al
cohiltin o alcohilsulfonilo, Las reacciones se llevan a cabo
preferiblemente a la temperatura ambiente o a temperatura eleva-
da en disolventes polares o en mezclas de los mismos. En este
caso se emplean los componentes preferiblemente en forma reacti
va, par ejemplo en forma de alcoholato, ticalcocholato, azida,
sulfinato, etc. La transformecidn de los nitrilos en ésteres de
8cido carboxilico puede efectuarse por calentamiento a reflujo
con &cido clorhidrico alcohdlico. Para la transformacién en el &ci
do carboxilico libre se hidroliza el correspondiente éster, por
ejemplo con &cido fdrmico acuosa al 90% y &cido metansulfdnico
a temperatura elevada, El acido carboxilico puede ser transforma-
do por ejemplo con clorure de tionilo en el cloruro de &cido
carboxilica. Este puede ser hecho reaccionar a la temperatura
ambiente con aminas acuosas para formar carboxamidas, Asimismo,
se puede hacer reaccionar el correspondiente nitrilo pasando por
el cloruro de imida o con la cantidad calculada de alecohol y
cloruro de hidrdgeno gaseoso anhidro en exceso en disolventes
orgdnicos a temperaturas de aproximadamente D2C y superiores,
hasta un ligere calentamiente para formar imidoésteres, que a su
vez puaden ser transformados con aminas o hidrazinas en amidas

de &cidos carbimidicos o hidrazidas de &cidos carbimidicos.
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En el caso en que Z represente un grupo amino, éste

puede ser tramsformado de manera de por si conocida en un grupo

nitro, por ejemple por oxidacidn con perédxido de hidrdgeno en

&cido sulflirico o mediante reaccidn segin Sandmeyer de la correg

pondiente sal de diazonio con nitrito de sodia.

En el sentido de la presente solicitud, aparte de los

compuestos citados en los Ejemplos son apropiados y preferidos

los

1.~

Se-

10,.-

siguientes:
3-(5-nitro-l-metil-2~imidazolil)~6-ciclohexilamino-s-triazo~
1lo0/4,3~b /-piridazina.
3-(5-nitro-l-metil=-2-imidezolil)-6~(4~hidroxiciclohexilamina )=
s-triaszolo/4,3-b /piridazina.
3-(5-nitro-l-metil-2-imidazolil)-6~(4-metil-ciclohexilamino)=-
s—triazolo[§,3-b_Zpiridazina.
3-(5-nitro-l-metil-2-~imidazolil)-6~(B~metoxi-etilamino)~-&~
triazolo[Z,B-b_Zpiridazina.
3-(5-nitro-l-metil-Z-imidaznlil)-6-(2-hidroxi-isupropilamino)~
s-triazolo[E,B—h_Zpiridazina.

3-(5~nitro~l~metil~2=imidazolil )=64{2-metoxi-isopropilamino)=-
s-triszdo/d,3-b /piridazina.
3-(S5-nitro-l-metil-2-imidazolil)-6-etoxicarbonilamino~s-tria
zolo/4,3-b /piridazina.
3-(5-nitro-l-metil-2-imidazolil)-6-/B~(dimetilaming)-etilami
no /-s-triazole/4,3~b _/piridazina.
3-(5-nitro-l-metil-2-imidazolil)-6~/N-metil-N-(B-dimetilamino~
etil)-amino /-s-triazolo/d,3~b /piridazina.
3-(5-nitro=l-metil-2-imidazolil)=6~/N-metil-N-(B-hidroxietil-

amino_Z~Swtriaznlo[§,3-b_Zpiridazina.
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24 .-

3—(S-nitro—l—metil—Z—imidazolil)-6-[5-(acetilaminu)-etil—
amino.z-s-triazolo(E,B-b_Zpiridazina.
3~(5-nitro~l-metil-2-imidazolil )~6-tiamorfolinc-s-triazolo
[Z,B-b_?piridazina.

3-(5-nitro-l-metil-2-imidazolil )~6~ciclopropilamino~s-trig
zolo[§,3-b_7piridazina.
3-(5=nitro-l-metil-2~imidazolil)-6-ciclopropilamino-metileng
mino—s-triézoln{§,3-b_Zpiridazina.
3-(5-nitro-l~metil~2-imidazolil)-6-(4-hidroxiciclohexilami-
no~metilenamino)-s-triazole/4,3-b /piridazina,
3-(5-nitro-l-metil-2~imidazolil)-6-(l~ciclohexilamino~etili~
denamino)-s-triazolo/4,3-b /piridazina,
3-(5-nitro~l-metil-2-imidazolil)-6~/1~-(4-metil~1l-piperazinil)~
etiliden-amino /-s-triazolo/4,3-b /piridazina,
3=(5-nitro-l-metil-2-imidazolil)~6~(l-morfoling=-etilidenami-
no)~s-triazolo/4,3~b /piridazina,
3-(5-nitro-l-metil—2~imidazolil)—6—[i—tiamorfulinc-etiliden-
amino) /~s~triazolo/4,3~-b /piridazina,
3~(5-nitro~l-metil~2~imidazolil)~6~(l-ciclopropilamino~-eti~
liden-amina)=s-triaznlo/4,3-b _/piridazina.
3-(5-nitro-l-metil-2-imidazolil)=6-(l-metilamino-etilidenami=
nu)-s-triazolo[§,3-b_7piridaziné: .
3—(5-nitro—l-metil-2-imidazolil)-6-[i~(4-hidroxi-ciclohexile-
mino)—etilidenamino;z—é—triazoloég,3—b_Zpiridazina.
3-(5-nitro-l-metil-2-imidazolil)-6~/1-(4~hidroxi~piperidina)-
etilidenamino /-s-triazelo/4,3-b /piridazina,
3-(5-nitro~l-metil-2-imidazolil)-6~/1-(4-metil-piperidino)-

atilidenamino_7—s-triazolo[§,3—b_Zpiridazina.
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3-(5=-nitro-l-metil-2-imidazolil)-6-/1-(B-dimetilamino~etila
mino)-etilidenamino /-s-triazolo/4,3-b /piridazina,
3=(5=-nitro-l-metil=2-imidazolil)-6-/1-(B-hidroxietilamino)-
etilidenamino_7-s-triazulu[§,3-b_zpiridazina.
3-(S—nitrn—l-metiI-Z—imidazolil)-6-metiltio—s—triazolo[§,3-
b inridazina .
3-(5-nitrn—l—metil-2—imidazulil)-s-triaznloég,B-b_7piridazin—
6-éster metilico de 4cido carbimidico.
3—(S-nitro—l-metil—Z—imidazolil)-6—amidinu—s—triazolo{§,3—
b _/piridazina.
3—(5~ni£ro-l—metil—z-imidazolil)—6-(Nl-metil-amidina)~a-trig
zolo/4,3-b /piridazina.
3-(5=nitro~l-metil=2-~imidazolil)-6~ciclohexilcarbamoil=g~
t:iazolo[@,B—b_Zpiridazina.
3-(5-nitro-l-metil-2-imidazolil)~-s-triazolo/4,3-b /pirida-
zin-6-carbimido-hidrazida,
3~(5-nitro-l-metil-2-imidazolil )-6-(N,N-dimetil-amidino)-s~
triazoln[§,3—b_Zpiridazina.
3~(5-nitro-l-metil-2-imidazolil )~s-triazolo/4,3~b fpiridazin
~6-morfolida de &cido carboximidico,
3-(5-nitro-l-metil-2-imidazolil)-6-metil-s-triazolo/4,3~b /
piridazina.
3~(l-metil-2-nitro-5-imidazplil)-6-azido~s-triazolo/4,3-b 7
piridazina,
3=-(l-metil-2=-nitro-5-imidazolil )-6-metoxi-s-triazolo/ 4,3-b 7

piridazina,
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3-(l-metil~2~nitro-5-imidazolil)-6-metilsulfonil-s~-tria
zolo[§,3-b_7piridazina.
3-(l-metil-2-nitro-5-imidazolil)-6-carboxi-s-triazolo
é§,3~b_7piridazina.
3-(l-metil-2-nitro-5-imidazolil})~6-metoxicarbonilamino~
s—triazolo[§,3-b_Zpiridazina.
3-{l-metil-2-nitro~S5~imidazolil )-6-hidrazino-s—-triazao-
10/4,3-b /piridazina,
3-(l-metil~2-nitro-5~-imidazolil)-6~carbamoil-s-triazelo
/4,3-b /piridazina.

3-(l-metil=-2-nitro-5~imidazolil )=6-amidina~s=-triazolo
[§,3~b_7piridazina.
3-(l-metil-2-nitro-5-~imidazolil)-6-ciclopropilamino=s=-
triszole/4,3-b /piridezina.
3-{l-metil-2-nitro-5-imidazolil )~b~ciclohexilamino=-s~-
triazolo/4d,3-b /piridazina.
3-(l-metil~2-nitro-5-imidazolil)-6~(B~hidroxi-etilamino)~
s—triazololg,B—b_Zpiridazina.
3-(l-metil-2-nitro-5~imidazolil)-6~(f-metoxi-etilamino)~

s~triazolo[§,3~b_Zpiridazina.
3-(l-metil~2-nitro~5-imidazolil)-6-~(B-acetilamino-eti
lamino)-s-triazolo/4,3-b /piridazina,
3~(1l-metil-2-nitro~5~imidazolil }=-6-~tiamorfolino~s~tria

zolo/4,3~b /piridazina.
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50.- 3-(1l-metil-2-nitro-S~imidazolil)-6-metil-s~-triazolo

51.-

52.~

53.-

54 .~

55.~

56.-

57:"

[;,B-b_Zpiridazina.

3-(l-metil—anitro~5~imidazolil)~6~dimetilsulfimino~5*

triazcloé§,3~b_Zpiridazina.

3-(1-metil-2-nitro-5-imidazolil)-6~dimetilsulfoximino-

s-triazolo/4,3-b /piridazina.

3-(l—metil—Z—nitro—S-imidazolil)—s~triaznlo[§,3—b_2pi-

ridazin-6-ésteretilico de &cido carboximidico.

3-(l-metil-2-nitro-5-imidazolil)-s-triazole/d,3-b 7 pi-

ridazin-6-carboxihidrazidoimida.

1-metil-2-/3~(1l-metil-2~-nitro~5-imidazolil )-6~(s-tria-

zolo/ 4,3-b Jpiridazinil-imino)7-pirrolidina.

3-(5-nitro-l-metil-~2-imidazolil )-6-(1l-piperazinil-meti

lenaminol-s-triazolo/4,3-b /piridazina,

3-{5-nitro-l-metil-2-imidazolil )~6-isopropilamino=s-

triazolo/4,3-b /piridazina.
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Compuestos de ffrmulza I preferidos son por lo tan-
to los productos sustitufdos en el anillo de imidazolilo en
posicifin 1 por radicales metileo; sin embargo, resulta eviden-
te para el técnico en la materia que también compuestos no
sustitufdos o sustitufdos por ejemplo pr grupos etiloc, n-
propilo, isopropileo, butilo, 2-hidroxietilo, 2-hidroxipropila,
2-metoxietilo, Z-acetoxietilo, formiloxietilo o grupos simila-
res, tienen ios mismos ventajosos efectos,
Las sales farmacolfgicamente compatibles se prepa-
ran por ejemplos por neutralizacifn del grupo amino bésico
de los compuestos I con 8cidos orgénicos o inorgénicos no té-
xicos, Para ello son apropiados por ejemplo 8cido clorhfdrico,
fcido sulflrico, fcido fosfbrico, 8cido bromhfdrico, &cido
acético, fcido l8ctico, 8cido citrico, &cido oxélico; 8cido
mélico, &cido salicflico, &cido malBnico, &cido maleico, 8cido
succinico o 4cidos alcohilsulfdénicos. En el caso de compuestos
en los cuales A representa un radical carboxilo, sales corres
pondientes pueden obtenerse por tratamiento con bases orgéni-
cas o inorgénicas apropiadas., Como sales fisiolfgicamente ing
cuas entran en consideracifn especialmente sales de metal alca
lino, de metal alcalino-térreo y de amonio, que son preparadas
de manera de por s{ conocida, por ejemplo por reaccifn con le-
jfa de sosa, lejfa de potasa, amonfaco ascuosc o los correspop
dientes carbenatos.
Las sustancias I pueden ser administradas por via
oral y por via parenteral en forma 1fquida o sflida, En cali-

dad de medio para inyecci&n se utiliza preferiblemente agua,
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la cual puede contener los agentes estabilizadores, favorece-
dores de la disolucifin y/o tampones usuales en gl caso de so-~
luciones para inyeccién, Tales aditivos son, por ejemplo, tam-
p6n de tartrato o borato, etanol, dimetilsulféxido, agentes
formadores de complejos (tales como fcido etilendiaminotetraa-
cético), polfmeros de alto peso molecular (tales como poli(8xi
do de etileno) 1lfquido) con el fin de regular la viscosidad,
o derivados de polioxietileno de hidruros de sorbitén.

Sustancias excipientes sdlidas son por sjemplo almi-
dén, lactosa, mannita, metilcelulosa, telco, fcido silfcico
muy disperso, &cidos grasos de elevado peso molecular (tales
como 8cido estefirico), gelatina, agar-agar, fosfato de calcio,
estearato de magnesio, grasas animales y vegetales o polimeros
sflidos de alto peso molecular (tales como polietilénglicoles).
Preparados apropiados para la administracién por via oral pueden
contener en caso deseado agentes saporiférus y edulcorantes.
Para la administracifn por via externa pueden utilizarse las
aistancias I de acuerdo con el invento también en forma de polvos
pars espolvorear y pomadas; para ello son mezcladas por ejem—
plo con agentes diluyentes en forma de polve fisiolSgicamente .
compatibles o con bases para pomadas usuales.

En los siguientes Ejemplos se explican con més deta-
lle las nuevas sustancias y los procedimientos de acuerde con

el invento para la preparacifin de las mismas:

EJEMPLD 1

3-(S-nitro-1-metil-2-imidazolil)~-6-morfolino-s~-triazolo/ 4,3=b_7-

piridazina
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0,7 g de 3-(5-nitro~l-metil-2-~imidazolil)=6=-cloro=s~
triazolo-[ﬁd93~b~7piridézina bruta, suspendidos en 5 ml de mez
cla 1:1 de dioxano-metanol, se agitan con 1,3 g de morfolina
durante 1 hora a 609C, inicifindose casi transitoriamente diso-
lucién y separndose a continuacifn por cristalizacién el pro-
ducto de reaccién. Después de enfriamiento y algln reposo a la
temperatura ambiente se filtra con succién, se lava ulterior-
mente con dioxano-metanol 1:1, finalmente con fter y de este
modo se obtienen 0,66 g de sustancia, que despufs de recrista-
lizaci6n en 14 ml de dioxano {con adicibn de carbfn activo)
propbrciona 0,5 g del producto deseado en forma de material

amarillo de p, de f, 240-242°C,

EJENPLD 2

3-(S-nitro-l-metil—Z—imidazolil)—6-dimetilamino-s—triazolo[ﬁ,3—g7

piridazina,

1,4 g de 3-(5-nitro-l-metil-2-imidazolil)=-6~cloro-s-
triazolo[ﬁ,3-Q7piridaziné se suspenden en 14 ml de mezcla 1l:1
de dioxanp-metanol, se afiaden 6,7 ml de solucifn metandlica al
30% de dimetilamina, se agita ulteriormente durante 1 hora a
602C, luego se enfria en bafo de hielo, se filtra con succibn,
se lava con la citada mezcla de disolventes, finalmente con
éter, y el producto asf obtenido (0,66 g) se recristaliza en
15 ml de dioxano-dimetilformamida (9:1) (adicién de carbbn),
obteniéndose 0,35 g de producto cristalizado de color amarillo

intenso del compuesto dessado de p. de f. 233-236%C,
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3-(S~nitro-l-metil-2-imidazolil)-6-

EJEMPLO 3

triazolo/ 4,3-b/piridazina

AnSlogamente al Ejemplo 1, a partir de 1,4 g de
3-(5-nitro-l-metil-2-imidazolil)-6-claro—s-triazolo/4,3-b/piri
dazina y 3 g de 4-metil-piperazina se obtienen 0,9 g de produc-
to bruto, a partir del cual, después de recristalizacién en 25
ml de isopropanol acuosc al 80% (adicién de carbén) y concen-
tracifn de las aguas madres, se obtienen 0,52 g de producto

de color blanco amarillento de p. de f. 172-1742C.

EJEMPLOD 4
3-(5-nitro-l-metil-2-imidazolil)=-6-ftalimido-s-triazola/4,3-b/
piridazina

3,5 g de 3-(5-nitro-l-metil=2~imidazolil)=6=cloro-s-

triazolo/4,3-b/piridazina son pulverizados finamente junto con
3,25 g de ftalimida potésica y 0,25 g de yoduro potfsico y lue-
go son talentados a 1002C durante 1 1/2 horas con 25 ml de di-
metilsulfdxido, después del enfriamiento se mezela con 100 ml
de agua helada después de 30 minutos, se filtra con succi6n sl
material precipitade, se laya con agua y se obtienen de este
modo 3,8 g de producto bruto, que después de corta puesta en
ebullicifn con 38 ml de una mezcla (2:1) de dimetilformamida y
agua y filtracifn con succifin en caliente proporciona 1,9 g de
3-(5-nitro-l-metil-2-imidazolil)~6-Fftalimido-s-triszolo/d,3-b7

piridazina de p. de f. 307-309¢C (con descomposicidn).
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EJEMPLO 5

3-(5-nitro-l-metil-2-imidazolil)-6-amino~s-triazalo/ 4,3-b_7/pi

ridazina

1,7 g de 3-(5-nitro-l-metil-2~imidazolil)-6-ftalimi
do—s—triaznlo[_4.3-g7pirida;ina se calienta durante 1 hora
con 17 ml de mezcla 2:3 de agua-fcido clorhidrico conecentra-
do {temperatura del bafo 1109C), luego se enfrfa durante la
noche, se filtra con succifn el producto cristalizado preci-
pitado, se suspende &ste en un poco de agua, se alcaliniza
con amonfaco acuoso, se filtra con succifn nuevamente, se la-
va con agua y de este modo se obtienen 0,74 g de producto bru
to, que después de recristalizacién en 9 ml de dimetilforma-
mida acuosa al 80% (con carbén) proporciona D,6 g de la sus-
tencia deseada en forma de material de color amarillo de p.

de f. 275-2772C. (formacién de espuma).

EJEMPLD 6

N-/ 3-(5-nitro-l-metil-2-imidazolil)-s-triazolo/ 4,3-b_Jpiri

dezinil-(6)_7-N',N'~dimetil~formemidina.

0,4 ml de dimetilformamida son agitados a 30-358C
durante 1 hora con 2 ml de dioxano y 0,45 ml de oxicloruro
de fésforo y luego son mezclados con 0,73 g de la amina ob-
tenida seglin el Ejemplo 5 en calidad de producto bruto. A
continuacidn se affaden 2 ml de dioxano, se agita ulteriormen-
te durante 1 hora a 30-352C, se mezcla a continuacifin con 30
ml de agua helada, se alcaliniza con amonfaco acuoso (a pH

9-10), después de 30 minutos de reposo se filtra con succifin,
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sg lava con agua, y de esta manera se obtienen 0,6 g de pra-
ducto bruto., Despufs de recristalizacidn en isopropanol acuoso
al 90% (con carbdn) se obtienen 0,3 g de la sustancia deseada

en forma de material de color amarillo de p. de f. 246-247°C,

EJEMPLD 7

3-(1-metil-5-nitro~2-imidazolil)-6-formilamino-s-triazolo/4,3-b/

piridazina

100 mg de 3-(5-nitro-l-metil-~2-imidazolil)-6-amino-
s-triazole/ 4,3-b_/piridazina son suspendidos en 1,3 ml de di-
metilformamida y después de afadirse 1,5 ml del anhidrido mixe
to que se puede obtener a partir de &cido f6rmico y anhfdrido
acético se agita a la temperatura ambiente hasta tanto que ya
no puede verse en el cromatograma en capa delgada nada de mate-
rial de partida. La solucidn casi transparente as{ obtenida es
concentrada en vacio después de filtrar y el residuo es lleva-
do a cristalizacién con éter. De este modo se obtienen 72 mg
(65% de la teoria) de 3-(l-metil-S5-nitro-2-imidazolil}6-fox
milamino-s-triazole/d,3-b/piridazina en forma de cristales ama

rillenos / p. de f. 200-204°C (con descomposiciln)_7.

EJEMPLD 8

3—(5-nitro-l—metil—Z—imidazolil)-6-metilamino-s-triazolo[f4,3-27

piridazina

1,96 g de 3-(5-nitro-1-metil-2-imidazolil)-6-cloro-&-
triazolo/ 4,3-b_/piridazina se disuelven en 20 ml de dioxano ca
liente, se incorporan a 60¢C, bajo agitacidn, 2,7 ml de una sog-
lucibn acuosa al 35% de metilamina, se mantiene durante 1,5 ho-
ras a 60%C, despufs del enfriamiento y algln reposo se filtra

con succidn el producto cristalizado, se lava con dioxano y con
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cla (7:3) de dioxano~-dimetilformamida con adicifin de carbén,

agua, y se le recristaliza (l,SBﬁ

obteniéndose 1,04 g de producto cristalizado de color blanco
amarilleno de la sustancia deseada de p, de f. 260-2629C (con

descomposicién).

EJEMPLD 9

3-(5-nitro~l-metil-2-imidazolil)~6-(l-piperidinil-metilenamino)-

s-triazole/4,3-b/piridazina,

2,85 ml de N-formil-piperidina en 10 ml de dioxano
se agitan con 2,4 ml de oxicloruro de fésforo, que se incorpo-
ra en porciones a 35-409C, durante 30 minutos a esta tempera-
tura, luego se afiaden 1,5 g de 3-(S5-nitro-l-metil-2-imidazplil)-
6-amino-s-triazolo/4,3-b7piridazina en forma de producto bruto
y se agita ulteriormente a 35-402C durante 1,5 horas, Luego
la solucifn obtenida se vierte en 75 ml de agua helada, se
filtra con succifin, se alcaliniza claramente (aproximadamente
pH 10) el producto filtrado transparente con amonfaco acuoso
concentrado, se enfrfa, y despufs de algln reposo se filtra
con succifn el producto cristalizado resultante (1,28 g) y se
recristaliza en 25 ml de isopropanol con adicifin de carbén,
obteniéndose.D,BZ g de la sustancia deseada en forma de produc-

to cristalizado de color blanco amarillento de p. de f., 187-1B92C,

EJEMPLO 10
3-(5-nitro-l-metil—Z-imidazalil)-6—(marfolino-metilen-aminn2-

s-triazolo/4,3-b/piridazina,
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Anflogamente al Ejemplo 9, a partir de 1,35 ml de N-
formilmorfolina en 6 ml de dioxano, 1,2 ml de oxiclorura de
fésforo y 1,5 g de 3-(5-nitro-l-metil-2-imidazolil)-6~amino-
s—triazolo[ﬁ,3—Q7piridazina después de un tiempo de reaccién
de dos horas a 35-402C y des verter en 75 ml de agua helada
se obtienen 0,76 g de producto bruto, que despufs de recris-
talizacibn en 12 ml de una mezcla (3:2) de isopropanol;dinxa—
no con adicién de carbdn proporciona 0,4 g de la sustancia
deseada de p. de f, 215-216°C (modificacifn a partir de 1972C)

en forma de producto cristaslizado de color blanco amarillo.

EJEMPLO 11

3-(5-nitro-l-metil-2-imidazolil)-6-acetamido-s-triazolo/4,3-b/

1,45 g de 3-(5-nitro-l-metil-2-imidazolil)-6-amino-s-
triazolu[ﬁ,3-b_7piridazina se ponen en ebullicifn a reflujo
a una temperatura del bafio de 1602C duxante 1,5 horas caon 22
ml de anhidrido acético, luego la solucidn obtenida se mezcla
con carbdn, se filtra con succidn en mliente, se hace crista-
lizar el producto filtrado a la temperatura ambiente, se fil-
tra con succifin, se lava con un poco de anh{drido acético y
luego con &ter, y se seca durante tres horas a 120¢C. De esta
manera se obtienen 0,79 g de la sustancia deseada de p. dé fe
238—2399C (modificacifn a partir de 230¢C) en forma de produc—

to cristalizado de color blanco amarillo.
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-6-etilamino-g-triazolo/4

S-nitro~l-metil-2-imidazolil

piridazina

| Se disuelven l,lZFg de 3-(5-nitro-l-metil-2-imida
zolil)-6-cloro-s-triazolo/4,3-b/piridazina en 16 ml de dioxa
ﬁo hirviendo, se filtra con succibén s caliente de un poco de
material no disuelto, se mezcla el producto filtrado transpa-
rente con 3,3 ml de soluci&ﬁ acuosa al 33% de etilamina, se
mantiene durante dos horas a 602C, después del enfriamiento
se filtra con succifn después de alglin reposo el producto
cristalizade resultante, se iava con dioxano y con agua, y
se seca en vacio a 120¢C, resultando 0,73 g de la sustancia

deseada de p, de f. 25B8-263¢C,

EJEMPLD 13

3~(S-nitro-l-metil-2-imidazolil)-6-

metilen-amino)-s-triazolo/4,3-b/piridazina

1,15 g de 3-{5-~nitro-l-metil-2-imidazolil)-6-amino-
s-triazelo/4,3-b/piridazina se agitan con 15 ml de orto8ster
et{lico de &cido f6rmico y 7,5 ml de anhfdride acftico a una
temperatura del bafiec de 130%C, luege se concentra por evapo-
racibn en vacfo a 702C y de este moda se obtiene como residun
3-(5~nitro~l-metil-2-imidazolil)-6-etoximetilen-amino-s-tria-
z0lo/4,3-b/piridazina bruta, Una muestra de ésta, triturada
con etanol, funde a 134-1352C, El residuo asf{ obtenido se di-
suelve en 20 ml de una mezcla de isopropanol-dioxane (7:3),

se affaden a 20¢C, con agitacifn, 2,3 ml de 4-metilpiperazina,
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se filtra con succifin el producto cristalizado resultante
despufs de haber agitado ulteriormente durante alrededor de
15 minutos, se lava con isopropanol y con agua, y se seca
durante dos horas a 1202C en vacio. De esta manera se obtie-

nen 1,22 g de la sustanca deseada; p. de f.: 219-2222C,

EJEMPLO 14

hidroxietil-2-imidazolil)=6~dimetilamino=~s-~

triazolo/4,3-b/piridazina

5 g de 3~(5-nitro-1-f-acetoxietil-2-imidazolil)-6-
cloro-s-triazolo/4,3-b/piridazina bruta se disuelven en 50
ml de una mezcla (1:1) de dioxano-metanol, se #iaden 5,4 ml
de dimetilamina acuos; al 40%, se agita durante una hora a
602C, se concentra casi totalmente, se tritura el residuo con
20 ml de isopropanol, obteniéndose 1,6 g de sustancia sflida
de p. de f. 164=1678C, que después de recristalizacidn en
55 ml de isopropanol (adicién de carbdnl) proporciona 1 g
de 3-(S—nitro—l-ﬁ~acetoxietil—Z-imidazolil)-G-dimetilamino-
s-triazolo/d,3-p/piridazina de p. de f, 172-174¢C en rma
de cristales de color amarillo verde. Por hidrflisis de 0,4 g
de esta sustancis caon 8 ml de &cido clorhidrico 2 N (durante
90 minutos a 502%C) puede obtenerse el compuesto deseado, can
centrando por svaporacifn en vaclo a 509¢C la solucién en &ci
do clozhidrico, ;ecogiendo el residuoc con 5 ml de agua, ajug
tando a pH 8 hasta 9 con amonifaco acuoso concentrado, filtran
do con succibn el producto cristalizado obtenido, lavando con
agua y secando en vacio a 120%C durante dos horas. Rendimien-

to: 0,32 g; p. de f. 220-2222C,
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La 3-(5~-nitro-l-f-acetoxietil-2-imidazolil)-6-cloro-
s-triazolo/4,3~p/piridazina empleada como material de partida
es preparada del siguiente modo:

5,4 g de S5-nitro-l-P-acetoxietil-imidazol-2-aldehi-
do oleoso brutec se disuelven en 54 ml de metanol y esta solu-
cifn se incorpora inmediatamente en una solucifn caliente a
40¢C de 3,8 g de 3d~hidrazino-6-cloro=piridazina en 50 ml de
agua y 3,6 ml de &cido acético glacial, se mantiene durante
dos minutos a 40°C, luego se agita ulteriormente a la tempe-
ratura ambiente durante una hora, se filtra con succidn, se
lava de modo ulterior con metanol acuoso al 50% y finalmente
con &ter y de esta manera se .obtienen 4,5 g de S5-nitro-l-f-
acetoxietil-imidazol-2-aldehido-6-cloro-piridazinil~-hidrazo-
na de p. de f, 232-234¢C, Esta sustancia se suspende e 67 ml
de &cido acftico glacial se affaden bajo agitacifn, en porcio-
nes 7,5 g de tetraacetato deplomo, se sgita ulteriormente a
502C durante 30 minutos, luego se concentra por evaporacién
la solucifin transparente, se tritura el residuo con agua hela-
da, luego se extrae por agitacifn con cloroformo y se concen-
tran por evaporacién los extractos en cloroformo reunidos,
quedando como resfiduc 5 g de 3-(5-nitro-l-f-acetoxi-etil-2-

imidazolil)-é-cloro-s-triazolo/4,3-b/piridazina oleosa bruta,

EJEMPLO 15

3-(S-nitro=lemetil-2-imidazolil)-6~(aminometilen-amino)~s=

triazolo/d,3~p/piridazina.

La 3-(5-nitro-l-metil-2-imidazolil)~6-etoximetilen~
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amino-s-triazolo/4,3-b/piridazina bruta, preparada a partir
de 1,5 g de 3-(5-nitro-l-metil-2-imidazolil)-6-amino-s-tria
solo/4,3-b/piridazina de acuerdo con el Ejemplo 13, se disuel
ve en 20 ml de una mezcla {7:3) de isopropanol-dioxano, se
mezcla con agitacidn con 2 ml de amonfaco concentrado, se agi
ta ulteriormente a la temperatura ambiente duranie 30 minutos
se filtra con succifn, se lava con isopropanol y con agua, y
el producto obtenido (1,27 g) se recristaliza en 10 ml de di-
metilformamida acuosa con adicifn de carbbn, obteniéndose deg
pués de secar en vacio (durante dos horas a 1202C) 0,75 g de
N-/" 3-(5-nitro-l-metil-2-imidazolil)-s-triazolo/4,3-b7pirida
zinil-{6)_/-formamidina. P, de f. 200-2022C (con descomposi-

» P&
cibn),

EJEMPLO 16

3=(S-pitro-l-metil-2-imidazolil)-6-propionamido-s-triazolo
/8,3-b7piridazina.

Anél&gamente al Ejemplo 11, a partir de 1,5 g de
3-(5-nitro-l-metil-2-imidazolil)-6-amino-s-triazolo/4,3-b/pi-
ridazina, 22 ml de anhidrido de 8cido propiénico y 0,05 g de
Scido paratoluensulfénico (durante 1,5 horas a 130°C de tem
peratura del bafie) se obtiene 1 g de laz sustancia deseada de

pl de f. 211"‘2139[:0

EJEMPLD 17

3-(5-nitra~l-metil-2-imidazglil)-6- acetamido-metilenamino)-s=

triazolo/4,3-b/piridazina
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1l g de 3-(5-nitro-l-metil-2-imidazolil)-6-(aminometi
1&n-amino)-s-triazolo/4,3~p/piridazina (para su preparacifin
véase el Ejemplo 15) se agita durante dos horas a 60¢C con 20
ml de anhf{drido acftico, después de esto se filtra con succifn
el producto cristalizado precipitado, se lava con anhfdrido
de &cido acético y con éter, se seca durante dos horas en va-
cfo a 120°C y de esta manera se obtiene 1 g de la sustancia

deseada de p, de f, 237-241%C,

EJEMPLD 18

3-(5~nitro~l-metil-2-imidazonlil)-6~{dietilamino-metilenaming)-

s-triazolo/4,3~-b/piridazina,

Anflogamente al Ejemple 13, a partir de 1 g de
3—(S-nitrn-l-metil—Z-imidazolil)—6-amino-s~triazolo[ﬁ,3-Q7pir;
dazina y 10 ml de ortofster de fcido férmico, se prepara
3~ (5~nitro=l-metil~2-imidazolil)=6~etoximetilenamino-s-tria-
zolo[ﬁ,&-ﬁ?piridazina bruta, que con 13 ml de mezcla (7:3) de
disolventes de isopropano-dioxanc y 1,1 ml de dietilamina, des-
pufs de un tiempo de reaceifn de 30 minutos a 202C, subsiguien-
te concentracidn por evaporascién de la solucifn en vacfo a una
temperatura del baMo de 802C,trituracifin del residuo con un
poco de isopropanol y con agua, y secado (durante dos horas a
1208C en vacio) proporciona 0,84 g de la sustencia deseada,

P. de f., 155-156¢9C.



10

15

20

25

- 26 =

EJEMPLD 19

3~ (5-nitro=-l-metil-Z2-imidazolil)-6-(metilamino-metilenaming}-s—-

triazolo/3,3~b/piridazina.

Anflogamente al Ejemplo 13, a partir de 1 g de
3-(5-nitro-l-metil-2~imidazolil)-6~amino-s-triazolo/4,3-b/piri
dazina y 10 ml de ortofster etflico de &cido férmico se obtie-
ne 3-(5-nitro~l-metil-2-imidazolil)-6-~etoximetilenamino-s-
triazolo/4,3-b/piridazina bruta, que con 1,4 ml de metilamina
acuosa al 35%, después de un tiempo de reaccifn de 30 minutos
a 20%2C proporciona 1,03 g de la sustancia deseada de p. de f.

253-255¢4C,

EJEMPLO 20

3-(5-nitro-l-metil-2-imidazolil)-6-piperidino-s-triazolo/4,3-57

piridazina

Anflogamente al Ejemplo 12, a partir de 1,4 g de
3-(5-nitro-l-metil-2-imidezolil)-6-cloro-s~triazelo/4,3-b7/piri
dazina y 2,55 ml de piperidina se obtienen 1,55 g del compuesto

deseado de p. de f. 215-2172C,

EJEMPLO 21

acetoxietil-2-imidazolil)-6-metilamino-s—

triazolo/4,3-b/piridazina

0,42 g de 3-(5-nitro~l-P-acetoxietil-2-imidazolil)-
6-cloro-s-triazolo/4,3-b/piridazina bruta (para su preparacién
véase el ejemplo 14), disueltos en 3 ml de dioxano, se mezclan

con 0,36 ml de solucifn acuosa al 35% de metilamina, se mantie-
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ne durante una hora a 609C, luego se concentra por evaporaci8n
en vacfo a una temperatura del baRo de 509C, se disuelve el re-
siduo en 2 ml de isopropanol, despufs de aproximadamente una hg
ra de reposar a la temperatura ambiente se filtra con succifin
el producto cristalizado resultante, se lava con isopropanocl y
con &ter, y se le recristaliza (0,1 g) en aproximadamente 5 ml
de isopropanol con adicifn de carbfn, obtenifndose 0,054 g de

la sustancia deseada de p, de f, 221-223¢C,

EJEMPLO 22

3=(5-nitro~-1-B-hidroxietil-2-imidazolil)-6-metilamino~s—-tria-

zolo/%4,3-b/piridazina.

1,2 g del compuesto acetilico bruto ebtenido de
acuerdo con el Ejemplo 21 se hidrolizan con 24 ml de &cido clog
hidrico 2 N durante una hora a '508C, luego la solucifn se concen
tra por evaporacién, se disuelve el residuo en 4 ml de agua, se
ajusta a pH B hasta 9 en frio con amonfaco acuoso concentrado,
se filtra con succifn despufs de reposar durante una hora, se
lava con agua y de esta manera se obtienen 0,88 g de la sustan-
cia deseada de p. de f, 242-244°C (aproximadamente 0,5 moles de

agua de cristalizacifn por mol de sustancia),

EJEMPLO 23

3-(5-nitro-1-B-acetoxietil-2-imidazolil)~6-(4-metil-l-piperazinil).

-s-triazolo/4,3-b/piridazina.

Anflogamente al Ejemplo 21 se hacen reaccionar 4,22

g de 3—(S-nifro—l~B—acatoxietil—Z-imidaznlil)-6-claro—s—triazolo
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/4,3-b/piridazina bruta con 4 g de 4~metilpiperazina en 20 ml
de dioxano; en este casg despufs de concentrar por evaporacién
la carga de reaccifn, el rssiduc remanente es digerido repeti-
damente con &tsr de petrfleoc y luego es recristalizado en 15
ml de isopropanol, filtréndose con succidn sblo después de
haber reposado durante la noche; los 3,1 g de sustancia asf{
obtenidos son triturades a continuacién con 15 ml de agua, son
filtrados con succifn y lavados con agua; de este modo se ob-
tienen 2,4 g de 3~(5~nitro-l-P-acetoxietil-2-imidazolil)-6-
(4-metil-l-piperazinil)-s=-triaszolo/4,3-b/piridazina {p. de f.

168-170¢C).

EJEMPLO 24

3-(5-nitro-~l-PB-hidroxietil-2-imidazolil

zinil)-s-triazolo/4,3-b/piridazina.

1,8 g de la 3-(5-nitro~l-P-acetoxietil-2-imidazolil)~
6-(4-metil-l-piperazinil)-s-triazolo/4,3-b/piridazina obtenida
de acuerdo con el Ejemplo 23 se hacen reaccionar durante 1,5
horas a 502C con 36 ml de &cido clorhidrico 2 N, la solucidn,
después de tratamisnto con carbfn, se concentra por evapora-
cibn en vacio, el residuo se disuelve en 10 ml de agua, se
ajusta a aproximadamente pH 9 con amonface acuoso concentrado,
después de aproximadamente 30 minutos de reposo se filtra con
succibn el producto cristalizado precipitado, se lava con agua
y con éter, y de esta manera se obtienen 1,1 g de la sustancia
deseada, Despus de secar en vacfo durante 1,5 dfas a 708C el

punto de fusifn es de 96-1002C (formacién de espumal.
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EJEMPLO 25 41 1 7 1 0

3-(5~nitro-l-etil-2-imidazolil)-6-dimetilamino-s~triazolo/d,3-b7

A partir de 1,5 g de 3-(5-nitro-l-etil-2-imidazolil)-
6-clora-s-triazolo/4,3-p/piridazina bruta y 3,5 ml de dimetila
mina acuosa al 4%, despufs de agitar durante una hora a 60°C
en 25 ml de mezcla (1:1), de dioxano-metanol, concentrar ;a so-
lucifn por evaporacifn en vacfo, triturar el residuo con agua
y secar el producto cristalizado asf obtenido a 120°C en va-
cfo, se obtienen 1,53 g del compuesto deseado de p. de f.

191-1932C.

EJEMPLO 26

3-(5-nitro-l-etil-2-imidazolil)-6~cloro~s~triazolo/4,3-p/pirida

zina

A partir de 20,15 g de S~nitro-l-gtil-imidazolil-2-
aldehido y 18 g de 3-hidrazino-6-cloro-piridazina en 400 ml de
metanol acuoso al 50%, al cual se affaden ademfs 8 ml de &cido
acético glacial, se obtienen despufs de aproximadamente 15 minu-
tos a 60¢C 16,15 g de hidrazona bruta, que es incorporada en
porciones a 50¢C en una suspensifin de 35 g de tetraacetato de
ploma en 318 ml de &cido acftico glacial. La solucifn resultan-
te es agitada ulteriormenfe durante 15 minutos m8s a esta tem-
peratura, luego se concentre por evaporacidn en vacfo, se tri-
tura el residuc con agua, se filtra con succifn y & producto
secado se extrae por ebullicifn con 200 ml de dioxano, se fil-

tra con succifn en caliente del materisl inorgénico no disuelto,
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el producto filtrado se concentra por evapofaciﬁn en vacio, el
residuo se tritura con agua, la sustancia orgénica no disuelta
se filtra con succifn, se seca, y de este modo se obtienen
12,32 g de 3-(5-nitro-l-etil-2-imidazolil)-6-cloro-s-triazolo

/4,3-b/piridazina bruta de p., de f. 164-1662C.

EJEMPLO 27

3=(5=nitro-l-metil-2-imidazolil)-6-dimetilsulfiming-g~triazolo

1213*§7piridazina

0,52 g de 3-(S5-nitro~l-metil-2-imidazolil)=6-amino-s-
triazaolo/4,3-b/piridazina se disuelven en 7 ml de dimetilsulfé-
xido, 2 ml de piridina y 0,55 ml de trietilamina; a 50¢C se
affaden gota a gota con agitacifn 0,35 ml de clorurc de metan
sulfonilo disueltos en 2 ml de dioxano, se agita ulteriormente
durante 1 hora a 502C, luego se concentra la soluciln por eva-
poracifn en vacio, se trata el residuo 3 veces con &ter, se
tritura a continuacifn con agua, se alcaliniza bien con amonia
co concentrado, se enfria durante algln tiempo , luego se fil-
tra con succién sl producto resultante, se lava con agua, se
seca durante 2 horas a -120°C en vacio y de esta manera se ob-

tienen 0,35 g de la sustancia deseada de p. de f. 224-2252C,

EJEMPLO 28

e —————

3=(S-nitro-l-metil-2-imidazolil)-6~(B-hidroxietilamino-metilenami~

no)-s-triazolo/d,3-b/piridazina.

1,2 g de 3+(5«nitro-l-metil-2-imidazolil)=6-etoximeti-

lenamino~s-triazolo/4,3-b/piridazina bruta se disuelven en 13 ml
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de mezcla (7:3) de isopropanol-dioxana, se affade a 202C bajo
agitacifn, 1 ml de amino-etanol, se agita ulteriormente duran-
te 30 minutos, se filtra con succifn el producto cristalizado
precipitado, se lava con isoﬁropanol y con agua y se seca du+
rante 2 horas a 1202C en vacfo. Se obtienen 1,07 g de la sus-

tancia deseada de p, de f. 191-192%C,

EJEMPLO 29

3-(5-nitro-l-metil-2-imidazolil)=6~(5,5-dimetilsulfoximing)=g=

triazolo/4,3~p/piridazina,

2 g de 3~(5-nitro~l-metil-2-imidazolil)=6-azido-s-
triazolo/4,3-b/piridazina se calientan con agitacién con 20
ml de dimetilsulféxido durante una hora a 200¢C (temperatura
del bafio), la solucién se concentra por evaporacifn en el va-
cfo de bomba de aceite a 90¢C (températura del bafio), el reai
duo se tritura con agua, se filtra con succidn, se seca, y
de este modo se obtienen 1,96 g del compuesto deseado como
producto bruto, Despufs de extraer por ebullicifin con 30 ml
de una mezcla (3:1) de dioxano-tolueno, filtrar con succifn
del material no disuelto, enfriar el producto filtrado, separsr
los cristales precipitados de este modo y despufs de secar a
éstos a 1202C en vacio resultan 0,67 g de la sustancia desea-

da de p., de f. 218-2192C.

EJEMPLO 30

Je(S-nitro~l-metil- hidroxietil)-

aming-metilenaminoks-triazolo/4,3-b/piridazina,
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1,2 g de 3-(5-nitro-l—metil—2—imidazolil)»ﬁ-atoximg
tilenamino-s-triazolo/4,3-p/piridazina bruta se disuelven en 13
ml de mezcla (7:3) de isopropanol-dioxanc, se afladen con agita
ci6n a 20°C 1,15 ml de B-metilenamino-stanol, despufs de 30
minutos de agitacidn se filtrs con succifin el producto crista-
lizado obtenido, se lava con isopropanol y con agua y se seca
durante dos horas a 120¢C en vacio. De esta manera se obtiene

1l g de la sustancia deseada de p. de ¥, 183-186%C,

EJEMPLO 31
3~ (5-nitro~l-metil-2-imidazolil)-6-(ciclohexilaminometilenaming)-

s-triazolo/d,3-b/piridazinas

1,2 g de 3-(5-nitro-l-metil-2~imidazolil)-6-etoximg
tilenamino-s~triazolo/4,3-b/piridazina bruta, disueltos en 13
ml de mezcla (7:3) de isopropanol~dioxano, se mezclan a 20°C
con 1,5 ml de ciclohexilamina, después de 30 minutos se filtra
con succibn el producto cristalizado precipitado, se lava con
isopropanol y con agua, y se seca en vacio a 1209C durante dos
horas, obtenifndose 0,8 g de la sustancia deseada con un p. de

f. de 198-200¢C.

EJEMPLO 32

3-(5-nitro~l-metil-2-imidazolil ‘4-hidroxi-l-piperidinil-

metilenamino)-s~triazolo/4,3-b/piridazina.

1,2 g de 3~(5-nitro-l-metil-2-imidazolil)-6-etoxime
tilenamino-s-triazolo/4,3~b/piridazina bruta, disueltos en 13

ml de mezcla (7:3) de isopropanol-dioxano, se mezclan con agi-
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tacifn a 202C con 4~hidroxi-piperidina, despufs de agitar ul-
teriormente durante 30 minutos se filtra con suceién el pro-
ducto cristalizado precipitado, se lava con isopropandl y con
agua, se seca a 1209C en vacfo y de este modo se obtienen
0,6 g de la sustancia deseada de p. de ., 188-1902C,

De manera anfloga:
a partir deg 3-(S5-nitro-l-metil-2-imidazolil)-6-etoximetilenamino-
s-triazolo[ﬁ,3—Q7piridazina y 4-metilpiperidina se obtiene la

3-(5-nitro-l-metil-2-imidazolil)=6~(4-metil-piperidino-metilg

namino)-s-triazola/4,3-b/piridazina,

EJEMPLO 33

I-metil-2-/" 3-(5-nitro-l-metil-2-imidazolil)=6-(s-triazolo/4,3-b7

piridazinil)-imino_/~pirrolidina,

A 1,5 ml de N-metilpirrolidéna en 7 ml de dioxano
gse affaden con agitecifn & 30-35¢C 1,4 ml de oxiclorurc de fés-
foro, se agita ulteriormente durante 1 hora, se afaden 2 g de
3-(5-nitro=l-metil-2-imidazolil)-6-amino~s-triazolo/4,3-p/piri
dazina, se agita ulteriormente durante 1,5 horas a 35-402C, se
vierte en 100 ml de agua helada, se filtra con succibn de un pg
co de material no disuelto, se alcaliniza claramente el produc
to filtrado transparente con amonfaco acusso concentrado, el
producto cristalizade que precipita de este modo se filtra con
succifn,se lava con agua y con etanol, y de esta manera, des-
pués de secar a 100°C en vacfo, se obtienen 1,72 g de producto
bruto, que después de recristalizacidn en 25 ml de mezcla (7:3)
de dioxano-isopropanol (adicifn de carb8n 1) proporciona 1 g

de la sustancie deseada de p, de f, 228-231eC,
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EJEMPLO 34

N~/ 3-{5-nitro-l-metil-2-imidazolil)-s-triazolo/d,3-p/piridazin-

6~ilAN'-dietil-acetamidina.

A 2 ml de dietilacetamida en 7 ml de dioxano se afia-
den con agitacifin 1,4 ml de oxicloruro de fésforo a 35-40°C,
se mantiene durante 2 horas a esta temperatura, lusgo se agre-
gan 2 g de 3~(5~nitro-l-metil-2-imidazolil)-6-amino~s-triazolo
[Z,3—97piridazina, se agits posteriormente a 35-402C nuevamen-
te durante 2 horas, se vierte a continuacifén en 100 ml de agua
helada, se filtra con succién de un poco de subproductos, se
ajusta a aproximadamente pH 10 con amonfaco acuoso concentra-
do, se filtra con succifn el material precipitado, el produc-
to filtrado se deja reposar a la temperatura ambiente durante
la noche, se filtra con succidn el producto cristalizado de
la sustancia deseada que resulta de este modo, se le seca en
vacio después de lavar con agua, Rendimiento: 0,26 g; p. de

f. 203-2058¢C,

EJEMPLO 35

l1-metil-2-/ 3-(5-nitro-l-metil-2-imidazolil)-6-(s-triazolo

/8,3-p/piridazinil)-iming/+piperidina.

A una mezcla de 1,8 ml de N-metil-2-piperidona en
7 ml de dioxano se afiaden con agitacifn a 35-40¢C 1,6 ml de
oxicloruro de fésforo, ée agita ulteriormente duranie una ho-
ra, se mezcla con 2 g de 3-(5-nitro:l-metil-Z—imidazolil)-6—

amino-s-triazolo/4,3-b/piridszina, se agita ulteriormente
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durante 1,5 hores a 35-40°2C, luego se vierte en 100 ml.da
agua helada, se filtra con suqcién un poco de material no di-
sielto, se ajusta el producto filtrado a aproximadamente pH 10
con amoniaco concentrado, se enfria, se filtra con succién el
producto cristalizado precipitado, se lava con agua, se le
disuelve en fcido clorhf{drico acuoso dilufdo, se separa de
nuevo de un poco de matsrial ée partida no disuelto, s= alcs-
liniza con amonfaco acuoso concentrado, se filtra con succifn
el producto cristalizado resultante después de haber enfrfa-
do, se lava con agua, se seca y se le recristaliza (1,05 g)
en 13 ml de dioxano (con carb8n !), obteniféndose 0,83 g del

compuesto deseado.de p. de f. 231-232¢C.

EJEMPLD 36

3-(5~-nitro-l-metil-2-imidazolil)-s~triazolo/4,3-b/piridazina.

4 g de tetraacetato de plomo se suspende en 40 ml de
&cido acético glacial, se aMaden con agitacidn a 50-602C 1,5 g
de hidrazona obtenida a partir de 1,55 g de 5-nitro-l-metil-
imidazol-2-aldehido y 1,1 g de clorhidrato de 3-hidrazino-
piridazina (preparado por calentamiento durante 30 minutos en
20 ml de metanol acuoso al 50% a 50°C y subsiguiente neutrali-
zacifn con acetato de sodio), se agita ulteriormente durante 15
minutos, se concentra fuertemente en vacio, el producto crista-
lizado resultante se filtra com succifn, se tritura con agua y
se seca durante dos horas a 120°C en vacio, obteniéndose 1,05 g

del compuesto deseado de p. de f, 235-237¢C.
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De manera andloga;
a partir de 10 g de 5-nitro~l-metil-imidazol-2-aldehido y
10,2 g de 3-hidrazino-6-~clorao-piridazina se obtienen 9,7 g de

3-(5-nitro-1-metil-2-imidazolil)-6-cloro-s-triazolo/4,3-b/piri

dazina; p. de f. después de recristalizacidn en dioxana (con

carbdn 1) 213-214¢C.

EJEMPLO 37

3—(5-nitro-l—metil~2—imidazolil)—6—metoxi—s-triazolo[ﬁ,3—27

piridazina.

1,96 g de 3-(S5-nitro~l-metil-2-imidazolil)-f-cloro~
s—triazolo[ﬁ,3—g7piridazina bruta se disuelven en 35 ml de mez
cla (1:1) de dioxano-metanol, se afiaden 0,84 g de metilato de
sodio, se calienta durante una hora a reflujo, luega la solucifn
se concentra por evaporacifn en vacio, se tritura el residuo
con agua, se filtra can succibn, se seca a 1202C en vacio, ¥y

de esta manera se obtienen 0,64 g del compuesto deseado de p.

de f. lga‘lgBQCs

EJEMPLD_38

3-(5-nitro-l-metil-2-imidazolil)-6-azido-s~triazalo/Z,3~h/

piridazina

0,56 g de 3-(5-nitro-l-metil—2-imidazolil)~-6-cloro-
s~triazoln[ﬁ,3—Q7piridazina se disuelven en 12 ml de dimetil
sulféxido acuoso al 90% en caliente, se afiaden 0,46 g de azi-
da sflica y luego 1 ml de &cido clorhfdrico 2 N y se agita du

rante alrededor de 60 minutos a aproximadamente 95%C, resul-
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tando despufs de aproximadamente 3 minutos una solucién trans-
parente, a partir de la cual despufs de 5 minutos més se ini-
cia cristalizacién, Luego se deja enfriar y después de repo-
sar durante una hora se filtra con succibn, se lava con agua,
con etanol y con éter, y despufs de secar a aproximadamente
110eC en vacfo se obtienen 0,5 g de producto cristalizado bru-
to (p. de f, 208-2122C; formacifn de espuma)., Después de
recristalizacidn en 11 ml de dioxano resultan 0,35 g del com-
puesto deseado de p. de f, 208-210°C (formacifn de espuma),

. De manera anfloga, a partir de 2,1 g de 3-(5-nitro-
l-metil-2-imidazolil)-6~clero~s~-triazolo/d,3~h/piridazina y
1,13 g de metansulfinato sddico, se obtienen 1,8 g de 3-(S5=-nitro-

l-metil-2-imidazolil)~6-metil-sulfonil-s-triazolo/4,3~d/pirida

zina; p, de f, 202-204°C,

EJEMPLD 39

3-(5-nitro-l-metil-2-imidazolil)~6-ciano-s-triazolo/4,3~b7

piridazina
—

15,8 g de hidrazona, obtenida a partir de S5~-nitro-
l-metil-imidazol-2-aldehido y 3-hidrazino-6-ciano-piridazina
(p. de f. 246-2522C) se suspenden en 290 ml de &cido ac@tico
glackl, se incorporan a 502C, en porciones, bajo agitacién,
33,5 g de tetraacetato de plomo, se mantiene durante 30 minu-
tos més a 50°C, luego se concentra la soluciln por evaporacidn
en vacio a 50°C de temperatura del baRMo, se tritura el residuo
con agua helada, se filtra con succién, y de este modo después de

secar se obtienen 12,8 g de producto brute (p. de f. 182-1902C),
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que son disueltos en 320 ml de cloruro de etileno caliente y
son tratados con carbfn. E1l producto filtrado transparente es
concentrado en vacfo a un volumen de alrededor de 30 ml; de
este modo s e obtienen 7 g del compuesto deseado de p. de f.
212-2164C,

La hidrszona empleada como material de partida es
preparada del siguiente modo:
10,9 g de 3-nitro-l-metil-imidazol~=2 ~aldehido se suspenden
en 156 ml de agua, se afiaden 47 ml de fcido clorhfdrico 2 N
y se calienta a 502C, Se separa de un poco de material no di-
suelto, al producto filtrado transparente se afiade en chorxro
fino la solucibn de 12,5 g de 3-hidrazino-6~cianp-piridazina
en 203 ml de metanol y se agita durante 5 minutos a 50¢C.
Después de enfriar y de dejar reposar durante 30 minutos a la
temperatura ambiente se lleva le ;uspensiﬁn a pH 6 hasta 7
con amoniaco metanSlico, se filtra con succifn, y el produc-

to cristalizado se lava con metanol acuoso al 50% y con &ter,

De este modo se obtienen 15,8 g de la hidrazona dessada,

EJEMPLO 40

3-(S-nitro-l-metil-2-imidazolil)-6-carboetoxi-s-triazolo/3,3-b/

iridazina

7,5 g de 3=(5-nitro-l-metil-2-imidazolil)~-6~ciang=s-
triazole/d,3-b/piridazina se ponen en ebullicin con 225 ml de
éc;do clorhidrico etanblico al 17% durante tres horas a reflu-
jo, se deja reposar a las temperatura ambiente durante la noche,

luego se filtra con succifn de un poco de producto cristalizado,
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el producto filtrado transpérente se concentra por evaporaciﬁn
en vacio, el residuo de concentracifn por evapaoracifn se tritu-
ra con solucifn acuosa de carbonato de sodio, y de este modo
después de filtrar con succifn se obtienen 7,08 g de producto
cristalizado bruto; 0,8 g de £stos se recristalizan en 8 ml de
mezcla (6:4) de dioxano~etanol (adicifin de carbén 1) y de esta

manera se obtienen 0,42 g del compuesto deseado de p. de f.

160-18z2¢°C,

EJEMPLO 41

3-(5-nitro-l-etil-2-imidazolil)-6-hidrazino-s-triazola/%,3-b/

piridazina

3 g de 3-(S-nitro~l-etil-2-imidazolil)-6~-cloro-s-
triazolo/d,3-b/piridazina se disuelven en 30 ml de mezcla
(1:1). de dioxano-metanol, se aRaden con agitacién a 20-25°C
3 ml de hidrato de hidrazina, después de agitar ulteriormente
durante 45 minutos se filtra con succifin el producto cristali-
zado resultante, se lava ulteriormente con la citada mequa de
disolvente y se seca a 1202C en vacio; se obtienen 0,66 g de

la sustancia deseada de p. de f. 216-2232C (formacifn de espu-

ma).

EJEMPLD_42

3~ (5-nitro-l-metil-2-imidazolil)-6-carboxi-s-triazolo/4,3~b/

piridazina
5,8 g de 3-(5-nitro-l-metil-2-imidazolil}~ 6-carboetoxi~

s-triazolo/4,3-b/piridazina se calientan con 18,3 ml de fcido
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férmico acuoso al 90% y 2,75 ml de 8cido metansulffnico duran-
te tres horas a 1302C (temperatura del bafo, refrigerador a
reflujo l); luego se afiaden a esto 80 ml de agua, el producto
cristalizado precipitado se filtra con succién despufs de haber
reposado durante una hora, se lava con agua y se obtienen

4,85 g de 3-(5-nitro-l-metil-2-imidazolil)-6-carboxi-s-triazg
lo/4,3-b/piridazina., P, de f, 257-2602C, 1 g de Estos recris-
talizado en 15 ml de dioxano (con carbon !) proporcicna 0,6

g de p. de f. 260-2622C (formacifn de espuma).

EJEMPLO 43

3-(5-nitro-l-metil-2-imidazolil)~6~carbamoil-s=-triazole/d,3~b/

piridazina

1,54 g de 3~(5-nitro-l-metil-2-imidazolil)-f-carboxi-
s-triazolo/4,3-b/piridazina bruta de p. de f. 257-260%C se po-
nen en ebullicifn a reflujo durante una hora con 16 ml de clo-
ruro de tiomnilo, la solucifin se concentra por evaporacién, el
residuo se tritura con triclorocetileno, se filtra con succifn
el material no disuelto y el cloruro de &cido bruto asi obteni-
do se tritura inmediatamente con 10 ml de amoniaco acuoso con-
centrado, luego se agita ulteriormente durante 1,5 horas més a
la temperatura ambiente, y despus de filtrar con succién y la-
var con agua se obtiene 1 g de la sustancia deseada, Después
de recristalizacifn en 15 ml de dimetilformamida acuosa al 80%
(adicifn de carbfn §) el p. de f. esde 272-2752C (formacifn de

espuma), rendimiento 0,7 g.
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De manera anfloga:
a partir de 1 g de 3-(5-nitro~l-metil-2-imidazolil)=6-carboxi-
s-triazolo/d,3-b/piridazina, clorurn de tionilo y 10,5 ml de

metilamina acuosa al 3% se obtienen 0,48 g de 3-(5-nitro-1-

metil-2-imidazolil-6-(N-metil-carbamoil-s-triazolo/4,3~b7pirida

zina; p. de f. 268~2702C (formacifn de espuma).

EJEMPLD 44

=f=(N-n-butil-carbamgil)-g-

triazolo/4,3-b/piridazina.

La preparacifin se efectlia se modo anflogo a las
prescripciones del Ejemplo 43. A partir de 1,4 g de 3-(5-nitro-
lumetil-Z—imidazolil)—s-triazola[ﬁ,3—Q7piridazin~6-cloruro de
&cido carboxflico bruto y 16,4 ml de solucidn acucsa al 6% de
n-butilamina, después de agitar bhien a fondo durante una hora
a la temperatura ambiente se obtienen 0,5 g de 3-(S5-nitro=l-
metil-2-imidazolil)=f=(N-n~-butil-carbamoil)~s-triazolo/4,3-b7

piridazina, P. de f. 136-1382C.

EJEMPLO 45

3-(1-metil-2-nitro-5~-imidazolil)-6-morfolino-s~triazolo/4,3=hL7

iridazina

Método I

- —— o . e

A una solucién de 1,4 g de l-metil-2~nitroimidazol-5-
carbaldehido~({6-morfolino-3-piridazinil)-hidrazona en 9 ml de
Scido trifluoracético y 9 ml de 8cido acético glacal se affaden

a la temperatura ambiente 2,8 g de tetrascetato de plomo. La



10

15

20

25

1 *;:r.L‘iz'

- 411710 B
temperatura interna sube de este modo a 38%2C. A continuacién
se agita ulteriormente durante 30 minutos a 55-609C y luego
se concentra en vacio. A partir del residuc de color pardo ne-
gro se separa por cristalizacidn un producto de color amarillo,
que es lavado con agua helada, De este moda se obtisnen 0,7 g
(50% de la teorfs) del compuesto deseado, que es id8ntico a
un producto preparadoc de otro modo.

La l~metil-2-nitroimidazol-5-carbaldehido-{6~-morfo-
lino-3-piridazinil)~hidrazona utilizada como material de par-
tida es preparada del siguiente modo:

5,5 g de 1,5-dimetil-2-nitro-imidazol (J. Med. Chem.
12, 779, 1969) son disueltos en 61 ml de Scido acético glacial
y 60,5 ml de anhidrido acftico, se afladen gota a gota, con
agitacién y enfriamiento con hiele, 9,1 ml de &cido sulfilirico
concentrado y a continuacibén se afaden en porciones 10,7 g de
triéxido de croma, observlndose un ligero desprendimiento de
calor. Después de agitar ulteriormente durante 30 minutos a
30¢C se vierte sobre hielo, se neutraliza y se extrae con clo-
roformo. El extracto es lavado caon agua, secado y concentrade
por evaporacifin, De esta manera se obtienen 7,8 g (78% de 1la
teoria) de un aceite, que cristaliza a fondo gradualmente. De
acuerdo con el peso molecular determinado por espectrometria
de masas, se trata del diacetato del kmetil-2-nitro-imidazol-
S~carbaldehidos 2,? g de este compuesto son agitados a reflujo
durante 30 minutos en 28 ml de metanol y 2,8 ml de &cido clor-
hidrico concentrado con 1,95 g de 3-hidrazino-6-morfolino-piri-

dazina (C. A. 68, 59598 h, 1968), Luego se neutraliza con ace-



10

15

20

- 43 -

tato de sodio, resultando una suspensifn de color amarillo
narénja. Se filtra con succifn, se lava con agua y con meta
nol., Rendimiento: 0,95 g (29% de la teorfa) de l-metil-2-
nitro-imidazol-S~carbaldehido~({6~morfolino-3-piridazinil)-

hidrazona, p. de f. 268-2712C (con descomposicién).

MEtodo 11

1l g de 3-~(l-metil-2-nitro-S5-imidazolil-6-cloro-s-
triazolo/4,3-b_7piridezina son suspendidos en 10 ml de morfo
lina y son agitados & la temperatura ambiente durante una hp
ray Luego, despufs de controlar por cromatograffa en capa
delgada el completamiento de E reaccifn, se mezcla con 40 ml
de agua, se filtra con succidn, se lava con agua y con meta-
nol. De este modo se obtiene 1 g (85% de la teorfa) del pro-
ducto deseado de p. de f. 242-2442°C, E1l punto de fusién mez-
clado con el producto preparado segdn el método I no tiene

depregién,

Métedo II1I

0,55 g de 3-{l-metil-2-amino-5-imidazolil)-6-morfo
lino-s-triazolo/4,3-b/piridazina son diazotados en &cido
tetrafluorobdrico y son hechos reaccionar con nitrito de sodio
en presencia de polvo de cobre (prescripcién anfiloga a la pre—'
paracién de 1,5-dimetil-2~nitro-imidazol a partir del corres-
pondiente compuesto aminico en J. Med. Chem. 12, 779, 1969).

Se obtiene el producto deseado en forma de cristales amarillos,
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cuya identidad con el compuesto preparade segln el método I
es demostrada por cromatografia en capa delgada y por espectra
de masas,

De manera amédloga, a partir de 1,6 g de clorhidrato

de 3-(l-metil-2-amino-5-imidazolil)-s~triazolo/4,3-b/piridazina

se obtienen 0,5 g de 3-(l-metil-2-nitro-S5-imidazolil)~s-triazo-

lo/4,3-b/piridazina que son purificados par cromatografis en

columna, Los cristales de color amarille naranja funden a 222-

225°C (con descomposicidn).

EJEMPLD 46

3-(l-metil-2-nitro-S5-imidazolil)~6-cloro-s-triazolo/4,3-b/piri

darina.

0,8 g del diacetato de l-metil-2-nitro-imidazol-5-
carbaldehido son agitados a reflujo en 6,5 ml de metanol y
0,65 ml de &cido clorhidrico concentrado con 0,4 g de 3-hidra-
zino-6-cloro~piridazinas Después de 5 minutos se enfria, se
filtra con succifn, se neutraliza con solucidn de bicarbonato
y se lava con agua y metanol.

De este modo se obtienen 0,5 g (64% de la teoria)
de l-metil-2-nitro-imidazol-5-carbaldehido-(6-cloro-3-piridazi
nil)-hidrazona. 3,5 g de esta hidrazona son hechos reaccionar
en 56 ml de &cido ;céticm glscial con 7,2 g de tetraacetato de
plomo y de este modo se obtienen 1,65 g (47% de la teorfa) de
3-(1-metil-2-nitro-5-imidazolil)-6-cloro~s-triazolo/d,3-b7piri

dazina de p. de f., 192-195°C. El pesc molecular es confirmado.

por el espectro de masas,
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EJEMPLO 47

3-(l-metil-2-nitro-5-imidazolil)-6-~dimetilamino-s-triszolo/4,3-L7

piridazina

0,5 g de 3-{l-metil-2-nitro-5-imidazolil)-6-cloro-s-
triazolo[ﬁ,3—g7piridazina son disueltos con calentamiento en
10 ml de dimetilformamida y se introduce dimetilamina gasecsa
a 60°C durante 15 minutos. Luego la suspensifin resultante es
dilufda con 6 ml de aqua, se filtra con succifn, se lava pri-
mero con dimetilformamida acuosa, luego con agua y finalmente
con metanol, De esta manera se obtienen 0,4 g (78% de la
teorfa) del producto deseado en forma de cristales de color

amarillo de p. de f. 261-263¢C (con descomposicifn).

EJEMPLO 48

3-(l-metil-Z-nitro-—S-imidazolil)-G-ZN-metil-N-(ﬁ-dimetilaminog

til)-aming/-s-triazolo/3,3-b/piridazina.

0,65 g de 3-(l-metil-2-nitro-5-imidazolil)-6-cloro-
s-triazolo/4,3-p/piridazina son hechos reaccionar durante 15
minutos a 602C en 13 ml de dimetilformamida con 0,5 gde trime
til-etilendiamina. Con un tratamiento anflogo a como se des-
cribe en el Ejemplo 47 se obtienen 0,6 g (75% de la teorfa) del
compuesto dsseado en forma de cristales de color amarillo de

p. de f. 196-198¢C,

EJEMPLO 49

3~(l-metil—Z«nitro—5—imidazolil)-6—amin0~5-triazololz,3-27

piridazina
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1,3 g de 3-(l—matil—Z—nitro;5—imidaznlil)~6-cloro—s-
triszolo/4,3~p/piridazina son disueltos en 10 ml de dimetilsul
féxido, se afiaden 0,7 g de sal sBdica del 4cido metansulffnico
Yy se agita a la temperatura ambiente durante 1,5 horas. Luego,
la suspensidn se diluye con agua, se filtra con succifin, se la=-
va con agua, con metanol y finalmente con &ter. De este modo se
obtienen 1,4 g (93% de la teorfa) de 3-(l-metil-2-nitro-5-imida
zolil)-6-mesil-s-triazolo/4,3-b/piridazina de p. de f. 245-249¢C
(con descomposicifin). 4,9 g de esta sustancia son disueltos en
120 ml de dimetilsulffixido y & la temperatura ambiente se intro-
duce amonisco gaseoso durante 45 minutos. La suspensifn resultan
te es filtrada con succifn y los cristales de color amarille son
lavados con agua, con metanol y finalmente con &ter. De este modo
se obtienen 3,8 g (97 de la teorfa) del compuesto deseada, que

al calentar a 3158C comienza a sinterizar y se descompone lenta-

mente a 325¢C,

EJEMPLO 50

3-(1-metil-2-nitro~5-imidazolil)-6-(dimetilaming-metilenamind-s—-

triazolo/4,3-b/piridazina.

0,3 g de 37(l-metil—Z—nitru—5-imidazolil)—6-amino—s-
triazolo/4,3-b/piridazina son calentados a 1002C durante dos horas
con agitacifn en una mezcla de 0,5 ml de dimetilformamida-dietil
acetal y 0,3 ml de dimetilformamida. Luego la suspensifn es en-
friada, diluida con alcohol, filtrada con succidn y lavada con
alcohol. De este modo se obtienen 0,3 g (83% de la teoria) del
compussto deseado en forma de cristales de color amarillo de p.

de f. 233-235¢C,
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EJEMPLO 51

3-(l-metil~2-nitro—S—imidazolil)~6-formilamino—s-triazolo[ﬁ,3-27

piridazina

1 g de 3-(l-metil-2-nitro~5-imidazolil)-6-amino~s-
triazolo/4,3-b/piridazina son suspendidos en 20 ml de anhidri-
do mixto de Acido acftico y &cido fbrmico y son agitados a una
temperatura del bafo de 80°2C., Despufs de 4 horas se enfrfa, se
filtra con succifn y los cristales de color amarillo se lavan
con metanol, Despufs de recristalizar en alcohol-dioxano se ob
tienen 0,55 g (50% de la teorfs) del compuesto formilico deseg

do de p. de f. 224-2262C (desprendimiento de gases).

EJEMPLO 52

3-(l-metil-2-nitro~5~-imidazolil)-6-(4-metil-l-piperazinil-metilen-

amino)-s-triazolo/4,3-h/piridazina

0,4 g de 3-(l-metil-2-nitro-5-imidazolil)=-6-(etoxime
tilenamino)-s-triazolo/4,3-b/piridazina (obtenida a partir del
cumpuesto‘aminicc descrito en el Ejemplo 49 por calentamiento
con ortofster trietflico de &cido f6érmico en presencia de anhi
drido acético), son disueltos una mezcla de 3 ml de dioxano,

7 ml de isopropanol y 3 ml de dimetilformamida,son mezclados a
402C con 0,2 g de N-metil-piperazina y son agitados ulterior-
mente durante 30 minutos. Después de un corto tiempo se efectla
cristalizacién. Los cristales de color amarille son filtrados
con succifn y lavades con éter. De este modo se obtienen 0,25 g

{53% de la teorfa) del compuesto deseads de p. de f,. 233-235°C,
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EJEMPLO 53

l-metile2-nitro-5-imidazolil)-6-(piperidino-metilen-

s-triazolo/4,3-b/piridazina.

1,1 g de 3-{l-metil-—2-nitro~5-imidazolil)-6-amino~-
s-triazolo/4,3-b/piridazina son suspendidos en 1,1 ml de di-
metilformamida, son mezclados con 2 g de dimetoximetilpiperi
dina y son agitados a 1002C durante 1,5 horas. Luego se enfria,se
mezcla con metanol y se filtra con succifn, Después de recris
talizacidn en metanol con adicifn de un poco de dimetilforma-
mida se obtienen 0,75 g (50% de la teoria) del compuesto desea

do en forma de cristales de color amarillo de p. de f, 205-208¢C,

EJEMPLD 54

3-(5-nitro-l-etil-2-imidazolil)-f-(dimetilaminometilenaming)-s=

triazolo/3,3-b/piridazina,

A una mezcla de 1,4 ml de dimetilformamida en 7 ml
de dioxano se afiaden con agitacifn a 30-352C 1,6 ml de oxiclg
ruro de fdsforo, se agita ulteriormente durante una hora, s;
afiaden 2 g de 3-(5-nitro-l-etil-2-imidazolil)-6-amino-s-triazolo
[ﬁ,3—g7piridazina:bruta, se agita ulteriormente durante 1,5 hg
ras a 35-402C, luego se vierte en 100 ml de agua helada, se fil
tra con succifn un poco de material no disuelto,se alcaliniza
con amonifaco acuoso concentrade enfriando con hielo, después
de algidn reposo se filtra con succién el producto cristaliza-
do resultante, se lava con agua, se seca a 1202C en vacio y se
le recristaliza (1,8 g) en 50 ml de isopropancl (con carbdn 1),

obteniéndose 1;2 g de la sustancia deseada., P, de f. 198-200¢C
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(a partir de 1932C, modificacifn).

EJEMPLO 55

3-(5=nitro-l-etil-2-imidazolil)-6-amino-s~triazolo/4,3-b/piri

dazina,

5 g de 3-(5-nitro-l-etil-2-imidszolil)-6~cloro-s~
triazole/4,3-b/piridazina, suspendidos en 33 ml de dimetilsul
féxido, se mezclan con 2,6 g de la sal sbdica del fcido metan
sulfinico, se agita durante 1,5 horas a 202C, se introduce amg
nfaco gaseoso con agitacidn durante 30 minutos a 50%C, después
de enfriamiente se diluye con 65 ml deagua, se filtra con suc-
cifn el material precipitado, se lava con agua y se seca; de
este modo se obtienen 4,14 g de 3-(S5-nitro-l-etil-imidazolil)-

6-amino-s-triazolo/4,3-p/piridazina bruta de p. de f. 21B-2222C,

EJEMPLO 56

S~nitro-l-metil-2-imidazolil )=6=~(di-n-propilamino-metilen-

amino)-s-triazolo/4,3-b/piridazina.

1,2 g de 3-(5-nitro-l-metil-2-imidazolil)-6-etoximg
tilenamino-s-triazolo/4,3~b/piridazina bruta disueltos en 13
ml de mezcla (7:3) de isopropanol-dioxano, se mezclan con agi
tacidn a 202C con 1,6 mlde Di-p-propilamina, se agita ulterior
mente durante 30 minutos, se concentra luego por evaporacién
en vacio, el residuo oleoso se tritura con isopropancl-agua
(1:1), se filtra con succién el material no disuelto, se le re-
cristaliza en 12 ml de isopropanol-agua (1l:1) (con carbén !),

y de este modo, despu€s de secar a 1002C en vacfo, se obtienen
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0,7 g del compuesto deseado de p. de f. 155-157%C.

EJEMPLO ST

3-(Sunitru—l~metil~2-imidazolil)-6~etaximetilenamino—§3triazuln

[Z,B-Q?piridazina.

1,15 g de 3-(5-nitro-l-metil-2-imidazolil)-6-amino-s-
triazolo/d,3-b/piridazina se agitan con 15 ml de ortodster etf
lico de 4cido férmico y 7,5 ml de anhidrido acético a una tem-
peratura del bafio de 130¢2C, luego se concentra peor evaporacidn
en vacio a 70%C, y de este modo se obtiene como residuc 3-(5-
nitro-l-metil-2-imidazolil)-6-etoximetilen-amino-s-triazolo
£4,3-b/piridazina bruta. Una muestra de &sta, triturada con

etanol, funde a 134-1352C,

Se reivindica como nuevo y de propia invencifn:
l.- Procedimiento para la preparacifin de nitroimida-

zolil—triazolo-pifidazinas de la fGrmula general I

(n,

en la que R significa hidr6geno o un radical alcohilo inferior,

que esté sustituido eventualmente en posicifn 2 por un grupo
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hidroxi, aciloxi inferior o alcoxi inferior, A significa un

&tomo de hidrfgeno o de haldgeno, un grupc azido,ciang, alcokilo in
ferior, alcoxi, alcohiltio, alcohilsulfonilo, carboxi, alcoxi
carbonilo inferior, alcoxicarbonimidoilo inferior o un grupo
hidrazino, carbamoilo, amidino o carboximidohidrazido eventual
mente sustitufde por uno o dos grupos acilo inferior, alcohile

inferior o cicloalecohilo inferior, o el radical

!
~

.R2

— (N = C)n--N

b= EEEN

en donde Rl y RZ’ que pueden ser iguales o diferentes, signi-
fican hidrégeno, un grupo acilo inferior, alcoxicarbonilo, un
radical alcohilo de cadena recta, ramificado o ciclica, que
eventualmente contiene un grupo hidroxi, alcoxi o un grupo
amino eventualmente sustitufdo por uno o dos grupos acilo o
alcohilo, y Rl y R2 significan conjuntamente un puente alcohi
lenc con 3 a 6 &tomos de carbono, que puede estar interrumpi-
do por nitrégeno eventualmenté alecohilado por un grupo alco-
hilo inferior, oxigeno o azufre, y puede estar sustitufdo

por un grupo hidroxilo o alcoxi, o conjuntamente pueden signi-
ficar un radical dislcohilsulfimino inferior o dialcohilsulfo
ximino inferior, R3 significa hidrégeno o un radical alcohilo
inferior, pudiendo R3 y R2 formar también conjuntamente un
puente alcohileno con 3 & 4 &ftomos de carbono y n significa
los nimeros 0 § 1, asi como de sus sales farmacolSgicamente
compatibles, caracterizado porque a) en el caso en que A sig-

nifique el radical
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"—(N = C)n—"‘"_N

F g

R3 -2

se hacen reaccionar compuestos de la fdrmula general II

2 \ }“‘%ﬁ (11),

en la que X representa un grupo reactivo, Z significa un gru

D

Po nitro o amino y R tiene los significados anteriores, con
una amina eventualmente sustituida de modo adecuado o con un
derivado de dicha amina, y a continuacién, de manera de por
s conocida, se introduce, desdobla o transforma un sustitu-

yente del grupo amino; o b) se ciclisan compuestos de la fér-

=N-|}1_</LN\> —A  {1ID),
H- i

mula general III

z——gjﬂ—

en la que R, Z y A tienen los significados arriba citados e Y

~<—0

representa hidrfgeno, un grupo hidroxilo o amino, y eventual-
mente a continuacién, de manera de por si conocida, se trans-
forma uno de los radicales A en otro radical A con los signi-
ficados arriba citados, en el caso en que Z signifique un gru-

po amino, se transforma &ste en un grupo nitro y los compues-
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tos obtenidos se transforman en caso deseado an}sales farma
colfgicamente compatibles.

2.~ PROCEDIMIENTD PARA LA PREPARACION DE NITROIMIDA
ZOLIL-TRIAZOLO-PIRIDAZINAS,

Tal como se describe y reivindica en la presente
Memoria Descriptiva, que consta de cincuenta y tres hojas es-

critas a miquina por una sola cara,

Madrid, 1 6 FEB 1073
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