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PATENTE DE INVENCION

Ref: Ln. A67. A.

PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR S-TRIAZOLPIRIDAZINAS

GRUPPO LEPETIT S .p .A ., en tidad  i ta l ia n a ,  r e s i ­

dente en Via Durando 38, 20158 MILANO, I t a l i a .

La presen te  invenoión se re lac io n a  con un pro­

cedimiento para  p reparar nuevos compuestos h e te ro c ic lico s  

farmacológicamente a c tiv o s . Más particu larm ente , l a  inven­

ción se re lac io n a  con un procedimiento para p reparar 3- t r i a -  

zo^3-3¿7piridazinas su s ti tu id a s  correspondientes a l a  fórmula:5
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R

5

* 10

en la  que R es hidrógeno o a lq u ilo  in f e r io r ;  R̂  es hidrógeno y 

a lqu ilo  in f e r io r  o un ra d ic a l fañ ilo  de fórmula;

en l a  que R ', R" y R'" represen tan , independientemente, h i ­

drógeno, a lq u ilo  de 1 a 3 átomos de carbono, alcoxi de 1 a  3 

átomos de carbono, f lú o r , c lo ro , bromo o n i tro ;  R-) y R2 rep re ­

senten grupos h id rox i a l  quilo in f e r io r  o tomados conjuntamente 

oon e l  átomo de nitrógeno representan  un a n illo  h e te ro c io lio o  

seleccionado én tre  p ir ro lid in a , p ip erid in a , p iperazina, N -^ l- 

q ü il( in fe r io r)p ip e ra z in a  y m orfolina; oon l a  condición de que : 

po r lo  menos uno de lo s  rad ic a le s  R y R3 sea d is t in to  a h id ró -;

geno y con l a  condición de que, cuando simultáneamente R es 

hidrógeno y R  ̂ es un ra d ic a l fen ilo  de fórmula:

oomo anteriorm ente se ha defin ido , R-) y R2 tomados junto oon 
e l  átomo de nitrógeno son d ife re n te s  a p ir ro lid in a  y p ip o r i-  

dina; y sus sa le s  farmacológicamente acep tab les.

R'
R"
R'''

R'
R"
R'"

En l a  presente memoria y re iv ind icaciones, loo tórmi
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nos "alqu ilo  in fe r io r"  y "alcoxi in fe r io r" representan rad ica - ;

l e s  a lqu ilo  y a lcox i de 1 a  4 átomos de carbono. Los rcídl ca les 

h id rox ia lqu ilo  in f e r io r  tienen  de 2 a  4 átomos de carbono.

Un grupo p referido  de compuestos comprende aquellos i 
correspondientes a  l a  fórmula I  en. donde R es m etilo , R̂  es hi-j 

drógeno-o m etilo  y R] y Rg junto  con e l  átomo de Nitrógeno for-í 

man un a n il lo  p ip erid in a  o m orfolina. Un segundo grupo dé com- ! 

puestos p refe ridos comprende aquellos de fórmula I  en donde R t 

. .  M d n ig .a . .  m e t i l . ,  R3 . .  un m d i .a l  f . n i l .  d. fd m u l.i

. a  donde R ', R" y R'" . .  definen como anteH.orm.nte y R, y Rg 

tomados junto  con e l  átomo de nitrógeno forman un a n illo  mor- ¡ 

fo lin a  o N -a lq u il( in fe rio r)p ip e ra z in a .

Los compuestos de 3 ,6, 8- s u s t i tu íd a - s - t r ia z o l /4, 3- b / -  

p irid az in a  de la  fórmula a n te r io r  y sus sa le s  farmacológica­

mente acep tab les, tienen  una d t i l  a c tiv id ad  b io lógica  a i  mismo 

tiempo que poseen una baja tox ic idad . En p a r t ic u la r , esto s com ¡

puestos muestran una a c tiv id ad  broncodi3atadora no tab le . -
¡

Tal y como aquí se emplea, l a  f ra se  "sa3es farmacolo-j 

gicamente acep tab les" se r e f ie re  a sa le s  de l a s  t r la z o lp ir id a -  

z inas , cuyos aniones son relativam ente no tóxicos e innocuos
t

hacia  lo s  mamíferos, a  la s  dosificaciones consisten tes con una ¡
¡

buena ac tiv id ad  b io ló g ica , de modo que lo s  e fec to s secundarios 

a tr ib u ib le s  a lo s  aniones no perjudican a lo s  efectos benefi­

ciosos de lo s  compuestos de tr ia z o lp ir id a z in a . Las nales farma­

cológicamente acep tab les, adecuadas, que se pueden emplear en ¡ 

e l  método y composición de l a  invención, se pueden p reparar por'

P O O R
Q U A U T Y
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métodos convencionales.

Se ha encontrado que lo s  compuestos de t r i a z o l p i r i -  

dazina bloquean e l  espasmo bronqu ial inducido por histam ina y 

son también e fic ac es  a l a  hora de b loquear lo s  e fec to s  de se -  

ro ton ina  y a c e t i lc o l in a .

E l procedim iento de l a  invención para p rep a rar lo s  

compuestos de fórm ula I ,  comprende e l  intercam bio en tre  un 

¿tomo de halógeno de una tr ia z o lp ir id a z in a  predeterm inada de 

fórmula I I I  y una amina de fórmula 

te  esquema:
R

Rl.

Ro
^NH, según e l  s igu ien

Ri

NH—t i  * 231

111

en donde R, R^, Rg y Rj se definen como anteriorm ente y X es 

un átomo de halógeno, p referib lem ente  c lo ro .

La reacc ió n  se e fec túa  poniendo en contacto  l a  t r i ­

azo lp irid az in a  con un exceso de amina en presencia  de un d i­

so lven te , a l a  tem peratura de r e f lu jo  de l a  mezcla. Como d i­

so lvente se emplean generalmente a lc a n d é s  in fe r io re s ,  d i oxa 

no y p lr id in a . Los productos f in a le s  se recuperan por evapo­

rac ió n  de la  mezcla de reacc ión  y p o s te r io r  lavado con agua.

La c r is ta l iz a c ió n  en d iso lven te  proporciona fácilm ente com­

puestos puros.

Los compuestos de p a rtid a  de fórmula I I I  se obtienen 

mediante procedim ientos conocidos que comprenden la  c lc l i z a -  

ción de 6-h a lo -3-h id raz in o p irid az in a s  con áoidos, c lo ru ro s de 

áoido o anhídridos de ácido , o a lterna tivam en te  se pueden ob­
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ten e r por c ic liz a c ió n  oxidativa  de hidrazonas de 6-h a lo -3- h i -  

d raz inop iridaz ina  de fórmula:

Agentes adecuados que promueven la  oxidación cicli_ 

za tiv a  son bromo, te tra a c e ta to  de plomo o dióxido de mangane­

so.

Los compuestos son só lidos b lancos, claramente so lu  

b le s  en l a  mayoría de lo s  d iso lven tes orgánicos comúnes, ta ­

le s  como a lcano les in fe r io re s , dioxano y ace ta to  de e t i l o .

En c ie r to s  casos lo s  compuestos son tambián muy so 

lu b le s  en agua.

Los compuestos se pueden d iso lv er fácilm ente tam­

bián  en soluciones ácidas acuosas, debido a la  presencia  de 

un su s titu y an te  básico  en la  posic ión  6, y se pueden conver­

t i r  fác ilm en te , por procesos convencionales, a d iversas sa le s  

farmacológicamente acep tab les. /

- La a c tiv id a d  broncodilatadora dá la s  t r ia z o lp i r id a -  

z inas re p re se n ta tiv a s  correspondientes a la  fórmula I ,  se 

examinan en la  preparación  del cobayo de Konzett RHssler se­

gún lo s  procedim ientos aceptados. Váase Konzett y R Sssler; 

A rch.f.exp.Path .u .Pharm akol, 195. 71-74 (1940); y Rosenthale 

y  D ervinis, A rch .In t. Fharmacodyn, 172. 91-94 (1968). Los 

compuestos del ensayo se evalúan adm inistrando uno de e llo s  

a cobayos anestesiados dos minutos an tes de l a  d o sificac ió n  

con un compuesto agon ista  (h istam ina, se ró tin a  o a c e t i l c o l i -  

na) que t r a s  t r e s  dosis de compuesto agon ista  p rév ias se t r a -
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duce en una b roncoconstricc ión  re la tivam ente  uniforme (+ 10%).

Las t r ia z o lp ir ld a z in a s  re p re se n ta tiv a s  se emplean 

como compuestos de ensayo en e s te  procedim iento, en una pro­

porción de dosis de 10 mg por kg, intravenosam ente; cuando la  

base l ib re  t ie n e  una b a ja  so lu b ilid a d , se añade un equivalen­

te  de HC1 .

La a c tiv id a d  b roncod ila tado ra , indicada por la  capa 

cidad de un compuesto del ensayo para bloquear la  respuestaí
del compuesto a g o n is ta , se expresa en térm inos de po rcen ta je , 

calculado diluyendo l a  resp u esta  del compuesto agon ista  des­

pués de l a  droga d e l ensayo por l a  media de la s  t r e s  respues­

ta s  de compuesto agon ista  que preceden a l  compuesto del ensa­

yo, m ultip licando  por 100 y restando  e s te  v a lo r de 100 %. La 

am inofilina  (es d e c ir , un compuesto de ad ic ión  de dos molócu 

la s  de t e o f i l in a  con una molócula de e tilen d iam in a), un bron- 

cod ila tado r conocido, se emplea tambión como un c o n tro l com­

p a ra tiv o . Por consigu ien te , lo s  re su lta d o s  se pueden expre­

sa r  tambión de o tro  modo en forma de un poroen taje  de a o tiv i  

dad de am ino filina . En e l  tran scu rso  de un experimento, e l  

procedimiento u sua l co n sis te  en determ inar primeramente e l  

porcen taje  de bloqueo del compuesto agon ista  por 10 mg/kg de 

am inofilina; entonces por e l  compuesto de ensayo tambión a 

10 mg/Tcg; y finalm ente por o tra  dosis de am inofilina (10 mg/ 

kg). De e s te  modo, lo s  re su lta d o s  con e l  compuesto del ensa­

yo son preoedidos y seguidos por un co n tro l. E l "porcentaje 

de am inofilina" se ca lcu la  expresando e l  % de bloqueo conoci 

do por e l  compuesto como un po rcen ta je  de l a  media del % de 

bloqueo producido por la s  dosis de am inofilina  que proceden 

y siguen a l  mismo.

Los re su lta d o s  obtenidos se ind ican  en l a  s igu ien ­
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te  ta b la :

T A B L A  1

Compuesto 
del ejem­
plo Agonista .

% de 
bloqueo

% de ami 
n o f ilin a

LDcp mg/kg

i  * p * p .o .

3 a c e ti lc o l in a 55(3) 131 >562 >562

(a ): La dosis se redu jo  a 3 mg/kg.

Los valo res LD50 se obtienen en e l  ra tó n  macho Harían 

ICR y se calcu laron  según e l  método de H .J. Horn: B iom etrics, 

12. 311 (1956). Los correspondientes va lo res LD̂ Q para la  

am inofilina  son, respectivam ente, de 261 mg/kg i . p .  y 464 mg/ 

hg p .o .

La s ig u ien te  ta b la  2 r e g is tr a  lo s  resu ltad o s  de la  

ac tiv id a d  broncodilatadora  en ga tos. Los experimentos se rea  

l iz a ro n  según un procedim iento sustancialm ente análogo a l  de¿ 

o r i to  para e l  cobayo, empleando sero ton ina como compuesto ago 

n ie ta .

T A B. L A 2

Compues­
to  del 
ejemplo

Dosis mg/kg 
i . v .

% de b lo ­
queo

% de am inofilina

3 5 80 199

Los compuestos se pueden adm in istrar por v ía  o ra l 

o p a re n te ra l. Se pueden combinar en formas de d o sificac ión  

farm acéuticas, ta le s  como ta b le ta s ,  cápsu las, su p o s ito rio s  o 

so luciones, añadiendo lo s  excip ien tes u sua les , t a le s  como a l -  

midónes, gomas, azúcares, ácidos grasos, e t c . ,  o disolviendo
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o dispersando lo s  mismos en un liq u id o  parenteralm ente acep­

ta b le  t a l  como, por ejemplo, agua d e s tilad a  l ib r e  de p iróge­

nos o p ro p ile n g lic o l o mezclas de lo s  mismos.

En general se obtienen re su lta d o s  s a t is f a c to r io s  

cuando lo s  compuestos se adm inistran a lo s  anim ales en una 

proporción de d o sificac ió n  de 0,5 a 50 mg aproximadamente 

por kg de peso corporal por d ía , p referib lem ente  en dosis 

d iv id id as.

Los s ig u ien te s  ejemplos i lu s t r a n  la  invención.

EJEMPLO 1

6- ( 4-m e t i l - 1- p ip e r a z in i l ) - 3- f e n i l - s - t r ia z o l¿ ? ,  3-b7p ír id a z in a  

Se re flu y e  durante 4 horas una suspensión de 9 ,2  g 

de 6-c lO ro -3-fen il-s-triazo l¿% 4, 3-b7p ir iá a z in a  y 12 g de N-me 

t l lp ip e ra z in a  en 80 mi de o tan d o  La so lución  se evapora en 

toncas h a sta  sequedad y e l  residuo  se lava  con agua y se 

c r i s t a l i z a  en ace ta to  de e t i l o .  P . f .  178-179°0.

EJT3VPL0 2

6-morf o lin o -3- ( 3, 4 , 5- tr im e to x if  e n il )  - s - t r i a z o l / 4 , 3- b /p ir id a -  

zina

El compuesto se prepara según e l  procedim iento del 

ejemplo 11 haciendo reacc ionar 6- c lo ro - 3- ( 3, 4 , 5- tr im e to x lfe -  

n il)-s -tr iazo 3 ^ ,3 -^ a7 p ii* id az ln a  con m orfo lina. P . f .  233-235 

°C.

EJH3PLOS 1-26

Siguiendo e l  procedim iento del ejemplo 1 , se p re­

paran l a s  s ig u ien te s  tr ia z o lp ir ld a z in a s :

3 -  6 -m o rfo lln o -3 -fe n il-s - tr ia z o l¿ 4 ,3 -b 7 - „
p ir id a z in a  P . f .  195-6 C

4 -  3- ( p - c lo ro f e n i l ) - 8-m e ti l -6- p ip e r id i-  -
n o -s - tr ia z o l/4 ,3 -^ 7 p ir id a z in a  P .f .  206-7 C
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5 -  3- (p -^netoxifenil)- 6-m orfo lino -s- 
tr ia zo l/4 ,3 -¡b 7 p irid az in a P .f .

6 -  3-(p-m etoxif e n il )  - 8w n e til-6-morf o- 
l in o -s - tr ia z o l/4 ,3 -b 7 p ir id a z in a P .f .

7 -  6 - (4 -m e ti l - l -p f^ e ra z in i l) -3 - (p - to -  
l i l ) - s - t r i a z q l /4 ^  3-¡b7piridazina P .f .

8 -  6 -(4 -m e til-1 -p ip e ra z in il) -3 -(m -n i-  
t r o f e n i l )  - e - t r ia z o l¿ ? ,  3-b /p ir id a z in a P .f .

9 -  3 - (P rc lo ra fe n i l) -6-m o rfo lin o -s - tr ia  
z o l /4 , 3-b/^piridazina *** P .f .

10- 3 -(3 -m e to x l-4 -m e tilfe n il)-6-m orfo li 
n o -s - tr ia z o l¿ ? , 3-b/^piridazina *" P .f .

11-  8-m e ti l -6-p ip e r id in o -3- ( m - to l i l ) - s -  . 
t r ia z o l/4 ^  3 - ^ p  i r  i  da zina - P .f .

12-  8 -m e ti l -3 - (p -n i tro fe n il) -6- p ip e r i -  
d in o -s-* triazo l/4,3-b]7piridazina P .f .

13-  6-m orfo lino-3- (m -n l t r o f e n i l ) - s - t r ia  
zo l^4,3 -b 7 p irid az in a  *" P .f .

14- 3-  (m -o lo ro fen il)- 8-me t  i l - 6-mor f  o l i -  
n o - a - t r i a z o l^ ,  3-^7p4ri^azina P .f .

15- 3 -(p -m etox ifen il)-6 -(4 -m e1 ;il-1 -p i- 
p e ra z in il) -B - tr ia z o l¿ ? , 3-b7Ípiridazi 
na *" P .f .

16-  8-me t i l - 6-  (4-m e til-1 - p ip e ra z in i l ) -  
3- (m - to l i l ) -B - tr la z o l¿ 4 , 3-b7p ir id a -  
z ina P .f .

17- 3- ( 3, 4-d io lo ro fe n il )- 6-morf o lin o - 
s - tr ia z o l¿ 4 ,3 -b /^ ir id a z in a P .f .

18-  3-  (m -m etoxifenil)- 8-meti l - 6-p ip e r i -  
d in o -s-tria zo l/^ ,3 -ib 7 p irid azÍn a P .f .

19-  6-m orfo lino -3 -(p - t o l i l )- s - t r i a  z o l-  
¿ 4 ,3 -b7p iridazina P .f .

20-  8-m e ti l -6Hmorfolino-3- ( p - t o l i l ) - s -  
triazo l/4 ,3 -b J7 p irid az in a P .f .

21-  8-m e ti l -6-m o rfo lino -3 -(m -n itro fe - 
n i l )- a - t r i a z  o l / ? , 3-b /p ir id a z in a P .f .

22-  3- (m -o lo ro fe n il) -6- ( 4-m e t i l - 1-pipei 
raz in il)-s - tr ia z o l/4 ,3 - i& 7 p ir id a z in a P .f .

23-  3 -(p -c lo ro fe n il) -8 -m e til-6 -(4 -m e til  
- 1- p ip e r a z in i l ) - s - t r i a z o l /4 ,3- b /p i -  
r id a z in a P .f .

244- 7 °C 

266-8 °C 

180-2 °C 

109- 11°0 

235-7 °C 

215*-20°C 

154-5 °C 

229-33°C 

237-49°C 

247-8 °C

166-9 °C

165-8 °C 

264-5 °C 

200-2 °C 

207-10°C 

295-6

245- 7 °c 

176-8 °C

233-7 °C
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24- 8-m e til-6-m o rfo lin o -3 -(o -n itro fe n il) -
e - tr ia z o l/? ,3 - t)7 p lr id a z in a  P . f .  198-200^0

25- 3 -(m -o lo ro fen il)- 6-m o rfo lin o -a - tr ia -  -
z o l/4 , 3-b /p ir id a z in a  P . f .  217-9 C

26- 6-m orfo lino-3- ( 4- f lu o r f  e n il  ) - s - t r i a -  ^
zol^F, 3 -^ /^ iy id az in a  P . f .  214-6 °C

D esc rita  suficientem ente l a  n a tu ra leza  d e l inven­

to , a s i  como l a  manera de re a liz a rs e  en l a  p rá c tic a , debe 

hacerse constar que la s  d isposic iones anteriorm ente in d ica ­

das son su scep tib les  de m odificaciones de d e ta lle  en ouanto 

no a lte re n  su  p rin c ip io  fundamental.
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REIVINDICACIONES

16. -  Procedimiento para p reparar s - t r ia z o lp i r id a -

z inas, dé fórmula:

R

en la  que R es hidrógeno o a lq u ilo  in fe r io r ;  Rg es hidróge­

no, a lq u ilo  in fe r io r  o un ra d ic a l  fe n ilo  de fórmula:

en l a  que R ', R" y R"' rep resen tan , independientemente, h i ­

drógeno, a lq u ilo  de 1 a  3 átomos de carbono, a lcox i de 1 a  3 

átomos de oarbono, f lú o r , c lo ro , bromo o n i tro ;  y Rg re¿- 

presentan grupos h id ro x ia lq u ilo  in fe r io r  o tomados conjunta­

mente con e l  átomo da nitrógeno represen tan  un a n il lo  he te ro -  

c íc lic o  seleccionado en tre  p ir ro lid in a , p ip erid in a , p ip e ra - 

zina, N -a lq u il( in fe rio r)p ip e ra z in a  y m orfolina; con l a  con- } 

d ición  de que por lo  menos uno de lo s  rad ic a le s  R y Rg sea ¡ 

d is t in to  a hidrógeno y con l a  condición de que, cuando sim uí 

tensamente R es hidrógeno y Rg es un ra d ic a l  fen ilo  de fórmu 

la :

t
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R'

R"

R"'

como anteriorm ente se ha defin ido , y Rg tomados junto  

oon e l  átomo de nitrógeno son d ife re n te s  a p ir ro lid in a  y p i -  

p e rid in a ; y sus sa le s  farmacológicamente acep tab les, oaractg, 

rizado  porque comprende hacer reacc ionar una s - t r i a z o lp i r i -  

dazina de fórmula:

R

en l a  que R y R^ se definen como anteriorm ente y  X es un át&

mo de halógeno, con un exoeso de una amina de fórmula:

Ri ^  en l a  que R. y R<, se definen  oomo anteriorm ente,
^  NH 1 2  :

R2

en p resencia  de un d iso lven te , a  l a  tem peratura de r e f lu jo  

de l a  mezcla.

2* .-  Procedimiento para  p reparar s - t r ia z o lp i r id a -  

z inas, t a l  y oomo queda suatanolalm ente d e sc rito  en l a  p re­

sente Memoria. ¡

E sta Memoria consta de 12 h o jas , e s c r i ta s  a máqui­

na por una so la  cara .

Madrid HJMV.1976
GRUPPO LEP:
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