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PROCEDIMIENTO PARA FREPARAR S-TRIAZOLPIRIDAZINAS

SHolicitonde: GRUPPO LEPETIT S.p.A., entidad italiena, resi-
dente en Via Durando 38, 20158 MILANO, Italia.

. Ia presente invencidn se relaciona con un pro-
cedimiento para preparar nuevos compuestos heterocfelicos
farmacoldéglcamente activos. Més particularmente, la inven-
'cidn se relaciona cbn un procedimiento para preparar 3-tria-

zol/f, 3-b/piridezinas sustituidas correspondientes & la férmula:
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geno y con la condicién de que, cuando simultaneamente R es

hidrégeno y R3 e8 un redical fenilo de fémmula:

. ‘2/
A
-

T{3

i
!
t
H

en la que R €8 hidrégeno o alquile Airiferior; Ry e5 hidréieno,
alquilo inferlor o un radical fenile de férmulat

R"
R

en la que R', R" y R"' representan, independientemente, hi-
drégeno, alquilo de 1a 3 &tomos de oarboﬁo, alcoxi de 1 & 3
étomos de oarbono, fluor, cloro, bromo o nitro; Ry y Ry, repre-;.
senten grupos hidroxialquilo inferior o tomados conjuntamente

oon el dtomo de nitrégeno reprasentan un anillo heterociolioco

seleccionado entre pirrolidina, piperidina, piperazina, N-al- !
quil(inferior)piperazina y morfoline; con la condicién de que
por lo menos uno de los radicales R y R3 gea distinto a hid:wé-;

Rt ,
" !
Rt

oomo anteriormente ée‘ ha definido, Ry y R, tomados junto con

el dtomo de nitrégeno son diferentes & pirrolidina y pipori-

dina; y sus sales farmacologlcamente acehtables,
En la presente memoria y reivindiencionen, loo térmi

R o
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tiempo que poscen una baja toxicidad. In particular, sstos com :

. pues'bos muestra.n ana actividad broncodilatudora notable. !

'el método y composicién de la invencién, se pueden preparar por

-3 -

nos "é.lquilo inferior" ¥y "alcoxi in{erior¥ representén ﬁsdics,'— K
les alquilo y alcoxi de 1 & 4 &tomos de carbono. Los redicale§
hidroxialquilo inferior tienen de 2 & 4 dtomos de carbono. - |
A Un grupo preferido de cb}npuestos comprende aguellos ;
correspondlentes g la férmula I en. donde R es metilo, n3 of m.ﬂ!
dnSgeno o metilo ¥y Ry ¥ Ry junto con el Atomo de ni trézenc for-
man un anillo piperidina o morfolina. Un sez-rundo grupo deé com-; :
puestos preferidos comprende aquellos de férmula I on donde R’ |

es hidrégeno o nmetilo, R3 es un radical fenilo de fémulas

X me

R: :
/ Ru

en donde R', R" y R"' se definen como enteriormente y ﬁ‘l Y Rp
tomados junto éon el dtomo de nitrégeno formen un anillo mor-
folina o N-slquil(inferior)piperazina. )

Los compuestos de 3, 6,8-sustituf da-s-triazol /4, 3-b/~
piridezina de la férmula anterior ¥y sus sales farmacologioa-—

mente aceptables, tienen una Gtil actividad ‘biolégica 8% mismo

Tal y como aqui se emplea, lu frase “sales fo.l mcolo-
gicamente aceptables” ge refiere a sales de lauy trclazolpirida— i
zinaa, cuyos aniones son relativemente no t6xicos e innocuos

hacia 103 memiferoas, a las dos:Lfioaciones consistentes con una

buena actividad biolégica, de modo que los efectos’ seounaarj.os :
atribui'bles a los aniones no perjudican a lon eieoto:a banefi-
ciosos de los compuestos de triazolplridazina. Lua gales farma-

cologicamente aceptables, ndecuadas, que se pueden emploar en

POOR
QUALITY
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métodos convenci;naigs.

. Se he énconxrado que los compuestos de triazolpiri-
dazina bloquean el espasmo bronguial indueido por histamina y
son también eficaces a la hora de bloguear los efectos ae 8gw-
rotonina y acetilecolina.

El procedimiento de la invencidn para preparar los
compﬁeetoe de férmule I, comprende el intercembio entre un
dtomo de hélégano de una triazolpiridazina,predetermiﬁada de

R .
férmula III y una emina de férmula R1:;NH, seglén el siguien
te esquema: 2

Rq

T
& N

Ry

NH — I 4+ -XC1 .

III

en donde R, R1, R2 ¥y R3 se definen como anteriormente y X es
un dtomo de haldgeno, preferiblemente cloro.

La reaccién se efectﬁa.poniendo en contacto la iri-
azolpiridazina con un exceso de smina en presencia de un di-
solvente, a la temperatura de reflujo de la mezcla. Como di;
solvente =me emplean'generalmente alcanoles inferiores, dioxg
no y piridina. Los productos finales se recuperan por evapo-
racién de la mezcla de reaccidén y posterior lavado con aguas.
La cristalizaciém en disolvente proporciona fécilmente éam-A
puestos puros.

Los compuestos de partida de férmula III se obtieneﬁ
mediante procedimientos conocidos que comprenden la cicliza-
cién de 6-halo-3-hidrazinopiridazinas con deidos, cloruros de
doido o anh{dridos de dcido, o alternativamente se pueden ob-
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tener por ciclizacidn oxidativa de hidrazonas de 6-halo-3-hi-
drazinopiridazina de férmula: '

w=N=CHe
NH-N=CH. R3

Agentes adecuados que promueven la oxidacién cicli

“zativa son bromo, tetrsacetato de plomo o diéxido de mangane-—

80.

Los compuestos son sélidos blancos, cleramente solu
bles en la mayorfa de los disolventes orgdnicos comtnes, ta-
les como alcanoles inferiores, dioxano y acetato de etilo.

En ciertos casos log compuestos son también muy S0
lubles en agua.

Los compuestos se pueden disolver fAcilmente tem-
bién eniéoluciones dcidas acuosas, debido a ls presencia de
un sustituyente bdsico en le posicidn 6, ¥y se pueden conver-
tir fdcilmente, por proceésos convencionales, a diversas sales
farmacolbégicamente aceptables, / _

- La actividad broncodilatadora d8 lss triazolpirida-
zings representativas correspondientes a la fdrmu;a I, se
examinesn en la preparacién del cobayo de Konzett RBssler se-
gin los procedimientos aceptados. Véase Konzett y RBssler;
Arch.f.exp.Path.u.Pharmakol, 195, 71-74 (1940); y Rosenthale
y Dervinis, Arch.Int. Phermascodyn, 172, 91-94 (1968). Los
compuestos del ensayo se evaldan ?dministrando uno de ellos
e cobayos anestesiados dos minutos antes de la dosificacién

con un compuesto agonista (histamine, serotina o acetilcoli-~

na) que tras tres dosis de compuesto mgonista prévias se tra-
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duce'en una broncoconstriccién relativamente uniforme (4 10%).,

~ Les triazolpiridazinas representatives se emplean |
como compuestos de ensayo en este procedimiento, en uwna pro-
porcidn de dosis de 10 mg por kg, intravenoaémenfe; cuando la
base libre tiene una baje solubilidad, se afinde un equivalén-|
te de HC1.

La actividad broncodilatédora, indicada bor la capg
cildad de un compuesto del ensayo Para,bloquear la respuesta
del compuesto agonista, se expresa en términos de porcentaje,
calculado diluyendo la respuesta del compuesto agonista des—
pués de la droga del ensayo por la media de las tres respues-
tas de compuesto agonista que preceden al compuesto del ensa-
yo, muiltiplicando por 100 y reétando este valor de 100 %. la
aminofilina (es decir, un compuesto de adicién de dos molécu

las de teofilina con una moldculm de etilendiemina), un bron-

codilatador conoecido, se emplea también como un control com-

parativo. Por oons;guiente, los resultados se pueden expre-
sar también de otro modo en forma de un porcentaje de activi
dad de eminofilina. En el transcurso de un experimento, el
procedimiento uaual’consiste en determinar primeramente el
borcentaje de bloqueo del compuesto agonista por 10 mg/kg de
eminofilina; entonces por el compuesto de ensayo tembién a
10 ng/kg; ¥ finalmente por otra dosis de eminofilina (10 mg/
kgl. De este modo, lés resultados con el compuesto del ensa~
yo son precedidos yfseguidoe por un control. El "porcentaje
de aminofilina" aé'oalcula expresando el % de blogueo conoci
dp por el camfueéto como un porcentaje de la media del ¥ de
blogueo producido_por las dosis de aminofilina que proceden

y siguen al miemo.

Los resultados obtenidos se indican en la siguien-
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te tabla:
' TABLA 1
Compuesto % de % de ami LDsy me/ke
del ejem~- { - bloqueo | nofilina
plo Agonista 1.p. De0.
3 |acetilcolina| 658 | 131 |[yse2 | >s62

(é)é La dosis se redujo a 3 mg/kg.

Los valores LDgp se obtienen en el ratén macho Harlan
ICR y se calcularon segin el método de H.J. Horn: Biometries, |
12, 311 (1956). ZLos correspondientes valores LDy para la
eminofilina son, respectivamente, de 261 mg/kg i.p. y 464 mg/
kg p.o.

Lg siguiente tabla 2 registra los resultados de la

actividad broncodilatadora en gatos. Los experimentos se reg|
lizaron segin un procedimiento sustanciaslmente andlogo al des

orito para el cobayo, empleando serotonina como compuesto ago

" | nista.
TABLA 2
| Compues~ | Dosis mg/kg % de blo- % de aminofilina
to del queo ‘
ejemplo i.v.
3 5 80 199

Los compuestos se pueden administrer por via oral
o parenteral., Se pueden combinar en formas de dosifieécién
farmacdutices, tales como tebletas, cdpsulas, supositorios o
goluciones, afladiendo los excipientes usuales, tales como al=-

midénes, gomas, azdcares, deidos grasos, etc., o disolviendo
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o dispersando los mismos en un lfguido parenteralmente acep-
table tal como, por ejemplo, agus destilada libre de pirdge-
nos o propllenglicol o mezcles de los mismos.,

En general se obtlenen resultados aafiefactorios
cuando los compuestos se administran a los animales en uqa
proporeién de dosificacidn de 0,5 a 50 mg aproximadamente :
pof kg de peso corporal por diam, preferiblemente en dosis ' |
divididas.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencién.
EJEMPIO 1
6-(4—metil~1-piperazinil)-3-fenil-s-triazol[2,3-g7biridazina

Se refluye durante 4 horas una suspensién de 9,2 g

de 6-cloro-3-fenil-s—triazol/F,3-b/piridazina y 12 g de Nemg
tilpiperazina en 80 ml de etanol. le solucién se evapora en
tonces hasta sequedad y el resfiduo se lava con agua y se
cristaliza en acetato de etilo. P.f. 178-179°C.

EJEMPIO 2 '
6—m§rfolino-3-(3,4,5—trimetoxifenil)-s—triazol[?,3-§7birida-

zina |

El compuesto se prepara segin el prbcedimiento.del
ejemplo 11 haciendo reaccionar 6—910ro-3-(3,4,5~trimetoxife-
nil)-s-triaszol/4,3-b/piridazing con morfolina. P.f. 233-235
°c.
EJEMPIOS 3-26

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1, se pre-
paran las siguientes triazolpiridazinas:

3 = 6-morfolino~3-fenil-s-triazol/%, 3-b/~ o
piridazina P.f. 195-6 C

4 « 3=(p-clorofenil)-8-metil-6-piperidi-
no-s-triazol/4, 3-b/piridazina P.f. 206-7 °C
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3-(p¥metoxifenii)—6-morfolino~s-
triazol/%,3~b/piridazina

' 3-(p-metoxifenil)-8-metil-6-morfo-

lino-s~triazol/4, 3-b/piridazina
6-(4-metil-1~piperazinil)e3~(p-to-

1il)~s-triazoi/4, 3-b/piridazina

6-(4-metil~1-piperazinil)=3-(m-ni-

_ trofenil)-s~triszol/#,3-b/piridazina

10~

11-

12~

13-

14~

16—~

17+
18-

19-

20-

21-

22-

23~

k3-(p—clorofenil)-6—morfolino¥s-trig

201/%4, 3~b/piridazina

3-(3-metoxi-~4-metilfenil)-6-morfoli
no-s~-triazol/%, 3-b/piridazina

8~metil~6-piperidino~3~(m-tolil)=s- .

triazol/4,3-b/piridazina

8-metil-3~(p-nitrofenil)-6-piperi~
dino-gs-triazol/%4, 3-b/piridezina

6=morfolino=3=(m-nitrofenil)-s-tria
z0l/4, 3=b/piridazina

3-(m-clorofenil)~8-metil-6-morfoli~
no-s—triazol/%, 3~-b/piridazing

3~(p-metoxifenil)=6=(4-metil-1-pi-
perazinil)-s~triazol/%4, 3-b/piridazi
na

'B-metil-6-§4—metil—1-pi erazinil)-

3-(m~to0lil)=s~triazol/4, 3-b/pirida~
2ina '

3=-(3,4-diclorofenil)-6-morfolino-
s-triazol/4, 3~b/piridazina

3-(m-metoxifenil)-8-metil-6-piperi-

dino-s-triszol/4, 3-b/piridazina
6-morfolino=3—-(p~tolil)=-s~triazol~ -
/%,3-b/piridazina

8-metil~-6-morfolino-3-(p-tolil)-g~-
triazol/4, 3-pb/piridezina

8-metil-6-morfolino-3—~(m-nitrofe—
nil)-s-triazol/%, 3-b/piridezina

3-(m-olorofenil)~6-(4-metil-1-pipe
razinil)-s-triezol/4, 3-b/piridazine

3=(p~clorofenil)-8-metil=6~(4-metil
~1-piperazinil)-s-triazol/%4, 3-b/pi-
ridazina

P.L.

P.f.

Pff.
P.t.
P.f.
P.f.
P.f.

P.f.

P.f.

pP.f.

P.f.
P.f.
P.f.
P.t.
P.f.
P.f,

P.f'

P.f'

24.4~T °d ~
266-8. °¢
180-2 °c
109-11°C
235~7 <5(3
215-20°C

154-5 °C

'+ 229-33%

237-49°C

247-8 °c
166~9 °C

1658 %
264-5 %
200-2 °c
207-10°¢
295-6 °C
245-1 °c

176-8 °C

233-7 %
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24~ Bemetile6-moriolino=3«(o-nitrofanil )-

s~-triazol/4, 3-b/piridazina P.f. 198-200°C
25= 3-(m-clorgfenil)-6-morfolino-s-tria- o

20l ’B-b piridaz’.m P.f. 217-9 ¢
26= 6-morfolino=3-(4=fluorfenil)=s~tria=- ,

201/%, 3-b/piridazina P.£. 214-6 °C

Descrlita suficientemente la natursleza del inven—
to, asi como la manera de realizerse en la prdetica, debe
hacerse constar que las disposiciones anteriormente indica—

das son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto

. no alteren su principio fundamental.
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REIVINDIG&CIONES
12,- Procedimiento pare preparar s-triazolpirida-
zinas, dé férmula:

en la que R es hiérdgeno o alquilo inferior; R3 es hi&rége%
no, elquilo inferior o un radical fenilo de férmula:

i ———

Rl
RN
Rlll

en la que R', R" y R" representan, independientemente, hi-
drégeno, ailquilo de 1 a 3 4tomos de carbono, alcoxi:de 1 a 3
dtomos de carbono, fldor, cloro, bromo o nitro; R1 YRy Tk
presentan grupos hidroxialquilo inferior o tomados conjunta=-
mente con el dtomo_de nitrégeno representan un anillo hete?On

efclico seleccionado entre pirrolidina, piperidins, pipera;

zina, N=-glquil(inferior)piperazina y morfoline; con la con=
dicidn de que pbr lo menos uno de los rgdicalea Ry R3 sea E
distinto a hidrdégeno y con la condicidn de que, cuando simul
taneamente R es hidrégeno y Ry es un radical fenilo de férmu

la:
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Rlll

como anteriormente se ha definido, 31 Y Ro tomados junto

con el dtomo de nitrégeno son diferentes a pirroliding y pi-
peridina; y sus sales farmacoldgicamente aceptables, caractg
rizado porque comprende hacer reaccionar una s-triazolpiri—f

dazina de fdérmula:

en laque Ry 33' 1) deﬁ.nen oomo anteriormente y X ems un dtp

mo de halégeno, con un exceso de una amina de tdmala:

R1 N - en la que R1 y 32 go definen como anteriomente,
y A

Rp

en presencia de un disolvente, a la temperatura de reflujo

- de la mezola.

28,~ Procedimiento para preparar a-triazolpirida-;-
zinas, tal y ocomo queda'sustancialmento descrito en la pre~
sente Memoria.

Esta Memoria conata de 12 hojas, escritas a mdqui~
na por wma sola cara. |

Madrid 16 NOV, 1976
GRUPPO LEP

i
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