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Esta invencidn se refiere a ciertos compuestos hetero-
ciclicos con actividad farmacolégica y a procedimientos para
su. preparacidén, asi como a composiciones farmacéuticas que
los contienen y a su uso en el tratamiento médico.

Hemos hallado que ciertas imidazo[5,1-f*-1,2,4ri*i3zi-
nas y sus derivados poseen actividad espasmolitica e inhibi-
dora de la adenosina-monofosfato (cAMP) fosfodiesterasa ci-
clica. Por lo tanto, son especialmente (tiles como bronco-
dilatadores enjel tratamiento de las enfermedades que impli-
can la constriilicién del misculo bronquial, por ejemplo asma
y bronquitis, Los compuestos también pueden ser Gtiles para
el tratamiento del edema pulmonar y del fallo cardiaco con-
gestivo y para la aplicacion tépica, como en el tratamiento

X n . )}
de los. trastornos cutaneos, por ejemplo"psoriasis.

Por lo tanto, esta invencion proporciona compuestos de

formula general 1I: " "

O

y sales fisioldgicamente aceptables de los mismos, donde
B,
r r
Z representa un grupo -NH-CH- o -N=C- , donde Rg repre-
senta un atomo de hidrégeno o un radical alquilo de cade-
na lineal o ramificada; o
OH
Z puede también representar un grupo -N=C- vy

RN,R™ y R™, que pueden ser iguales o diferentes, refprésen-

tan cada uno de ellos un atomo de hidrégeno, un grupo
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\cicloalquilo, un grupo arilo que puede estar opcionalmen-
*
te sustituidomcon uno o mas radicales hidroxi, alcoxi o
jhaléogeno o un grupo alquilo o alquenilo lineal o ramifica-
ho, cuyo grupo alquilo o alquenilo puede estar sustitui-
do con un grupo arilo, grupo arilo que a su vez puede es-
tar sustituido opcionalmente con uno o mas radicales hidijo
xi, alcoxi o haldégeno.
OH
Cuando Z representa el grupo -N=C- , el compuesto pue-
de existir en su forma tautomérica como una lactaria (Il) y
estas"formas tautoméricas estan dentro de los limi*ces de la

invencion

(11)

EI tormino alquilo se E?fiere preferiblemente a un gru
po que contiene de 1 a 6 atomos de carbono, en particular
1 a 4 atomos de carbono y el término alquenilo se refiere
a un grupo que contiene de 2 a 6 atomos de carbono y en par-
ticular 3 a 5. EI término arilo preferiblemente indica feni-
lo. EI término cicloalquilo significa preferiblemente un gru-
po que contiene de 3 a 7 atomos de carbono. El término alco-
xi se refiere preferiblemente a un grupo de 1 a 4 atomos de
carbono y el término haldégeno se refiere preferiblemente a
grupos fluor o cloro.

Los significados especialmente preferidos de los gru-

pos RM"-R”™ son los siguientes:



.
— .t

e b et by ot Bt bt et o SR i SRt B el e 1103 B Sl = Sesmer® 1 8

T T

10

15

20

30

R1 es hidrégeno; alqullo, preferiblemente metilo, etilo o
1soprop110’ arllo, preferiblemente fenilo; o0 eralquilo,
Preferlblemente bencilo o f;netilo;

Ry es hidrézeno o alquilo, preferiblemente metilo;

R3 es alquilo, preferiblemente metiloj o arilo, preferible-

mente fenilo y

34 es alguilo, preferiblemente mefilo, propilo o isobutiloy |

0 cicléalquilo,'preferiblemente eiclopentilo,
Son compueshos esﬁecialmente preferidos los signier =
tes: :
2,5~dimetil—7 (2—met;lpropil)imidazo[5,1—f]-1,2,4~triazih—
4(3H)~ona, :
3, 4-d1hldro-2 5—d1met11—7-proplllmldazo[5 1-f]-1 2 4—%ria21n
.

3,4—dihidro-7—(2—meti1propil)~2,4,5-trimetilimidazo[5,1-f]-

1 ,2 ) 4"‘triazm'
as{ como sus sales fisiolégicamenie aceptables,
Ia actividad espasmol{tica de los compuestos de la in

vencién fue puesta de manifiesto por su capacidad en el pre-

. parado de tira traqueal aislada de cobaya de relajar el tono

espontédneo e invertir la accidén espasmogénica de la metaco-
lina (R.F. Coburn y T. Tomita, Am. J. Physiol., 1973, 224,
1072-1080). En el cobaya anestesiado, los compuestos redu-
cen la presién intratraéugal (G.W. Lynn-James, J, Pharm,
Pharmac., 1969, 21, 379-386).

La éapacidad de los compuestos de esta invencidn para
inhibir 1a cAMP—fosfodlesterasa fue puesta de manifiesto en

unga preparacldn enzimdtica de pulmén humano baséndose en el

: método descrlto por T.R. Russell, W.L, Terasaki y M M.
: Appleman (1973), J. Biol. Chem. 248, 1334~1340.

133
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f a actividad inhibidora de la cAHMP-fosfodiesterasa es alta.

. tentes britdnicas 1.400.999 y 1.457.873.

v . . b

B

Adends, ;oé'compuestos donde % es NHAéHh tienen la ven
taja de gue reducen selectivam;nte la presifn intratraqueal
gin aumentar el ritmo cardiaco en el cobaya anest391ado. Tom
bién presentan un interesante’ perfll de accibn ya que. a baaas
concentraciones producen un efecto espasmol{tico resultante

de los mayores nlveles intracelulares de cAMP, pero este

efecto no es debido ni a la estimulacidn de p-adrerorrecepto-

res ni & la inhibicibn de la cAlNP-fosfodiesterasa. La inhibi
cién de la cAMP-fosfodiesterasa ocurre a concentraciones mu-
cho més eltas |gque las requeridas para producir una accién

espasmoliticaT Asi, la relacidn de actividad espasmoiftica

Los niveles intracelulares de cAMP se midiercn utili-
zando elrprodédimiento deserito ﬁd%zB.L. Brovmn, J;D.M;IEiba»
no, R.P. Ekins y A.M. Schezi (Biochem. J. 1971, 121, 561
562) .

Los compuestos de la iqvencidn pueden prepararse cohs

venientemente por métodos andlogos a los descritos en las pa

Asf, un compuesto de la invencién representado por la
férmula II puede ser preparado tratando un compuesto de f£ér-
mula III, donde Ry, R3 ¥ R, tienen los significados dados ap
teriormente, con un agente ciclodeshidratante adecuado capaz
de N-desbencilacién simultdnea en las condiciones de la reag
eidn, como oxicloruro de fésforo, opcionalmente en presen~-
cia de un disolvente como un hidrocarburo halogenado, por
ejemplo di;loroetano. Alterﬁativamente, el compuesto III pue

de convertirse en el compuesto IV por eliminacién del grupo




bencilo, por ejemplo por hidrogenolisis en presencia de un
catalizador de metal noble. La,reaccidén de 1V con un reacti-
vo ciclodeshidratante adecuado, como acido polifosfoérico,
oxicloruro de foésforo o un aster polifosférico, da lugar a
continuacioéon al compuesto Il requerido; De nuevo esta reac-
cion puede llevarse a cabo opcionalmente en"presencia de un

disolvente, por ejemplo dicloroetano.

Aqﬁpés de las vias deSC{itas en la patente britgpica
1.400.999" el compuesto IV puede prepararse por la nueva via
que se describe a continuacion mediante el esquema de reac-

cién dado.

RACONHCH(Rj)COCO0AIq
) \

En este.procedimiento, se somete un a-cetodster (V) a

reaccién coq pna amidrazona (VII) apropiada, en un,disolven-
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" N-acilamino-4cido de f£érmula R4GONHCH(R3)COOH. Este se hace

' . . [ ]

v K
te adecuado como etanol.vLa amidrazona (VII) se rfenera con—
venientenente in-éifu por tratamiento del carrespondiente hil
drocloruro de amidina con hidrézina. Alternativamente, la
triazinona (IV) puede prepararse por tratamiento del o-celo-
éster (V) con un hidroyoduro-de amidrazona apropiado: de nug
vo adecuadamente en un disol&ente como . etanol, En otro proce
dimiento alternativo, el a~cetoéster puede ser convertido
primero en el correspondiente cetodcido (VI) que se transfor
ma después en la triazinona (IV). Esta nueva via tiene la
ventaja de que implica menos etapas que las vias anteriormen
te descritasg, o S

El cetodster (V) puede ser preparado a partir de un

reaccionar con un cloruro de 4cido adecuado, convenientemen-—
te un cloruro”de alquiloxalilb, en’ presencla de una base ade
cuada como plrldlna, 4-dimetitaminopiriding o plcollna, én
las condiciones de la reaccidn de Dakin-West pero con aisla-
miento de los ésteres enélicog isoméricos intermedios de
férmulas (VIII) y (IX): '
) By
R4CONH ~__~ COOAlq

COC00ALg (VIII)

0COCO0ALq

b IX
CO0ALq ()

i

i
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Estos asteres pueden ser hidrolizados después, por
ejemplo con un &acido o base débiles para formar el a-ceto-
éster de formula (V).

Los compuestos de la invencidn representados por la
formula (X) dada mas adelante, donde Rg es un atomo de hi-
drégeno, pueden prepararse por reduccién de los compuestos
de formula (11). Son agentes reductores adecuados el dibora-
no o los hidruros metalicos complejos como hidruro de litio
y aluminio y dihidro-bis(2-metoxietoxi)aluminato sodico. La
reaccidon se lleva a cabo en un disolvente aprdético, por ejem-
plo tetrahidrofurano, éter, dimetoxietano o diglima y si se
desea calentando.

,Eos compuestos de la ihvencién, representados “jor la
férmulaE§XI) dada a continuacién, donde Rg es un étom::de
hidrogeno, pueden ser preparados por deshidrogenacion del
compuesto (X) donde R2 representa hidrogeno. La deshidroge-
nacion puede llevarse a cabo empleando un agente oxidante,
por ejemplo ferricianuro potasico, o calentando con 6xido de
paladio sobre carbén en un disolvente inerte, preferiblemen-
te un disolvente inerte de alto punto de ebullicidén como

p-cimeno o decalina.

Los compuestos de férmula (X) donde R2 representa un
grupo alquilo pueden prepararse convenientemente por reac-
cion de un compuesto de férmula (XI) donde Rr, representa hi-

drogeno con un alquil-metal como alquil-litio o un reactivo
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. sulfato, malegto, tartrato, etc. Egtos compuestos pueden pre-

. 1l8gicamente aceptables como soluciones, suspensiones o como

de Grignard, convenientegenﬁe'en un disolvente como éter dig
t{lico o tetrahiéiofurano. La deshidrogenacibn de los com-
puestos (X) donde B2 represent; alquilo, empleando las con-
diciones antes'citadas, da lugar al correspondiente compues—
to (XI) donde B, es alquilo.~ f
Los‘compuéstos de la iﬂvencidn pueden formularse para
uso en medicina humana y veterinaria con fines terapéuticos
y profilééticos. Pueden utilizarse en forma de sus sales fid
31016510amente aceptables, en especial sales de adicidn de

fcido, si se desea. Las sales preferidas son el hidrocWOruro,

sentarse para uso en 1a forma. eonvenclonal con ayude de ve
" hfculos o exc1p1entes y agentes de formulacidn necesarios.

con o sin agentes medicinales suplementarios. Las ¢omposi-

ciones pueden’incluir preparados s&lldos y lfquidos para uso
oral, sup031t6rlos 0 inyecciones o formas adecuadas para la
administracién por inhalacibn. Las presentaciones orales con
venientes se encuentran en fg;ma de tabletas, Las inyeccio~

nes pueden formularse con ayuda de vehiculos y agentes fiso-

productos secos para su reconstitucién antes de su uso. Parg
administracién por inhalaci6n, los compuestos de la inven-
cién son dispensados convenientemente en forma de aerosol a
partir de envases presufizados 0 de un nebuligador o como
cartucho del que puede inhalarse la compoéicidn pulverizada
con ayuda de un dispositivo adecuado. En el caso de un aero-
sol presurizado, la dosis unitaria puede ser determinada in<
cluyendo uha vélvula que diépensa una cantidad dosificada.
Una dosis t{pica para el tratanmiento del asma en el hombre

+

es de 1 a 1200 mg, de acuerdo con la edad, peso‘y'estado del
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paciente y la via de administracién.

Los compugsébs.de la invencidn pueden ser formulados en
combinacién con compuestos que’ poseen actividad estimulante
en los B-adremorreceptores como salbutamol, isoprenaliﬁa,
clenbuterol, procéterol y terbutalina, ete. Lé proﬁisi6n de
composiciones terapéuticas que contienen .como ingredientes
activos up compuesto de la invencién y un estimulantgﬂﬁ-adrer
norreceptér, en especial salbutamol, repreéen%a un aspecto
importante de la invencién.

Los sigyientes ejemplos ilustran la invencién. Los
Ejemplos 1, 2 y 3 deseriben la produccién de interuediarios
e ilustran la nueva via a que nos hemos referido aqui,

L T BIEMPLO 1 o
+

(1) 3—f§5valé%amido-z-oxo-bufirafo de etilo

Se agregan gota a gota y aéitando 212 g de cloruro de
etiloxalilo a una solucién de 136 g de isovalerilalanina y
. 186,5 g de piridina en 500 ml de tetrahidrofurano anhidro, g
una velocidad suficiente para iniciar el reflujo., La mezcla
de reaccidﬁ se agita y calienta a 1a'temperatura de reflujo
durante 5 horas. ILa mezela-de reaccidn enfriada se trata con
xz%OOO ml de agua ¥y se extrae cuatro veces con 400 ml’éada vez
de acetato de etilo. Los extractos orgénicos combinados se
1avén tfes veees -con 200 ml cada-vez de agua y sé secan
(sulfato sbdico anhidro). Por separacién del disolvente se
obtiene un jarabe amarillo que se evapora dos veces con

200 ml cada vez de benceno pars dar los &steres endlicos

isoméricos del compuesto del t{tulo. -
Estos se disuelven en 400 ml de etanol absoluto y se
calientan a réflujo en presencia de 70 g de bicarbénato sé-

. A ' '
dico durante 3 horas. Después de’enfriar, el bicarbonato sé4
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dico se separa por filtracibn y el filtrado se evapora a va-
cfo, EL residuo resultante se recoge en 500 ml de acetato dd
etilo y se lava cuairo veces c;n 100 ml de agua cada vesz.
Le fase de acetato de etilo seca (sulfato sédico anhidro)
se evapora a-vacio para dar el a-cetodster crudo en forma"
de jarabe dorado, 147. 8. ‘

(ii) De forma similar se prepara el 3~ciclopentano-
carboxamido-2~oxobutirato de etilo en forma de aceite a par-
tir~de 5,455 g>ée I~(ciclopentilcarbonil)alanina y el aceite
se utiliza dirkctamente en la siguiehfe etapa.

(iii) D4 forma similar se prepara 3-butiramido-2-oxo-
3~fenilpropionato de etilo (7,6 g) en forma de aceiie, a pay

" 4ir de 22,1 g de butiril-a-fenilglicina. |

. EJENPLO 2 _

(1) 6=(1-Iscvhleramidoetil)-3:(1-mbbiletil)=1,2 ,4—tria%i‘n.-;
| 5§4Hédona ‘

Se disuelven 4,5 g de hidrocloruro de isobutirilami-

dina en 25 ml de etanol absoluto y la solucibn se enfrfa en
hielo. Se afiaden gota a gota con agitacidn 1,84 g de hidrato
'.ﬁe hidrazina en 5 ml de etanol absoluto a 1o'largo de 25 mi
.qnutos. Ura. vez completada la adicidn, se continda agitando
a la temperatura ambiente,durantg 10 minutos, Se afiade una
solucibn de 8,45-g de 3~isovaleramido-2-oxobutirato de eti-
lo en 20 ml de etanol absoluto y la mezcla se calienta a
50~60° durante 26 horas. La mezcla. de reaccidn se concentra
a vacfo, se tritura con acetato de etilo y la triazinona
cristalina resultante se recoge por filtracidn, se lava bien
eon aguary.se seca. Ia solucidn en acetato de etilo se con-
centra y se aplica a una columna de gel dg s{lice. Por elu=

cién con acetato de etilo conteniendo 2-5 % de etanol se
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(de etanol-acetato de etilo) a partir de hidrocloruro de fe

__etanol), a partir de hidrocloruro de propionaﬁidiha (48,8 g)
¥ 3-butiramido-2-oxobutirato de etilo (96,8 g). '

_3-(2—feﬁileti1)~1,2,4-triazinr5(4H)-ona, 5,56 8 p.fe 201=

obtiene una nueva cantidad de la triazinona., F1l producto se
recristaliza en acetato de etilo, 1,72 g p.f. 203-205°C.
(ii) De forma.similar se prepara 3-bencil—6-(1-isova-

leramidoetil)-1,2,4-triazin-5(4H)=ona, 10 g, p.f. 190-193°

nilacetamidina (29,5 g) y 3-isovaleramido—z—oxobutirafo de
etilo (42,1 g).

.(iii) De forma similar se prepara 6-(1-ciclopentano-
carboxamidoetil)-3-metil-1,2,4~triazin-5(4H)-ona, 1,02 g,
p.f. 211-214°§(de acetato de etilo) a partir de hidrocloru-~
ro de acetamidina (1,89 g) y 3~ciclopentanocarboxanigo-2-
oxébutiratp de etilo. _

(iv) De forma similér se prepara 6-(1-isovalaramido-
etil)-1f§,4—t§iazin—5(4H)—on5'(12;0 g) [el_hidrocldru;o-fun—
de a 167-169° (de etanol-acetato de etilo)], a partir de ace
tato de formamidina (41,75 g) y 3-isovaleramido-2-oxobutira-
to de etilo (127,4 g). k

(v) De forma similar se prepara 6-(1-butiramidoetil)-

3~etil-1,2,4~triazin-5(4H)-ona, 15,4 g, p.f. 174-177° (de

‘ (vi) De forme similar se p?epara 3-benci1-64(1—butira-
midoeﬁil)-1,2;4—triazinr5(4H)-ona, 7,81 g, p.f. ‘{75,5-177o
(de etanol), a partir de hidrocloruro de fenacetamidina
(40,26 g) y 3-butiremido-2-oxobutirato de etilo (69,5 g).

(vii) De forma similar se prepara 6-(1-butiramidoetil)

201,5° (de etanol), a partiérde nidrocloruro de 3-fenilpro~

pionamidins (12,27 gy 3-butiramido-2-oxobutirato ‘de etilo
. | s P . . ) M r

(25 g).
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roja oscura se concentra a un aceite viscoso que se tritura

’ s611do amarlllo. R flltrado se concentra y se oromatografia

‘& partir.de hidroyoduro de benzamidrazona (26,4 g) y 3~iso-

! . v ¥ - , b

\ . (viii) De forma similar se prepara 6-butiramiaobencil~

3= metll-1 2 4~triazin—5(4H)-ona (1,36 g), p.f. 210-212°

(de acetato de etilo), a partlr de hidrocloruro de acetamidi

na (2 66 g) ¥ 3-butiramido-2-0xo-3-fenil proplonato de etilo

(7,8 &) b
EJEELO 3

(i) 6~(1-~-Butiramidoetil)=3-metil-1,2,4~triazgin-5(4H)=ona

Se éalien!:an 6,63 g de hidroyoduro de acetamidrazona
con 7,01 g de 3-butiramido-2-oxobutirato de etilo =n 40 ml

de etanol absoluto a 809, durante 50 minutos. La solucidn
con acetato de etilo para dar 1,65 g de la triazinora como |

sobre gel de sflice, Las fracciones elufdas con acetato de
etilo/etanol (4 1) dan un segindo sélldo (O 31 g).-Los dos
s6lidos se comblnan v reoristallvan en etanol para dar el
productg, p.f. 235—237,5 ’ 1,69 &

(ii).De forma'similar se prepara 6~(1-isovaleramido-

etil)-3—feni1~1,2,4—triazin-5(4H)fona, 642 8y DoTfe 236—2380,

valeramido-z-oxqbut;rato de etilé (22,9 £)e
. | EJEMPLO 4
(i) Hidrooloruro-de 2=(1-metiletil)-5-metil=T~(2-metilpro~

pil)-imidago [5,1-£1-1,2,4~triazin-4(3H)-ona

Se afiaden con agitacibn 1,55 g de 6-(1-isovaleramido-
etil)-3-(1-metiletil)=1,2,4-triazin-5(4H)=-ona a 15 g de d&ei

do polifosférico a 150°. Una vez completada la disolucidn del
derivado de triazinona afiadido, la mezela de reaccién se man-
tiene a 150° con agitacién ocasional durante 1 hora, Después

la mezela de reaccidn enfriada se agrega sobre agua de hielc
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y la.solucién se ajusta a pH 7)5 por adicién de una solucioén
acuosa de bicarbonato soédico al 8 %. El producto precipitado
se recoge por Ffiltracion y se recristaliza en éter para dar
0,81 g del producto, p.f. 135-137°* Este se convierte en el
hidrocloruro,- p.f. 208-211° (de etanol-acetato de etilo).

(ii) De forma similar se prepara 5-metil-2-fenil-7-
(2-metilpropil)imidazo[s ,1-fj-1,2,4-triazin-4(3H)-ona, 0,4 g,
p-f. 253-2%$5° (de acetato de etilo), a partir de 6-(1-isova-
leramido)-etil-3-fenil-1,2,4-triazin-5(4H)-ona (0,7 Q).

(iii) D$ forma similar se prepara 2-metil-5-fenil-7-
propilimidazo 5,1-f]-1,2,4-triazin-4(3H)-ona (0,26 g), p-f.
190-191° (de acetato de etilo), a partir de 6-butiramido-
bencil-3-metil -1,2,4-triazin-5(4H)-ona (0,70 g).

De* forma similar se prepara 2-bencil-5-metil-7-
(2-metilpropil)imidazo 5 ,1-f]-1 ,2,4-triazin-4(3H)-ona (1,26
9),,p-F. 164-165°.(de acetato de etilo) (el hidrocloruro funj-
de a 236,5-240° de etanol-acetato de etilc), a partir de 3-
bencil-6-(1-isoval eramidoetil)-1,2,4-triazin-5 (4H) -ona
(2,0 g ). -

(v) De forma similar se prepara 7-ciclopentil-2,5-
dimetilimidazo[5,1-fl-triazin-4(3H)-ona, 0,4 g, p-f. 208-
210° (de acetato de etilo).(el hidrocloruro funde a 272-
274° de etanol), a partir de 6-(l-ciclopentanocarboxamido-
etil)-3-metiltriazin-5(4H)-ona (0,7 Q).

(vi) De forma similar se prepara 5-metil-7-(2-metil-
propil)imidazo[5,1-F]-1,2,4-triazin-4(3H)-ona, 0,12 g, p;f.
.227-229° (de éter) (el hidrocloruro funde a 184-186° de eta-
nol-acetato de etilo), a partir de 6-(l-isovaleramidoetil)-

1,2,4-triazin<I5(4n)-ona (0,4 Q). ( *
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' met11~7—pr09111mldazo[5 1=f ) ~1,2, 4=triazin-4(3H)=-ona, 8,78 &

,”(a) 6-(1-Isovaleramidoetil)-3-metil—1,2,1—triazin—5(4H)-ona

| | Co
v .

(vii) De forma simiiar se prepara 2-etil-5-metil-7-
propilimidazo{5,%?f]~1,2,4—triaziné4(3H)-ona, 446 gy Pefe
215-217° (de acetato de etilo)‘(el hidrocloruro funde a
512-213° de etanol-acetato de etilo), a partir de 6~(1-bu-
tiramidoetil)~3—~etil-1,2,4-triazin~5(4H)-ona (11 ’9 g);.

(viii) De forma similér ge prepara. 2-bencil-5-me-—
ti1~7-propilimidazo[5,1~f]=1,2,4~triazin—4(3H)-ona, 5,14 &,
p.f. 156-157° (de acetato de etilo) (el hidrocloruro tiene
un punto de fusibn de 247,5-249,5° de etanol-acetato de eti~
lo), a partir ge 2-bencil-6-(1-butiramidoetil)-1,2,4-tria~
zin-5 (4H)-ona [(6,45 g).

. (ix) D¢ forma similar se prepara 2-(2-feniletil)-5-

p.f. 156-159, 5% (de acetato de etllo) (el hldrocloraro fun~
de a 198, 5-200 5% de etanol-aketaty’ de etllo), a partlr de
6-(1-but1ram1doet11)-3—(2-fen11et11)—1 2 4—tr1321nr5(4H)-

ona (13,22 g). |
' Ny _ EJEMPLO
2,5-Dimetil~T-isobutilimidazo(5,1=£]=1,2,4~triazin-4(3H)-ona

Se afiaden 78 ml (80 g, 1001%) de hidrato de hidrazina
en 40 ml de etanol ébsd;hto, con agitacién y a lo largo de
un periodo de 15 ‘minutos, sobre una solucién de 151 g de hi-
drocloruro de acetamidina en 1200 ml de etanol absoluto, en-
friada a 5?.4La mezela de ;gita durante 10 minutos més, des-
pués se afiade 3~isovaleramido=2-oxobutirato de etilo (prepe-
rado por h1dr611s1s de’ 535 g de los ésteres endlicos como
en el Eaemplo 1 (i) )en 200 ml de etauol absoluto y se ca=-
lienta a 70-80° con agitacidén durante 20 horas. Después de

enfriar la mezcla a la temperatura ambiente, se separa el
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" enfria a 100% ¥ se vierte sobre 3 litros de agua de, hielo.

_ Ta solutién sé 1leva a pd 7 por adicibn de carbonato s5dico

¢etanol.'

1o y la mezcld se agita fuertemente hasta que se ha disuel=

- to todo' el sgiido‘ Se separa la capa orgdnica y la solucién

- -16 -

\

\
\ .
cloruro aménico por filtracidn ¥y el filtrado se concentra

y Eiluye con'ESO—hl.de acetato de etilo para precipitar
94,0 g de la triazinona., Dejanao en reposo el filtrado se dg
pos&ta uns segunda masa sélida (6,7 g). Mediante dos recris-
talizaciones-de etanol-sg obtiene una muestra que funde &

224-226°,

1

(b) 2,5-Dimetil~7-isobutilimidazo [5,1=F)=1,2,4=triazir-4(3H)
on ; .
Se afladen. poco a poco y agitando 91,6 g de 6~(1-isova~
leramidoetil)13-metil—1,2,4—triazin—5(4H)—qna a 800 g de
deido polifosfbrico calentados a 150%, Ia totalidad .ﬁel 86~

1ido se disuelve en unos 15 minutos y despuds la mezcla se

y la imidazotriazinona precipita:y se recoge, El filtrado se
extrae con 3 litros de acetato dé etilo para dar una segun-

da mase sflida que se combina con la primera y se recrista-

liza en acetato de etilo para dar agujas blancas, p.f. 186~

188°, 53,1 &
El hidrocloruro funde a 227-229° de acetato de etilo -

-

” . BIRPLO 6 .
2,5-Dinetil-T~propilinidazd [5,1-£)-1,2, 4~triazin-4(3H)-ona

Se calienta a reflujo durante 2 horas una mezcla de
1,47 g de 6j(1—butiramido);til—3—metil-1,2,4—triazinr5(4H)-
ona y 5 ml de oxicloruro de fésforo en 40 ml de 1,2-dicloro
etano, El disolvente se separa a vacfo y al residuoc se afia-

den 50 ml.de carbonato sédico 2 N y 30 ml de acetato de eti-

¢
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acuosa se extrae de nuevq con dos porciones de 50 ml de ace~
tato de etilo:.Déépﬁés los extractos se combinan y se secan.
Por separacién del disolvente ;e obtienen 1,30 g de la imi-
dagotriazinona en forma de sélido blanqueeino. Por recrista-
lizacibn en acetato de etilo-se obtiene una muestra con un
punto de fusibn de 229,5-234°, 1,03 g.

BJEMPLO 7
(1) 2,5,7=Trimetilimidazo(5,1-£]-1,2,4~triazin4(3H)-ona

(a) Ester et{lico del 4cido 2,5-dihidro-3,a~-dimetil-5-0x0—~

1,2,4-triakin-6-acético

Se afiadeln gota a gota 78 ml de hidrato de hidrazina
(100 %) y agitando a una solucibn de 151 g de hidrosloxuro

* de acetamidina en 1,2 litros de etanol absoluto, mantenien—

do la temperatura entre 0 y -29. La adicién es completa al
caho de 15 minutos. Ia mezc1w~se'agita durante 15 minutos
més;y después’'se retira el bafio de réfrigeraqidn. Se aﬁaaeg
322,5 g de oxalopropionato de dietilo y la temperatura as-
ciende a 30°. La mezcla se calienta & esta temperatura du-

. R Y
rante 30 minutos y despuds a 80° durante 5,5 horas. La 80~

. luoién de color amarillo oscuro se enfrfa, sé filtra para

‘x

separar el cloruro aménico y se concentra a un aceite. Este
Se recoge en 1 litro de:agua fria y el sélido amarillo que

sersqpara se aisla por filtracién y se desprecia. EL filtra-
do se extrae con ciclohexano para separar el oxalopropionato
de dietilo inalterado y'ée;pués siete veces con 200 ml cada
vez de acetato de etilo y continuamente durante 46 horas pa-.
ra dar un aceite que, por trituracién con éter, da 118,4 g
de la triaéinona en forma de sblido amarillo pélido, p.f.

127,5-129° (de acetato de etilo-ciclohexaqo).
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(b) Ester ctflico del 4cido 2-bencil-2,5-dihidro-3,o-dimetil

T

% 5-oxo—1,234—tr1a21n-6-acét1co

Se agita unz mezcla de 4,0—g de clorwro de bencilo,
4,75 g de yoduro sbdico, 6,3 g de éster etilico del 4cido
2,5-dihidro-3,a-dime$il-5-0x0-1,2, 4-triazin-6-acético y .
4,34 g de carbonato potdsico anhidro finamente pulverizado
en 30C ml de etilmetilcetona y se calienta a reflujo dGurantd
2 horas y 20 minutos. Se filtra la solucién para separar 1a
materia inorginica y se concentra a un aceite. Este se recod
ge en 400 ml de acetato de etilo y la solucibn se lava dos

veces con 100 ml de agua cada vez y se seca. Separando el

diéolvente se obtiene un aceite que solidifica al_triturar

" con &ter y ciclohexano. Por recristalizacidn en ace+ato de

etllo—éter se! obtiene la trigzinona bencilada como prismas,
4’774 81 p'f° 94 5"'98 .
(¢) Hidrazida del 4cido 2-bencil-2 5-dlh1dro-3,a-d1met11-5—

0x0=1,2,4=triazin-6-acético

Sé,:ecOgen 60,0 g de dster etilico del 4cido 2-bencil

2,5~-dihidro=3,a~dimetil-5=-0x0-1,2,4~triazin-6-acético en

600 ml de metanol y la solucién, enfriada en hielo, se tra-

“%a con 200 ml de hidrato de hidrazina, agregados gota a gotal

¥ agitando a lo largo dé’jo minuqtos. La solucibn se man-—
tiede a la temperatura ambiente durante 16 horas’y después
se concentra 4 una masa orlstallna amarilla, Por destilacién
azeotrdplca con tolueno-se separan las trazas re31dua1es de
hidrazina, Por recristalizacién en isopropanol se obtiene
la hidrdzida en forma de agujas, 19,79 & bp.f. 171-174°.

(a) 6-(1-Aﬁinometil)-2-5encii—3-meti1-1,2,4—triazin—5(4H)-

ona, i 4

e afidden 1,29 g de nitrite sédico en 25 ml de agua
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como s6lido blanco que répidamente se convierte en una goma
, .

" seis veces con 100 ml. de isopropanol a ebullicién. El ox~

Lt

*con 1,9 ml de anhidrldo acético. La mezcla se agita durante4~

19T
) ! v

!' ’ s ’|A

‘Pna golucibn agitada de 5,6 g de hidrazida de 4cido 2-ben-

¢il-2,5-d1higro-3, o~dimetil-5-oxo—1,2,4~triazin-6-acético en

2

3,% ml de 4cido clorhfdrico cohcentrado y 75 ml de agua, man

ten%endo la temperatura entre -1 y -2°, La azida se separa

espesa. Se afladen 5 ml ae dcido clorhfdrico concentrado y
la mezcla se lleva a 65° a lo largo de 30 minutos y se man-
tiene a esa temperatura durante 2 horas. Durante este perio-
do la goma se disuelve graduzlmente para formar una sol£~
cibén de color amarillo pdlido, Esta se enfrfa y se lleva a
pH'8 por adicién de bicarbonato sbdico. Se separa el agua

por evaporacibn rotatoria y el sélido residusl se extrae

tracto se filtra y se concentra para dar la amina en forma
de una goma (4 37 &) que no crlstallza. T

N 4

(e) (1) 6-(1—Acetamldoet11)-2-ben011—3—met11-1 2, 4-tr1az1n—

5 (4H)~ona

Se afiaden 80 ml de dioXano seco a 4,34 g de 6-(1-ami-

nometil)-Z;bencil-3-metil-1 2 A=triazin-5(4H)-ona y la sus-
pensién turbia agltada a la temperatura anblente se trata

2 horas y después se concentra aiun,s6lido pardo. Por recri
talizacién de etanol-&ter se obtienen 3,1 g de la acetamida,
p.f. 196-203°.

-~ (4i) De forma similar 'se prepara 2-bencil-6-(1-butira-
midoetil)?3-hetil-1 2 4—triazinr5(4H)—ona, 6,55 g5 DeTe
168-169 (de acetato de etllo) por acilacibn de 6-(1-amino-
metll)—2—bencll—3-met11—1 2,4~triazin~5(4H)~ona (8,66 g) con
anhfdrido butfrico.
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(%) (i) 2,5, 7-Tr1met111m1aazo[5 1)1 ,2,4~triagzin-4 (3H)~ong
: Se afiaden 5 ml de oxicloruro de fésforo a una solu-
cifn turbla de 1,5 g de 6-(1-acetamidoetil)-2-bencil-3-me~
ti¥—1,2,4—triazin~5(4H)-ona en 25 ml de 1,2-dicloroetano.
Se produce una ligera reaccién exotérmica, la solucifn oscud
rece y se separa una goma amarilla oscura. La mezcia se ca-
lienta a ebullibi6n durante 10 minutos y después se refluye
durante 10 minutos. Durante este periodo la goma se disuel~
ve para formar .una solwe in amarilla oscura que se enfria
y se vierte %n 50 ml de agua de hielo., La capa acuosa se
gasifica con bicarbonato sfdico y la mezcla se extrae dos

veces con 100 ml de acetato de etilo ¥y ocho veces c¢on 50 ml

cibn dél disolvente se obtiefre la imidazotriazinonz én formg
de sélido de color ante, 0,57 g, p.f. 322-323° (de etanol).

(ii) De forma similar se prepara la 2,5-dimetil-7-~pro-
pilimidazo[5,1-f]-1,2,4-triazin—4(3H)éona, 0,43 & p.f. 2321
236° (dé.apetato de etilo), a partir de 2-beneil-6-(1-buti-

ramidoetil)-3-metil-1,2,4~triazin-5(4H)=ona (1,5 g).
BJENPLO 8

(i) Maleato de 3,4~-dihidro—2,5-dimetil-~7-isobutilimidazo—~

[5,1-£1-1,2,4-triazina

'. Se aﬁadgn poco & poco y agitando 2,3 g de hidruro de
litio yxaluﬁfnio sobre 200 ml de tetrahidrofurano anhidro
bajo nitrégeno., Se agrega gota a gota una solucién de 5,0 g
de 2,5-dimetil~7-isobutilimidazo[5,1-£]~1,2,4~triazin-4(3H)

ona en 150 ml de tetrahidrofurano anhidro y la mezcla se
agita y se calienta suavemente a reflujo durante 16 horas.
Después de enfriar a la temperatura ambientq, se des-|

tque bl leXceso de hidruro.de litio ¥ aluminio mediante su-|
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cesivas adiciones de 2,3 ml de agua, 2,3 ml de soluciébn de

hidréxido sddigomél.15 % y finelmente 6,9 ml de agua.

\ Ia suspensién resultante'se filtra a través de tierra
de diatomeas y el filtrado se concentra a presifn reducida
a uﬁ aceite que cristaliza al, permanecer en reposo, Fos eris
tales blancos se filtran, se;recristalizan de acetoto de eti]
1o y se secan a vacio para dar 3,9 g, p.f. 165-168°,

Esta base se disuelve en una mezela de éter seco/aceta
to de etilo/irazas de etanol (alrededor de 50 ml de volumen
total) y se agrega a una solucidn ligeramente caliente de

1,2 g de 4cido maleico en 50 ml de éter seco/acetato da ebi-

lo. La suspensibén formada se concentra a unos 70 ml ¥y e en~

" fria a la temperatura ambiente. Lios cristales blanccs se sed

paran por filtracifn y se recristalizan de isopropanoi/éter

seco para-dar,2,0 g, p.f. 145#145033 . o

(ii) De'forma similar se prepara 3,4-dihidro-5-métil—

7=(2-netilpropil)imidazo(5,1-£]-1,2,4~triazina, 0,22 g, p.f.
146,5-1499 (de éter), a partir de 5-metil-7—(2-meti1propi1)-

. ‘ -
inidazo[5,1-f )~triazin-4(3H)-ona (1,3 g) en 1,2-dimetoxieta~

(iii) De forma similar se prepara 3,4-dihidro=2-etil-
Semetil—7~pr0pi1imidazo[5,1-f]-1,2,4—triazina, 1,03 g, p.f.
115-117° (de acetato de etilo) (el hidrocloruro funde a
234-235° de etanol-acetato de etilo), a partir de 2-etil-5-
metil-7-propilimidazo (5,1-f ]-1,2,4~triazin-4(3H)~ona (3,49 ¢
en 1,2-dimetoxietano,

(iv) De foma similar se prepara 3,4-dihidro-5-metill
2-(2—fenil§til)-7-propiiimidazo[5,1—f]-1,2,4-triazina,
1,81 g, p.f. 115-116,5° (de 4ter) (el hidrocloruro funde

a 171-171,5° de etanol-acetato de etilo), a partir de
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5~metil—2-(2-fen11etil)—jgpropilimidazo[5,1-f]-1,2,4~tria—
zin-4(3H)~ona (.2;'0 ;g) en 1,2-dimetoxietano. _

(v) De fomma similar se Enrepara 3y4-dihidro-2,5,7-
trimetilimidazo[5,1-f]-1,2,4-triazina, 0,89 g, p.f. 250-
252° (de acetato de etilo) (el maleato funde a 178-180° de
etanol-acetato de etilo), a partir de 2,5,7-trimetilimidazo-
[5,1-£]-1,2,4~triazin~4(3H)~ona (1,07 g) en 1,2-dimetoxieta
N0,

<
3

EJENPLO 9

(i) Maleato del 2,5-dimetil-T—(2-metilpropil)imidazo(5,1~f]=

1,2,4=triazina

Se calientan a reflujo 1,5 g de 3,4~-dihidro-2,5~dime~
" til-7-isobutilimidazo (5,1-£])~1,2,4~triazina en 100 ml, de

p-cimens con 2,85 g de 6xido ‘de paladio al 10 % en carbén,
durante 4 horas. Despu_.és de enfriar a la temperatura ambien—
te, se filtra la mezcla a través de fierra de diatomeas y el
cataliza_.dor se lava con acetato de etilo, ElL filtrado y las
aguas de '],a_,vado se extraen cinco veces con 75 ml cada vez de
4dcido clorhfdrico 2 N y el extracto se lava tres veces con

.75 ml de acetato de etilo y se basifica con carbonato sédi-

~ .

co sélido, Ta capa oleosa que se separa se extrae tres veces
con ‘75 ml de acetato de etilo y se seca sobre sulfato magné-
sico. Por separacién del disolvenie se obtiene un aceite na-
ranja (1,8 g): Este material se absorbe sobre 29 g de gel de
s{lice y se eluye con acetato de ebtilo paré dar 1,0 g del
producto 'en forma de goma.

Este material se recoge en 20 ml de éter anhidro y

se agrega gota a gota y agi:;&é.ndo a una solucidn de 0,7 g de

. cido maleico’en 50 ml de éter anhidro. EL aceite Haranja

. o v

v . - . . .
que se separa cristaliza lentamente. Mediante dos recrista-
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en 1 litro de tetrahidrofurano anhidro, & una velocidad su-

"ficiente para iniciar el reflujo. Lia mezcla se calienta pa—

Y L.
lizaciones de &ter seco/acetato de etilo se obtiene el ma-
leato del monopiérafo (0,68 &), p.f. 100-103°,

(ii) De forma similar se’ prepara 2-bencil-5-metil-T-
(2-metilpropil)imidazo[5,1-£]-1,2,4-triazina, 0,2 g, p.f.
72,5-74% (sublima), a partir de 2-bencil-3,4-dihidro-5-me-
t11-7~(2-netilpropil) inidago[5,1~£]-1,2,4~triazina (0,95 g).|

(iii) De forma similar se prepafa S-metil=7~{2-metil
propil)-2;(1-metiletil)imidazo[5,1-f]e1,2,4—triazina en for-
ma de aceite, 0,68 g (el hidrocloruro funde a 144-146° con
descomposicidn, -de etanol-acetato de etilo), a partir de
3 4—d1h1dro-5—met11—2 (1~metilet11)—7-(2—met11propi1)1m1da—
zo [5, 1-f]-1 2, 4—tr1az1na (1,5 g).

- BJEMPLO 10 ]
Hidrocloruro de 334-dihidro-2,5=dimetil~7-propilimnidazo~

(5,1-£]1,2,4-triazina Lo

(a) 3-Butiramldo-2-oxobutirato de etilo 'y

. Se afiaden gota a gota y agitando 409 5 g de cloruro
de etlloxalllo a una solucldn de 238,5 g de butirilalanina,

355,5 8 de plrldina anhidra y 6 g de 4—-dimetilaminopiridina

ra mantener un suave reflujo durgnte hora y med®, después
se enfria, se diluye con 1 litro de agua y se extrae tres vee
ces con 500 ml cada vez de acetato de etilo, EL extracto se
lava dos veces con 250 ml de agua y se seca (sulfato sédico
anhidro). Por separacién del disolvente se obtiene una mez- |.
cla de ésteres enlicos en forma de jarabe naranja. Este ma-

terizl contiene impurezas polares que se separan por croma-

1

tograffa en columna en dos lotes. El producto crudo se absor

be dos veces en 700 g cada vez de gel dc gflice y se eluye
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con ciclohexano~acetato de etilo 3:1 para dar 293 g de los
ésteres enblicos purificados.

. Este materidl se disuelve en 270 ml de etanol abso-

lut% y se calienta a reflujo en presencia de 66 g de bicar-
bonato sddico durante 2,5, horas. Se enfris la mezcla y cl

bicarbonato sédico se separa-por filtracién., ElL filtrado se
concentra para dar el a—~cetoéster en forma, de jarabe smarie
1lo dorado que se utiliza directamente en la siguiente eta-
D2, |

(b) 6=(1=Butiramido)etil=3~metil=~1,2,4~triazin-5(4H)=-ona

A una solucién enfriada con hielo de 66,2'g de hidro-

cloruro de acetamidina en 600 mi de etanol absoluto se afla-

" de lentamenté una solucién de 35 g de hidrato de hidrpzina

en 20 nil* de etanol absoluto, a lo largo.de_ZC'minuﬁosi Una
vez completada la adicidn, se continda agitando a la tempers-
tun ambiente durante 10 minutos, Después se afiade una solu-~
cibn de 151 g de 3I-butiramido-2-oxobutirato de etilo en

100 ml ée_gtanol absoluto y la mezcla se calienta a 65°-70°

con agitacibén durante 20 horas. El cloruro ambnico precipi-

tado se separa por filtracibn y el filtrado se concentra a

vacfo, con 1o que se separa la triazinona, Se afiaden unos

300 ml de acetato de etilo para ﬁavorecer la precipitacién
¥ el sélido se recoge. El filtrado se concentra'ﬁara dar
una segunda masa. que se combina con la primera y se recris-

talizan de etanol (28,6 g). liediante una nueva recristaliza—

eidn de etanol se obtiene una muestra analitica, pefs 235~

237%,
(e) 2,5-Diﬁetil~1:propilimidazo[5,1-f]-11@,4—triazin—4(3H)—

ona d 4

e afiaden poco a poco 21,8°g de 6-(1-butiramido)etil~
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- de etanol absoluto y se afiade cloruro de hidrégeno etéreo

"de 1litio y aluminio a una suspensién de 16,6 g de 2,5-dime-

s V7 . B [
. !" . b.
3-metil=1,2,4~-triazin-5(4H)~ona sobre 220 g de dcido poli-
fosférico a 160°. Cuando todo ¢l s6lido se ha disuelto, la

(3 L4 * - 3 *
nezels se calicenta durante 1 hora con agitacién ocasional

a 100° y despuds se enfria y se vierts en 1 litro aproxima-

damente de agua de hielo, El.pﬁ ge ajusta a 7,5 éproximadamenr
; .

te por adicién de bicarbonatc sédico al 8 % y la imiduzo-
triazinona precipitada se recoge, se séca ¥ se recristaliza
de acetato de etilo, Por extraccién del filtrado con acetatol
de etilo se obfiene una segunda masa que también se recris—
taliza de acetpto de etilo. Rendimiento total: 16,2 g, p.f.
228-231°.

Se disuelven 1,33 g de la base en una cantidad nfnima

hasta un pH de 1-2. Después se agrega éter seco hasta que ce

sa la precipijacién. El hidroplofu§q se reéoge y se reyr}s—

taliza dos veces de etanol-acetato de etilo,p.f. 254-2389,

0,79 &. ' | ‘

(a) Hidrocloruro de 3, 4=dihidro-2,5=-dimetil=7=propilimida~—
20[5,1;f]~1,2,4«triazina‘

Se afiaden poco 2 poco bajo nitrdgeno 5,5 g de hidruro

$11~T~propilinidazo (5, 1=f)~1,2,4=triazin-4 (3H)=-ona en 450 ml
de dimetoxietano seco, La adicidn es completa &l cabo de
20 minutos. La mezcla se calienta a reflujo durante 2 horas

y después se enfrfa y se trata consecutivamente con 10 ml de

agua, 15 ml de hidréxido sédico 2 N y 10 ml de agua. El pre-
cipitado granulado de sales de aluminio se separa por filtrJ-

cibn y el filtrado se concentra a vacfo. El residuo parcial-
mente cristalino se disuelve en 200 ml de acetato de etilo

y 1a solucién se lava con 25 ml de agua y se seca sobre sul-
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che y después se afiade cloruro aménico acuoso hasta gue se

- 26—

fato sbdico. Por separaciln del disolvente se obtiene la di-
hidroimidazotriaéiné. Recristalizando dos veces de acetato
de etilo se obtienen 11,4 g de'cristales blancosy p.fe 143-
149° (desc.). _

Se disuelven 11,1 g de la base en unos 25 ml de etanoll
absoluto y se trata con cloruro de hidrégeno etéreo husta
pH 2 de 1la solucidn, Se afiaden unos 100 ml de &ter seco has
ta que cesa la precipitacién, El s6lido se recoge y se re-
eristaliza de etanol-acetato de etilo para dar el hicroclo-
ruro, p.f. 251-255% 9,7 &
EJEMPLO 11
(1) 3,4-Dihidro-7-(2-metilpropil)—2,4,5-~rimetilimidazo~

| . [5,1-£]-1,2,4-%riazina

Sé‘aﬂadéh'béjo nitrégerdo 89 ml de una solucién bérea |

de y>duro de metilmagnesio (prepérada a partir de 3,56 g de
yoduro de metilo y 0,6 g de torneaduras de magnesio) a una
solucidn agltada de 2,5-g de 2 5-d1met11—7-(2—met11pro~
pil)imida29 {5,1—f]—1,2,4—triaziqa.en 20 ml de éter anhidro.

Lia mezcla se agita a la temperatura ambiente durante la no-

ha disuelto todo el sélido, Se sepsra la capa etérea y la ca
Pa acuosa se extrae de nuevo con acetato de etilo. Las capa%
orgiqicas_se combinan ¥ se secan (sulfato sédico anhidro).
Por separacidﬁ del disolvente se obtiene un sélido naranja.
Por recristalizacidn en acetato de etilo~&ter se obtiene el
aducto en.forma de sélido 6rema, Pef. 164—1670, 1,63 g.

Se dlsuelven 1,63 8 de la base en 200 ml de éter anhi-
dro y la solu016n se enfrfa en un bafio de hielo ¥y se trata
gota a gota y'agitando con cloruro de hidq6geno etéred has-

.

ta que 'cesa'la precipitacibn. El hidrocloruro se recoge y
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. dico acuoso y se extrae tres veces con 50 ml de éter. El ex-

v ' .k

recristaliza de etanol-acetato de etilo para dar un prodﬁc—
t0 que funde a_1§8~201,5°. Una segunda recristalizacién da
1,47 g de producto que funde ar199-206° (desc.).

(ii) De forma similar se prepara 3,4—dihidro—2z4,5~
trimetil—?—propilimidazo[5,1#fq—1,2,4—triazina (1,31fg),
p.£. 175-179° (de acetato de“etilo) (el hidrocloruro funde
a 224-227° de etanol-acetato de etilo), a partir de 2,5-
dimetil~7~propilimidazo(5,1-£]-1,2,4~triazina (1,90 g).

EJEMPLO 12 ’
2,5-Dimetil-T-propilimidago[5,1~£]=1,2,4-triazgina

Se suspenden 2,2 g de 6xido de paladio al 10 % en car-

bén en una solucién de 1,00 g de 3,4-dihidro-2,5-dimetil-T~ |

" propilimidazo(5,1-£]~1,2,4~triazina en 100 ml de p-cimeno
¥ la mezcla se calienta a reflujo bajo nitrégeno durante

6 hocas. Se ehfrfa la mezela 'y el satalizador se éepaf;'por
filtracidn a %ravés de tierra’de diatomeas y se lava bien
con etanol caliente, El filtrado y las dguas de lavado se
combinan y extraen dos vecesicon 75 ml de dcido clorhfdrico

2 N. El extracto se lleva a pH 8 por adicién de carbonato s

‘tracto etéreo se seca sobre sulfato sédico y se concentra y
el residuo se absorbe sobre gel de sflice. Por elucidn con
acetato de etilo se obtiene la imidazotf;azina en forma 86—
1lida (0,56 g) que se sublima a 50-52°/0,02 mm Hg para dar
cristales de color amarillo limén, p.f. 54-56°,
Composiciones farmacéuticas

EJEMPLO 13

Para preparar 10.000 cdosulas conteniendo cada una 5 mg de

ingrediénte activo

Mezclar 50 g de ingrediente activo pulverizado con una
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" con un peso Ge unos 120 mg,

498 g de lactosa BP, 60 g de almiddén de maiz BP y 30 g de
T almiddn de maflz pregelatinizado BP (BP = Farmacopea Briténi-

de 6 nm de difmetro ¥ unos 120 mg de peso. i

- 28~

cantidad suficiente de celulosa microcristalina BPC e intro-
ducir en cépsulaé de gelétina dura del n® 3 de manera que
cada cédpsula contenga alrededor de 120 mg de la mezcla,
Pueden prepararse anflogamente cdpsulas conteniendo
cada una 10 mg de ingrediente activo.
EJENPLO 14

Para, prepafar 5000 tabletas conteniendo eads una 2 mg de in-

grediente activo

Mezclar 10 g de ingrediente activo, 585'g de celulosa
microcristalina BEC, 5 g de estearato magnésico, y 5 g de
dcido estedrico. Comprimir los polvos en une prense. adecua -
da para produ¢ir tabletas de 6 mu de didmetro cada una y
L

‘Dé formk similar pueded prepararse tabletas e btras
concentraciones, | '

También pueden prepararse tabletas mediante un proces
de granulacién en hfimedo, como sigue:

Pérg preparar 5000 tab%etas conteniendo cada una 2 mg

de ingrediente activo, mezclar 10 g de ingrediente activo,

ca). Agregar suficiente agua frig para producir una masa
co&ésiva himeda y pasar la masa por un tamiz del ne 14 de
las normas britdnicas, secar los grinulos resultantes en una)
estufa 0 en un secadero de lecho flufdo a 60°C. Pasar los
grénulos secos por un tamiz del n? 22 de las normas briténi-
cas y mezclar con 2 g de estearato magnésico BP. Comprimir

los grénulos en -una prensa adecuada para produclr tabletas

.
1 o, -
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De forma similar pueden prepararse tabletas de otras
concentraciones, Las tabletas pueden ser recubiertas median-—
* ¢
te materiales formadores de pelfcula adecuados como metilce—

lulosa, hidroxipropilmetilcelulosa o mezclas de estos mate-

riales, ubilimando las técnicas habituales, "
las tabletas también pueden ser recubiertas con azdcar
mediante las téenicas de recubrimiento habituales.

EJEVPLO 15

Para preparar 10 litros de jarabe aromatizado conteniendo

2 mg de ingrediente activo en cada 5 ml

Disolver 5,5 kg de sacarosa BP en agua destilada su-

figiente para producir 9 litros de jarabe. Mezclar con el jat

vo, preservativo suficiente, color y aroma y filtrar a tra-
vés de una gusta filtrante adecuada’y distribuir en friscbg.

.. . + ) .
EJEMPLO 16

1]

Para preparar inyecciones conteniendo 2 mg de ingrediente ac-

_ tivo en 5 ml
Disolver 2 g de ingredi;nte activo y 8,5 g de cloruro
sédico en 950 ml de' agua para inyecciones, Cuando la disolu-
cibn es completa, llevar a 1 litro con mis agua para inyec-
eidn. Purgar la solucién con el nitrégeno e introducir bajo
nitrégeno en ampollas de tamafio adecuédo (1 mi, 5m 6 10 ml)
cerrar herméticamente y esterilizar calentando en un auto-

clave.

EJEMPTO 17 ;

Para preparar supositorios conteniendo 2 mg de ingrediente

activo cada uno

Fundir 4 kg de una base grasa adecuada para suposito~

rios y agitar en la misma 2 g de ingrediente activo. Manteney

=
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e]f‘,_ ingrediente activo en suspensién en la base por agisacidn
ve;:ft.er la me'zcla_én.moldes de supositorios adecuados de 4 &
_ EJEHPLO 18
1
Para preparar 1000 envases de aerosol presurizados, contenie

4

do cada uno de ellos unas 200 dosis de 500 ng de ingrediente

activo por cada embolada de 85 mg

.Micronizar el ingrediente activo de manera que la ma-
yorfa de los cristales tengan un tamafio miximo comprendido
entre 1 y 5 pm y ningunc sea mayor de 10 pm. Dispersar 120 g
del ingrediente activo micronizado en 5,7 kg de una solucién

al 0,21 % en peso de 4cido oleico BP en propelente 11 BEC.

Ilevar esta suspensién a 20,4 kg con propelente 12 BEC e in-

| troducir en envases de acrosol de tamafio adecuado ppr,las

técnicak* habitualés, Cerrar hérméticamente los envaged con
una védlvula dosifiocadora adecu.ada', oapaz de Glspenss» 85 mg
de suspensién en cada actuacidn,

EJEIPLO 19

‘Para preparar 10.000 cartuchos vara inhalacién conteniendo

cada uno 1 mg de ingrediente activo

Micronizar el ingrediente activo de manera gue la ma=

'yor parte de los cristales tengan un tamafio médximo compren-—

dido entre 1 y 5 pmy ninguno sea mayor de 10 . Dispersar
10 g del ingrediente activo micronizado en 240 ¢ de lactosa
BP. Introducir alrededor de 25 mg del polvo en cédpsulas de

gelatina dura del n 3.

En i:odos los ejemplos anteriores de composiciones far-|

ma.céutic'as, el ingrediente activo es un compuesto de acuer-
do con la invencidn, »
En resufien, la Patente de Invencibn que se sdlicita del

= . ' o
berd rebaer sobre las siguientess
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REIVINDICACIONES

1.- Un procedimiento para,la preparaciéon de tria-

zinas de férmula:

(1)

y sus sales fisiolégicamente aceptables, donde

N

' 2
Z representa Ln grupo —NH—g - 0 -N=C- , donde Rg repre-

senta un atomo de hidrégeno o un radical alquilo de ca-
dena lineal o ramificada o
puede representar también un grupo -N=C- vy

Y R;y qg? pueden ser iggﬁles ?:diferentes, repres?qg
tan cada un,0 de ellos un atomo de hidrégeno, un grupo ci-
cloalquilo, un grupo arilo que puede estar opcionalmente
sustituido con uno o-mas radicales hidroxi, alcoxi o ha-
l6geno o un grupo alquilo 6 alquenilo lineal o ramificado
cuyos grupos alquilo o alquenilo pueden estar sustituidos
con un grupo arilo, grupo arilo que a su vez puede estar
opcionalmente sustituido oon uno o mas radicales hidroxi,

alcoxi o haldégeno. s e eeaaaaa

Cuyo procedimiento comprende:

a) Hacer reaccionar el compuesto de formula III:

W UCo%,
(111)
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y
con un agente capaz de producir desbencilaciéon simultanea-
mente o no con ciclodeshidrataciéon, para producir, a través

del compuesto de férmula 1V :

1 N t dv)

el compuesto de formula 11:

por reaccion de ciclodeshidratacion;

b) si se desea, someter a reaccion de reduccioéon el
producto de la etapa anterior para obtener un compuesto de
formula (1) donde Z es -NH-CH y R 2 representa hidrogéno;

R2

c) si se desea someter, el producto de la etapa
anterior a reaccioéon de deshidrogenacidon para producir un
compuesto de férmula (1) donde Z es -N= C - Y R 2 representa
hidrégeno. nn

d) sr}se desea, hacer reaccionara, producto de la
etapa anterior con un alquilmetal o un reactivo de grignard
para obtener un compuesto de formula (1) donde Z es -NH-CH-
y R2 representa un grupo alquilo; y é

3) si se desea, someter el producto de la etapa

anterior a reaccio6n de deshidrogenacidn para obtener un pro

j L]
"ducto de formula (L) donde Z es -N=C - y R2 representa un

oot . . - R2
grupo alquilo;
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aiélandose en cada caso el compuesto deseado en forma de bat

se llbre o de una sal flSlologlcamente aceptable.
% 2.~ Un procedimiento segun la reivindicacidn l
don&e Z representa un grupo de férmula:
i
Ry 7
-NH—LH—
¥ Ry representa metilo, Ry representa hidrégeno o metilo{
Rz representa metilo y Ry representa n-propilo o isobutilo,
éon la eicepcién de que Ry no representa isobutilo cuando
R, representa hidrégeno; .
3.-Un procedimiento segin‘'la reivindicacidén 1., donl
de: } _
R, es hidrdgeno, alquilo, arilo o aralquilo;
R, es hidrége?o o alquilo; . . ' .
R3 es alqullo o arilo; _ , ' .
R, es alquilo o clcloalqullo.v
4,- Un procedimiento segln la reivindicacién 3,
donde: ' \

Rl es hidrégeno, metilo, etilo, isopropilo, fenilo, bencilg

R, es hidrdégeno o metilo;
R5 es metilo o fenilo;
R, es metilo, propilo, isopropilo o ciclopentilo.
5.~ Un procedimiento segin la reivindicacién lé,

donde el nombre del compuesto obtenido es 2,5-dimetil-~7-
(2-metilpropil)imidazo |:5,1 -fj -1,2,4-triazin-4 (3H)-ona
Y sus sales fisiolégicamente aceptables.

6.~ Un procedimiento segin la reivindicacién 1, dq%

de' el nombre del compuesto obtenido es 3,4~dihidro-2,5-di-

]




10

20

30

34.

A 1

metil-7-propilimidazo * 1n2,4-triazina y sus sales
fisioldgicamente aceptables.

7. - Un procedimiento segun la reivindicacién 1&,
donde el nombre del compuesto obtenido es 3)4-dihidro-7-(2-
metilpropil)-2,4,5-trimetilimidazo j$,l—f? -1,2,4-triazina 3
sus sales fisioldgicamente aceptables.

8 . - Se reivindica por ultimo y como objeto sobre
el que ha de recaer la Patente de Invencidén que se solicita
por: UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE TRIAZINAS.

Todo™ jconforme queda descrito y reivindicado en la
presente Memoria descriptiva que consta de treinta y cuatro
paginas mecano%rafiadas.

1 i -

- Madrid, 21 de Marzo de 1 .978%*

BERN. UNGRIA
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