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MEMORTIA DESCRIPTIVA

sobre:

"Procedimiento para le obtenciédn de nuevas piridazonas”

SOLICITANTE: C I B A, Société Anonyme, entidad suiza,

domiéiliada en Basilea, Suiza.
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Forma objeto de la presente invenclén un proce=-
dimiento para le obtencién de compuestos de S=~Emino=2e=arilo-
piridezona-(3) , particulamente de aguellos compuestos en
los gque representea arilo un radical aromético, todo lo

5; més binuclear, ante todo un radical de fenilo; y donde amino
es un grupo aminico insustituido, o bien wn grupo de
alguilemino, tal como wn grupo de metilo, etilo, propilo o
butilo-aminico; un grupo dislquilamino, como wn grupo dimetilo
o dietilo-eminico; o un grupo elguilenamino, como un grupo

10. piperidino, pirrolidino o morfolino; asl como de sus sales.
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Ventajossmente, estos compuestos estén ademés sustituidos, asi
por ejemplo con preferencia el nfcleo piridazinico por grupos
de alquilo, grupoe emino libres o sustituidos, tales como
grupos de dimetilamino, o por &tumos de hal6geno..

Los nuevos compuestos poséen valiosas propiedades
famécolégice.s y han de encontrer aplicacién como medicamen-
tos 0 productos ihtermedios mostrando un efecto entipirético
y analgé't:ico'. Myy especislmente valiosos son los compuestos
de B-mono o dimetilamino-2-fenilo-piridazona-(3), ante
todo la 6-dimetilemino-2-fenilo-piridazona~(3), de la férmula
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Se obtienen los nuevos compuestos si en compuestos
de 2-arilo-piridazona-(3), que poséen en posicién "6" un sus-
tituyente susceptible de ser transformado en un grt;.pé aminico,
se transforma dicho sustituyente en un grupo amino y, si se
desea, se transforma en compuestos asl obtenidos, con wm
grupo nitro camno sustituyente en el radical de arilo, dicho
grupo nitro em un grupo amino..

Asi se pueden poner en resccién con emoniaco o aminas,
las piridezonas del tipo mencionado, que poséen en posicién
"6" un sustituyente intercambiable; tal sustituyente es,por
ejemplo, un &tomo de halégeno, especislmente de cloro, o

tembien un oxigrupo sustituido, tal como un grupo fenoxi, o
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nmercapto, como un grupo metilomercapto. De acuerdo con otra
forme de realizaecidén del procedimiento, se transfome un
sustitutente en posicidn "6" transformeble mediante reduccidn
o desintegracibén en el grupo amino, por ejemplo un grupo
nitro o carboxilo, en dicho grupo amino por el método de
por si conocido-.

Cago de tener la piridezZona , empleada cano meteria
prima, otro sustituyente transfomable en un grupo amino,
éste sustituyente podrd tembien ser transfomad en tal grupo
anino, simulténeamente o en caso eventuasl a posteriori, con
la fomacién de un grupo amino en posicidén "6".

De acuerdo con esto se puede hacer \réaccionar por
ejemplo, wna 2-arilo-S=-cloro-piridazona=(3) que tiene en
posicibén "4" o "5 otro 4tomo de cloro, con dimetilamine
obteniendb ia cér:éespondiente bis-dimetilemino-2-arilo-pirida-
zona-(3); o blen se puede transformar , en fore de por si
conocida, ung S-amino-2-(p-nitro-fenilo)~piridazona-(3)
obtenida, en una 6-amino-2-(p-amino-fenilo)-piridazona-(3)4.

Puede realizarse la reacclidn en presencia o ausencia
de diluyentes y/o agentes de condensacidén y/o catalizadores,
en reciplientes abiertos o cerrados a presiéﬁ.

Ias materias primas empleadas segun este procedimien-
to, son conocidas o pueden prepararse de acuerdo con métodos
conocidoé. Los nuevos compuestos de 2-arilo-0-haldgenoe
piridazona-(fs) pueden obtenerse segln el procedimiento de
la solicitud de patente referenciada Case 3074/1 ¢ 2 , pre-
gsentada con esta misma fecha por la sociedad solicitante, por
ejemplo si se tratan compuestos de 2-arilo-S~=oxi-piridazona=(3),
o bien sus formas tautomeras, con agentes ‘halogeniza.ntes‘.

tntre estos, se prestan particularmente los halogemros del
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écido fosfbrico, como oxicloruro fosférico, pentacloruro o
pentabranuro fosférico. La reaccidén se realiza preferentemente
e temperaturs aumentada, es decir, a 10090 més.

Seglin el método de trabajo empleado, se obtienen los
nuevoe canpuestos en fonma de sus beges llbres o sales que
permiten su uransformaciégygg una manera usual,

iIn los siguientes ejemplos se describe la invencién
més detalladsmente, rigiendo entre perte en peso y parte
volumétrica la relacidn existente entre el gramo y el centi-
metro ctibico. ILas tenperaturas sé indican en .centigrados.

EJENMPIO 1.

57 partes en peso de 2-fenilo-S8-cloro-piridazona-(3)
se calientan durante 10 horas a 1502 C. con 140 partes en peso
de morfolina. La mezcla de reaccidn se disuelve en caliente,
en 630 partes vol. de &cido clorhidrico 2 veces normel y se
filtra por aspiracibn después de enfriar. Kl residuo se
disuelve caliente en etanol el 96% y en caliente se ajusta la
solucién en forms alcalina mediante adicién de amonisco acuoso
concentrado, se filtra sobre cerbdn animal y se agrege agua,
cristalizando entonces, en frio, y filtréndose por succibn,

la S-morfolino-2-fenilo-piridazona-(3), de la férmila

-
R

¥y un punto de fusién e 181-.1832 C, despuéds de recristalizada
en ebanol-agus.
Ia 2-fenilo-6-cloro-piridazona=-(3) enpleada
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en concepto de materia prime, puede prepararse del modo
giguiente:
235 partes en peso de snhidrido maleinico se
100, disuelven en 2000 partes vol. de &cido acético glacial y se
hierven durante 3 horas al reflujo con una solucibn de 270
partes en peso de fenilhidrazing en 500 partes voi. de
écido acético glacial., A continuacién se vierte la solucidn
caliente, removiendo sobre 700 partes vol. de agus, presen=-
105; téndose coristalizacién., Se filtra la mezcla refrigereda por
'succién, se lava el residuo con agua; ge disuelve para su
purificacibén en solucién de sosa l-n, y después de filtrar
se vuelve & precipitar con 4cido clorhidrice 2 veces normai.
Se filtra el producto precipitado por succiéh, se lavae con
116. agua y se seca, La 2-lfenilo-6-oxl-piridazona«~(3) asi
obtenide funde a 272-274%2 C, 100 partes en peso de le uisma
se calientan durante 1 horas al bafio llaris hirviendo con
750 partes vol., de oxicloruro fosférico, se.vierte la solu-
cién, removiendo con cuidado, sobre 5;500 partes en peso de
115; hielo y, después de dejar reposar durente 1 hore en frio, se
filtra el producto precipitado por éuccién. Se le lava con
agus. y se recriptaliza en agué. la 2-fenilo=6=cloro~-piri-
dazona=(3), as! obtenida , de la £6rmula

cl
120, ' , N

" funde a 116-118%2 C,
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12 partes en peso de 2~(p-clorofenilo)-6-cloro=-
piridezona-(3) se-calientan con 25 partes en peso de morfoline
durante 10 horas a 1502 ¢, A continuacidn se hierve la
mezcle de reaccibn en un exceso de écido clorhfdrico 2 veces
normal y se filtre por succibén la fraccidn insolublev.
Se le disuelve en caeliente en etanol al 96%, se gjusta la
solucién en fomea alcalina mediante amoniaco &cUOSO CONCen
trado, se filtra en caliente sobre carbbn anjmal' ¥ se agrege
agua. Al enfriar cristaliza la 6-morfolino-2-(p=clorofenilo)-

piridazona-(3) de la Fférmula

(>

queA se filtra por succibn y que, una vez recristalizada en
etanol-agua, funde a 164=166%2 C’.
La 2-(p~clorofenilo)-B~cloro-piridazona-(3) empleada
como materia prima, puede prepararse de le siguiente manera:
66 partes en peso de p-~clorofenilhidrazina en
122 partes vol. de fcido acético glacial, se adicionan a una
solucibn de 76 partes en peso de enhidrido maleinico en 670
partes de ‘deldo acético glacial y se calienta la mezcla
hasta hervir, durante 3 horas al reflujo. A la solucién
caliente se agregan 240 partes volA. de agua y se deja crista-
lizar, refrigerando. Se filtra el producto cristalizado por

succidn, se lava con agua y se seca, 49 raxrtes en peso de
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la 2-p-clorofenilo-6=oxi-pirodazona-(3) asi obtenida, que
funde a 280-282¢2 C, se calientan con 300 partes vol. de
oxicloruro fosfbérico durante 1 hora sobie el bafio Maria
hirviendor. Se vierte la solucibdn , agitendo con cuidado

155, sobre hi‘elo » ¥ después de reposar algun tiempo en frio, se
filtra el producto precipitado por succién , se lava con agua
y se seca. Ila 2«(pe-clorofenilo)=6-cloro-piridazona-(3) asi
obtenida, de la fbérmula )

Cl
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funde, uns vez recristalizada en benzol-esencia de petroleo,
a 138«140%2 C-.
165,  LJEMPIO 3. | |
41’2 partes en peso de 2-fenilo-8-cloro-piridazona-(3)
se calientan con 120 partes vol; de piperidina en el recipien-
te cerrado durante 6 horas a 1802 CA. Una vez enfriedo, se
filtra el contenido del recipiente mediente succibn, se lava
170. el reéidno con esencia de petroleo, se le diwuelve, en
calienta en etanol al 96%, se ajusta la solucidn en forme
alcelina mediente adicién G amoniaco acuoso concentrado, ¥y
“ge afiade agua.‘. #n frio cristeliza la 6-piperidino~2=fenilo=
piridezona~(3), de la férmule

175,
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que se filtra por succidén, fundiendo a 111-1132 C., después
180, de recristalizar vaerias veces en benzol-esencia de petroleo
¥y alcohol-agua, agregando carbdn animal,
EIHPIO 4,
412 partes en peso de 2~fenilo-8-cloro-piridazona-~(3)
se callentan con 60 partes en peso de pirolidina en recipiente
185, cerrado durante 6 horas a 1501552 C, &1 contenido del
recipiente se digiere en calian'te; en un exceso de 4cido clor-
hidrico 2 veces nomal , se filtra después de enfriar,por
succién y se lava con agus... Se disuelve caliente en etanol
8l 96%, se ajusta la solucifmen forma alcalina con amoniaco
190, acuoso concentrado y se filtra sobre carbbn a.nima.l.. Después
de adicionar ague, cristaliza en frio la 6-pirolidino-2-
feniloepiridazona-(S), de la férmula

K_

195. \/N
Q
Se filtra por succibn y se recristaliza en etanol-sgus,
fundiendo a 161-1632 C,
BIPIO S,
200, 10’3 partes en peso de 2-fenilo-S-cloro-piridezona-(3)

se calienten con una solucién etilalcoholice &l 31’5% de

dimetilamina que contiene 20 partes en peso de dimetilamina,
en recipiente cerrado durante 6 horas a 150-1559 C. Después
de enfriar se filtra por succidén ei producto cristalizado ¥y

205; se recristaliza varias veces en benzol-esencia de petroleo.
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La G-dimetilanimo-2-fenilo-piridazona-(3) asi obtenida de la

férmule /:ﬁ

\cn

funde a 130-1329 Ce
EJE&PIOG

12 partes en peso de Qqé%orofenllo-G-cloro-pirida—
zona-(s) se calientan en recipiente cerrado durante 6 horas
a 150-1552 C., con una solucién etilalcoholiga al 31°5% de
dxmetilamlna, que contiene 20 grs, de dimetilamina,. Une vez
enfriado, se filtra el contenido del recipiente por suceidn,
recristalizando el residuo varies veces en benzol, empleando

carbén animel. Ie 6-dimetilamino-2-peclorofenilo-piridazona-(3),
de le féruule

/CH
3
5
CH
B
O~ 7 \)o1

o

o

funde a 1741762 C,

&I iHPI10 7.

8’2 partes en peso de 2-fenilo-s-cloro-piridazona-(3)
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se calientan Junto con 30 partes vol. de n-butilamina en re-

cipiente cerrado durente 10 horas a 140-1502 C, A conbinuacién
se elimina el exceso de butilamina en el vacfo a 902 C. Yy

se disuelve el residuo caliente en etanol al 96%-. Se ajuste

la solucién caliente en formma alcalins mediante esmoniaco
acuoso concentrado, se afiade mucha agus y se extrae con é‘tef.
Une vez evaporado el éter separado y secado, queds un

residuo que, después de secado en el vacio a 902 C. se
recristaliza variés veces en benzol-esencia de petrbleo,agre~
gando carbén animal, Lg 6-n-butilamino-2-fenilo-piridazona-(3)
as! obtenida,de la fémula

NHC H (n)

4 9
igi"\ |
\IL -

7

- funde a l26-128¢ C,

BJ EMPTIO 8~.

4’2 partes en peso de 2-fenilo-4~ (o0 5)-metilo=6~-
cloro~piridazone-(3) se calientan en recipiente cerrado durante
6 horas a 190-~1952 C-. ‘con 50 partes vol. de uns solucidn
etilalcoholica al 30% de dimetilemina. Se expulsan las frac-
ciones muy fluides en el vacio sobre el bafio Maris hirviendo
y se recristaliza el residuo varias veces en ciclohexano,
empleando carbén animal. Lz 6-~dimetilamino-2-Ffenilo-4(6 5)-

metilo~-piridazona-{3) asi obtenida de la fbrmula
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funde a 91-9292 C;

Ie 2-fenilo-4(8 5)-metilo-6-cloro-piridazons-(3)
empleada como materiae prima , puede obtenerse en forma usuel
mediante cloracién e partir de la 2-fenilo-4 (6 §)-metilo-6-
oxi-piridazona~(3) gue funde a\2é6-2289 C., de la siguiente
maneras

3 partes en peso de 2~fenilo-4(6 5)-metilo-5-oxi-
piridazona~(3) se calientan durante algun tiempo sobre el
bafio liaria hirviendo, con 15 partes vol. de oxicloruro fosfbri-
co. A continuacién se destila émpliemente el oxicloruro fose
férico y se vierte el residuo sobre hielo. A1 cabo de reposar
bastante tiempo, se filtra por succibn le fraccidn sblida,
se lava con agua y se recrista;iza varias veces en etanol
abs; Ia 2-fenilo-4(§ 5)emetilo-6-cloro~piridazona-(3) asi

obtenida, ge la férmulsa

funde & 136-1372 C,
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20’6 partes en peso de 2-fenilo-6-cloro-piridazona=-(3)
se calienten en recipiente cerrado durante 6 horas a 150-1559 C'.
con 60 partes vol., de una solucién etilalcohblica sl 25% de
metilamina., A continuacién se evapora el alconol etflico
285.. en el vacilo y se recristaliza varias veces el residuo obtenido
en benzol, empleando carbdn animal, Asi se obtiene la 6-metile

amino-2~fenilo-piridazona-(3) de la fémule
HCH
3
' )
2900 - </——\:

que funde a 145-1479 C,
BIMPIO 10,
' 5 partes en peso de 2-fenilo-6~-cloro~piridazona=-(3)

295“. se calientan durante 10 hores s 155-16};9 C. en el tubo de

fusibén, con 20 partes vol. de dietilamina y 1 parte en peso

de trietilamina., Se filtra la mezcla de reaccibn, se evapora

la solucibn filtrada hasta secarla, se disuelve el residuo

en acetone ¥ se crometografia en 6xido de eluminio, evaporan-
300, do la solucién acetbnica purificads que ggl se obtiene, hasta

secarla, Se absorbe el residuo en écido clorhidrico 4 veces

normel, se extrae la mezcla con &ter , se ajusta con lejia

de sosa clustica de un modo alcalino la solucibn acuosa,bcida

y se extrae & continuamcién copbenzol. Una vez secado y |
505‘. evaporadc el benzol, se extrae el residuo verias veces con

ligroina y se purificé con carbdén enimal los extractos ligrol-
nicos. Después de enfriar cristalizs la 6~dietilamino-2-
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265

7N
] &

que funde a 71-73% C,

BIEMPIO 11.

6 partes en peso de 2=~{p-nitrofenilo)-6-clorc-
piridazona-(3) se calientan durante 10 horas a 165-1752 ¢,
en el tubo cerrado, con 10 partes vol. de una soluciénv etil~
alcohblica 7 veces normal de dimetilamina, 40 partes vol.
de etanol abs. y 2 partes vol. de tﬁetileminé. Después de
enfriar se filtra por succién el contenido del tubo.

¥l residuo se recristaliza en &cido acético glacial-
agua, y la 6-dimetilamino-2-(p-nitrofenilo)-piridazona-(3)
asi obtenida, de la fémula

//CHS

N
N¢H
3
N
Sl
2

funde a 2102122 C,

Ia 2-(p-nitrofenilo)~-6~cloro~piridazona-(3) empleada
como materia prima, se puede obltener cano sigue:

40 partes en peso de 2-fenilo-6-oxi-piridazona=-(3)

se amasan con 80 partes vol. de dcido nitrico concentrado y,
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en el transcurso de 60 minutos,, se adicionan lentamente a 0-52

- 14 -

C. 80 partes vol. de é&cido sulfGrico concentrado. Se ranueve
la mezcle todavia durante 2 horas a 0 - 102 C, y después se
agregan lentemente 320 partes vol. de agua, subiandd la tempe-
reture a 352 C, Una vez enfriado se filtra por succlén el
nitroderivado de color amarillo claro. ml producto bruto se
absorbe sn solucidn de sosa, se filtra la solucién con carbdn
animal y se precipita con dcido clorhidrico 2 veces nomal

la 2-(p-nitrofenilo)-B-oxi~piridazona-(3); se aspira y se
seca, Funde a 289-2912 C.

10 partes en peso de eéte canpuesto se calientan
durente dos horas y media sobre el bafio Maria hirviendo, con
25 partes vol. de oxicloruro fosférico. A continuacibn se
vierte la mezcla a 40-502 C, en agua, manteniendo esta tempe-
ratura mediante adicibén de hielo. Cristaliza entonces la 2-
(p-nitrofenilo}=6-cloro-piridazona-(3) que, recristalizada
en éster acktico, funde a 195-1962 C,

LJENPTO 12,

15 partes en peso de 2-naftilo-(2°)-6-cloro-piridazo-
na-(3) se calientan en tubo cerrado durante 6 horas a 155-1652
C.,con 25 partes vol. de wna solucién etilalcohbélica 7 veces
normal de dimetilamina, 100 partes vol. de etanol abs'. y 5
partes vol. de trimetilamina., Se evapora el contenido del
tubo en el vacio hasta la mitad, se enfria la solucidn , se
é,spira. el residuo de color amarillo claro y se seca., Representa
la 6-dinetilemino-2-naftilo-(2’)-piridazona-(3), de la
férmula

CH
5 3

\
CH,

~3I

|
jve
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que, une vez recristalizada en etanol-agua, funde a 102-104%2 c.

Lo 2-naftilo~(2’)-6~cloro-piridazona-(3), empleada
conmo materia prima, puede obtenerse de la sig‘uiente masnera:

10’3 partes en peso de /3-naftil‘nidrazina se disuel-
ven en caliente en 50 partes vol. de &cido acético glacial,
agregando una solucidén de 6’4 partes en peso de anhidrido
maleinico em 25 partes vol. de &cido actico glacial. Se hierve
la mezcla durante 1 hora , refrigerando al reflujo, presentén-
dose primero solucidn y 2l cabo de algun tiempo se inicia la
cristalizacidén ‘. Se deja enfriar y se filtra por succién
el precipitado de color amarillo-blanco'.

La 2-naftilo-(2’)-6-oxi-piridazona«(3) funde a 268-270°
Ci. 6’9 partes en peso de dicho compuesto se calientan durante
una hora a 952 C-.r sobre el baiflo Marisas en 15 partes vol. de
oxicloruro fosférico » presenténdose solucibn. & continuacibdn
se vierte la solucidn con cuidado en agus. menteniéndose la
temperatura mediasnte adicién de hielo a 40-502 ¢, Luego se
dejea reposar y al cabo de algun tiempo se aspiras el residuo
de color pardo claro.. La 2-naftilo=(2)-8-cloro-piridazona~(3)
cristaliza en alcohol en Tomea de largas agujes blances que
funden a 155-1569 C.
EJsPI0 13,

10 pertes en peso de 2-naftilo-(1’)-6-cloro-piri-
dazone~(3) se calientan durente 10 horas a 155-1652 C,.en
un tubo de fusibn, con 17 partes vol. de una solucibn etil-
aleghblice 7 veces normal de dimetilemine, 60 partes vol. de
etanol abs. y 2 partes vol., de trimetilemina, Se enfris el
contenido del tubo y se filtra por succibn el residuo ge
color pardo-amarillo, secéndolo después', La 6~-dimetilamino-2-
naftilo-(1’)-piridazona-(3) asl obtenida de la férmula
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funde, vna vez recristalizada en etanol-aguz, a 192-1942 C,

400,

La 2-naftilo-(1’}=6-cloro-piridazona-(3), empleada
405, como materia primas, puede obtenerse de la sigulente wmanera:
16’4 partes en peso de oL-naftilhidrezine y 80 partesv
en pem de &cldo acético glacial se disuelven juntamente y se
adiciona una solucibn de 1074 partes en peso de anhidrido
malefnico en 40 partes vol. de 4cido acéticoFlacial. Se hierve
410, la mezcle durante 3 horas al refliugo, enfriando & continue~
cibn y se vierte, removiendo, sobre 40 partes vol. de agua,
crigtalizando entonces un producto smarillento. Ip 2-naftilo=-
(1’)-6-0xi-piridazana—(5) as{ obtenide funde a 283-2852 Ces
descomponiéndose.

415; 8°2 partes en peso de dicho compuesto y 20 partes
vol. de oxicloruro fosférico se calienten durente 1 hora sobre
el batio Maria hirviendo. Se vierte la solucibdn en 40 partes
vol. de agua tibia (40 - 502 C.), menteniendo le teanperaturs,
mediante adicibn de hielo, & 40-502 C, Se forma una resina

420. parde que se desmorona lentamente, Se aspira el residuo
pardo y se hierve con agua, se filtra y se deja reposer
durente varias horas pars que cristalice. E1l producto
blanco asi obtenido representa la 6~cloro-2-naftilo-(1’)-pi-
ridazona-(3) que funde & 118-120% G.

425, RKJENPIO 14,
50 partes en peso de 2-fenilo-8-bromo~piridazona-(3)
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se calientan en autoclave durante 10 horas a 155-1652 C,,

con 250 partes vol. de uha solucién concentreda de amoniaco
acuoso, 250 partes vol. de agua y unz parte en peso de bronce
de cobre. Se separa el bronce de cobre Yy se extrae la solu-
cifén varias veces con cloroformo. Los extractos cloroféimicos
reunidos se evaporan y se aﬁasa el residuo con éter. Ia 6=

amino-2-fenilo-piridazone-(3) as! obtenida, de la férmulae

funde a 149-1512 C. Iliediante tratemiento con 4cido clorbidrico
etilalcohélico;kse puede transformar la base libre en el clor-
hidrato que funde a 170-1712 C,

Ia 2-fenilo=-6-bromo~-piridazona-(3) empleada como
materia prima puede obtenerse de la siguiente manera:

5 partes en peso de 2-fenilo=-6-oxi-piridazona-(3)
se mezclan con 12 partes en peso de pentabromuro fosfbrico y
se callentan en el bafio de aceite a 125-1302 C., Se vierte la
mezcla de reaccidn sobre 50 partes vol. de agua, descanponién-

dose entonces el exceso del pentabromuro fosférico. Al cabo

de 15 horas .de reposo se aspira y se lava el producto gris-

pardo asl obtenido con agua, secéndolo en el vacifo. Pare puri-
ficarlo, se disuelve caliente en benzol. Se agrege a la
solucibn esencia de petroleo hasta que se precipite un pro-
ducto secundario en foma de copos y, de la solucidn benzol-
egenciea de petroleo, filtrada y purificade con carbdn enimsal,

Se consigue la crigtalizacidén de le 2=fenilo«E~bramo~pirida-
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zona~-(3) mediente una nueva adicién de esencia de petroleo,
EJEPTIO lé;

10~partes en peso de 2«fenilo=5,6-dicloro~piridezo-
na-(S),Ase celienten en el tubo de fusidén durante 2 dias
a 2002 C,, con 40 partes vol., de piperidina; A continuscién
se evapora hasta secar, se extrae el residuo con é&ter y agua,
se seca la cape orgfnica con potass, se evapora el &ter y
se recrigteliza el residuo, primero en ciclohexano y despuéds
en etanol.,

Le 5,6 bis-piperidino~2-fenilo-piridazona-(3) asi
obtenida, posée la f6mulae

2
O

y funde a 170-171% C.
Ia 2-fenilo-5,6-dlcloro-piridazona~(3) empleada
como materia prima, puede obtenerse de la siguiente manerat
400 paries en peso de anhidrido cloromaleinico se
hierven durasnte 3 horas al reflujo, con 311 partes vol. de
fenilhidrazina y 2.200 partes vol. de &cido acético glaciel,
Al cabo de reposar durante 15 horas a 202 C;, se separs
el producto precipitado por filtracibén y se lave con édecido
acético glaciasl, Se purifica mediante disolucidn en lejia de
sosa céustica diluida, filtracibén y precipitecién con écido
clorhidrico diluido, cristalizéndolo en dcido acético

glacial. La 2-fenilo-5-cloro-6-oxi~piridazona-(3) asi
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obtenida funde a 2702 ¥., descomponiéndose.

85 partes en peso de este conpuesto se calientan durane
te 1 hora a 1002 C,, con 680 partes vol. de oxicloruro fosféri-
co. Se descompbne le solucidén con lejia de sosa chustica
diluide que contiene hielo y se extrae con &ter., Después de

secar sobre potesa, se evapora el &ter y se recristaliza el

‘residuo en ciclohexano., Le 2-fenilo-6,6~-dicloro-piridazona-(3)

asi obtenida, que muestra en posicidn "4¥ o "5" otro 4tomo
de cloro, funde & 1382 C. | '
LIBIPIO 16, '

11 partes en peso de 2=fenilo=4,6=di-cloro-piridazona-
(3) que es en las otras posiciones similar a la 2-fenilo-6=
cloro-piridazona~(3), se calientan durante 3 dies en el auto-
clave a 180% C, con 200 partes vol. de solucién etilalcohblica
al 35% de dimetilemina. Se evepora hasta secer, se extiae
el residuo con &ter ¥y agua y se trata la solucidbn etérica
con &cido clorhidrico diluido. Se ajuste en forme alcalina
la solucibn 4cida clorhidrice y se extrae con éter; Se seca
eqextxacto'etérico, ge evapora eljéter Yy se recrigteliza el

vesiduo en &ter isopropilico. Asf{ se obtiene una 4,8-bis-di-

‘metilamino-2-fenilo-pirideszona-(3) que corresponde a

la siguiente Ffdrmula:
CH

/5
li\CH
3

;\rw\u) L'O

3

Punde o 832 ¢,
La 2-fenilo-4,6-dicloro~piridazona~(3),empleada
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como materia prima, puede obtenerse de la siguiente manera:

16 partes en peso de 2-fenilo=6-oxi-piridazona-(3) se
emesan con 120 partes en peso de pentacloruro .fosférico y
se calientan paulatinsmente & 130~140% C;, menteniendo le mezdla
a  estae temperatura durante 10 minutos. A continuacién se
agregan 160 partes vol. de oxicloruro fosfbrico y se calienta
durante 30 minutos a una temperatura del bafio de aceite de
1102 C, Se descompone la solucibn con lejia de sosa chustica
dilﬁida, conteniendo hielo, y se extrae con é&ter. Se seca
el extracto etérico sobre potasa y se evapora hasta secar,
Se recristaliza ellresiduo, primero en una mezcla de ciclo-
hexano y metanol (relacién 10:1) y después en otra del mismo
tipo pero en relacidén de 1 : 2, y finalmente en metanol. la
2-fenilo-4,6~dicloro-piridezoha-(3) asi obtenide ,funde a
111-1122 C, et
i NP LO 1&.

10 partes en peso de 2~-(p-tolilo)-6-cloro~-piridazona-
(3) se calientan en recipiente cerrado durante 6 horas a
150-160¢ C. con 40 partes vol. de solucién etilalcohéblica
al 35% dé dimetilemine. A continuacién se evapora hasta secar,
se extrae el residuo con éter y egum, se seca el extracto
etérico con potasa, se le evapora haste secarlo y se recrista-
lize el residuo en une mezcla de benzol y ciclohexano, Ia
6-dimetilamino-2-(p-tolilo)-piridaezona-(3) asi{ obtenida de
la férmule
v
Nexr

@@
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La 2=(p~tolilo)~6=-cloro-piridazona-(3) empleada
como materie prima, puede preparargse del siguiente modo:

51 partes en peso de p~tolilhidrazina se hierven duran
te 2 horas al refrigerador de reflujo, con 41 partes en peso )
de anhidrido malefnico en 400 partes vol. de Acido acético
glacial., A continuacién se agregan a la solucidén 200 partes
vol., de agua y se deja reposar durante 15 horas, presentén-
dose cristalizacién. Se filtra, se disuelve el producto
de filtracién para su purificacidn, en lejia de sosa clustica
diluida y vuelve a precipitarlo nuevements con 4cido
clorhidrico. Finalmente se recristaliza el producto preci-
pitado en 4cido acgbico glacial; Ia 2-(p-tolilo)-6-oxi-
piridazona~-(3) aal obtenida, funde a 242-244% C,

88 partes en peso de dicho compuestd ge calientan
durante 1 hora a 1002 C; con 800 partes voi. de oxicloruro
fosfdrico. Se descompone el exceso de oxicloruro fosférico
con lejia de sosa céustica diluids, que contiene hielo, y se
extrae la mezcla con étef. Se seca la soluciébén etérica
sobre potasa, se evapora hasta secarla y se recristaliza el
residquo en metanoi. La. 2-(p=~tolilo)-G~cloro~piridazona=(3)
es! obtenida, funde a 108-10§9 C;
mmmu>m}

5’8 partes en peso de 6~dimetilamino-2-(p-nitro-
fenilo)-piridazona-(3) se disuelven en 300 partes voi. de
etanol absoluto y se hidrogenan duraﬁte 16=18 horas g presidn
nomal y & 402 C; en presencia de 2’56 partes en peso de niquel
Raney. Se separa la solucibn por filtracibn del catalizador
¥ se evapora en el ?acio. Se disuelve el residuo cristalizado

en egua caliente, se filtra caliente la solucién sobre carbén
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animal y se enfria y se succiona. Ie 6~dimetilamino-2-(p=-
570, enino~fenilo)-piridazona~(3) as! obtenida, de color debilmente

amarillo, de la férmula

. 20984

XN

‘1 L

575; funde a 170-172¢ C. .
jou clorhidfaio puede obtenerse de la siguiente manera:

Se disuelve la base libre en écido clorhidrico etilalcohélico,
se agrega a la solucibén 8ter sbsoluto y se refrigera;
Se succiona el producto cristalizado, se lava con éter y se

580, " seca. Funde a 252-2552 C, descomponiéndosse.

5°0 partes en peso de 6-dimetilamino-2-~(p~-amino-

fenilo)-piridazona-{(3) se calientan en recipiente cerrado
durante 6 horas a 110-120% C; con 40 partes vol. de alcohol
abs., 7’7 partes en peso de yoduro metilico y 1’3 partes

585; en peso de hidréxido sédico. A continmacién se evapora
la mezcla de reaccidn en el vacio, se absorbe en agua, se
ajuste con caracter alcalino y se extrae varias veces con
cloroﬂormo;' Se seca la solucidn cloroférmica sobre sulfato
sbdico, se filtra y se evaporé. Bl eceite residusl, de

590, color pardo oscuro, se suspende caliente en agua y se
disuelve mediante adicibn de alcdhoi. Se filtra la solucién
agregando carbbén animal, se refrigera, se succiona el
producto cristalizado de color amarillo, se lava con agua
y se seca,

595’. le 6-dimetilamino-2-(p=-dimetilemino-fenilo)-pirida-
zona~(3) de la férmula '
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funde a 150-152¢ (¢,
ETHMIFIO 19. |

20 partes en peso de B-fénilo-S,S-diclor06piridazona-
-(5) se calientan en autoclave durante dos dias a 2202 C,
805, con 200 partes vol., de solucién etanbélica, al 30% aproxima-
' damente de dimetilemina. Se evapora hasta secer, se extrae
el residuo con agua y &ter, se seca el extracto etérico
sobre potasa, se evapora el éter y se trata el residuo
aceitoso con 100 partes vol., de &cido clorhidrico 2 veces
610, ; normal, As! se obtiene el monoclorhidrato de lea B,S-bis-iif
dimetilemino~2-fenilo-piridazona~(3), cristalino, dificilmente

soluble de la férmule

615, CH 3

¢

queée succiona ¥y se lava con acetona; Funde en bruto a
620, 201¢ C; y después de recristalizarlo en 4cido clorhidrico
2 veces normal, a 205’52 C; Se obtiene la base libre
mediante descomposicidn del clorhidrato con solucién de
80886 y'extraer con éter; Con objeto de purificarla se

recristaliza variass veces, y despubs de haber evaporado el
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&ter, el residuo asi obtenido en uwna mezcla de 1 parte vol.
de benzol y 1 perte vol. de ciclohexano, Funde a 132-134%2 C,
i) O T A

‘Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
as! como ls manere de realizarlo en la préctica, debe hacerse
congtar que las disposiciones anteriormente indicadas son
susceptibles de modificaciones de detalle, en cuanto no
alteren su principio fundamental, Tembien se hace constar
que €l invento corresponde & une solicitud de patente pre~
sentada en Suikza con fecha 20 de junio de 1952, n? 81028,
acogiénaoée, por lo tanto, & los beneficios qﬁe canoeﬁen
los Convenios Internacionales en vigor y siendo lo gue cons-
titdye le esencia del referido invento y por lo que se
solicite Patente de Invencidn, por 20 afios en kspafia:
"Procedimiento para la obtencién de nuevas piridazonas”;
caracterizéndose por lo siguiente:

12, . Procedimiento para la obtencidn de nuevas piri-
dazones, caracterizado porque en compuestos de 2-~arilo-
piridazona-{(3), que voséen en posicién "6" wn sugtituyente
gusceptible de ser transformado en un gfubo aminico,.se transe—
forma dicho sustituyents en un grupo amino y, si se desea,
se transfoma en compuestos asi obtenidos, con un grupo nitro
como sustituyente en el_radical de arilo, dicho grupo nitro .
en W grupoe amino.

22,~ Procedimiento, segun reivindiceacibén 1%, carac-
terizado porque compuestos de 2~-arilo-piridazona-(3), gque
tienen en posicién "6" un sustituyente intercambisble, se
ponen en reaccidn con amoniaco o con aminag.

32, -~ Procedimiento, segun lo especificaco en la

reivindicacibn 1®, carascterizéndose porgue en compuestos
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de Z2-arilo-piridazona-(3) se transforms un sustituyente en
posicién "6" transformable mediante reduccibn o desintegra-
cidén en el grupo amino, en diche grupo amino por el mbétodo de
por si conocido,

49'.- Procedimiento, segun reivindicaciones 1% y 2%,
carecterizado porque se emplean como wmaberias primes coupuese
tos de 2-arilo-6-haldgeno-piridazona-(3).

59'.'- Procedimiento, segun reivindicaciones 18& 2#

v 4%, caracterizado porque Se cmplean como materias primas
compuestos de 2-arilo-6-cloro-piridazona-(3).

62,- Procedimiento para la o‘tﬁ;encién de nuevas
piridazonaé; tal y como queda substencialmente descrito

en la presente menoria, que comsta de veinticinco hojes
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