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M E M O R I A  D E S C R I P T I V A  
sobre:

"Procedimiento para la obtención de nuevas piridazonas"

SOLICITANTE: C I B A, Société Anonyme, entidad suiza, 
domiciliada en Basilea, Suiza.

Foima objeto de la presente invención un proce­
dimiento para la obtención de compuestos de 6-smino-2-arilo- 
piridazona-(3) , partículaimente de aquellos compuestos en 
los que representa aiilo un radical aromático, todo lo 

5. más binudear, ante todo un radical de fenilo; y donde amino 
es un grupo aminico insustituido, o bien un grupo de 
alquilamino, tal como un grupo de metilo, etilo, propllo o 
butilo-aminico; un grupo dialquilamino, como un grupo dimetilo 
o dietilo-aminico; o un grupo alquilenamino, como un grupo 
piperidino, pirrolidino o morfolino; asi como de sus sales.10
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Ventajosamente, estos compuestos están además sustituidos, asi 
por ejemplo con preferencia el núcleo piridazinico por grupos 
de alquilo, grupos amino libres o sustituidos, tales como 
grupos de dimetilamino, o por átomos de halógeno.

Los nuevos compuestos poséen valiosas propieda-des 
farmacológicas y han de encontrar aplicación como medicamen­
tos o productos intermedios mostrando un efecto antipirético 
y analgético. Muy especialmente valiosos son los compuestos 
de 6-mono o dimetilamino-2-fenilo-piridazona-(5), ante 
todo la 6-dimetilamino-2-fenilo-piridazona-(3), de la fónnula

de 2-arilo-piridazona-(3), que poséan en posición "6" un sus- 
tituyente susceptible de ser transformado en un grupo aminico, 
se transforma dicho sustituyante en un grupo amino y, si se 
desea, se transforma en compuestos así obtenidos, con un 
grupo nitro ccmo sustituyante en el radical de arilo, dicho 
grupo nitro en un grupo amino.

Asi se pueden poner en reacción con amoniaco o aminas, 
las pirídazonas del tipo mencionado, que poséen en posición 
"6" un sustituyente intercambiable; tal sustituyante es,por 
ejemplo, un átomo de halógeno, especialmente de cloro, o

0

Se obtienen los nuevos compuestos si en compuestos

también un oxigrupo sustituido, tal como un grupo fenoxi, o
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mercapto, como un grupo metilomercapto. De acuerdo con otra 
forma de realización del procedimiento, se transforma un 
sustitutente en posición "6* transformable mediante reducción 
o desintegración en el grupo amino, por ejemplo un grupo 
nitro o carbo$d.lo, en dicho grupo amino por el método de 
por si conocido.

Caso de tener la piridazona , empleada como materia 
prima, otro sustituyente transformable en un grupo amino, 
éste sustituyente podrá también ser transformado en tal grupo 
amino, simultáneamente o en caso eventual a posterior!, con 
la formación de un grupo amino en posición "6".

De acuerdo con esto se puede hacer reaccionar por 
ejemplo, una 2-arilo-6-cloro-piridazona-(3) que tiene en 
posición "4" o "5" otro átomo de cloro, con dimetilamina 
obteniendo la correspondiente bis-dimetilamino-2-arilo-pirida- 
zona- ( 3); o bien se puede transformar , en forma de por si 
conocida, una 6-amino-2-(p-nitro-fenilo)-piridazona-(3) 
obtenida, en una 6-amino-2-(p-amino-fenilo)-piridazona-(3).

Puede realizarse la reacción en presencia o ausencia 
de diligentes y/o agentes de condensación y/o catalizadores, 
en recipientes abiertos o cerrados a presión.

Las materias primas empleadas según este procedimien­
to, son conocidas o pueden prepararse de acuerdo con métodos 
conocidos. Los nuevos compuestos de 3-arüo-C-halógeno- 
piridazona-(3) pueden obtenerse según el procedimiento de 
la solicitud de patente referenciada Case 3074/1 f 2 , pre­
sentada con esta misma fecha por la sociedad solicitante, por 
ejemplo si se tratan compuestos de 2-arilo-6-oxi-piridazona-(3) 
o bien sus formas tautomeras, con agentes yhalogenizantes. 
Jgntre estos, se prestan particularmente los halogennros del
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ácido fosfórico, como oxicloruro fosfórico, pentacloru.ro o 
pentabramuro fosfórico. La reacción se realiza preferentemente 
a temperatura aumentada, es decir, a 10093.o más.

Según el método de trabajo empleado, se obtienen los
nuevos compuestos en forma de sus bases libres o sales que

mútuapermiten su transformación/de una manera usual.
En los sigui artes ejemplos se describe la invención 

más detalladamente, rigiendo entre parte en peso y parte 
volumétrica la relación existente entre el gramo y el centí­
metro cúbico. Las temperaturas se indican en centígrados. 
EJEHPLO 1.

57 partes en peso de 2-fenilo-6-cloro-piri dazona-(3) 
se calientan durante 10 horas a 150^ C. con 140 partes en peso 
de morfolina. La mezcla de reacción se disuelve en caliente, 
en 630 partes vol. de ácido clorhídrico 2 veces normal y se 
filtra por aspiración después de enfriar. El residuo se 
disuelve caliente en etanol al 96% y en caliente se ajusta la 
solución en forma alcalina mediante adición de amoniaco acuoso 
concentrado, se filtra sobre carbón animal y se agrega agua, 
cristalizando entonces, en frió, y filtrándose por succión, 
la 6-morfolino-2-fenilo-piridazona-(3), de la fórmula

90.

y un punto de fusión a 181-1833 C. después de recristalizada 
en etanol-agua.

La 2-fenilo-6-cloro-piridazona-(3) empleada
95
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en concepto de materia prima, puede prepararse del modo 
siguiente:

255 partes en peso de anhídrido maleinico se 
disuelven en 2000 partes vol. de ácido acético glacial y se 
hierven durante 5 horas al reflujo con una solución de 270 
partes en peso de fenilhidrazina en 500 partes vol. de 
ácido acético glacial. A continuación se vierte la solución 
caliente, removiendo sobre 700 partes vol. de agua, presen­
tándose cristalización. Se filtra la mezcla refrigerada por 
succión, se lava el residuo con agua, se disuelve para su 
purificación en solución de sosa 1-n, y después de filtrar 
se vuelve a precipitar con ácido clorhídrico 2 veces normal.
Se filtra el producto precipitado por succión, se lava con 
agua y se seca. La 2-fenilo-6-oxi-piridazona-(3) así 
obtenida funde a 272-274^ 0. 100 partes en peso de la misma
se calientan durante 1 hora al baño Maria hirviendo con 
750 partes vol. de oxicloruro fosfórico, se vierte la solu­
ción, removiendo con cuidado, sobre 5.500 partes en peso de 
hielo y, después de dejar reposar durante 1 hora en frió, se 
filtra el producto precipitado por succión. Se le lava con 
agua y se recristaliza en agua. La 2-fenilo-6-cloro-piri- 
dazona-(3), asi obtenida , de la fórmula

C1

funde a 116-118S C.
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12 partes en peso de 2-(p-clorofenilo)-6-cloro- 
piridazóna-(3) se-calientan con 25 partes en peso de morfolina 
durante 10 horas a 1503 C. A ccntinuadón se hierve la 
mezcla de reacción en un exceso de ácido clorhídrico 2 veces 
normal y se filtra por succión la fracción insoluble.
Se le disuelve en caliente en etanol al 90%, se ajusta la 
solución en forma alcalina mediante amoniaco acuoso concen­
trado, se filtra en caliente sobre carbón animal y se agrega 
agua. Al enfriar cristaliza la 6-morfolino-2-(p-clorofenilo)- 
piridazona-(3) de la fórmula

-C1

que se filtra por succión y que, una vez recristalizada en 
etanol-agua, funde a 164-1663 C.

La 2-(p-clorofenilo)-6-cloro-piridazona-(3) empleada 
como materia prima, puede prepararse de la siguí arte manera:

66 partes en peso de p-clorofenilhidrazina en 
122 partes vol. de ácido acético glacial, se adicionan a una 
solución de 76 partes en peso de anhídrido maleinico en 670 
partes de 'ácido acético glacial y se calienta la mezcla 
hasta hervir, durante 3 horas al reflujo. A la solución 
caliente se agregan 240 partes vol. de agua y se deja crista­
lizar, refrigerando. Se filtra el producto cristalizado por 
succión, se lava can agua y se seca. 49 partes en peso de
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la 2-p-clorofenilo-6-oxi-pirodazona-(5) asi obtenida, que 
funde a 280-2833 C. se calientan con 500 partes vol. de 
oxicloruro fosfórico durante 1 hora sobre el baño Naria 
hirviendo. Se vierte la solución , agitando con cuidado 
sobre hielo, y después de reposar algún tiempo en frió, se 
filtra el producto precipitado por succión , se lava con agua 
y se seca. La 2-(p-clorofenilo)-6-cloro-piridazona-(5) asi 
obtenida, de la fórmula

C1

0

funde, una vez recristalizada en benzol-esencia de petróleo, 
a 138-1403 c.
EJEMPLO 3.

41'2 partes en peso de 2-fenilo-6-cloro-piridazona-(3) 
se calientan con 120 partes vol; de piperidina en el recipien­
te cerrado durante 6 horas a 1803 c. Una vez enfriado, se 
filtra el contenido del recipiente mediante succión, se lava 
el residuo con esencia de petróleo, se le disuelve, en 
calienta en etanol al 96%, se ajusta la solución en forma 
alcalina mediante adición de amoniaco acuoso concentrado, y 
se aSade agua. En frió cristaliza la 6-piperidino-2-fenilo- 
pirldazona-(3), de la fórmula
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que se filtra por succión, fundiendo a 111-1133 C . , después 
de recristalizar varías veces en benzol-esencia de petróleo 
y alcohol-agua, agregando carbón animal.
BJigMPIO 4.

41*2 partes en peso de 2-fenilo-6-cloro-piridazona-(3) 
se calientan con 60 partes en peso de pirolidjna en recipiente 
cerrado durante 6 horas a 150-1553 C. El contenido del 
recipiente se digiere en caliente, en un exceso de ácido clor­
hídrico 2 veces normal , se filtra después de enfilar,por 
succión y se lava con agua. Se disuelve caliente en etanol 
al 96%, se ajusta la solución en forma alcalina con amoniaco 
acuoso concentrado y se filtra sobre carbón animal. Después 
de adicionar agua, cristaliza en frío la 6-pirolldino-2- 
fenilo-piridazona-(3), de la fórmula

O

Se filtra por succión y se recristaliza en etanol-agua, 
fundiendo a 161-1633 C.
EJEMPLO 5.

10*5 partes en peso de 2-fenilo-6-cloro-piiidazona-(3) 
se calientan con una solución etilalcoholica al 31*5% de 
dimetilamina que contiene 20 partes en peso de djjmetüamina, 
en recipiente cerrado durante 6 horas a 150-1653 c . Después 
de enfriar se filtra por succión el producto cristalizado y 
se recristaliza varias veces en benzol-esencia de petróleo.
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La 6-dimetilanimo-2-fenilo-piridazona-(3) asi obtenida de la 
fórmula

* 8

funde a 130-1323 c.
EJíMPLO 6.

12 partes en peso de 2-/Rorofenílo-6-cloro-pirlda- 
zona- (3 ) se calientan en recipiente cerrado durante 6 horas 
a 150-1553 C . , con una solución etilalcoholisa al 31^5% de 
dame ti lamina, que contiene 20 grs. de dimetilamina. Una vez 
enfriado, se filtra el contenido del recipiente por succión, 
recristalizando el residuo varias veces en benzol, empleando 
carbón animal. La 6-dimetilamino-2-p-clorofenilo-piridazona-í3), 
de la fórmula

funde a 174-1763 c .

EJEMPLO 7.
8 2 partes en peso de 2-fenilo—8—cloro—piridazona-(3)
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se calientan Junto con 30 partes vol. de n-butilamina en re­
cipiente cerrado durante 10 horas a 140-1503 C. A continuación 
se elimina el exceso de butilamina en el vacío a 903 C. y 
se disuelve el residuo caliente en etanol al 96%. Se ajusta 
la solución caliente en forma alcalina mediante amoniaco 
acuoso concentrado, se aKade mucha agua y se extrae con éter. 
Una vez evaporado el éter separado y secado, queda un 
residuo que, después de secado en el vacio a 903 C. se 
recristaliza varias veces en benzol-esencia de petróleo,agre­
gando carbón animal. La 6-n-butilamino-2-fenilo-piridazona-(3 ) 
asi obtenida, de la fórmula

funde a 126-1283 C.
EJEMPLO 8.

4'2 partes en peso de 2-fenilo-4- (o 5)-metilo-6- 
cloro-piridazona-(3) se calientan en recipiente cerrado durante 
6 horas a 190-1953 0. con 50 partes vol. de una solución 
etilalcoholica al 30% de dimetilamina. Se expulsan las frac­
ciones muy fluidas en el vacio sobre el baño María hirviendo 
y se recristaliza el residuo varias veces en ciclohexano, 
empleando carbón animal. La 6-dimetilamino-2-fenilo-4(ó 5)- 
metilo-piridazona-(3) asi obtenida de la fórmula
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La 2-fenilo-4(ó 5 )-metilo-6-cloro-piridazona-(3) 
empleada como materia prima , puede obtenerse en foima usual 
mediante cloración a partir de la 2-fenilo-4 (6 5)-metilo-6- 
oxi-piridazona-(3) que funde ^ 26-228  ̂C., de la siguiente 
manera:

5 partes en peso de 2-fenilo-4(ó 5) -metllo-S-oxi- 
piridazona-(3) se calientan durante algún tiempo sobre el 
baño Naria hirviendo, con 15 partes vol. de oxicloruro fosfóri­
co. A continuación se destila ámpliamente el oxicloruro fos­
fórico y se vierte el residuo sobre hielo. Al cabo de reposar 
bastante ti aupó, se filtra por succión la fracción sólida, 
se lava con agua y se recrista^iza varias veces en etanol 
abs. La 2-fenilo-4(ó 5 )-metilo-6-cloro-piiidazona-(s) asi 
obtenida, de la fórmula

275

funde a 136-137^ C.
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20*6 partea en peso de 2-fenilo-6-cloro-piridazona-(5) 
se calientan en ¡recipiente cerrado durante 6 horas a 150-1553 C. 
con 60 partes vol. de una solución etilalcohólica al 25% de 
metilamina. A continuación se evapora el alcohol etílico 
en el vacio y se recristaliza varias veces el residuo obtenido 
en benzol, empleando carbón animal. Asi se obtiene la 6-metil- 
amino-2-fenilo-piridazona-(3) de la fórmula

que funde a 145-1473 C.
EJEMPLO 10.

5 partes en pieso de 2-fenilo-6-cloro-piridazona-(3) 
se calientan durante 10 horas a 155-1653 C. en el tubo de 
fusión, con 20 partes vol. de dietilamina y 1 parte en peso 
de trietilamina. Se filtra la mezcla de reacción, se evapora 
la solución filtrada hasta secarla, se disuelve el residuo 
en acetona y se cromatografía en óxido de aluminio, evaporan­
do la solución acetónica purificada que agí se obtiene, hasta 
secarla. Se absorbe el residuo en ácido clorhídrico 4 veces 
normal, se extrae la mezcla con éter , se ajusta con lejia 
de sosa cáustica de un modo alcalino la solución acuosa,ácida 
y se extrae a continuación co3%benzol. Una vez secado y 
evaporado el benzol, se extrae el residuo varias veces con 
ligroina y se purifica con carbón animal los extractos ligroi- 
nicos. Después de enfriar cristaliza la 6-dietilsmino-2-
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que funde a 71-753 c .
EJEMPLO 11.

6 partes en peso de 2-(p-nitrofenilo)-6-cloro- 
piridazona-(5) se calientan durante 10 horas a 165-1753 c. 
en el tubo cerrado, con 10 partes vol. de una solución etil- 
alcohólica 7 veces normal de dimetilamina, 40 partes vol. 
de etanol abs. y 2 partes vol. de trietilamina. Después de 
enfriar se filtra por succión el contenido del tubo.

El residuo se recristaliza en ácido acético glacial- 
agua, y la 6-dimetilamino-2-(p-nitrofenilo)-piridazona-(3) 
asi obtenida, de la fórmula

funde a 210-2123 c.
La 2-(p-nltrofsnilo)-6-cloro-piridazona-(3) empleada 

como materia prima, se puede obtener como sigue:
40 partes en peso de 2-fenilo-6-oxi-piridazona-(3) 

se amasan con 80 partes vol. de ácido nítrico concentrado y,

*
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en él transcurso de 60 minutos,, se adicionan lentamente a 0-53 
C. 80 partes vol. de ácido sulfúrico concentrado. Se renueve 
la mezcla todavía durante 2 horas a O - 103 C. y después se 
agregan lentamente 320 partes vol. de agua, subiendo la tempe­
ratura a 35^ C. Una vez enfriado se filtra por succión el 
nitroderivado de color amarillo claro, El producto bruto se 
absorbe en solución de sosa, se filtra la solución con carbón 
animal y se precipita con ácido clorhídrico 2 veces normal 
la 2-(p-nitrofenilo)-6-oxi-piridazona-(5); se aspira y se 
seca. Funde a 289-2913 C.

10 partes en peso.de este compuesto se calientan 
durante dos horas y media sobre el baño María hirviendo, con 
25 partes vol. de oxicloruro fosfórico. A continuación se 
vierte la mezcla a 40-503 C. en agua, manteniendo esta tempe­
ratura mediante adición de hielo. Cristaliza entonces la 2- 
(p-nitrofenilo)-6-cloro-piridazona-(5) que, recrjstalizada 
en éster acético, funde a 1 95-1963  c .

EJEMPLO 12.
15 partes en peso de 2-naftilo-(2')-6-cloro-piridazo- 

na-(5) se calientan en tubo cerrado durante 6 horas a 155-1653 

C.,con 25 partes vol. de una solución etilalcohólica 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 solución , se 
aspira el residuo de color amarillo claro y se seca. Representa 
la.6-áimetilamino-2-naftilo-(2*)-piridazona-(5), de la 
fórmula

- 14 -
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que, una vez recristalizada en etanol-agua, funde a 102-1043 c.
la 2-nafMtlo-(2*)-6-cloro-piridazona-(5), empleada 

como materia prima, puede obtenerse de la siguiente manera:
10'5 partes en peso de ^  -naftilhidrazina se disuel­

ven en caliente en 50 partes vol. de ácido acético glacial, 
agregando una solución de 6*4 partes en peso de anhídrido 
maleinico en 25 partes vol. de ácido acfico glacial. Se hierve 
la mezcla durante 1 hora , refrigerando al reflujo, presentán­
dose primero solución y al cabo de algún tiempo se inicia la 
cristalización . Se deja enfriar y se filtra por succión 
el precipitado de color amarillo-blanco.

La 2-naííilo-(2*)-6-oxi-piridazona-(3) funde a 268-2703 
C. 6*9 partes en peso de dicho compuesto se calientan durante 
una hora a 953 c. sobre el baño María en 15 partes vol. de 
oxicloruro fosfórico, presentándose solución. A continuación 
se vierte la solución con cuidado en agua, manteniéndose la 
temperatura mediante adición de hielo a 40-503 C. Luego se 
deja reposar y al ca*b o de algún tiempo se aspira el residuo 
de color pardo claro. La 2-naítilo-(2')-6-cloro-piridazona-(3) 
cristaliza en alcohol en forma de largas agujas blancas que
funden a 155-1563 C.
BJ.&MPIO 13.

10 partes en peso de 2-naftilo-(l*)-6-cloro-piri- 
dazona-(5) se calientan durante 10 horas a 155-1653 C.en 
un tubo de fusión, con 17 partes vol. de una solución etil- 
aüog&ólica 7 veces normal de dimetilamina, 60 partes vol. de 
etapol abs. y 2 partes vol. de trimetilamina. Se enfria el 
contenido del tubo y se filtra por succión el residuo de 
color pardo-amarillo, secándolo después. La 6-dimetilamino-2- 
naftilo-(l*)-piridazona-(3) así obtenida de la fórmula
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funde, una vez recristalizada en etanol-agua, a 192-1943 c .

La 2-naftilo-(l^)-6-cloro-piridazona-(3), empleada 
como materia prima, puede obtenerse de la siguiente manera:

16 '4 partes en peso de o<L-naftilhidrazina y 80 partes 
en peso de ácido acético glacial se disuelven juntamente y se 
adiciona una solución de 10 "4 partes en peso de anhídrido 
maleinico en 40 partes vol. de ácido acético^lacial. Se hierve 
la mezcla durante 3 horas al reflujo, enfriando a continua­
ción y se vierte, removiendo, sobre 40 partes vol. de agua, 
cristalizando entonces un producto amarillento. La 2-naftilo- 
(l')-6-ox±-piridazona-(3) asi obtenida funde a 283-2853 c., 
descomponiéndose.

8'2 partes en peso de dicho compuesto y 20 partes 
vol. de oxicloruro fosfórico se calienten durante 1 hora sobre 
el baño María hirviendo. Se vierte la solución en 40 partes 
vol. de agua tibia (40 - 503 C .), manteniendo la temperatura, 
mediante adición de hielo, a 40-503 C. Se forma una resina 
parda que se desmorona lentamente. Se aspira el residuo 
pardo y se hierve con agua, se filtra y se deja reposar 
durante varias horas para que cristalice. El producto 
blanco asi obtenido representa la 6-cloro-2-naftilo-(l')-pi- 
ridazona-(3) que funde a 118-1203 C.
EJEMPLO 14.

50 partes en peso de 2-fenilo-6-bromo-piridazona-(3)
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se calientan en autoclave durante 10 horas a 155-165S c., 
con 250 partes vol. de una solución concentrada de amoniaco 
acuoso, 250 partes vol. de agua y una parte en peso de "bronce 
de cobre. Se separa el bronce de cobre y se extrae la solu­
ción vanas veces con cloroformo. Los extractos clorof órmicos 
reunidos se evaporan y se amasa el residuo con éter. La 6- 
amino-2-fenilo-piridazona-Í3) asi obtenida, de la fórmula

NH2

b

funde a 149-1513 c . Mediante tratamiento con ácido clorhídrico 
etilalcohólico, se puede transformar la base libre en el clor­
hidrato que funde a 170-1713 o.

La 2-fenilo-6-bromo-piridazona-(3) anpleada como 
materia prima puede obtenerse de la siguiente manera:

5 partes en peso de 2-fenilo-6-oxi-piridazona-(5) 
se mezclan con 12 partes en peso de pehtabromuro fosfórico y 
se calientan en el baño de aceite a 125-1303 C. Se vierte la 
mezcla de reacción sobre 50 partes vol. de agua, descomponién­
dose entonces el exceso del pentabrcmuro fosfórico. Al cabo 
de 15 horas de reposo se aspira y se lava el producto gris- 
pardo asi obtenido con agua, secándolo en el vacio. Para puri­
ficarlo, se disuelve caliente en benzol. Se agrega a la 
solución esencia de petróleo hasta que se precipite un pro­
ducto secundario en forma de copos y, de la solución benzol- 
esencia de, petróleo, filtrada y purificada con carbón animal, 
se consigue la cristalización de la 2-fenilo-6-bro¡mo-pirida-



455.

460.

465.

470.

475.

480.

.„ .20 9 8 4 l "
zona-(3) mediante una nueva adición de esencia de petróleo. 
EJ3HPI0 15.

10 partes en peso de 2-fenilo-5,6-dlcloro-piridazo- 
na-(3), se calientan en el tubo de fusión durante 2 dias 
a 2003 C., con 40 partes vol. de piperidina. A continuación 
se evapora hasta secar, se extrae el residuo con éter y agua, 
se seca la capa orgánica con potasa, se evapora el éter y 
se recristaliza el residuo, primero en ciclohexano y después 
en etanol.

La 5,6 bis-piperidino-2-fenilo-piridazona-(3) asi 
obtenida, posée la fórmula

y funde a 170-1713 C.
La 2-fañilo-5,6-dicloro-piridazona-(3) empleada 

como materia prima, puede obtenerse de la siguiente manera:
400 partes en peso de anhídrido cloromaleinico se 

hierven durante 3 horas al reflujo, con 311 partes vol. de 
fenilhidrazina y 2.200 partes vol. de ácido acético glacial. 
Al cabo de reposar durante 15 horas a 203 0., se separa 
el producto precipitado por filtración y se lava con ácido 
acético glacial. Se purifica mediante disolución en lejía de 
sosa cáustica diluida, filtración y precipitación con ácido 
clorhídrico diluido, cristalizándolo en ácido acético 
glacial. La 2-fenilo-5-cloro-6-oxl-piridazona-(5) asi
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obtenida funde a 270^ íf., descomponiéndose.

85 partes en peso de este compuesto se calientan duran­
te 1 hora a 100^ C., con 680 partes vol. de oxicloruro fosfóri­
co. Se descompone la solución con lejía de sosa cáustica 
diluida que contiene hielo y se extrae con éter. Después de 
secar sobre potasa, se evapora el éter y se recristaliza el 
residuo en ciclohexano. La 2-fenilo-5,6-dicloro-piridazona-(3) 
asi obtenida, que muestra en posición "4" o "5" otro átomo 
de cloro, funde a 138^ C.
EJHKPLO 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 dias en el auto­
clave a 180^ 0. con 200 partes vol. de solución etilalcohólica 
al 35% de dime ti lamina. Se evapora hasta secar, se extrae 
el residuo con éter y agua y se trata la solución etérica 
con ácido clorhídrico diluido. Se ajusta en foima alcalina 
la solución ácida clorhídrica y se extrae con éter. Se seca 
eUjextracto etérico, se evapora el éter y se recristaliza el 
residuo en éter isopropilico. ¿si se obtiene una 4,8-bis-di- 
metilamino-2-fenilo-piridazona-(3) que corresponde a 
la siguiente fóxmula

Funde a 832 c.
La 2-fenilo-4,6-dicloro-piridazona-Í3),empleada
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como materia prima, puede obtenerse de la siguiente manera:
16 partes en peso de 2-fenilo-6-oxi-piridazona-(5) se 

amasan con 120 partes en peso de pentacloruro fosfórico y 
se calientan paulatinamente a 150-1403 C., manteniendo la meznía 
a esta temperatura durante 10 minutos. A continuación se 
agregan 160 partes vol. de oxicloruro fosfórico y se calienta 
durante 30 minutos a una temperatura del baHo de aceite de 
1103 C. ge descompone la solución con lejía de sosa cáustica 
diluida, conteniendo hielo, y se extrae con éter. Se seca 
el extracto etérico sobre potasa y se evapora hasta secar.
Se recristaliza el residuo, primero en una mezcla de ciclo- 
hexano y metanol (relación 10:1) y después en otra del mismo 
tipo pero en relación de 1 : 2, y finalmente en metanol. La 
2-fenilo-4,6-dicloro-piridazoha-(3) asi obtenida ,funde a 
111-1123 c.
EJEMPLO 17.

10 partes en peso de 2-(p-tolilo)-6-cloro-pixidazona- 
(3) se calientan en recipiente cerrado durante 6 horas a 
150-1603 c .  con 40 partes vol. de solución etilalcohólica 
al 35% de dimetilamina. A continuación se evapora hasta secar, 
se extrae el residuo con éter y agua, se seca el extracto 
etérico con potasa, se le evapora hasta secarlo y se recrista­
liza el residuo en una mezcla de benzol y ciclohexano. La 
6-dimetilamino-2-(p-tolilo)-piridazona-(3) asi obtenida de 
la fámula
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La 2-(p-tolilo)-6-cloro-piridazona-(3) empleada 
como materia prima, puede prepararse 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 anhídrido maleinico en 400 partes vol. de ácido acético 
glacial. A continuación se agregan a la solución 200 partes 
vol. de agua y se deja reposar durante 15 horas, presentán­
dose cristalización. Se filtra, se disuelve el producto 
de filtración para su purificación, en lejía de sosa cáustica 
diluida y vuelve a precipitarlo nuevamente con ácido 
clorhídrico. Finalmente se recristaliza el producto preci­
pitado en ácido acético glacial. La 2-(p-tolilo)-6-oxi- 
piridazona-(S) así obtenida, funde a 242-2443 C.

88 partes en peso de dicho compuesto se calientan 
durante 1 hora a 1003 C. con 600 partes vol. de oxicloruro 
fosfórico. Se descompone el exceso de oxicloruro fosfórico 
con lejía de sosa cáustica diluida, que contiene hielo, y se 
extrae la mezcla con éter. Se seca la solución etérica 
sobre potasa, se evapora hasta secarla y se recristaliza el 
residuo en metanol. la 2-(p-tolilo)-6-cloro-piridazona-(3) 
así obtenida, funde a 108-10^3 o.
EJEMPLO 18.

5'8 partes en peso de 6-dimetilamino-2-(p-nitro- 
fenilo)-piridazona-(3) se disuelven en 500 partes vol. de 
etanol absoluto y se hidrogenan durante 16-18 horas a presión 
nonaal y a 403 c. en presencia de 2'5 partes en peso de níquel 
Raney. Se separa la solución por filtración del catalizador 
y se evapora en el vacio. Se disuelve el residuo cristalizado 
en agua caliente, se filtra caliente la solución sobre carbón
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animal y se enfria y se succiona. La 6-dimetilamino-2-(p- 
anino-fenilo) -piridazona-í3) asi obtenida, de color débilmente 
amarillo, de la fórmula

funde a 170-1723 C.
El clorhidrato puede obtenerse de la siguiente manera 

Se disuelve la base libre en ácido clorhídrico etilalcohólico, 
se agrega a la solución éter absoluto y se refrigera.
Se succiona el producto cristalizado, se lava con éter y se 
seca. Funde a 252-2553 c. descomponiéndose.

5 '0 partes en peso de 6-dimetilamino-2-(p-amino - 
fenilo)-piridazona-í3) se calientan en recipiente cerrado 
durante 6 horas a 110-1203 C. con 40 partes vol. de alcohol 
abs., 7'7 partes en peso de yoduro metílico y 1'3 partes 
en peso de hidróxido sódico. A continuación se evapora 
la mezcla de reacción en el vacio, se absorbe en agua, se 
ajusta con carácter alcalino y se extrae varias veces con 
cloroformo. Se seca la solución clorofórmica sobre sulfato 
sódico, se filtra y se evapora. El aceite residual, de 
color pardo oscuro, se suspende caliente en agua y se 
disuelve mediante adición de alcohol. Se filtra la solución 
agregando carbón animal, se refrigera, se succiona el 
producto cristalizado de color amarillo, se lava con agua 
y se seca.

La 6-dimetilamino-2-(p-dimetilamino-fenilo)-pirida- 
zona-Í3) de la fórmula

595
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funde a 150-1528 C . 
bJiMPLO 19.

20 partes en peso de 2-fenilo-5,6-dicloro-piridazona- 
-(3) se calientan en autoclave durante dos dias a 220^ C. 
con 200 partes vol. de solución etanólica, al 30% aproxima­
damente de dimetilamina. Se evapora hasta secar, se extrae 
el residuo con agua y éter, se seca el extracto etérico 
sobre potasa, se evapora el éter y se trata el residuo 
aceitoso con 100 partes vol. de ácido clorhídrico 2 veces 
normal. Asi se obtiene el monoclorhidrato de la 5,6-bie-*^ 
dimetilamino-2-f enilo-piridazona-(3), cristalino, difícilmente 
soluble de la fórmula

CH
3

qu^ée succiona y se lava con acetona. Funde en bruto a 
2018 C. y después de recristalizarlo en ácido clorhídrico 
2 veces normal, a 205^58 0 . Se obtiene la base libre 
mediante descomposición del clorhidrato con solución de 
sosa y extraer con éter. Con objeto de purificarla se 
recristaliza varias veces, y después de haber evaporado el
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éter, el residuo asi obtenido en una mezcla de 1 parte vol. 
de benzol y 1 parte vol. de ciclohexano. Funde a 132-1343 C.

N O T A
Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 

asi cono la manera de realizarlo en la práctica, debe hacerse 
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son 
susceptibles de modificaciones de detalle, en cuanto no 
alteren su principio fundamental. También se hace constar 
que el invento corresponde a una solicitud de patente pre­
sentada en Suiza con fecha 20 de junio de 1952, nS 81026, 
acogiéndose, por lo tanto, a los beneficios que conceden 
los Convenios Internacionales en vigor y siendo lo que cons­
tituye la esencia del referido invento y por lo que se 
solicita Patente de Invención, por 20 anos en España: 
"Procedimiento para la obtención de nuevas piridazonas"; 
caracterizándose por lo siguiente:

is.- Procedimiento para la obtención de nuevas piri­
dazonas, caracterizado porque en compuestos de 2-arilo- 
piridazona-(3), que poséan en posición "e" un sustituyente 
susceptible de ser transformado en un grupo aminico, se trans­
forma dicho sustituyante en un grupo amino y, si se desea, 
se transforma en compuestos asi obtenidos, con un grupo nitro 
como sustituyente en el radical de arilo, dicho grupo nitro 
en un grupo amino.

23.- Procedimiento, según reivindicación 1*, carac­
terizado porque compuestos de 2-arilo-piridazona-(3), que 
tienen en posición "6" un sustituyente intercambiable, se 
ponen en reacción con amoniaco o con aminas.

33.- Procedimiento, según lo especiflcaco en la

reivindicación 1*, caracterizándose porque en compuestos
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de 2-arilo-piridazona-(3) se transfoma un sustituyante en 
posición "6" transformable mediante reducción o desintegra­
ción en el grupo amino, eh dicho grupo amino por el método de 
por si conocido.

43.- Procedimiento, según reivindicaciones 1* y 3&, 
caracterizado porque se emplean como materias primas compues­
tos de 2-arilo-6-halógeno-piridazona-(5).

53.- Procedimiento, según reivindicaciones 1* 2& 
y 4*, caracterizado porque se emplean como materias primas 
compuestos de 2-arilo-6-cloro-piridazona-(s).

63.- Procedimiento para la obtención de nuevas 
piridazonas; tal y como queda substancialmente descrito
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