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un re st © fen ílico  o tio fén ico , que en caso dudo puede 

estar sustituido, B , Hidráaeno, « 1  a lqu ilo  ta jo , o Hg 

y s juntos, una cadena alouxlénica y í¡4 hiaríseno o un 

sustituyante orgánico, que se carnet¡red» porque una 

p -a lqu ilo -p ip e rid ilo -4 -Pidraciña de la  f b n t t  6 » ” » 1 11

II I.
21
mi-oh

CHc OH,

^ CH OH,
2\y  II -H1

2

I I

donde R tiene e l significado arriba indicado, lien  se 

condensa con un ácido jj'-cet o carbónico, o sus derivad® 

-funcionales, de la  fórmula general I ü ,

R

0
I I I

Ü

1 0 .

,éen e l significado a r r i la  indicado, 

alqu ílico  1&DO y
donde B , Kj y i  4. P 

y x está por Hidrógeno o un grupo
i k ,=h i,i Aro-niridazona-S de da formula e l derivado 4 ,o-diaxaro-pxxj.u»^u

neneral XV
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donde B , R , B y R «■ • »*>  01 ! i i™ ° d ign ificad o  oue e l

indicado en la  fórmula I ,  se deshidrata, o l i e n  una 

K -a lo u ilo -p ip e r i d i lo -4 -h idra ciña de la  formula ¿eneral 

I I  se condensa con un derivado 0¿-d icar'bon ílxco, ae la

fórmula genera l V

K3

IIL2

Y.

donde B y R tienen  e l  s ign ifica d o  arriba  expresado, 

pero con la  lim itac ión  de que han de ser igu a les , a una 

monohidra zona de la  formula genera l VI

R
I2

V c K
TI-Olí

/ Gh2' 'OI

\

2
Yh-Rn

0ii2~~ °HÍ

VI

10.
donde R R0 y R tienen  e l  s ign ificad o  antes señalado,

JU f
y e l  producto de condensación de la  xormula genera l YI 

ae reacciona con ácidos carbónicos orgán icos, que 

conteigan grupos m etilén icos  reaccionablescá -constantes, 

preferentem ente sus ásteres a lq u ilic o s  de la  xornula 

genera l V II

e 4" GrL2\ y<3L
V II
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donde R t ien e  e l  s ign ifica d o  de a rr ib a  y X, está 
4

por hidrógeno o un a lq u ilo  ca jo .

Según e l presente procedim iento, se octienen 

los nuevos derivados p ir id a c ín icos  de 3.a fórmula- I  

condensando una K -a lq u ilo -p ip e r id ilo -4 -h id ra c in a  de 

la  fórmula I I  preferentemente en un d iso lven te  orgánico, 

t a l  como, por ejem plo, etano l, 1 erizo 1, t o lu o l,  ácido 

acético  g la c ia l  o anhídrido a cé t ico , a temperatura 

más elevada ,con un ácido ^ - c e t o  carbónico, o sus 

derivados funcionales do la  fórmula I I I  y deshidra­

tando e l  derivado 4,5 -d in id ro -p ir i  da c ín ico  de la  

fórmula IY , mediante tratam iento con bromo en ácido 

a cé tico  g la c ia l ,  a lo s  derivados p ir ia a c ín ic o s  de 

la  fórmula genera l o-.

la  otra  forma de ejecución  d e l procedimiento

es la  s igu ien te :

Una li -a lqu'i3.o -p ipen i di lo  -4 -hidra- ciña de la  

íommla I I  se condensa en presencia de cualquier d is o l­

vente orgánico in e r te , t a l  como, por e jem plo ,etanol, 

benzol o to lu o l,  con un derivado o^-d icarbon ilico  de la  

fórmula V y la  monohidrazona de 3a fórmula V I, a s í 

obtenida se reacciona con és te r  e t í l i c o  de ácido 

c ianacético  en presencia de ácido acético  g la c ia l  y 

acetato amónico en benzol a temperatura más elevada, 

lo s  derivados p ilio n  c ín icos  obtenidos se a ia lan  según 

lo s  métodos usuales, por ejem plo, después ue su lim pieza

mediante absorción crom atográiica .

Ti3 s igu ien te  esquema aclara  e l  procediraiento

según la  presente invención:
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Los nuevos derivados p ir id u c ín ic o s , o ot enidos 

según la  presente invención , se d iferen c ian  de los  basta 

ahora conocidos poi^-iue# además del eruto c^ uOjj-íco
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en Xa posic ión  6, reciten un resto  H -a lq u ilo -p ip e m a ilo - i 

en la posic ión  1. Batos nuevos compuestos son, a tempera­

turas de ambiente, tases c r is ta liza d a s  que, con ácidos 

inorgánicos y orgánicos, forman sa les  cons isten tes , c n s -

5. ta liza d a s  solubles en a^iia,

lo s  derivados Ixi da a c ín icos  de la  fórmula i i ,

cue sirven  como m ateria les in ic ia le s  en e l  presente 

procedim iento, se pueden obtener segdn e l  procedimiento 

de Ib. so lic itu d  de patente n  ̂ 232.837. lo s  productos 

10. in ic ia le s  de la  fórmula IX I ,  Y y V I I I  son asimismo conoci­

dos o se pueden obtener por mér o do 3 en s i ya conocidos.

lo s  nuevos derivados p ir id a c ln ic o s  de la  

fórmula I  obtenidos según e l  presente parocedimieuco, 

poséen va lio sas  propiedades famacodxnámioas que -nacen oue 

15. éstos sean va liosos  me d i caiaent os. Como con rt; duenda 

tox ic id a d  también se caracterizan  por un buen e fe c to  

an a lo é tico , en algunos casos basta superando en este 

respecto a la  d im etiloam inoan tip irina , son adecuados cono 

medicamentos y se habrán de emplear por lo  tanto en la  

te ra p ia . Para e l lo  es de importancia e sp ec ia l su 

transformación en sa les  solubles en agua y ácidos orgánicos, 

ya que para la  te ra p ia  de choque paren tera l moderna solo 

entran en consideración substancias con buena so lu b ilidad  

en agua. la s  sa les de, lo s  nuevos compuestos se cara ote r i -  

5. zan por- una resorbeión  especialmente buena de la s  xoimas 

de ap licac ión  a adm inistrar per os, por e jem p lo ,tab le tas , 

ndernás, debido a la  buena so lu b ilidad  en agua resu lta  

especialmente s e n c il la  la  obtención de soluciones acuosas 

de a lto  conoentración,por ejemplo soluciones de ampollas 

. para la  ap licac ión  paren tera l, lo  que en lo s  a ra ltoé tico s30
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hasta ahora conocidos, .estaca libado a ^ranees d i f i c u l ­

tades. lo s  nevos compuestos se pueden emplear además 

también cono productos ixiierrae&ios ¿jara la  obtención cié 

medicamentos.

5. En lo s  si,.úñente s ejes,¡píos, oue aclaran e l

procedim iento, pero que en ningún caso lo  lian de lim ita r  

se indican todas la s  temperaturas en prados C e ls iu s.

■iJiñlPiC 1 - 1-(K -m e tilo -p ip er i ciilo-4 *) -5 ,4 -
" diiixctilo-5 -ci~anñ-piridasona-6,

10. ñ una solución de 57,15 g , de d in ce t ilo  en

200 era'? de benzol se go tea , agitando, una solución de 

55,73 g . de 1-í-m etilo-p iperid ilo-4-h idruciña en 200 cm3

de etaxiol a aria temperatura de 15a . Después de reposar 

durante la  noche a temperatura de ambiente se ca lien ta  

15. la  solución aún durhute l/ é  de hora a l r e f lu jo  x¿asta

h erv ir  y a contixxuación se evapora e l  agua formada, bajo

presión reducida, a oOs . E l residuo c r is ta lin o  sb

de si i  la en ve c ío , de t i ilándo B G <-- 11 lid! temperatuza del

bario de a ir é  de 125-130a , a 0 t i Illj.1T * -üig,. la  d ia c e t ilo

20, jaono-ÍK -n e ti lo  -p ip  e r i  d ilo  -4 ) -h idra zona que c r is ta l iz a  a l

oxxfriar.

10,4 g . de d ia ce tilo -m on o -(H -m etilo -p ip er id ilo -4 ) 

h idra zona, 11,5 g . de áster e t í l i c o  de l ácido c ia r le  é t ic o , 

8 ,0 g . de ácido acético  g la c ia l  y 5,13 ¿ . de acetato 

25. amónico en 100 emo de benzol abs. se ca lien tan  a l

r e f lu jo ,  empleándose un. separador de a^uu de traba jo  

continuo, durante 17 horas hasta h e rv ir .  D I contenido 

de l matraz se reduce a continuación a 50a bajo presión 

reducida, e l  a ce ite  oscuro se rec ibe en cloroform o,

30. y la  solución se a g ita  con 200 cm3 de sosa cáustica 2-n*



Se lava u lterio im en te coi- a¿ua> se seca solare su lfa to  

sódico y e l  cloroformo se erpulsa, bajo presión reducida, 

a 50a . E l residuo de c o lo r  oscuro se croraatografia en 

400 g . cíe ó jíJ- cío 0.0 o . o  i -̂erdc .  E-1. s Ira  coione s oso e-nx 

5. das con benzol-cloroform o (1 :1 ) y cloroformo se reúnen

y nuevamente se crom atografía , eluyéndose una mezcla de 

benzol y benzol/éter (4 :1 ) la  l- (K -m e t ilo p ip e x ia ilo -4 ' ) -

3 ,4 -d im etilo -5 -c ieno-p iridazona-S  pura. Punto de fusión  

103-105s de é te r . Monohiárocloruro, después de r e c r is t a l i -  

10. zar de ébanol/éter, puntó de fusión 233-260® , l ig e r a ­

mente h igroscóp ico ; Hidr-obromuro pinito de fusión 

238-239® de etano l/éter.

EJHlPlO 2 - l- (K -im e tilo -p ip e r id ilo -4  r ) -5 ,4 -
c i c l ot et ranetileno  -5 -ciaao -p iridazona» 

15. I *

10,94 g . de ciclo iie:cano-l*2-d ion  y 12,60 g . de 

H -m e tilo -p ip e r id ilo -4-n idraciña se ca lien tan  a l r e f lu jo  

en lo e  Cra3 de etanol abs. durante l/2 hora basta h e rv ir .

Se evapora bajo presión reducida u 60a• E l residuo aceitoso 

20. se d e s t ila  c^n lo  que la  m ono-(lH -m etilo -p iperid ilo -4 ) -

hidrazona del oiclohexano-1 f 2-dion se ob tiene, a mía 

temperatura del baño de a ire  de 112-120a a 0,07 imu.Hg. 

cono a ce ite  viscoso que c r is ta l iz a  a l  e n fr ia r .

9,68 g . de monohidrazona, 5,89 g . de és ter 

25. e t í l i c o  del ácido c ia n acé tico , 4,16 g . de ácido acético

g la c ia l  y 2,68 g . de acetato  amónico en 100 crio de benzol 

abs. se ca lien tan  durante 30 horas hasta hervir,empleando 

un separador de agua de traba jo  continuo, la  solución 

de reacción oscura se evapoxu bajo p regó n  ligeramente 

30. reducida a 50a , e l  a ce ite  res idu a l se recibe en c lo ro -



formo y la  solucida se a g ita  con 150 cm3 de sosa cáustica 

2-n. Se lava u lteriorm ente con agua, se seca sobre su lfa to  

sádico y e l  cloroformo se expulsa ta jo  presión  reducida 

a 5Ca • A l residuo, un a c e ite  oscuro, se crom atograiia 

en 36 0 g . de óxido de alum inio. la s  fracciones eluadas 

por "benzol, b en zo l-é te r  y é te r  se re c ite n  en etanol e 

introduciendo cloroixidrógeno se transforman en e l  

h id roc lo ru ro . E l u idroeloruro de la  l- (K -m e tilo -p ip e rx d ilo -  

4 ') - 3 ,4 - c ie lo te tra m etileñ o -5-ciano-pirrdazona-6 runde 

después de r e c r is t a l iz a r  t r e s  veces de etano l/éter , a 247-

250a ( descomp.) ,
iTT.o 3 - 1 » (K .»isoP3?oPilo-PÍper id i lo =4 l l

---------------- - 5 ,4-dimetilo -5 -ciano-piridazona-0.

A una solución de 6,90 g . de d ia c e t i lo  en 

50 cm.3 de benzol se gotea , agitando, una solución de 

12,56 g . de lí- isop xop ilo -p ip e r id ilo -4 - iiid ra c in a  en 50 

cm3 de etanol a una temperatura de 15a , Después de 

de ja r renosar durante la  nociré a temperatura de aufciente 

se ca lien ta  aún l/4 de hora a l  r e f lu jo  insta  h e rv ir .

A continuación se evapora lo s  d iso lven tes y e l  agua 

formada, bajo presión reducida a 50a . A l residuo crisu a lino  

se re c r is ta  l i z a  de é te r . Im dia c e t i lo  -mono - ( 1n - i  sopropilo - 

u ip e r id ilo -4 ) -hidrazona funde a 84-87®•

12,5 g . de la  hidrazona obtenida , 7,53 g . de 

á s te r e t í l i c o  del ácido c ieñ acé tico , 10,6 g . de ácido 

acético  g la c ia l  y 6,8 g . de acetato amónico, en 150 cm3 

de benzol, se ca lien tan  a l  r e f lu jo  durante 23 horas 

hasta h e rv ir ,  empleando un separador de agua de traba jo  

continuo. 131 contenido del matraz se reduce a continua­

ción a 50a bajo presión reducida, e l  a ce ite  oscuro se
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rec ibe  en cloroformo y la  solución se a g ita  con 200 cutió 

de sosa cáustica 2-n. Se lava u lteriorm ente con agua, 

se seca sobre su lfa to  sódico y e l  cloroformo se 

enpulsa bajo presión  reducida, a 50a . 331 residuo de 

5, co lo r oscuro se crom atografía en 430 g . de óxido

de aluminio “líe rck ". la s  fracc iones obtenidas con benzol 

é te r  de petró leo  (9 :1 ) y benzol se reúnen, lo s  d iso lven tes 

se re t ira n  bajo presión reducida y e l  x*esiduo se transforma 

en el. hidro c lo ru ro . 331 h idrocloruro de la  l- (H - is o p ro p ilo -  

10. p ip e r id i lo -4 ' ) -o ,4 -d im etilo -5 -c ian o-p iridazon a-6  funde 

a 276-273? E l compuesto es ligeram ente h igroscóp ico .

EJEMP10 4 -  1-(K-met i l o-pjperidi l o -4 *) -
5 -met i l o  -pjTrldazona-6.

Una solución de 55,6 g . de li-m e t ilo -p ip e r id ilo -  

15, 4-h idraciña y 50,0 g . de ácido la vu lín ic o  en 800 cm.3 de

etanol aba. se ca lien ta  e l  r e f lu jo  durante 19 horas 

hasta h e rv ir .  Después de evaporar e l  e tano l, bajo presión

reducida, a 60a se rec ib e  e l  residuo c r is ta lin o  en c lo ro -
. , c lo rh íd r ic o

formo y la  solucxon se extrae con acido/2-lí. E l extracto

20. ácido se mezcla con sosa cáustica hasta que la  reacción

resu lte  a lc a lin a , se extrae a fondo con cloroform o, la

capa clorofórm ica se seca sobre su lfa to  sódico y e l

d iso lven te  se evapora bajo presión  reducida a 50a , con

lo  ene e l  residuo c r is ta l iz a  tota lm ente. Punto de

25. fusión  91-94s . Después de sublimar a lo o s / o ,l mm.Eg.

funde .la 1-(1!-m e t ilo -p ip e r id ilo - 4 ') - 3 -m e tilo -4 ,5 -

d iiiiá ro-p iridazona-6  a 107-1112 ; prismas.

10,0 g . de 1—(11 -m etilo -p ip  e r i di lo  -4 ' )  -3 -n e t i lo -

4 ,5-d ih id ro -p ir id azon a -6 se disuelven en 100 cm3 de 

30. ácido a cé tico  g la c ia l ,  d estilado  sobre ácido crómico, y
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agitando se gol'ean 7,63 g . ¿le "bromo, con lo  que se 

p re c ip ita  una separación in co lo ra  que, aun después de 

reposar durante 2 d ias , no se d isu e lve . A continuación 

se ca lien ta  a 100® con lo  que se d isuelve totalm ente y 

e l  ácido acético  g la c ia l  se d e s tila  tota lm ente, a la 

misma tempexa tux*a, bajo presión  ligeram ente reducida, 

ü l residuo c r is ta liz a d o  se rec ib e  en agua, se pone 

a lca lin o  con sosa cáustica 2-n, se extrae con cloroformo 

y  se crom atografía en óxido de aluminio "láercK:M. La

l - (b  -met i lo - p ip  e i i  d ilo  -4 ' )  -3 -m etilo  - p i r i  da zona-6 eluada 

con b en zo l-é te r  (4 :1 ) ,  é te r  y cloroformo se sublima para 

su u l'úerior lim p ieza  en a Ito  vacío a 85®. Punto de fusión 

87-89®. Después de re c r is t a l iz a r  de netanol/ét e r , e l  

liidrobromuro funde a 250-252®.

EJiaiPIQ 5 - l - ( I i -me t i lo -p ip e r i d llo -4  * )-3 -
fe n ilo  -p ir iáazona-6 . .......

Una solución de 53,4 g . de ácido -b en zo il-  

propiónico y 38,7 g . de b -m etilo -p ip e r id ilo -4 -h id ra c in a  

en 350 cia3 de etauol abs. se ca llen ta  a l  r e f lu jo  durante 

13 -.ioi-as nasta n e r v ir .  Después de estrechar la  solución 

a la  mitad de su volumen se deja reposar durante 3 

horas en e l  re fr ig e ra d o r  y la  1 -K -m e tilo -p ip e r id ilo -4 ' ) -  

3 - f  eni lo  -4,5 -d iliid ro  - p i r i  da zona-6 c r is ta l in a  se f i l t r a ,  

'mediante la  elaboración  de la  l e j í a  madre se obtiene aún 

orna pa ite  más. Xas dos fraccionen se reúnen y se 

c r is ta liz a n  varias  veces de benzol. La 1 - (b -m etilo - 

p ip e r id i lo -4 ' ) - 3 - fe n i lo -4 ,5 -d iliid ro -p ir idazon a «6 funde 

a 153-155®.

Se disuelven 36,9 g . de 1 -(]> Í-m etilo -p iperid ilo - 

4 ' ) - 3 -fen ilo -4 ,5 -d iliid ro -p ir id a zon a -6  en 300 cm3 de
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deido acético  g la c ia l ,  d estilado  sobre ácido crón ico, y 

agitanen, se ¿otean 21,8 g , de tronío» Se calien ta  

lentamente a 12ufi con lo  que la  p rec ip ita c ión  eme 3e lia 

forma do a l  gotear e l  trono, se d isuelve totalm ente» A con­

tinuación se d e s tila  e l  deido acético  g la c ia l ,  a fiOa -  702 

ta jo  15 líim. lig. e l  residuo se r e c it e  en 400 cm3 de agua 

se agregan 400 cno de sosa cáustica 2-n y se extrae tre s  

veces, cada una con 400 cario de cloroformo, lo s  extractos  

cloro form ices reunidos se secan sobre su lfa to  sódico y a 

continuación se vaporiza e l  cloroform o. 11 residuo 

c r is ta lin o  se cr orna i  ogr a f ía  en 900 g . de óxido de aluminio 

t,I-ierclí:H. la s  fracc ion es obtenidas con é te r  y con c lo ro ­

formo se reúnen y se r e c r is ta l iz a  dos veces do acetona, 

la  l - (  1; -m etilo  -p ip e r iá i lo -4 ' )  -3 - fe n i lo  -p i r  i  da zona -6 

c r is ta l iz a  en agujas la rgas , punto de fusión  122- 1252 . 

Después de r e c r is t a l iz a r  de agua e l  hiclrotroimrro funde a

31^2.

EJEMPLO .6 -  l - ( Kf-metilo -p ip e r id ilo -4*)-3  ,5-  
d ife n ilo -piridazona'-fí,

Una solución de 15,3 g . de ácido ¿^ -fen ilo -y# - 

tenzoil-propiónico y  7,77 g . de IT -metilo -pip e r id ilo -4-

iiXCl Cli-IH en lo o cíil3 do

r e f  1uj o durarrte 22 iioras

vapo i i  zar e l etXrio l  se x1

25 ü Cilio do t i .oro f011.10 j  U

c io roliidró -o .nasta la  :

o con 40 ca3 de agua

30,

Después de agregar SO crio de etanol se deja 

Que se separe la  capa cloroxortaic&• Se seca e l  extracto  

cloro  forn ico  sobre su lfa to  3Ódico y e l  d iso lven te  se
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evapora bajo ^resión  ;ii„«-«ra3T)eütA reducida. n 50 », E l 

residuo, e l  monolai dro cío  ruro de la  1 - (H -me t i l o  -p±pe r i  di lo  - 

4*) -5 ,3 -d ife n ilo -4 ,5 -dinid.ro-piriduzona-5 se r e c r is ta l iz a  

va ria s  veces de acetona* cxdstales in co loros que contienen 

5 • 1 ; io l. de H O que, sepila la  veloc idad  de calentam iento,

funden la  Jo cesión de agua a entre 130-130».

Se disuelven 12,69 g . de l- (b -m e ii lo -p ip e r id i lo -

4 ')-3 ,5  - d i f  e n ilo -4 ,5 -dü a id ro -p ii’icLa ama-G .n 0JEC1 en
2

250 ciño de ácido acético  g la c ia l  y agitando se gotean 

10. 5,06 de bromo. Xa p rec ip ita c ión  que a s í se forma, se

d isuelve totalm ente durante e l  u l t e r io r  calentamiento a 

100a . Después de otras 2 lloras a esta temperatura se 

evapora totalmente e l  ácido acético  g la c ia l  a 00a bajo

px’Cd 31 Oii rtáuciau * -IiJL X'U CSX cLu.0 © 0 I'0CÍ ÜG ©II G loX'O—O XT-lo oó 

15, ltváolución se ap ita  con 90 cmo de sosa cáustica 2-n. Xa

capa cloro fóro iica  se lava con agua, se seca sobre su lfa to  

sódico y e l  d iso lven te se d e s t ila . S I residuo c r i s t a l i ­

zado se cromatogiaiua en 270 ¿>. de óxido de aluminio 

',S8rcS,,. De la  fracc ión  obtenida con b en zo l-é te r  (9 :1 )

*̂0. se o ..cieñe, desrués u.e n  oirtar e l  disolvedme y reorústa—

l is a r  e l  residuo de acetona, la  l - ( l í -m e t i lo -p ip e r id i lo -4 #)-

3 ,5 - d i íe n i lo - p ir i  da zona-6. Punto de fusión  142-143».

EJEL.IPL0 7 - l- (K -n e t i l o -pip ex id i l o -4 ') - 3 ,5 -
diiae t  i  lo  -p i  xá da zona -ñ j .

25. Una solución de 25, 45 g . de il-m e t ilo p ip e r id ilo -

4-nidracina y 23,64 g, de ácido (^ -m etilo -y3  -a c e t ilo -p ro - 

piónico en 200 c.m3 de etannl abs, se ca lien tan  a l r e f lu jo  

dum ite 20 lloras basta lier-vir. Después de evaporar e l  

etsno l bajo presión  reducida, a GO» se recibe e l  residuo 

30. c r is ta lin o  en é te r  y la solución se extrae con ácido
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c lo rn id rico  2-n. 1¡1 extracto  ácido se mezcla con sosa

cáustica loaste que la reacción  sea a lc a lin a , se ag ita  

a fondo con c lo ro fo ic io , la  capa c lo ro ió rn ioa  se seca 

sobre su lfa to  sódico y e l d iso lven te  se r e t i r a ,  "bajo 

presión reducida, a 50a, con lo  que e l  residuo c r is ta l iz a  

tota lm ente, Punto de fusión  d e l producto en bruto 85-91a . 

Después de la  sublimación a 752/ o , l  mra. Tig. funde la  

l- (ñ -m e t ilo -p ip  o r i  d i lo - 4 ' ) -3 ,5 -d3m etilo -4 ,5 -d ih id ro- 

piridaaona-6 a 92-94a. Llonol-idrocloruro, punto de fusión 

2 46-2 50a (des eonip. ) .

Se d isuelven  12,0 g . de l- (b -m e t i lo -p ip e r id i lo -  

4 ')-3 ,o -d in e lilo -4 ,5 -d in id rop ir iá a E on a -5  en 250 em3 áe 

ácido acético  g la c ia l  destilado sobre ácido crómico y 

agitando se gotean 8,61 g . de bromo con lo  que se obtiene 

una p rec ip ita c ión  in c o lo ra . n. continuación se ca lien ta  

durante 2 ñoras a loan con lo  que, ya después de un

corto tiempo se d isuelve totalm ente, y u la  misma 

temperatura bajo presión ligeram ente reducida se 

d e s t ila  totalm ente e l  ácido acético  g la c ia l .  E l residuo 

aceitoso  se recibe en agua, se pone a lca lin o  con sosa 

cáustica 2-n, se extrae con cloroformo y se crom atografía 

en óxido de aluminio "lierole" . la  1 - (K -m e t ilo -p ip e r id ilo -4 ') -  

3 ,b-u iáaetiio-p iridazona-6 , e lúa da con b en zo l-é te r  (4 :1 ) ,  

se tran s ió  ras, por tratam iento con cloronidrógeno en 

etan o l, en e l  m oniliidrocloruro. Punto do fusión  252-254s .

EJi&fPlO 8 -  l~(lí -metilo -p iperi di lo -4? -
5 iTiñ ilo  -S'-metiTo -piiCdazona-e.

Una solución de 12,90 g . do ñ-m etilopiperid ilo- 

4-ñidracina y 19,20 g . de á c id o s -m e t ilo -^  -benzoil- 

propiónico en 80 era.3 de etanol abs. se calientanal
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r e f lu jo  durante 20 horas hasta .uervir. Después de

evaporar e l  etanol "bajo presión reducida , a 60s , se

tra ta  e l residuo con é te r  y la  masa c r is ta l in a , que a s í

se ob tiene, se f i l t r a .  Después de re c r is ta l iz a r  de

é te r  funde la  1 - (K -m e t ilo -p ip e r ia ilo - 4 ') - 3 - f  e n ilo -5-

m e tilo -4 ,5 -d ilx id ro -p ir i ¿Lazo na-8 a 124a .
Sr

14,25/de la  4 ,5 -d ih idro-p iridazona-6

obtenida se disuelven en 50 crio de ácido a c é t ic o , destilado 

sobre ácido crómico y , agitando, se gotean 8,0 g . 

de bromo con lo  que se separa una p rec ip ita c ión  in co lo ra . 

Se ca lien ta  a continuación durante 2 horas a 100e , con

lo  que en poco tiempo se d isuelve totalm ente y e l  ácido 

acético  se d es tila  to ta  D iente, a la  misma temperatura 

la jo  prasión ligeram ente reducida. D I residuo c r is ta lin o  

se rec ibe  en agua, se pone a lca lin o  con sosa cáustica.

2- n y se extrae con cloroformo • DI residuo se cromatogra­

f í a ,  después de evaporar e l  d iso lven te , en óxido de 

aluminio "Merck'1. la  1 -(1 !-m e tilo -p ip e r ic iilo -4 ' ) - 3 - fe n i lo -  

5-m etilo-p iridanona-G , eluada con b en zo l-é te r  (4 :1 ) , se 

transforma en e l mor.ohidrocloruro mediante tratam iento

con clorohidrógeno en etano l. la  l- (n - r a e t i lo -p ip e r id i lo -4 ') -

3-  f e n i lo -5-m etilo -p iridazona-6  c r is ta l iz a  con 1 mol. de 

agua de c r is t a l  y fuelle después de r e c r is ta l iz a r  de

etanol a 284a .

EJEMPLO 9 - _ l- ( l'í-metilo -p jT )e r id i lo -4  *) -5- 
-------- (p ^ e to x i fe n i lo T -p ir i  da son a-6

la  solución  de 12,9 g . de K -m e tilo -p ip e r id ilo -4 -

h idracina y 20,8 g . de ácido 2 -(p -m etox ib en zo il)-p rop ión i-

co en 150 emo de etanol se ca lien tan  a l r e f lu jo  durante 

24 horas hasta h e rv ir .  Jx continuación se r e t ir a  e l  etanol30
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oajo b u u d  reducida a 60» y  e l  residuo c r is ta lin o

se r e c r ls ta lia a  de é te r/ é te r  de p e tró leo .

la  l~ (i'i-tne 'c ilo -p iperid .ilo -4 , )-3 -(p -jiie tox i-  

fen ilo )-4 ,5 -d in iá ro -p ir id a son a -6  funde a 107-1032 .

Para la  u lt e r io r  deshidratación se puede, sin  embargo, 

emplear directamente e l  producto en "bruto obtenido 

después de la  evaporación del e tano l.

21,0 g . del 4 ,5 -d iliid ro-p iridazona-6  (producto 

en bruto) obtenido se disuelven en 90 em3 de ácido 

a cé tico  g la c ia l  p agitanado se gotea una solución  de 11,2 

g . de oro-M.o en 20 cmo de ácido acé tico  g la c ia l ,  con lo  

que se separa u .a densa p rec ip ita c ión  a m arilla . A continua­

ción se ca lien ta  durante 2 horas a 12 o a f CGX1 p0 que> 

cajo solución pasadera -se separa en íom a  c r is ta lin a

una substancia oscura. Después áp evapoxar e l  ácido
/

acético  g la c ia l  bajo presión  redCicida a 60a se recibe 

en agua e l  residuo c r is ta l in o ,  se a g ita  con cloroform o, 

la  solución acuosa se pone a lca lin a  con sosa, cáustica 2-n 

y se extrae con cloroform o» Después de secar la  so lu ­

cióla cloroform ice con su lfa to  sódico se evapora e l  d is o l­

vente y e l residuo c r is ta lin o  se crom atografía en 360 g. 

de óxido de aluminio " lle rck ". De la s  frac cienes 

erradas con ben zo l-é ter (1 :1 ) y é te r  se ráesela,después 

de r e t i r a r  e l  d iso lven te , e l  residuo con una solución 

de ácido tá r t r ic o  e ta n ó lico , DI ta r tra to  prec ip itado  

de la  1-(I¡ -me t i lo - p ip e r id i lo - 4 ' )  -3 - ( p-meto x i - f  e n i lo ) -  

p ir icason a-6 se r e c r is ta liz a n  de etanol a l  98/. Punto 

de fusión  199-2002 (descom p,).

BJBIIPI/) 10 -  1—( li-m etilo -p jp e r id i l o-4 *) -
•l~Ctroi:iof~yir - t  eni  1 oT^n i  r  i  da a o na -S .

la  solución  de 12,9 g . de K -m e tilo -p ip e r id ilo -4 -



5.

10.

15.

20

¿o .

SO

iiidraciiia  y 18,4 g . de ácido 2 -( |3 - t e n o i lo ) -propiónieo 

su 100 ciclo de etanol se ca lien ta  a l  r e f lu jo  durante 24 

iloras liaste n e rv ir .  g l  etanol se r e t ir a  a continuación 

bajo presión  reducida a 60a y e l  residuo viscoso se 

re c r is ta l iz a  de é te r . la  l- ( i- i-m e t ilo -p ip e r id ilo -4 '  )-3 -  

( ji - t e n i lo ) -4 ,5 -d il id r o  -pirazona-6 funde a 103-1058 . 

para, la u lt e r io r  deshidrata ción se puede, sin  embargo, 

emplear directamente e l producto en bruto obtenido 

después de la evaporación del e tano l.

Se disuelven 23,3 g . de la  4 ,5 -d in id ro - 

p i  r i l a  so na -3 (producto en bruto) obtenida en 130 cmo de 

ácido a cétxco g la c ia l  y , agitando, se gotea a temperatura 

de amDiente la  solución de 27,0 g . de bromo en 40 cra.3 de 

ácido acético  g la c ia l ,  con lo  que se separa una p re c ip i­

ta c ión . ¿1 continua olor; se ca lien ta  durante 2 iicra s a 

120a , con lo  que, bajo solución  pasa jera , se p rec ip ita  un 

producto c r is ta lin o . Después de evaporar e l  ácido acético  

g la c ia l  bajo presión reducida a 6O8 se rec ib e  e l  residuo 

en agua, se a g ita  con cloroformo una ves, la  solución 

acuosa se pone a lca lin a  con cosa cáustica 2-n y se extrae 

tre s  veces con cloroform o. Después de secar, la  solución 

clorofórm ica con su lfa to  sódico se evapora e l  d iso lven te  

y e l residuo se crom atografía en 350 g . de órido de alumi­

nio "leerck" • la s  fracciones eluadas con é te r  se reúnen, 

se vaporiza e l  d iso lven te  y e l  residuo la  l- ( l . -m e t ilo  - 

pipe r i  d ilo  - 4 ' )  -3 - ( bromo -  ̂  - t e n i lo ) -piridazona-S  se 

transforma, mediante tratam iento con cloriiid rógeno, en 

etano l, cajo ad ic ión  de é te r , en e l  nono c lo ru ro . Después 

de re crista lizar.: de metano 1/ é te r  fui.de e l  laonoliidro cloruro 

a 2832 ,
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üJBvlPlO 11 -  l~ (K -ra e tilo -p ip e x ia l io -4 0 -5 -  - 
f  eni l o - 4 ,5 -d iel'ilo -p irldazon a -6  .

la solución de ■

i i i  ara OXllo. y 9 ,6/O.e ó cido !

en 75 cnñ de etanol s e C U

lloras nast1 di c iv il* . n con'

bajo T) y?Q SÍ,ón re uncí da, Lt '

-.Coima una resina só lida t  run

acó t i eo g;la c ia l y a. ;i i> a. 11 ño a

¡.ptea una so lu ció n de 0> ' ¿i •

a ce exeo £;la c i a l , con lo que

incoLora que, sin embargo , un:

ni a l r o í lu j o t durante 24 

iión se evapora e l  etanol. 

¡e d isuelve e l  residuo , qi 

iren te, en 45 cmo de ácidc 

do a temperatura de ambiente se

res terminado e l  ¿'oteo se 

vuelve a d is o lv e r . Se ca lien ta  a continuación durante 2 

lloras a 120a y ta jo  presión ligeram ente reducida se 

d e s t ila  e l  ácido acé tico  g la c ia l  a la  misma temperatura.

11 residuo c r is ta l iz a  totalm ente a l  m ezclar con poca 

agua. Después de r e c r is t a l iz a r  de etano l a l  93# funde 

e l  iiidro"bromuro de la  l- (K '-m e t ilo -p ip e r id ilo -4 ' ) -3 - fe u ilo -  

4 ,5 -d i et i l o - p i r i  da zona-5 que contiene 1 mol. de agua de 

c r is t a l ,  a 2G2-2G42. Hononidruto del Iiidro cloruro de la  

l- (l?  -m e t i lo -p ip e iid i lo -4 ' )  - 3 - le n i lo -4 ,5 -d i e t i lo  -p ira  - 

da zona-6 . Punto de fusión  258-2702 .

nJliLliO 12 -  l- (r í  -me t i lo -p ip e r i  d i lo -4 *) -
5-m e t i io -5 - fe n ilo-p ir id azona~6.

la  solución de 5,4 g . de K -m etilo -p ip e r icá lo -4 -

uoras na ata

Y la  solución se

le ác:Íd0 1,- fen ili

se ca lie n ta a l

Dcspués d.o evapi

;o2 s:e rec ibe e l

;rae t  re s veces, con 25 cm3
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de ácido c lo rh íd r ico  acuoso 2-n. lo s  extra-otos ácidos 

retiñido3 se ponen alca jinos con 40 cmo de sosa cáustica

ti Olio Sti 4: ™li , se agita. a fondo con cloroform o , la  capa

clorfoxT ii cU 3 Q seca so ere sul̂ _a. sódico y e l  d iso lven te

• 30 i'ÜX’Xjbc.- j bajo presión reducida , a 50-, b l  residuo, un

a ce ite  u&rróu, se sigue elaborando directam ente•

3e disuelven 7,35 g . d e l a c e ite  obtenido en 25 cm3 de

ácido acé tico  g la c ia l  y agitando a temperatura de ambiente

se gotea la solución de 4,1 g . de bromo en 10 erad de ácido

10. acático  glx c i  bl , con 3 o m  o s o GGpaxn mm jore c ip ita c ión

Sflu X 'lllli * 2 i. co n b J_i itiaoxán s s Gtu 1 j. dí j.. i ti diu t-'i iate 2 lloras

a 12O2 con lo  gue so disuelve totalm ente y e l  ácido acético

g la  c i  a 1 s o d e s t ila  lo talraent e l a ;] o preüiojii reducida a 6O2.

n i residuo ace itoso  marrón se recibe en agua, se ag ita  

15. una ves con cloroform o, la  solución acuosa se pone

a lca lin a  con sosa cáustica 2-n y se extrae a toado con 

cloroform o• Después de secar la  solución  clorofórm ica 

sobre su lfa to  sódico se evapore, e l  d iso lven te  y 

e l  residuo c r is ta lin o  se cromatografía, en 160 g . de óxido 

20 . de aluminio, V erc ic11. be la  fracc ión  e lúa da con é te r  se 

obtuvo, después de evaporar e l d iso lven te  y r e c r is t a l i ­

za r e l  residuo con é te r/ é te r  de p e tm leo  la  1 - (K -m etilo -  

p ip e r id i lo -4 * ) -3 -m etilo -5 -íen ilo -p ir id ason a -8  del punto 

do fusión  14oa. Después de r e c r is ta i iz a r  de e tano l/éter 

25. e l  M aro cloruro funde a 228a . la  sa l es h igroscóp ica .

..bJjf.lPI.C 15 - 1 - (K-m etílo -p ip o r i d llo  —4 ' ) -5 -
fen ilo -5 -c iano-p iridaaon a—6.

Se disuelven 51,5 g . de ácido l-c ia n o -2 - 

benaoil-pr-opiónico en 200 culo de ácido acético  g la c ia l  

30 . y , agitando, se gotean, a 125a, la  solución de 39,5 g .



V*

2 i

- 20- 2 4 6 6 8 7
de M-irte t i l o -p ip e r id ilo  -4-fcidrticiua en 150 crio de 'ácido 

acético  g la c ia l. Se en fria  a 80e y la  solución se mantiene 

auraxte l/2 hora u esta temperatura. A continuación se 

destila  e l  ácido acético  g la c ia l "bajo presión  reducida,

5. e l  residuo oscuro se rec ib e  en cloroformo y la  solución

se ex; rae con ácido c lo rh íd r ico  2-n acuoso f r ío  como e l  

h ie lo .  A l extracto  ácido acuoso se 'pone a lca lin o  con 

sosa cáustica y se extrae a fondo con cloroform o. Después 

de secar e l  extracto clorofórroico sobre su lfa to  sódico 

10. se evapora sobre e l  d iso lven te  y e l  residuo se r e c r ía te l iz a  

de e tano l. la  l - ( í ¡  -m o t ilo -p ip e r id ilo -4 '  ) -o - fe n ilo -5 -  

cia no-4 ,5 -d ih i d ro -p ir i da zona-6 funde a 183-185a .

Se disuelven 27,0 g . de l - ( l ¡ -m e t i lo - p ip e i id i lo -4 ' )- 

3 - fe n i lo -5 -ciano-i-,5 -d ih idro-p lridazona-S  en 130 cm.3 de 

15. ácido acético  g la c ia l  ¿ agitando a temperatura de ambiente 

se gotea 3.a solución de 14,0 g , de bromo en 50 cm3 de 

ácido acético  g la c ia l,c o n  lo  que a l  p r in c ip io  de la  

ad ición  del bromo ya se forma un enturbiamiento am arillo , 

hacia fin a le s  de la  ad ic ión  se ha. formado una pasta espesa, 

20. la  mezcla se ca lien ta  a continuación aún durante 3-/2 hora 

en un bailo b a r ia , se e n fr ia , se f i l t r a  y e l  residuo del 

f i l t r a d o  se lava con agua f r í a .  A l l i i  aro cloruro de la  

1 - (K -m e t ilo -p ip e r id ilo -4 * )-3 -fen ilo -c ian o -p ir id ason a  se 

r e c r is ta l iz a  de agua h irv ien d o• Punto de fusión  315a 

25. (d escon p .).

I.a base li"e re , la  1 - (1 -;-m etilop ip er id ilo -4 ')-

3- f e n i lo -5 -ciano-piridazoua-6 se ob tiene calentando e l  

uidrotromuro en solución de carbonato potásico a l 

4/í durante 5 minutos, extrayendo con cloroformo después 

30. de e n fr ia r  3.a solución,evaporando e l  d iso lven te y
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re cris ta lizan d o  e l  residuo de e tano l. Punto de fusión 

2232.

H idrocloruro * Puitgo de fusión  28 Os ( descoiap . )  

N O T A

- 21 -

Descrii/a suj.icientem ente la  naturaleza del 

inven to, a s í como la  non era de r e a liz a r lo  en la  p rác tica , 

dele nacerse constar que la s  d isposic iones anteriormeate 

indicaaas son susceptib les de m odificaciones de d e ta lle , 

en cuanto no a lte ren  su p r in c ip io  fundamental. También 

se nace constar que la  invención corresponde a la s  s o l i c i -  

tlides de patente presentadas en Suiza: RS 55.656 de 

feciia 10 de febrero de 1958; P  58607 de fecha 22 de a b r il 

de 1958; H2 57.751 de fecha 31 de marzo de 1958; Yis 58.662 

de fecha 8o de a b r i l  de 1958; na 63.877 de fecha 12 de 

septiembre de 1958; acogiéndose por lo  tan to , a lo s  

b en e fic io s  que conceden lo s  Convenios In ternacionales 

en v i0ox- j  siendo ro que constituye la  esencia del r e íe r i -  

do invento y por lo  que se s o l ic i t a  patente de Invención 

por 20 a dos en risparía: "Procedim iento país. la  obtención 

de cíe r  x va dos p i r i  da c ín icos nuevos11; caracterizándose 

por lo  s igu ien te :

1- •“ rroceñim iento para la  obtención de 

derivados p irio .acín icos nuevos de leí formula ¿¿enera!

C

3 n i ✓ ch -TV w X .̂ v - * 2
4 \ (¡/ ' C\ CIj

Ti 2 -

CE2\
TIV JOH,

donde R
I  es Wtt a lqu ilo  lado, r;3 un alqu ilo  bajo.

^  resto
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fe n í l ic o  o lioxén ico  que, en caso dado, puede estar 

sustitu ido  hidrógeno, un alq.uilo "bajo o R y R  ̂ Juntos 

m-a cauena a lcju ilén ica y E4 hidrógeno o un sustituyente 

orgán ico, caracterizado Porque una h -a lc u ilo -p ip e r iá ilo -4 -  

h idracins de la  fórmula general

i'i E
2 |
Hli-CH'

■CRS —
CH2

oh2_ ch2
1T-R-,

donde R t ien e  e l s ign ifica d o  arriba  indicado, se 

condensa con acido ^ - c e t  o car cónico o sus derivados 

funcionales de la  fórmula genera l

I2

H3-CH^°^b
iE -OH OX 

4 \0 ^

10

donde Eg , Rg y R poséen e l  s ign ifica d o  arriba  indicado 

y X está por Hidrógeno o un grupo a lq u ll ic o  bajo y e l  

derivado 4 ,5-dihidro-pirfóEema-6 de la  fórmula general

E
I 2

R--CH
3 I I / ClI2"

R . -Olí lí-CH
-  a v CH2_

’ c%

Cric

■ 17 —R-i



V

O r2 r-j O 2 4 6 6 8 7
dovele R , R , R y R tienen  e l mismo s ign ificad o  arrota  -¡ o 3 ■ 41' 2' o - • ' 4
indicado , se desiii&rata *

2B Procedimiento para la  obtención de derivados 

p iz id a e in ieo s  según la re iv in d ica c ión  1®»caracterizándose 

porque una R -a lq u ilo -p ip e r id ilo -4 -h id ra c in a  de la  

"r'n Trnuls

ixu
/OH

■OH
X  Orí

OH,

OH

2 \  .5-1^

se condensa con un deriva do ¿J^-dicarbonílico de la  

fon  aula

R2

R 0

10.

donde R y R tienen  e l mismo s ign ifica d o  arriba  
* 3

indicado, a una monoiiiurazona de la  formula geners.1

R~

R

P

o¿

donde R- ,̂ Rg 

y e l  producto 

se reaccione

y R tienen  e l  s ign ifica d o  antes señalado 
3

de condensación de esta  última fórmula 

con ácidos carbónicos orgán icos, que

contengan grupos m etilén icos reaccionarles -constantes ,
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preferentemente sus és teres  a lq u íl ic o s ,  de la  fórmula 

¿■enexal

rí4“CH2 
4

OX

donde E tiene e l  s ign ifica d o  ya sédala do y  X está 
4

por hidrógeno o un a lq u ilo  f a j o .

5 . 3a . -  Procedimiento para la  obtención de d e r i­

vados p i r i  da c ín icos nuevos; t a l  y como pueda su'están d a l ­

ia ente d escrito  en la  presente memoria, que consta de 

ve in ticu a tro  h o ja s ,e sc r ita s  a máquina por una sola caza.

T
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