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Ia presente invencidn se veiflere @ un Proce=

vados pirideci-

e

dimiento para la obiencidn de nuevos der

nicos de la Térmula general 1
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L CH_— CiL
2 2N 1R
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R

donde Hq es uul alouile kajo, Ry un alquilo bvajo »



LY

wn resto fenflico » tinTénicn, que e caso dudo puede
catar sustituido, 33 hidrdseno, un alguilo vajo, © Rz
v RB juntos, una cedend alouilénica ¥y R4 hidrégeno o un

gugbituyente or. dnico, uue s8e caracheriza Dorgue ulE

54 N-alquilo—piperidilo-é-hidracina de la Férmule general 1T
1121\; ~ [oF} 12 Chz\ .
11 =CH =R IT
\ ai, — 01—.12/ 1

dnnde Rl tiene el signizicudo arribe indicudo, blen se
condensg coll Uli éoi&agﬂcetocarbénico, o sus derivadas

funciengles, de 1o féraula seneral Iii,

R
}:2
o
3 & .
3, Ut IT4L
4 NG

donde R 5 By ¥ B posben el significado arriba indicado,
2
10, v X estd poxr hidrdseno o U grupo alouilico vajo ¥
gl derivado 4,5-dié.‘iidro-piridazona-(ﬁ de la férmula

general IV

s
PARN
R, ~CH N1 ;
l \ _JCH,, — Cl
R, -CH T=Cil =R 1V
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donde R Rz, 33 y R tienen el wismo significado cue el
4

indicado en lw férmula I, S€ deshiidrata, o blen una

[ =alouilo-piperidilo~4-nidyacina de la Pdmulae general

I1T se condense Coun Un derivadn o =dicarbonilico, de la

) 5. férmala general V

o’ N V.

donde Ry R, Ttienen el signiiicede arrita expresado,

o 3
pero con la 1imitecid de que ian de 86T iguales, a una

menonidrazona de la férmule zeneral VI

R
i2
O
e
Ry = b -
3 " CLZ 01*2\
=Gl TR VI
-
i NGH — cH 1

donde Rl’ Rz v R5 ftienen el signiticade antes geflalado,
10, y el producto de condensacidn de le férmula geneval VI
ge reacciona con dcidos cartdnicos orgénicos, que
conbe. gai grupos mebtilénicos reaceionables o =constastes,

preferentemente sus éoseres alquilices de le rériula
general VIL

Ly~ Cily, ~OK

i -
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donde T tiene el signiiiczdo de arriba y X estd
4
por hidrdseno o un alquilo tajo.

- 4 -

N

Segin el nreseunte procedimieito, se obtlenen
los nueves derivedos piridzcinicos de la Pérule I
condensando una N-alauilo-piperidilo-4-bidracine de
le Férmla II preferentemente en un disolvense oryénico,
tal como, por ejemple, etanol, penzol, toluol, dcide
acéiico ylmecial o anhidride acético, & temperature
nés elevada ,con un dcido x/—cetocarbénico, o sus
derivadns Finciounles de la férmule IIT y deshidre-
tando el derdvado 4,5-dinidro=-piridacinico de la
févmula IV, medlante tratamiento con biomn en dcido
acético glaciel, & los derivados niridacinicos de
1a férnula seneral ..

Ta abre forma de ejecucidn del procedinieanto
es Ja gigulente:

Una N-alquilo-piperidilo-4—hidracina de la
fémla IT se coudenss enl pregencia de cutlquier disol-
vente or.dnice inerte, tal como, ner ejenplo,etanol,
penzol n toluol, coum un derivado of~dicarbonilico de la
Pdygula V oy 1e monohidragona de la férmula VI, esi
olbbtenida se svacclolwd Coli bstier etllico cde dcido
citnacdiico eu prosencic de dcido acébico glacial y
acetato amdénicn eiL wenzol a temperaburs mnds elevada,
Tos Gerivados piridacinicos oltenldos S¢ sislan segin
1os néhndes usuzles, vor ejemplo, desmués ce su linplezu
mediante sbsorcidu crovatosrdiica.

w1 siuiente esquend aclare el procedinmiento

- U SN
gsesbn la presente invenclois
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Tos nueves derivados ririducinicos, obtenidos

segtn la presente invencidn, se difcrencisn de los hasta

-

ashora conocldos DoIXGue, adends del grupo cevbnlco
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en la. Tosicidn 5, reciben un resto N-alouile-piperidilo=-4

o]
]

en la posicifn 1. “etos nuevos compuestos son, & tenperc-

turas e ambieate, hases crigtelizadas que, coll dcidos

iner;dnicos ¥ nr dnicos, formai sules consisienies,cris-
falizadas aelulles en &gUd.

Tos derivades hidracinicos de 1a férnula 1L,
cue slrven conn coberiales iniciales en el vresente
procedimnlento, se vueden obtener gegin el procedinlento
de lz snlicitua de patente n® 232,837, Ios productos
inicieles de la férnmla I1T, V y VIIL son asimisno conoci-
gns o ge pueden owbener Dox mésodos en si ya conocidos.

Tos nuevos derivedos piridacinices de la

-‘

fhvrule T obbenidos sesta el preseunte procedimiento,

poséen valioses propledades Tarmacodindmicas yue lLacelh

o]
st
el
=
0]

Latng sesn valiosos medlcunentos. Como con edgucida
tovicicad tagbien se caracteriian por un vuen efecto
anal.ético, en aljunos cagod nasta superando en este
respecto a la dimetiloaninoantipirina, son adecuados COIO
medicumensns v se nebrdn de emplear por 1o tanto en la
teyupia. Yare ello es de importancia especial su
transformacién en sales solubles en ague y dcidos orgénicos,
ya que pare la terapie. de chogue parenteral moderna solo
entran en consideracidn substancias con buens solubilidad
en agua. las sales de Jog nuevos compuestos se caruclieri-
zZan por wns resorbeidi: especialmente buena de las Tormas
de eplicucidn a adninistrar Der o8, DOT ejenple,tabletas.
sdcends, debido'a 1e. buena solurilided en ague resulia
especiuluente sencilla la obtencids de solucilones acuosas
de alta concenbtrmcidi,por ejemplo solucliones de ampollas

parc la anlicacidn parenteral, lo dque el los analyzéticos
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nagba ohors conocldns, .esbeba ligsdo @ srandes dificul-
tades. Tap suevns canpuestos se puedern emplevr adends
tumbien cnrie Drocducuos lutermedios para la ovtencidi de
gedicementos.

=n los ol uientes ejenplog, gue asclaren el
procediniecito, pero cue en ningun caso lo Lan de limitar
ge indican todas las tenperatures en ([ rudes Celsius.

- l-(l-metilo-piperidilo=4’)=d, 4=
gimciilo-S-clolo~piridasong=6.

i won selucide de 37,15 gzl de diecebtilo en
200 cm? de benzol sc gotea, pitanco, wia golucidu de
55,73 go de l=petilo-piperidilo-4-udldrucinug euw 200 cnd
de etannl & Wi termperatura de 152, Degspubs de reposar

-ar

dusente lu necue @ Lemporabtura de amblente se calicewte

1o gelucids edn duroate 1/4 de hora ol weflujo .asta

)

Lexvir y & contlinuacidn se evanort el g us Loimadu, bajo

¢

presidn veducide, a 502, 1 residuo criestalino se
jeohile en veclo, destildndose v une temperaiture del

-

wifie de cvive de 125-130%2, & €,2 mn. Hge 18 dizcetilo-

monndgll =pnotilo-vineridilo=4)=hidvazona gue crisgitaliza al

hidrazena, 11,5 g. de ésber et
8,0 g. ae deidn acético glacial y 5,13 g. de acetato
aménico en 100 cmd de benwol abs. se calilenten al
reflujo, eumpledndose v separador de &, us de travejo
coztinue, durante 17 Loraps hasts uervir. Bl contenido

e

vhinvacidn & 502 baje presidn
|

¥t

¢l natraz se reduce & co

o

reducide, el @celite oscurn se recite en clormIonino,

v la serlucidi:. se agita con 200 cmd de sosa cdusbica 2-le

.

{lico Gel dclde ciauacéiico,
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Ye lavae ulberiormente con agua, s8e seca sours suliuvto
gddico ¥y el clornformo se expulsa, bajo presidn reducida,

-,

a 502, Bl residun de color nscurn se cronaltogzalla en

400 g. de bdxide Ge sluminio "erck' Ias fraccilones obleidl-
D dos con Tensol-clororformo (1l:l) y cloreoformo se reunen

vy nuevanente se cromatograiia, eluyéndose vna nmezcla de

benzol y venzol/&ter (4:1) la l-(li-netilopiperidilo=-4”)-

7 ,4-dinetilo=5-cieno-piridazona-5 pura. Punto de fusidn

105-1052 de &ter. Monohidrocloruro, despuéds de recristali-
1c. zar de ebancl/éter, munto de Tusldii 265=-26202 ,ligera-

gente higroscdpico; Iidrobromuro, puito de fusidn

2382392 de clbanol/éter.

BIEIPIO 2 = 1e(lemetilo-piveridilo=4’)=3,4-

: clclotetranelileno=b=clang-piridasonss
15, 6.

10,94 g. de cicloliexano=l,2-dlon y 12,60 g. de
K-metilo-piveridilo=-t-nidracing se calilentan al reflujo
en 100 cmd de ebtennl abs. durante 1/2 hora husta hervir.

Se evapera bujo nregidn reducida o 602, Bl resldwo aceltoso

AV]
D

. ge destila con 1o qué 14 mnno-(H7me€ilo—piperidilo-4)-
nicdroaszons del cicloliexano=l,2-dionr se obtiene, @ una
temperature del Dbafle de aire de 112-1202 a 0,07 mineHgs
conn aceite viscoseo que cristvallza al eniriar,

9,88 g, de monouidrazona, 5,89 g. de éater

no
(o]
.

etflico del 4cide cianacético, 4,16 g. de dcido acético

clacial ¥ 2,68 g. dec wcetato aménico en 1C0 cmd de benzol

o

ebse. se culientan durunte 30 noras hasta iervir,emnpleando
un seperesdor de agua de btrabajo continuo. Ia solucidn
de reaceidn nscure se evuporé ba o presidn ligeiamente

30, redquecids a 502 , el acelle residuval se recibe eun cloro=-
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forme y 1o solucidi se agita con 150 cmd de sosa cédustica
2.n., Se lava ulteriormente con agus, S€ sSeca sobre sulfeto
sddico y el clornforno se€ expulsa bajo pregidn reduclda
& 502, &l residuo, uix acelte oscuro, S€ cromatogsrafia
en 360 g. de dxido de aluminio. Llaw fraccioues eluadas
por benzol, venznl-&ter y &ter se reciben en etenol @
introduciendo cloronidrduenn gse transformen en el
hidroclorurs. 1 sddrocloruro de la 1~{l{-metilo-viperidilo-
4’)-5,4-ciclotetrametileno-5-ciano-piri“azona-ﬁ funde
despubds de recristalizer tres veces de etanol/&ter , a 247~
2502 (descomnDels

BT API0 3 - 1w (W ~isopropilo-piperidilo~4")
3,4-dimetilg~5—ciano-piridazona-G.

A une solucidi de 6,90 g. de diacetilo en
50 em3 de benzol se gotes, agitando, una solucidn de

12,56 g. de H-igopropilo-piperidilo-~4-hidracing en 50

om? de etanol a uvna bemperavure de 159, Después de

dejar reposar durtnve la noche & temperaturs de anblente

-

se caliente adn 1/4 de horau sl weflujo iasta hervire

A continuscidn se evepora los disolventes y el agua
Foymada, bajo presid: reduclds a 502, w1l regiduwo crisieline
se recristelize de éter. Ie gizcebtilo-nono=(li=-isopropilo=~
piperidilo=-4)-hidrazona funde & 84-872,

12,56 g. de la nidrazond obtenide , 7,53 g. de
bster etflicn del dcido cionzcético, 10,6 go de dcido
sobdtico glacial y 6,8 g. de acetato endnico, en 150 cmd
de benzol, se calieuwtan al reflujo durcnte 23 horas
wagta hervir, emplesndo un separador de agud de travajo

cortinuo. Bl cowtenidn del mutraz 3¢ reduce & continua-

cidn o 502 bajo nresidn reducliaa, el acelte ngcuro se
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recibe en cloroformo y Jla solucidn se agila cou 200 cmd

pes

de sosa cdustica 2-n, Be lava ulteriorumente con agus,
se seca mobre suliato sddico y el cloroinimo se

expulsa bvajo presidn reducida, @ 50%9. Bl residun de
color ascuro se crom@togsraifa en 4350 g. de (xido

de eluminins "ilerck". Ias fracciones obitenidse con benzol

ter de netrdleo (9:1) y benzol se reunen, los disclventes

[

se retiran vajo presidl reducids y el residue se transforma
en el hidrvoclerurn. #l hidrocloruro de la le(li-isopropile-
piperidilo=4’)=3,4-dinetilo~5~=ciano-piridazona«~6 fuinde

a 276-2732 1 cempuesio es lijeramente higroscdplco.

BJEUPTO 4 - 1-(li-netilo-piperidilo-47)-
Semetillo=-pividazona=t,

Una solucidn de 55,6 g. de li-netilo-piperidilo-
4=hidracing y 50,0 g. de dcido lavulinico en 80C cud de

etannl abs. se calienta el reflujo durante 19 wozxas

.

wmeta hervire Despuds de evaporar el ebanol, Lajo nresidn

reduclda, 8 602 ge recive el residuo cristalino en cloro-

o . g , cclorhidrico ]
formo y 1a seolucid se exitrae con é01dq/24h. Bl extracto

dceido se mezela con sosu cdustica hasta que la reaccidn
resulie alcalina, se exbtrae o Loido con cloroinimo, 12

cana cloprnfdmmica se secu sobre sulfato sddico y el

disolvente se evadara PEJo

[

regidn reducida a 502, con
1o cue el residuo cristaliza Tovelmente. Puiwce de
Tusidn 91-042, Despuéds de sublimer o 1002/0,1 mmJig.
funde la l=(Menetilo=piveridilo~d’)=3-netilo=2,5=
Gihidro-pliridagona-s & 1l07-1112 ; prismas.

10,0 go de 1=(li=metilo-piperidilo~d’)=3-mnetilo~-
440-dinidro-piridezona-5 se dliguelven en 100 cmd de

dcido acético glacial, destiludo sobwe deido crémico, y
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agltands se golesn 7,85 g. de bromo, con 1o aue se

precivita une sevaracidn incolora que, aun después de
reposar durente 2 dias, no se disuelve. 4 continuacidn
se calienta & 1002 con lo cue se disuelve totalmente Yy

el deldo scbbico glacial se destila tobalmente, & la

()]
.

nisma bemperatura, bajo presidn ligeranmente reducida.
£l residuo cristalizudo se recibe en ajua, se none
alcalino con sosa cdustica 2e-n, se extrae con clornialmo
y se croudtograiis en dxido de eluminio "lerck. Ia

10. le(li~metilo-piperidilo=4")~3mi1etilo~pird dasouast eluada
con benzol-éter (4:1), éter y clorofomo se sublima para
su ulterior limvieza en z2lbo V&oio a 85%, Punito de fusidn
B7- . Después e receristallizar de netuncl/éter, el

aidrobronurs funde a 250-2522,

5., EJHIPTO 5 = l=(N-metilo-piveridilo=4’)=5=
fenilo=-pirdidazona=6 .

Una snlucidn de 53,4 2. de éciw3/3-benzoil—
propiduice y 38,7 g. de H-netilo-piveridilo-t-hidracina

i~

er 350 cmd de etanol ubs. se calienta al rellujo durartie

J
Y
)

18 noraus haste s.eavir, Despuds de estrechar la selucidn

)
.

u

& la mitad de su volumen ge deju reposar durenie 3

-
o)
5
o
w
o

n el refrvigerador y la l-li-metilo-piperidilo=4’)e=
S=fonileo-4,5=-dinidro=piridavona-6 crighaling se Filtra

te la elaborucidn de la lejia nadre se ovbiere adn

o
Q.’
.
.
e
C:

0
i

. otra parte mds., Ias dos fraccloues se rewlen y se
cristelizan varias veces de benzmol, Ia l-{li-=nebtilo-~
piveridile=4”)-b-fenilo=~4,5=-dihidro-piridanoif =6 Punde
a 153=1559,

Se disuelven 36,9 g. de l-(li-metilo-piperidilo=

30, 47 )3 -Fenilo~-4,5-dikidro o=plridasona«~s en 300 cnd de
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dcidn acético glacial, destiladoe sobre dcido crmico, ¥y
agitanin, s gotean 21,8 g, de Dbromo, Se calienta

lentanmente & 1202 con 1o cue la nrecinitacidn que se 1z
foxmado gl gobtetr el Lromo, se disuclve totalueinte, A& cone-
tinvacids se degtila el deido acético glacial, a 602 - 702

bajo 15 . el resliduo se recibe en 400 om? de 2gua

se ag

sreguil 400 o de sose clustlca 2-n y se exbrae tres

veces, cuda unt con 400 cnd de clorofnnio. los exhbrachos

574

clorofdrnicos reunildes se secun sobre suliutoe sddico y a

’

comtinuneidn se vanoriza el cloreforio. Ll residuo

[io]

crisbeline se cionwito raila en 600 g. de dxido de aluminio
Mierck™, Jas fraccioucs ovbenidus con &ber i con cloro-
Tormo se rounen ¥y se recristaliza dos veces do acebona.

o l=(L=netilo-piperidilo=4’ )5 ~fenilo-piridazona -6
crigtalise en agujas larsas, punto de fusidn 182-125¢,
Después de recristulizar de agus el hidrobrorture Punde a
31re,

EJRMPLC 6 = l-(N-metilo-piperidilo=4’)=3,5«
difenilo-piridazona-6,

Una golucidn de 15,3 g. de dcido O(—fenilo-/g-

Lenzoil-propidnlce v 7,77 . de li-nebilo-piperidilo=4-

nidracing en 150 cud d: ebunol wbs. se culientan al

£

reilu; o dvurante 22 hovags Leete Lervir. Desprds de
vaporizar el etunol e recibe el residue viscosoe en

200 el de cleowxofomiio, a Jo solucidi se Lle conduce
clorohidrdgeno naste la recceidn deide ol Ceongo y se
site con 40 emd de ugua.

Despuds de o, vegar 60 cud de etannl se deja
cue se separe la cupa cloroidralca. Se secy el exirac

clorof8rinico sobre sulfuts sddico y el disclvente se
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evanna hajo residn Ticervameonte reducida, = 502, Wl

residuo, el moinchidroclorure de la l-(li-metilo-piperidilo-

valiza

4')-5,5~di“,nilo-é,S-diLidro—piriduzoua-s se recris

, .

varias veces de tcovound; cristules lucoloros que contienen

5, 1:ole de E O que, se fn la velocided de calentaniento,

w

fuinden bajo cesldn de sgua e ewbre 138-1509,

v

Li=me

Ty

L=

Se dlsuelven 12,60 g. de 1= jilo=piperidilo=

17) =5 ,0=diTenilo=4,5-dinidro-piridazona -3, O0HCL en
2
250 cm% de deido ucélicn olucial y agitando se ntesn

10, 5,06 g. de bromo. Ia precipitacids que asi se fora, se

Glmuelve tovalmense dur ;¢ ¢l ulberiny celentanlernto &

1002, Despuds de otras 2 horas a egba temperatura se

evarort Gobtulmente el deddn acbileo glacisl & 202 bajo
presidn rsduclde. Wl residvo se recibe en cleroioirio v
15, lgbolucidn se agita con 90 cmd de soge cfusliica Z-n. Ta

cape cloroféraica se lava con ggus, Se Sech sorrs suliato
sbdico y el disolventc se destila. Bl residuc cristali-
zado se cronclograita e 27N y. de Axide de wluaninio

accidn ovtenida coir benzol-dter (G:1)

merel". De la

20. se oitlene, deSyués de webtlrar el disolvente iy  recrista-
lizer el yesidun de ecebons, la 1-(h-metilo-alu~“‘d¢io
3y0m=difenilo-plridavona~s, Puito de Pfusidn 142-143%2,

BJEPIO 7 = 1-(N-nebilo-piverddilo~4”)-3,5-
dimctilo-pizidazona=6).,

]
o

. Una solucifu de 23, 45 gz. de H-metilopiperidilo=-
d-nidracing y 23,54 z. de éci&oqdﬂnu*llo-/?-acetilo—pro-
pidunico en 200 cmnd de etannl ebs. se calientan sl reflujo
dursirse 20 horas nesta hervir., Después de evaporar el
gtannl Lajoe ?resién reduclde a 002 ge wmweibe el residuo

30, cristalino en éter y lo solucids se extrae con dcido
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clorhidrico 2-n. Ll extracto dcide se nezcla con sosu

©

cdustica hasta gue la rewccidn sew alcalina, se agit
& nxdn con clorefnivan, la caps clorafdrailca se seca

sobre sullato sddlice 7 el disolverte se rebira, vajo

i

oL
o) ets!

-

residn rs&acida, a 5N%, conn lo gque ¢l resaidue crisializa
1]Pube, Punto de fusidn Gel producte en bruto 85-012,

Después de la subvliveoidn a 752/0,1 mn. fuide la

1-(W-metilo=-piveridilo=4)=3,5=dinetilo~4,5=-dihidre-
pividazona=-8 & C©2-94¢, ionohidroclorure, puito de Fusidn
246-2502 (descomp.).

Se disuelven 12,0 g. de l=(b-netilo-piperidilo=-
47)=5,5mdlnetilo~d,b-dinidroviridazona=-5 en 250 cmd de
feidn weblien 5laciul‘destilado sobre dcido cxdumico y

agltando se gotetn 8,561 g. de bromo con lo que se outilene

[0}

urg precivitacids incelore, A continvacidn se caliedta
durs;.te 2 unras u 1002 con lo que, yu despuéds de w
corto tiempo se disuelve vobulwmente,; ¥ & la wmisna
temperatura bajo nreside ligersmente reducida se

-

o acético glacial. B1 residun

jof)

destila tetalaente el doi
aceldtnun Be recibve en 4gug, se none alcaline con sosa
cdustica 2-n, se extrie con cloroformn v se cronabosraria

en Axido de cluminio "erck", Ta 1-(Wemctileo-piperidilo-4’)e-

v

S g 0=l

silo-pilridazone=-6, eluada con benzol-&ter (4:1),

(U

se translomms, por Sretundeito con cloronidrdgeno en

etanol, en el monihldrocloruro. Puibo de aoidy 252-2542,

LI ELC 8 = le(li-metilo=pineridilo-4%-
S-Tenilo=b=uetllo-DLrl b a0int=5

Una solucidn de 12,90 g. do Li-netileopiperidilo-
d-pidracina y 18,20 g. de doidndd =metilo- /3 ~benzoil-

propidnico en 80 cm3 de ebanol abs. se calie.tensal
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reflujo durante 20 horts husta uterviv. Destués de
evaporar el etanol bajo pregidn reducida , a 60% , se
trata el residun con éter y la nmusa cristalina, que asi
ge nhhlene, se Tiltza. Des ués de recristulizar de
5. dter funde la l=(l-=metilo-piperidilo=4’)=3-Fenilo=5=~
mebllo=4,5=dlidro-piridazona~s a 1242,
&
14,25/de 12 4,5-dihidro-piridazona-6
ovbenide se disuelven en 50 cnd de dcido acéivico, degbilado
sobre dcido crémico y, agitando, se gotean 8,0 g.
10. de brone coil lo que se separa wie pracipitacidn incolors.
Se callewta @ comtlnuacidn dursnte 2 horvas a 1002 , con
lo que en poco tiempo se daisuelve totulnente y el dcido

aolbico se destila totulnmernte, & la misne temperatura

liseremente redaclida. il residuo cristaline

15, gse recibe en ajue, 8e Doie aicalino con sosu cdusticu
2=-n vy sc exbtrae con clorniormo. Bl residuo se Ccromatoglé=
r{a, desnpués de evzporar el disolvente, en Sxido de
aluninie Mierck". I 1-(il-metilo-piperidilo-4’)-3-fenilo-
Hemetilo-piridasona=s, eluada con venzol-éter (4:1),se

20, trensiorma e el moneohidroclorure medliante tratamlento
con clorehidrdgeno em etanol., La l-(K-metilo-piperidilo-47)=-
3-fenileo-S-metilo-piridazona-6 cristaliza con 1 mol. de
agve de cristal y Tu.de después de recristalizar de

etanol & 28482,

0
jo3]

. EJEMPLO © - 1=(li-metilo-pineridilo-47)-3-
(p-metoxifen1157~pizidazoma_g

I& solucidu de 12,9 g. de I-pnetilo-piperidilo-4-
hidracina ¥ 20,8 g. de dcido 2-(p-metoxibenzoil)-propidni-
co en 150 cm3 de etanol se callentan al reflujo durante

30, 24 hapras Lasta hervir. & conbinuecidi se retirs el etanol
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1o,

ZOI

se recristaliza de éter/éter de petidleo.

Ia l=(W-metilo-piperidilo~4’)=5-(p-metoxi-
fenilo)=4,5-dinldre-Dividasona-6 iuLde o 107-108¢2,

Para la ulterior deshidrat&gién 5C puede, sin embaryso,
emplear divectamente el vroducto en Lrubo oktenido
después de la eveporacidn del etanol.

21,0 g. del 4,5-dihidro-piridasona-6 (producto
en truto) oibenide se disvelven en 90 cwmd de dcido
aclbico glaciul ;7 a2 itando se gotes wna solucidn de 11,2
Se de troma en 20 cmd de deidp wcético glacial, con lo
que ge separda u.a denss precipitacidn emarille. & continuge
cidw ge culiente duivite 2 horas a 1202, cen lo aue,
tajo solucidi pusziera -se separc en Lome cristalina
ue substancis ogscura., Desnués ag eveporzr el dcido
acético glacial vajo presidn redficide u 602 ge recibe
en agua el yesiduo cristaline, se agita con cloroTormo,
le solucidi. dacunsu se Doue clcealiina con soss cAustlcs 2ei
y se extrae coi cloroformo. Después de secer la solu-
cifi clorofornice con sulicto sddico se evepora el disol-
vente y el roslduo crisisline se cromatogralia en 360 g.
de dxido de zluminio "ilerck". Ve lus frucciones
elvadas con Lensol-éter (1:1) y éter se mezcla,despuds
de rehirar ¢l disolvente, el residuo con una solucidn
te doido tdrtrico etandlico, Wl tartrato nrecipitscdo
de la l=-(li-metilo-piperidileo=4’)-3-(p-metoxi-fenilo)-
piridarzona-6 se recristalizen de etanol al 98%. Punto
de fugidn 199-2002 (doscomp.).

EJEMPIO 10 «  Le(l-metilo-piperidilo=47)-
S={byomo= 5 ~tenilo)-piridazona-5.

Ia solucidn de 12,9 g. de N-metilo=piperidilo-id-
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hidracina y 18,4 g. de dcido N-(/3-uenn¢lo)-nrnnlon¢co
en 100 cmd de eluitol se calienta al reflujo durante 24
noras hugtbe tervir. ul etanol se robire 2 continuscidn
bajo presidn reducida a 602 y el residuo viscoso se
recrigtaliza de &ler. Ja l-(li-metilo-piperidilo=4’)=3-
(P ~tenilo)-4,5-dilidro-pirezona-6 funde a 103-1052
Pora la ulterior deshidratacidi. se puede, sin enbargo,
empleur directamente el producto en brube obhenido
despudy de lo evorozacidn Gel ebanol.

Se disuvelven 23,3 g. de lo 4,5-diuidro-

pirvicasena=-5 (products en brubto) oblbmmida en 130 comd de
doido wedbico glacicl ¥ agilbande, se gotea & temperatura
de cmbiente la seolucidn de 27,0 g. de Tbromo en 40 cmd de
dcido nedticn glocial, con 1o oute se gepdra ungd Nrecipie
tucidue & contimvacidn se culienta durante 2 liavug &
1209, coi lo que, tajo solucidn pasajere, se Dreednita un

protucto cristaline. Despiués de evuporur el 4dcido acébico

glacial bajo presida reducida a 602 se recibe el residuo

eIl Ggud, s ugita con clorefeormo wia vez, la solucidn
acunsa se Doue eleulina con cosu cldustica 2-n y se extrae
tres veces cor clorofomo. Despuds de secar, la seolucidn
clorni?dmica con sulfutn sddico se evapora el disolvente
y el reslidun se cromwtograrfa wn 650 . de Axide de &luwai-
nio "Mierck"., Ies fracciencs eluadas con &ber se reunen,
se vaporiza el disolvente y el residun la l-{(i.-mebilo-
piperidilo=4")=3=(bromo=~f§ ~tenilo)-piridazonsa-5 se
transforma, nediante tratanienio con clorhidrdsenoc,en
ctannl, tajo adicids de éver, en el monocloruro. Despuds
de recristaliver de metanol/éter fw.de el monnriidrecloruro

a 2862
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BIEPTO 11 = 1-(K—meﬁilo‘giperidiln-4 ’Y B
fonilo=4,5=Cleiilo~piridazona=6,

La solucidit ée 5,7 Ze Q& li-meillo-plperidilo=4

nldruecing ¥y 9,6?&@ teida ly2-dietilo-2=-Lenzollo-propidnico
en 75 cnd de etannl se culientan ¢l reflujo, durwnce &4
MaTas aste ervir. & convinuazcldn se evaporu el etuiiol,
bajo pregidin reducida, @ $02, se disuelve el residuo, que
Tarma und resina sdlids transparente, en 45 cmd de dcido
aedtica glacial ;o sgitande & temperaturs de amviente se
crten wed solucldn de 5,5 g. de bromo ew 30 cmd de dcid
achiticn zlacial, cn 1o GUe S¢ 9EDUTE ULE wrecipitacidn
incelera cue,sin emiargo, una ves verpinade el goteo se
vuelve @ dicelver. Se calienbta a continuwceidn durvnte 2
Bords @ 1202 ¥y buje presidén ligeramente reducide se
destila el deido scético olacial a la nmisne temperatlya.
Gl residue crigtalizu totalmente al mezeclor con poca

asva. Despubs de recristalizer de chbanel wl 98% funde

el uidrobropuro de la l-(l-mnctilo-piperidilo-4’)=3~fciiilo-
4,5~dietilo~-pirdiduzona=-3 cue contiene 1 nol. Ge agua de
cristal, a 252-2042, Fonousdidrato del didrocloruro de la
l-(f=netilo=ninverdidilo~4’ )=3=-fenilo~4,5-dletilo-piri-

jazona-t. Punte de fusidn 2563-2702,

LJin ITe 12 - 1-(1;-1:Lot110-4’1~nnmm .}.')_:
d-=metilo=~-D-Tenilo-nird

L2015 o

Ta solucidi de 5,4 ge de Wenetilo=-piperidilo=sd-
nidrecing ¥ 8,1 ge de dcldo l-Tenilo-C-tcebllo-pronidnico
de stunol se calierte al rellujo duruntbe 24
Ly et T o2y é G @ s ey T 3
ta wiervir.e Dospu ac evaporar el etanol bajo
presidn veducidu w 602 se wecibe el resiliduo e cloreinime

y de solucidn se exirae Ltics veces, cads vona con 25 and
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de dcido clerzidrice zcunso 2Ze-n. Los exbracten deldos

con A0 cwd do sose cdustics

reuniaos se Donoi alch
soltiose 4=, s@ glba 8 Tonde con clerofninn, la canu
cloridrnice se secu solre sulivto séddico y ¢l disolveitte
se rebire, bajo prosidn wveduclida, a 502, Ll residuo, un
acelte marrds, s¢ siuve clébortnde directamente.
3¢ disuelven 7,35 g. del acelie ovtenido en 25 cmd de
feide ccétice gluciul y egitando ¢ bewmerstura de amblente
ge geten 1o selucidn de 4,1 3. Ge bromn en 10 cmd de deide

. acético glzciel, con Jo cue S6 sepuxu und orecivitocidn

-3

anrilla. 4 contirnwmceidn se culiente durcnte 2 Lozus
a 1202 con 1e cue sc disuelve tobtuluente y el dcido acédbico

slacisl sc destila wio presidn reduclda a 802,

a1 regidue acelitogo raclie en wgua, se giva
15. ww vez con clorniriuo, la solucidn ucuose se poae
alcalina con seosu cdustica 2-n y se extrae & Tondn con

Despuls de sceur la seolucids cloroidrmica

clorofe
soure wulitto s8ddico se evaporu ¢l disolvente y

el residue cristaline se crensto,raiie ai 180 g. de Sxido

20, Ao aluninin "iorzck". Le la fraccldn eluaau con élexr se
oltuve, desmubs de evivorael ¢l disolvente y recrisitali-
zar el wesidue con ébter/éter de petroleo la l-(li-netilo=-
piperidilo~4’)=3-netilo=H~Tenilo-piridusona~-3 del punto
do fusidn 1402, Despuéds de recrlistailzar Ge etaLol/éter

25, el hnidreclerure Tumde & 2282, Ié ool es higroscdpica.

JITTO 15 = le(l-motilo-piporidilo=47)=3-

Teniln=b=clono-niridasona =6,

Se disvelven 21,5 g. de dcido le-ciano=-2-
benzoil=-provpidnice en 200 cmd de dcido wcebtico gleclal

30, v, agitando, se goteun, a 1259, la solucidn ds 39,5 g.
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25,

30,

- 20 - 246687

e Nemotilo-piperidile-A-hidracing en 150 cnd de dcido
acdtice glacial. Se enfyic a 802 y la solucidn se mantiene

cureiste 1/2 horu ¢ esbta Temperatuit. A conitinuscidn se

destila el dcido wcéiice zlacial bajo presidy reduclda,
= - .- — PR T - . s e N L 4

el mmuoldue ~scure se recibe en clorelirime v la solucion

. P e A o vy 4 [ D e Doy R

s¢ exirae con écido cloriddricen 2-n acunso frio como el

hielo, il extracio doldo #@cuose ge none alcaline con

sose clustice y se exhree © foinde con clorninmon. Después

de secar el extracto clorndimico sorre sulfuto sddico

ge evapore solbre el disolvente y el residuo se recristaéliza

hunel. Ja I=(Henctilo-piveridilo=47 )=3=Fenilo-6=

]
[
N

clann=4,5=-dihidro-piridarzeona-5 fuunde a 1835-~1852,

Se aisuelven 27,0 g. de l=(li-ietilo-pireridilo=4d’ e
Fmfeniln=f-ciano=4,5-dihidro-piridasona«-s en 130 cmi de
deido webtico gluciel o agitendn o bemperwture de amticnte
se golez Ja solucidn de 14,5 g. ¢e bromo en 30 cmd de
fdeido tebbico glacicl,con lo que al ;rineipio de 1=

adicidn del bromo yo se Forme uan emburblemilento amarillo.

Tacia finales de la adicidn se ha formado une pagte espess.

Ta mezcla se calients & continuacidn atn dursute 1/2 hora
én un balle jezxia, se enfris, se filtra y el resgliduo del
filtrado se leva con agus iria. wl hidroclonuro de la

ile-piperidilo-4”)-3-Tfeniin-ciano-piridazona se
recristaliza de agua birviendo. Puitto de fusids 315¢
(descoips )

Ta base litre, la l-(l-metilopiperidilo-2’)-
Zwtenilo=~b-clitnio=-piridazona-t se outiene caleutando el
ni&robromﬁro en golucidn de L&TDOud o potdsico al
4% durente 5 minutes, extrayendo con cleoreformo despuds

de entrisr la solucidu,evarcrendo el disolvente y
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recristuelizando el residuo de evanol, Fuibo de fusidu
22392,

Hidroclorure: Punto de fusidn 2802 (descomp. )

H ¢ T 1Y

Descrita suficientemente la naiuraleza del
invento, asf como 1z manera dqe realizarle en la prdctica,
deve nacerse congbtar cue las disposiciones anteriormente
indicedas son susceptivles de modificeciones de debtzlle,
en cuantvo ne alteren su principio Tundamertal, Tambien
se hace counslbar gue 12 invencidn Corresponde & las selici-

tudes de patente presentadas en Suiza: e 55,656 de

ol

e 1058; 1% 58607 de fecha 22 de sbril

| =

fecna 10 de felirero

fecha 31 de nurzo de 19683 11¢ 58.662

-
(o]
w
Q
.q
Ci
=
o
[

de 18583
de fecna 23 de abril de 1858; 12 63.877 de fechs 12 de
septientre de 1958; acoyidéndose DPor lo tanto, a los
beneiiclos que conceder los Convenilos Intemacionszles

en vigor y sieundo Lo que cougtituye la esencia del referie-
de dnvento y p&r 1o que se solicita Pateate de Invencidn
por 20 alins en kspafin: "Procedimienta rara la oblbencidn

de derivedos pirvidacinicos nuevos"; carscterizindose

12.- Prncediniento pare la obbencidu de

derivados piridszcinices nuevos de la Tdrmula General

E
o Ry
3 CH ~— Cli,. -
| A% 2N\
R LR,
N | CH,— CHj

doirde R . .
1 es W alguile ba ) : . ‘—
Gulilo Jd0 s ng un E‘llqullo bajo, un resto
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fenilico o tioféunice que, cn caso dzdo, puede eghar
sustituido RS hidréeeno, un alquilo bajn o Rg N RS Jjuntos
Tl cadena alguilénica ¥ *'114 hidrdiene o un sustituyente

orsénico, caructerizudo Porgue e lWealcuilo-piperidilo-4-

S5e hidrecine de la férmula general
A ‘12"“-(3&2 ‘
Hi{ ~C TRy

AT o
0112 _— sz

donde R, tieme el significudo arriba indicado, se
condensa coi dcido Y—cetoca ténico o sus derivados

~

tuncionales de lu fémaula genexal

donde R2 s RS v HQ poséen el significado srrile indicudo

10 ¥ X estd por nicrdseno o un grupo alquilico vajo y el
sl

derdvedn 4,5-dinidre-piridema-56 de la fémule general

R
12
CN
Ry=GH” U e
RQ-OL‘.\ S owlgdl / l

O—=C
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doute R_» R » R, ¥ 2, tienen ¢l mismo signiiicado ar r.la

indicado, se desunidreta.

08, . Ivocedimiento para 12 obtencidn de derivedos
. ’

piridecinicos segun lu relvindlezcldn 18, carccterizdndose

norque ung li~alquilo-piperidl dllo-4-nidracine de la

W
Li ~GH P
N\ Cil_— CH 1
2 2
se cordensa con ur derivadood=dicarbonilice de la
fAmmla
%,
c
0" o

donde R, y R tienen el mismo gignificado aryiba
“ 3

indicadn, a una monohldrazons de la Lémwle general

R
\O

R -O‘/ .\W //CI — CI
g N
I ~CH N=R
1/ N\ CH, — CH’Z/ *

donde Rl, Rs ¥ 33 tienen el signiiicado antes seflalado
y el vroducto de condensacidn de esta Gltime Férmula

carbdnicos orgdnicos, que

(&

se roacelome con dcildos

contongan grupos netilénicos reacclonables ~conghantes,
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prefervestenente sus ésteres alquilicos, de la Térmula

- 24 -

general

londe B tiene el sigmificads ya sefialado y X estd
por hidrdseno o un alguilo Lajo.

32 . . Procedimiento pare la obltencidn de deri-

o
.

vadns piridecinicos mueves; tal y como cueda subvatancial-
nente descrito en la vresente menoria, aue consta de

veinticuatro hojas,escritas a mdquina por uue sola card.
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