P "B

SB.-MP.-25266-AD. | ?

L »
324076
P A .'E ENTE
DB
INVENCION .
a favor de SEPERIC, entidad francesa, Morat (Fribourg,
‘Suiza), Rytstrasse, 196, por “PROCEDIMIENTO PARA La OB-
TENCION DE NUEVOS DERTVADOS DE LA PIRTDAZONA".
MEMORIA DESCRIPTIVA
| ‘Este-invento.se re£iere e una familig de com-
puéstos quimicos nuevos, dotados..de propiedades terapéu-
ticas. ) S .
| ‘Estos compuestos son los de la férmula. general:
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en la que R es por lo menos un substituyente en pgsmcién

orto, meta o para, constituido por hidrégeno, un halégenc
0 un grapo alquiio, alcoxi, o hiéroxi;Aﬁl es un grupo
slquilo con 1 a 4 dtomos de carbono; R, es hidrdgeno o

un grupo alquilo con 1 a 4 étamps de carbono; x es hidré-
geno o un grupo alquilq inferiorg_g es un nimero entero
por valor de 1 o més, no siendo necesariamente idénticos
los diversos simbolos X cuapap n vale mds de 1§ Zl y 2,
son grupos alquilo o forman, junto con.91 £tomo de nitré-
geno a que esténxfijadoé, un ﬁébléo‘he#erociliéo que pue-
de contener dtrps hetéfoétomos'distinﬁos del étoﬁo de ni-
trégeno; R, es hidrégego y R, s un grupe OH;'O bién“R3

y R4 formen, juntos, un enlace dob;é,laSi como sus sales

de adioién con dcidos, en particular dcidos farmecéutice-

mente- aceptables.

Los compuestos (A) son por tanto las fen11-6-
piridazonas-3- substituidas (I), de la formula ilustrada
en la flgura 1 del dibujo adjunto, ¥y las fenileG-piridazo-

nas-3 substituidas (VI bis) cuya férmule se reproduce en

‘la figure 2 y de laé‘cuqles se derivan los compuestos (I)

por deshldrataelon. .....

Los compuestos (A) tiene actividad pscotropica,
es declr, participan en los tratamlentos que permlten in-
fluir sobre el sistema nervioso central de los pacientes.

La actividad pgcotfépica de estos compuestos '

parecevcondicionada por la presencie simultsanea, sobre el

: nucleo de plrzdazona, de un grupo alquilo (Bl) en posicion .

-4~ y un atomo de nitrogano en la cadena lgteral fijada al



.,5.

'10.

15,

20.

25,

-3 -

324 076

fiitrégeno en posicidén ~2-, separado de este ultimo por um-

4tomo de carbono por lo menos (grupo (CHX) ).
Para preparar estos éompuesqu, sé recurre a
un proéedimiento original cuyas fases principales gse ilus-

tran con la figura 2 del dibujo adjunto.

{
i

- Este prooedimlento se caracteriza por la utili-
zacidn como productos de partida, -de deidos. alfapalcohol
gammapcetonicos (IV), 1os ouales se preparan a au vez
(fase a) por condensaclon en frio, de aril-cetonas (11)
con las sa;es alcallnas de acidos alfa—c&tonicos (III),
en presencia de potasa u oira base alcaliga, en métahél ,
o con otro disolvente apropiado; Después de neutralizar

y eliminar el disolvente en vac{o; 1a solucién que queda

' ge extrae en medio acldo medlante eter u otro dlsolvente

proplado. El gcido (IV) buscado se extrae por paso &

, traves de una solucion bicarbonatada, seguido por precl-

pitacidén en medio deidos

_Partiendo‘del acido alfa-alcbhol'gamma;ceténico

(IV) asi obtenido, el procedimiento segun el'invento se

caracteriza en que consiste en condensar este acido, o

un éster de este dcido, con una hidracina de férmula gene-

ral H2N-NH;RS, en la que R5 es‘hidrégeno 0 un grupo; -
/Z |

- (4(:1:1:(4)n N

Zzb

" obteniéndose asi une piridacinona de férmula:
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l _OH
§y————=R

B T

en deshidratar, se se desea, esta piridacinona convir-

tiéndo}a en la piridazona correspondiente y, cuando Rg

gswhidrégeno,,en intfdducir el grupo -(CHX)n ;ﬁN<,1;‘por
‘condepsacién con un haluro de férmula | ‘ Zzw
S . /zl
o R T
- S o 3,

en la que Y es un halégeno, efectuéﬁdosg la deshidratacidn
y dicha condensacidn en;cuaiqnier orden, una reépe§£0'a
otra y en sallflcar 1uego, sk se desea, el compuesto (A)
obtenldo, con ayuda de un gcido. A

Se eXamlnan a continuaclon con mayor detalle

les diversas fases delvprocedlmlento haciendo referencia

ala figura 2. BEn esta figura se ha distinguido, pare ma-

yor claridad, el caso en.qhe‘en la hidracina H2N“— NHRE, R5

R

es hidrégeno, del caso en que Rg 68 - (CHX)# - N<'
| PR - | | .. .. | ' za .
- As{ es que la condensaéién del dcido alfa-alcohol

gamma-cetonlco (IV) con la hidracina no substltuida (V)

.constituye 1la fase b, mlentras que la condensacion con la

hidracina substltulda (v blS) constltuye la fase by
) La condensacion con la hidracina segun bo b1
se efectia en un disolvente apropiado, como”el butanol,

que permite, gracias a la formacidn de un a2zedtropo, €li- -
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miner las dos moléculas de agua resultantes de la con-

densacion. Cebe sefialar que esta condensacién puede efec-

" tuarse con la misma facilidad con los écidos élfa—alcohol

gamma-&cetdnicos (IV) en forme de esteres simples (metl-
11008, et{licos, etc. ) _

. Las plridaclnonas (VI y VI blS) censtltuyen
éombuestos nuevos. Sl-bien las prlmeras (VI) no presentan
en grado apreciabie>§r0piedades’terapéutioésvy constituyen
por lo tanto simpleé imtermediarios, no ocurré 1lo mismo
con las segundas (VI bis). En: efecto, los compuestos
(vI bls) presentan propledades terapéuticas cercanas a

ias de losbcompuestos dgshidratados correqundientes,

las piridazonas (I) Asi pues, el procedimiénto puede ser

: detenido al obteneree los compuestos (vi bia)

En cambio, cuando se desea - 1legar e los compues=

~ tos (I), a veces més activos que los compuestos (VI bis),

o8 preclso proceder a una deshldrataclon.

Esta deshldrataclon puede realizarse tanto S0

bre los compuestos (VI) (fase c), como sobre los compuestos

(VI blS), fase cl)

Se - lleva a oabo por calentamiento moderado de la

piridacinona en soluclon en un medio écido, pars formar

le piridaZOna cdrrespondienté, que es éepargda por preci-

pitacién en agua fria. Como esta deshidratacién afecta o

un hidroxllo terciario, se realiza con muy buen rendim1en~

to. Esta es una de las peculiaridades ¥y una de las grandes

ventajas del procedimiento aqui expuesto reSpecto a la.

técnica anterior, y resvlta de la eleccidn, conforme al
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1nvento, de acidos alfapalcohol gamme, cetonlcos (IV),
como producto de partida. Cabeédvertlr que esta deshi-

dratacidn no va oblmgatqr;amente precedida por el aisla-

miento de la piridacinona. Por otra parte, los estadios

by g, oby ¥ e, pueden realizarse en una sola etapa
calehtando ei acido (IV) con la hidracina (Vo V bis),
en medio acetlco ¥ en presencla de una pequefia. cantldad
de acido clorhidrico. -

SiguienGOvla,fése Ly, @ deéembbpa direcfamente
en la piridazonaa(l), terapéuticamente activa. En cambio

siguiendo la fase c, ge desemboca en la plrndgzona (VII),

'insubstltuida en -2-, que conviene amloalqullar todav1a
en esta p@sicion. Pars 9fectuar esto (fase d), se. conden-

| sa la piridazona (VII) con un haluro de amihoalquiqo (com—

puesto. VIII, I =_halégeno), La condensacién puede llevarse

 a cabo en presencia de un alcoholato alcalino, como el

metilatb o el etilato sédicog, en el glcohbl correspondien-

te. Como veriante, puede efectuarse esta condensacidn en

egua, en presencis de una bese elcalina, como la Sosa,

| Para comodidad de'exposicién, en 16 que.precede
las fases ey d se han deserito como desarroIhndose en
este orden. Se trata, efectlvamente, de una de las modali-
dades operativas pos1bles,,31n embargo, las fases [ y a
puedenysucedéréé también en ordén inverso (esto no se ha
ilustrado en el dibujo para no recargarlio). En este iltimo
caso, es la piridacinona (VI) la que se aminoalquila paré‘
llegar al compuesto (VI bis), y se vuelve asi al caso que

ya se ha examinedo.
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Los compuestos (A), pi'ridazona (1) y piridaci-
nones (VI bis), de caréctér bésico, puédén,ée?.trans-
fonmadds en saless apropiadasv(por ejémpld,kclorhidrafos
o] sales de &cidos organloos), para facilitar su utillzar
clon.  | | o
‘ _ Los ejempios éue siguen ilustran el'ihvento.‘

EJEMPLO 1.

Preparaclon de la morfollnoetll-z-metl1—4—fen11-6

piridazons~3 (compuesto I), R = By =X = ,<§&7 = GH3.‘

Zl SR

n= 2,.-N/ = morfolino.

\
2,

Bstadio a - Sintesis del écido alfa~hidroxi alfe-metil

gammapceto gamma-fenll-butirico (IV) . | )
En un metrez eénico, de 2 lltros, introduzcase
1 mol de aczdo pirdvico (1I1). Neutralicese con una solu—\
cion de potasa al 20%, mlentras se agita y enfrla.
Despues de la neutrallzaclon, agregese 3 mo-

les de acetofenona (I1) y luego una soluclon de 70 g de

"KOH éﬁ 1. 000 ml. de aloohol metilico. En estas condiciones,

la mezcla reaccional es homogenea.,De;eselg_durante 48

. .horas e la temperatura embiente,

Transcurrldo este tiempo, neutrallcese exacta-

‘mente con H2804 10 N, mlentras se refrlgera.”

‘ Evaporese el. metanol en vacio de chorro de agua
y aozdlfiquese la soluclon que queda con 150 ml de H2304
10 N: Extraigase con tres porciones de eter, utlllzando

en total 1.250 a 1.500 ml. Lavese la capa eterea con dos
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fracciones de agua ¥ luego extraigase con 500 a 7-50 ml
de soluclon de KHCO; al 10%. | | |
Tratese la capa blcarbonatada con 150 ml de
HZSO 10 N con lo que el 301do buscado cr1stallza al
cabo deé unos instantes en bafio de hielo.
, Puede 9¢arrir que elﬁéeido n@*gristalice en
esta fase de 1a'pfeparaci6n. Extraigase entonces -con éter;
vgriaé feCes, la eapauacidificada,'1évesé'egtos“extractos ,

cOn‘@n pocoAdg agua, séguese sobre Mgso4 anhidroly 1uego

‘evapérese en vacio de chorro de agua. El dcido se obtie-

ne asi en forma de residuo cristalino.

Flltrese y lavese con un poco de OdeO de iso-
propilo. Se obtlenen 77 65 g de dcido en forma de crlsta-

les blaneos nacarados, eon un rendlmlento de 37 5% de fér-

. mula bruta Cqq 1204 (peso molecular = 208,21, ‘punto de
‘fus:on” 131°C) - ' ' ‘ E |
'Anal:.szs centesimal

Caleulado en (23 Carbono* 63,45 , ﬁidrééeho 5,81
' : Hallado en % ;_P 63,87 . LA | 5,87
Fase b - Preparaclon de la hldrox1-4 met11-4 fen11-6
piridacinona (VI) o
~ Enun balon de1250 ml introdizcase 0,2 moles
de acido alfa-hidroxi alfaémefil’gammapcefO—gammapfénil
butiricb'(IY), disuelto én un pocé.de“npbﬁfanql. Agrégen~

selprogreéivémente 0,22 ﬁbles de hidrato de hidracina y

'vluego 100 a 150 ml de butanol.j

0010quese sobre el balén una columna grande y

vdeétilése~el azeotropo blnarlo butanql/agua a 92°C. Se
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recogen asi alrededor de 12 ml delagua. Cuando el butanol

se déstilé con limpidez, interrﬁmpase la operacidn y eli-

ninese el: exceso de butanol que queda en el balon, por

evaporaclon en vacio de chorro de agua, hasta sequedad,

Fase ¢ - Prepagaglon de_la~metilr4 fen;l-S.pirldazonaﬂ(VII).
El residuo cristalino amafillo,obfenidp»déspdés

de evaporar hasta sequedad en b se disuelve en 150 ml de

‘écido acético éristalizable‘y 4 ml de‘gcido clorhidrico

concentrado y luego se deja,lansolucién en la estufa, a

19090 durante dos horas, agitando de cuando en cuando.
o Transcurrldo este tiempo, se v1erte la soluciodn
en 420 ml de agua, agitando en bafio de hielo. La pirldazo-
ne se precipita, con un rendimlento del 90% en,forma de
cristales blancos, que, recrlstallzados en,alcohol de %OQ,

presentan las caracterlstlcas 81gulentes-

Formula bruta 011H10N20 Peso molecular = 186,21
_ Punto de fusién = 190°C

Calculado en %: | Carbono, 70 94 ‘ Hidrogenq, 5, 41 .

Halledo en %: . 71,04 0w 59 37

Fase 4 - Sintesis dé le morfolinoetil~2 met11—4 fenil-6
plridazona (1).

En un erlenmeyer de 500 ml, introduzcase 0,06
moles de metil-4 fenil—6 pirldazona, disueltos en 45 ml
de. alcohol absoluto.‘Aﬁadese una solgclon de etilato sé-
dico, preparada por accidén de 0,06 moles.de.métilato s6-
dico sobre 45 ml de_alcoho; absoiuto.

Por otra parte, prepdrese una solucidn de 0,06

moles & cloruro de morfolinocloroetano (VIII) en 45 ml de
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alcohol absolﬁto, a la.qge se gﬁade una solucidn de eti-
lato éé@ico (accioén de 0,06,wmole§ de CHBONa sobre 45 ml
de alcohol sbsoluto). Mézclense ambas soluciones y calién}
tese la mezcls en‘réflujo'darante odho horas.
mranécurrido‘eSte tiempo, £{ltrese en un'fi1tro:

Buéhner y enAvacio de chorro de aguae, el cloruro sédico

formado. Evaporese el filtrado hasta sequeded, en vaclo

de chorro de agua, con lo que se obtiene 1a base libre
ya sea .en forme oleosa, que puede purlficarse por destila~-
cidn en alto vacio (E'~ 172—18090 & Qv01 mm de~Hg),'Ya
sea en forma crlstalina. Antes de utlllzar la base crlsta-
11na, hay que. asegurarse de que esté exenta de‘cualquler
vestlglo ‘de morfollneetanol,‘aﬁadlendole repetidamente
elcohol absoluto y'afaporando cada vez hasta sequedad:
La plrldazona asi obtenida se convierte entonces en clor—
hldrato de la manere 31gulente' 'i
Se d1suelve la base obtenlda en 75 ml de acetona,
secada sobre K2003 anhidro,»0,40 ml de isopropanol y se ha-
ce pasar por esta solucién, fiifrada, una corriente de
acido clofhiﬁrico gaééoso.vAl-cabo de algun tiempo, se
forma un precipitado fino, blanco, ligeramente rosado.
Se filtra en filtro de frita de vidrio y se seca.
Este‘prebipitédq Se:purificé pdr'disolucién en
el minimo de alcohol ‘de 95°'y_repre¢ipitacién>por éter.
Tiene»eptonces las‘constantea siguientes: _
Calculado en.%? ~ Carbono, 60,79 = Hidroégeno, 6,60
Hellado en %: - . so 63 - w 6,66
‘Funde a 89-9100, y su clorhldrato funde a

22 8-23000 .
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Reemplazando en la fase 4 el ¢loruro de morfo-

- linocloroetano por los cloruros de dimetilaminocloreetano,

de dietilaminocloroetano o de‘piperidinoclorocetano, se
obtienen respectivamente la dimetilamino-etil-2metil-4
fenil-6 piridazona~3 (cdyo clorhidrato funde a 21500), la
dletllaminoetil-z metil—4 fenil-6 piridazona-3 (cuyo clor-
hidrato funde a 215 C), la dletllamlnoetil—a metil-4 fe-
nil-6 p1ridazona—3 (euyo clorhidrato funde a 19800) ¥ la
piperidinoetil~2 met11-5 feni;—6 piridazonap3 (cuyo clor-
hidrato funde & 263—263°c)

EJEMPLO 2

.Preparaclon de la. morfollnoetzl-z metil-4 (metametoxl)-

Fenil-6. pn.ridazqna—3 “(compuesto I), R, = m-OCH3, R) = CH,,

. Z, UL
R, = X - H, n=2, N t _morfolino,
. oz,
) ‘Este ejemplo ilustra él modo de puesta en prac-
tica recurriendo a las fases b,y y °1'

El acido alfa—hldroxi gammapmetll gamma- eto—

: (metametoxl) fenil butirlco (1v, R = metametoxl, 'Ry = CHj,

R2 H) se obtiene segun la tecnlca descrita en ls fase a)
del ejemplo 1. .

~ En un balon coronado por una columna rectifica~
dora se introducen 28 g (0, 11; moles) del deido citado an-
tes, disueltos en unos 120 ml de butanol. Se aiiaden 17 58
(0,117 moles) de’ morfolinoetilh;draclna (V vis), se elimi-
na el aguapor‘degtilacién_del azéétropo butanol/égua e |

92,590 y se evapora en vacio el exceso de butanol.
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La piridacinona que se obtiene (v blB) gse di-

suelve inmediatamente en 120 ml de aeldq acetlco crista=- |

lizable y 24 ml de dcido clorhidrico concentrado. Luego

se calienta la aoluéiénua 100°C durante dos horas.
Para la obtencién del clorhidrato, se vierte

la solucidn geetqclprhidrica en un gran exceso de agua

Yy se 1a a1oa1iniza por medio de sosa. La piridazéna;base
- 8e precipita en forma Qleosa; Se la extrae durahte una

' noche en continuo, en solucién etérea.

_ Se evapora- el eter, se disuelve el aoelte .CO~
rrespondlente en acetona anhldra ¥ se trata la solucion
con ung corrlente de gcido clorhldrlco gaseoso.~ |

' o Actuando con prudencla, el elorhldrato se pre-
clplta por adlcion de éter orﬂlnarlo y después de rascado,
Se recristaliza en alcohol absoluto.

Punto de fusidn del clorhidrato: 208-209°C.
_ Punto de fusidn de ‘1a base (regeneradaxg~a par-
tir de clorhldrato) 67- 68°¢C,

...... B - 4 -

Preparaclon de la morfolinoetil-2 metil-4 (metacloro)

fenil-6 piridazona-3 (compuesto‘I), R = m-Cl,R, = CHj,

| Z. -
o 1l
R2 =X = H’ n= 2, - N< = morf@lin@) ’

e e . _Z2 . e . -
_ - Bste ejemplo 1lustra el modo de puesta en prac—
tica que cons1ste en realizar las fases b Y & en una sola

etapa.

El'écido alfa-hidroxi alfe-metil gamma~ééto-~_
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gamma- (metacloro)-fenil-butirico (IV, R = metacloro) se

fo
.,«vu-vvwlr\:vvéu\\'@'tm\

obtiene segun la‘técnica descrita’en la fase g del Ejem-
plo 1. o -
| _ Enun balén'coronédo pof'una columna de.frac;
5e | ‘cionamiento, se introduce 0,1 mol del deido citedo antes,
| ~disuelto en 36 ml de_éeidé acético pqu cristalizable. Se
afiaden a esta solucién 0,11 moles de hidrato de hidracina
diluidos en 36 ml de dcido acético cristalizable..
, Se destllan lentamente 0,7 moles de agua, se
lO.' en&ria.luegq la goluclonwha§tg §0—80°C,gprox1madamente
‘y se aﬁéden 2,68 ml de écidoAclor@{drico concentrado. Se
destila de nuevo lentamente 0,1 mol de agua. A la solu-
cién todav{afcaliente, de an volumen de 50 ml,se agregan
/ 30 ml de agua hlrv1ente. Esto hace que se forme una lige-
15. re turbldez. Se deja. entonces orlstallzar la soluciodn a
la temperatura ambiente.
Después de condenaaclon con la morfbllnoclor&e-
tano; se obtlene la morfolinoetil-2 metil-4 (metacloro)—
"fenil-6 piridazona~-3 que se trénsfdrma»en clorhidrato o
20, en otra sal segun los méto@os de costumbréi
EJENPIO 4 | |

Preparaclon de la mor;ollno-etll-e 1sOpropil-4 fenild6

piridazona~3 (compuesto I), R = R, = H,R, = 1sopropilo,
25, n=2, -.N< = morfolino.

Este ejemplo ilustre la puesta en practica de

1la fase 4 en agua.
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La isopropil-4 fenil-6 piridazona-3 se obtiene
sggﬁn las fases_g, by ¢ descritas en el Ejgmplo 1. .

Se disuelven en caiiente 0,05 moles de esta

piridazona en 100 ml de agua y 15 ml de lejie de.sosa

y luego Se agregan, agitando, 0 055 moles de cloruro de A

mo:follnocloroetano en solucidn en 20 ml delagua. Se

.prosigue,1a~agitacién de la solucidén caliente darante

un cuarto de hora todavia y,. cdp,el.enfriamiento; la pi-
ridazona cristalizada. Deépués de separar los cristales,

se transforma la base en clorhidrato o en otra sal segun

los métodos generales.

En las tablas que siguen se han fesumidoAlaa
propledades flslco—qulmlcas de los compuestos obtenidos
segin los ejemplos que anteceden, y de otros compuestos
segun el invento obdenido de manera ana}oga. Dichas ta-
bles indicen igualmente la D1, en mg/km e estos com-

puestos determinada en el raton por v1a intraperitoneal,

881vo 1nd10aclon contraria.
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B. i} brute Funio de fusidn en °C
4 fsirs [ S P s] . P
0, -0l mor oL iao 2307 268 e,
(NI ©osr YS.,u.. _gm i ef ol e TR« : . 520" . brd ¢
w0 iy CHy cam ‘ warfoline , qu....mrzwow . f 232 o 272, N £30
CE, moriolino i 230-233° 258 295 .
cH, @orFoling E 254-205° 257 320
0—CE GH ., ‘moricolinoe i 213-215° 269 345
. - .
p-Ci Omw ( ,,va o i 20G-21.4 oo o
: ) vases 140%-3 258 330
T T T v sme ) f 4 4 M o -
=01 o, CH ~CH, §(oEL), f 194° ; pass 74° 250 210
H G =0 CH,—CH, uozfoLino it 150-182° 329 240
T fo Iyt Y03 w (o .1.. O. N N.O , 1 =50 57 18
o (.T.' C-....w O.rnl. Cliy ® th-mvm N C.._.G..ﬂmm./wL 15 . 357 138
w ’ iy O O AT ) TN I Iy (R 1] 0 -
H OH, me . CE,~Ci, (4 :wvm Cq gy 50 ued 142 w.mm 118
1 OH,-0H 1.,-CE . pirrolidi . oK, o H # 215° 356
Oty 3 o.mm 5 pirrolidinoe CigMo3 _.wo . 215 356 120
H I, ~0H : norfoline O Ha =W, 0, i -151° 363 8
2 3 morfolir C1gfss wOn 15C-15i .UGU 128
™ 53 5PNy S g . o rol 1 i a0 a -z
i crm Ci, ~Ciy worfolino ! u.ﬂg. 352 220
i CH - ROTF01ino " 202° 350 275
H {CE,),CH worsoline ) " 168° 349 5z




TABLE II - PIRIDAZONAS (I) - By =

Punte de fusidan “C W de DI,

3

'’
[l

.,
- v 2

B : CH,~ morfolino Gloriidrato : 245° 257 370
5 (VI big) -, = ® -
R LCHZK) - Frauwls brute Tunto Ge fusidn °C 78 de . DL
A n - 7 50
Zy : : clave

T, ~OF, : morfolis 262 550

i ﬂ.m gﬁm morfolino qutn. u:uOm 262 55
5=OH )m.m - Jmm morfolino ol qm..m wz wop\m 253 930




TABLA III - DRIDACINONAS (VI bis) - R, = H -

~ (CHX v: - Ny % Férmuls bruta Punto de fugidn °¢ N¢ de clave Uﬁmov
Nm : ,
T —CH . : . ¥ i iH ‘)M._‘ Y = - o 3
. omm o,mw morfolino . oqumu.‘qu clorhidrato : 226 . 262 4 550
' CH,-CH morfoline . Gy H,.N,0 o ¢ 2402 253 - 930
2=, 17"23"3% vese : 175° .
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Tal como se ha indicadoprecedentemente, los

- compuestos (4) tienen actividad pébotrépica, que se ha

~ demostrado por medio de las tres pruebas farmacolégicas

siguientes: )
"1 - La primerg de estas pruecbas mide la inhibi-

cién del ndmero de movimientos de torsidn suscitados en

- el ratén por inyeccidn intraperitomal de 0,25 ml pdr ra-~

tén de una solucién de 25 mg por. 100 m1 de'paraquinona.

‘ Los compuestos en examen se edministran a los
anlmales diez mlnutos antes de ls 1nyeccion de paraquino-
na, y los mov1m1entos de torsion se cuentan durante una
hora para cada animal. | 4

Por regla general, la 1nyecclon de paraquinona

sola suscita cincuenta movimlentos de tor31on por hora,

Se han con81derado particularmente aotlvos los compuestos

que inhibieron mas del 70% de estos movimientos de. tors1on
a una dosis equlvalente a 1/5 de la DL50‘

Tales compuestos partlcularmente activos han

81do los sigulentes (resenados por el . numero de clave):

246 : By - 260
6 . " - 3 65
259 | - 356
270 350
268 349
262

2 - La segunda de dichas pruebas'mide el tiempo
de reaccién de los ratones sl ser inmergide la cola del

animal en agua puesta a la temperatura de 58°¢.
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Cuando el animal no ha recibido. ningun producto

mueve la cola el cabo de un segundo 'y medio. .

. - Los compuestos en examen se administran al ani-
mal qulnce minutos entes de la prlmera inmersion, y se
practice la inmersion de la cola cada treinta minutos, du-
rante dos horas y media._ o ‘

”' | Se han con91derado como partlcularmente gctives
.los compaestoa que prolongaban,el tiempo de reacc10n~del-«
an;mal en tres a cuatro segundos, con una dosis. equivalente

'a 1/5 de la DLgg.

'Dichos campuestos partzcularmente activos fueron

los gigu1entes (reaeﬁados por el numero de,clave){

246 . 260 -
R
20 . 30
268 349
S 262

A 3 - La tercera prueba utllizada fue el estudio
del comportamlen$e de. retones Y ratas bajo el efecto de
une dosis equlvalente a 1/5 de la DL50 de los compuestos
ensayados, Dicho oomportamiento se_apreciéﬁ por la seda-
¢idn generai éonfﬁecﬁbito 0, por el contrario, .observando
la agresivided o el aument@IdeAmotilidad.de los animales.
‘ Denostraron ser particularmente sedantes, segun

esta prueba, los productos resefiados con los numeros:

246 . 352
259 . 350
264 o 39
269 . 262

329
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| | L
Demostraron ser particularmente excitantes:
263 37
354 | 256
368 - 260 -
5 ‘ Estas prOpledades pdcotropicas se aprcvechan

con ventaaa en la NMedicina humana. Los compuestos (A) pue-
den administrarse por vla oral, parenteral o reotal, con
una %'posologiaJdiria”de’léo'mg a 2 g, Bara egté adminis- -
tracion los compuestos (A) se formulan eﬁ cemposibioneé

10, tefapéuticas con los vehiculos y excipientes'propioé‘pa-
ra estas diversas vias de administracién.fnas composiciones
'formuladas en dosis unltarlas (como comprlmidos, sup081to-
rios, ampollas, “étc. ) contienen, preferentemente, de 100

e 400 mg de cqmpuestos,(A)

NOTA

15. o  Se reivindica como objeto de esta patente de
invencidn: ‘

1. Procédimiqnto para la obteh¢i6n de nuevos

derivaedos de la piridazona, de férmu;a génerél:

. ) ~VR2" 7

20.

"~ en la que
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R es por lo menos un substituyente en posieidn orto,

meta o para, constituldo por hldrogeno, un halogeno, o an
© grupo alquilo, alcoxi o hidroxi,
1 es wn. grupo alquilo con 1 a 4 atomos de carbono,
_R2 es hidrdégeno o un grupo alquile con 'l a 4 atomos
de carbono o
'x es hldrogeno 0 un grupo alqullo 1nfer10r,
. n es un numero. entero por valor- de 1 o mas, no sien-

do necesaplamente idénticos los diversos simbolos X cuando

- n es superior a 1,

: Zl.YﬁZZ,son grupos alquilo o forman, junto con el
4tomo. de nitrdgeno a que estén,fijados; un nicleo hetéro-
ciclicb que puede contener otros'hetefoétbmos~distintes del
dtomo de nitrégeno,'
R3 es hldrogeno, y
~§4 es un grupo OH, 0 bien
3 y R forman, guntos, #n enlace doble,
y;de las sales de adieidn de estos compuestés éon acidos,
que se Qaracterizé por el hecho de condensar un &cido al-

fa~alcohol gamma-oeténico de formula:

B B

l . p'-. . OH
C::===O

o o’

en la-que R, Bl y‘RZ’tieneh el signifiqédo_éxpuesto antes,

o un éster de dicho acido, con‘una'hidrapina de formula ge-

_neralvH2N~-zﬂH - RS! en la que R5 es hidfégeno 0 un grupo

1 r_o ¢ s s Py S
-(cHX) | -N<Z obtenieéndose asi una piridacinona de fémula:

2
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en deshldratar, si se desea, esta plrldaclnona conv1rt1en-.

~dola en la plrldazona ‘correspondiente 'y, cuando 35 es

L v Z
L , 1
hidrdgeno, en. introducir. el grupo -(CHX)n - EK: por
_ - %y .
‘condensacidén con un haluro de furmula Y - (CHX) | -N<
. ) . N : Z
T2

en lé'que Y es haldgeno, efectusndose 1a'deshidratacién

'y dicha condensacion en cualquier orden una respecto a

otra; y en Salidificar luego, si se desea, el compuesto.

(a) obtenldo, con ayuda de un acldo.

2. Procedimlento para la- obtencion de nuevos de~ .
rivadds_de la plrldazona,_segun.la relvlndlcaclon l, ca-
racterizado en que la GOndensacién dei écido alfa-galcohol
gamma-ﬁeténico v lg hidracina se efectia bor ca;entamiento‘
de los reactivos en un disolvente Que‘forma}uﬁ azedtropo
con el agua. ‘ _ A

3. Procedimiento para la obtencidn de nuevos de-
rivedos de la piridazona, segin ls féiﬁindicacién 1, carac~
terizadd, en que. la deshidratacién de la piridécinona se
efecxua por calentamlento de éste medlo acido.

4. Procedlmlento para la obtencidn de nuevos de-
rivédos de 1la piridazona, segun la’ re1v1ndlcaclon-l,Acarac-
‘terizado en que la condensacién del écido alfa-alcohol

gamma-ceténico y la hidracina se efectia por'célentamiento
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5 Proeedimlento para la obtencion de nuevos
derivados de la plrmdgzona, segun le r91v1nd;caclon 1,
caracterizado en que la condensacion con el haluro Qe

| | %, I

. /. . . .
formula Y - (CHX)n - 8" se efectua en medio alcalino.

6. Procedimiento para la obtencion de nuevos
derivados de la piridazona, segun la relvindicacions,
caracterlzado_en que la condensacién mencionada se efec-.
tda en presencia de‘un>aicoholgto alealino, en el alahol
correspondiente. | |

7. Procedimiento pare la obtencién de nuevos

~derivados de la piridazona, segin la reivindicacién 5,

oaracterizédo en que dicha'éondensacién se efectia en
presencla de une baee elcalina, en agua,

8. Procedimiento para la obtencion de nuevos |
aeriﬁados de la piridazona, segun la relvzndlcaaon 1,
caracterizado en qué}él éciao alfa-alcohol gamma- cetoni-

CO se prepara ?or condensacidn de una aril-cetona de fér-

mulas

con una_sél alcelina de un 4cido de férmula R, - CO -COOH
teniendq en estas férmulas R, Hi'y R2 el significado -que
se ha expuesto énqu.

9. Prpcedimiento bPara la obtencidn de nuevos
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¥ sus sales.

der1Vados de la plrldazona, segun una cualquiera de las
reivindlcaciones lg 8, caractermzado en que se prepara
la morfolinoet11—2 metil-4 fenil-6 piridazona-3 y sus sa~-
les. |

10. Procedimiento para la obtencidn de nuevos

_ derivados de la piridazona, segﬁn una cualquiera de las

reivindiegciones 1 a 8, caracterizado en que se prepara

la morfolinoisopropiléz;metil-4 fenii~6'piridazona-3 ¥y sus

sales,

11, Procedlmlento para la obtenc1on de nuevos,
derlvados de la plrzdazona, segin una cualqulera de las
relvipdlcaclones las, caracterlzado en que. se prepara
lé morfolinoetil-2 metil-4 (p-cloro) fenil-6 piridazona=-3

. : a o . |
12, Procedlmiento para la obten01on de nuevos
derivados de la plrldazona,'aegun una-cualqulera de las
reivindicaciones 1 a 8, égracteriéado.en que se prepara
la morfolinoéti;éQ metil-4 (mpmetoxi) fenil-6 piridazona~-3
¥ sus sales. | I

13. Procedimiento para la ebtencidn de nuevos

 derivados de la piridezona, segin uns oualquiera de las

reivindicaciones 1 a 8, caracterizado en que se prepars

A la morfolinoetil-2 metil-4 (m-clorb) fénil-6Apiridazona-3

¥y sus sales). ,

14. Procedimiento para la obtenc¢idn de nuevos
derivados de la plrldazona, segin mna cualquiera de las>
re1v1ndica01ones 1 a_8, caracterlzado en que se prqpara

la‘dimetiiaminoetiI-Z netil-4 (P-cloro) fenil-6 piridézo-

ha-3 y sus sales.
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‘,L» . 15. Procedlmlento para la obtenclon de nuevos

-deravados de la p1r1dazona, segun una cualqulera de las

reivindicgciones 1 a 8, caracterizado en que se prepara'

la dimetilaminoetil-2 etil-4 fenil-6 piridazona-3 y sus

" sales.,

16. Procedimiento: para la obtencion de nuévos ,
derivados de la piridﬁzona, seéﬁn una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, éaraotefizado‘eh que‘sé prepara
la pirrolidinoetil-2'9t1194 feni}6 piridazona~3 ¥y sus
sales. . | |

17. Procedlmlento para la obtenclon de nuevos
derlvados de la plrndazona, segun una, cualqulera de las

re1v1ndlcaclones 1l a 8, caracterizado en que se prepara

la morfollnoetilf2 isopropil-4 fenil®6 piridazoha-3 y sas

sales. )
| 18, Procédimiento para la obtencién de nuevos

derlvados de la piridazona, segin una cualqulera de las

>re1v1ndlcaclones 1 a 8, caracterizado en que se prepara'

la morfollnoet11=2 butil-4 fenil-6 piridazoha-3‘y sus
sales. ! ' .

19. Procedimlento para la obtencion de nuevos

o derlvados de la plridazona, segun una cualqulera de. las

reiv1ndlcgclones la 8, caracterlzado en gue se prepara
la morfolinoetil-2 metils4 m-tolil-6 piridazona-3 y sus
sales, | | f ‘, ‘ j |

20, Procedimiento para la obtencién de nuevos
derivados de la piridaZOna; segﬁn ue, Qualquiera defias

reivindicaciones JYa 8, caracterizado en que se prepara
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1s moffolinoisopropil-z etil-4 fenil-6 piridazona-3 ¥y sﬁsv

21. Procedimiento -para la obtencidn de nuevos

derivados de la piridazona, segin una cualqhiera dé las

' reivindicaciones 1. a 8, caracterizado en que se prepara

la morfolinoetil-2 met11-4 0-tolil-6 piridazona-3 y sus

sales.'

22, Procedimlento para la obtenclon de nuevos’

derlvados de la plrldazona, segun una cualquleraﬁe las

relvlndlcaclones la 8,'caracterlzado en que se prepara '

1la morfolinoetil-z'etil-4 fenil-G'piridazonaPB_y sas sales.

23. Procedimiento para la obtenclon de nuevos
derivados de la plridazona, segin una cualqulera de las

relvandlcaciones la 8, caracterlzado en que se prepara

. la morfolinoetll-z propil—4 fenil—6 piridazona—B ¥ sus

_sales.

24. ?rpcedimiento para la thencién'de nuevos

derivadbs de la piridazona, segﬁn una~cualquiéra de las -

re1v1ndleaclones lad, caracterlzado en que se prepara

la morfollnopropil-z met11—4 fen11-6 pzridazona~3 y sus;

25, Procedimiento para la obtencidn de nuevos
derivados de la piridazona, segin una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 8, caracterizado en-que se prepara

s pirrolidinoetil-2 metil-4 fenil-6 piridgzona-3‘y sus

sales, » )
26, Procedimiento pars la obtencidn dé nuevos. -

derivados de la piridazona, segin una cualquiera de las
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reivindicaciones 1 a 8, caracterizado en que se prepara
la dlmetllamlnopropll-z met11-4 fen11—6 p1r1dazona—3 y
sus sales. , | ’ ’ |

27. Procedimiento para la obtencidn delnuevos;'
'derivados de la piridazonas, segﬁn‘ana'cualquiera'de las

reivindibaciones 1a8, caracterlzado en que se prepara

‘1a dllsopropilaminoetll-z met11—4 fen11—6 p1r1dazona—3 y

sus sales.

28. Procedimiento para la ob%encién de nuevos

~derivados de la piridazona,iéégdn &na-cualquiera~de las

,relvindicaclones lasg, caracterlzado en que se prepara-

la dlmetllamlnﬁetll-Z metil—4 (p—hodrox1) fen11-6 plrl-

dazonap3 y sus sales.

29, Procedimiento para la obtencién de nuevos
derivados de la piridazona,'segﬁn una cualquiera'de-lasv
reivindiéaciones 1l a 8, caracterlzado en’ que se prepara
la morfolinoetil-2 metil-4 fenil-6 plridaclnona-3 ¥y sus

sales.

30. Procedlmlento para la obtenclon de nuevos

der1Vados de la plrldazona.

Todo ello segun queda descrlto y relv1nd10ado

en la presente memorla que consta de velntlnueve hojas
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