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PATENTE
DE

INVENCION

por "UN PROCEDIMIENTO PARA LA SINTESIS IE COMPUESTOS PIRIDA-
ZINICOS", a favor de la firma suiza F. HOFEMANN-LA ROCHE & CO.
AdG., domiciliade en Basilea (Suiza).
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MEMORT 4 TESCRIPTIVA
Esta_solicitud se refiere a nuevog compuestos
heterociclicos que contienen nitrégeng, a su preparacién y
a4 su uso, Mas particularmente, esta solicitud, en su aspec-

to de producto, se refiere a nuevos compuestos piridazinicos
de la férmula
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en la que R, vy R2 ge eligen -cada uno, independien-

temente, enlel grupo constituido por hidrégeno y
0. alquilo inferior; 33 representa hidrbgeno, hal6geno,
amino o alcoxilo inferiors R4 ¥y PLB ge eligen cada
uno, independientemente, en el grupo constituido
por hidrégeno, alyuilo inferior, hidroxil-alguile
inferior, alcanoilc inferior, benzoilc y benzoilo
15, substituido o, tomados junto con la fraccién mole-
owlar piridilica, yepresentan un anillo fundido o
un anillo fundido su bstituido por alguilo inferior;
y X representa la fraccién molecular aniénica de

un dcido atbxico,
20,

La expresion "glguilo inferior®", tal como agui se uséa,
denota un hidrocarburo saturado de cadena recta o remificada,
como por &jemplo metilo, etilo, propilo, isopropilo, bubilo
y andlogos. La expresitm "alcoxilo inferior™ representa

2. grupos etérege de alquilo inferior, como metoxile, gtoxilo,

propoxilo, isopropoxilo y andlogos. Las expresiones shalo”,
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"haluro" y *halbgeno" representan todos los cuatro halbge os,
o sea yodo, bromo, cloro y f£lbor, con preferencia por el yodo,
€l bromo y el cloro.“ La expregibn "alcanoilo inferiorﬁ repre-
senta la fraccibén molecular aclflica de un 4cido alguilo infe-
rior-carboxilico, Ta expresién "benzoilo substituigdo" repre-
senta un grupo benzoilico en el que uno o mAs de los dfomos
de hidrdgeno se han substituido por un grupoe funcional como
halo, alguilo inferior, etoc,, de preferencia halo y de pre-
ferencia en la posicién para. Ouando R4 y R5, en la fbrnula I
anterior, se toman jynto con la fracei6n molecular piridflica
a que estén unidos, de man era que formen un anillo fundid o
wn anillo fundido substituido por alquilo inferioyr, represen-
tan, junto con la porcién piridilica, grupos tales como, por
ejemplo, quinolilo, isoquinolilo, 5,6,7,8—teﬁrahidroquinolilo,
5,6,7,8~tetrahidroisoquinolilo o grupos de esta indole que
lleven uno o més substituyentes de alg uilo infexri or.
Cpmpuestos dentro del dmbito de la férmula I due
tienen particular interes son aguellos cn log que Rl y R2
representan hidrbgeno o alguilo inferi or de 4 &tomos de
garbono a lo sumo, de preferencia metilo o propilo; R3 repre-—
senta un &tomo de halbégeno, de preferencia cloro; ;y’ji.dr y RB
representan hidr6égeno o alguilo inferior de 4 4tomos de car-
bono a lo sumo, de preferencia metilo y ctilo, o un hidréxial-

quilo inferior de 4 dtomos de carbono a lo sumo, particular-
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mente hidroximetilo o hidroxietilo, o un aleanoilo inferior
con 4 dtomos de carbono a lo sumg, de preferencia acetilo.
Como represententes dg los grupog heterociclicos quc contie-
nen nitrégeno y que estdn ligados por medio del puente me ti-
lénico con el nicleo piridazinico en la férmula I, cabe
citar, a titulo de ejemple, piridilo, 2~-metilpiridilo,
4~metilpiridilo, 4~acetilpiridilo, 4~benzoilpiridilo,
3~(4'~clorobenzoil)-piridilo, 2-hidroximetilpiridile,
4emeboxipiridilo, quinolilo, disoquinolile, 5,6,7,8-tetra-
hidroisogquinolilo, gte. Compuestos piridazinicos de la
férmla I preforidos guc se) preparan de acucrdo con cste

invento son:

el ecloruro de‘1~[7€~cloro-3~meﬁi1rpiridazinilr(S))-meti;7L2-

-picolinio,

el cloruro de 1-/(6=cloro-3 ,4=Emetil-piridazinile(5))mmetil/

~piridinio,

el cloruro de 1-3[ (6-0101‘0—-3,4-—t1imetil~piridazinil—(5))..meti_g_
~2=-picolinio,

el yoduro de 1—[(6—oloro~3,4-—din10'bil-piridazinil-(5))._moti}]_ '

“dw-acetil-piridinio ¥y




ol cloruro de 1({6-cloro=3,4-dinctil-piridazinil-(5))-meti)/-

~5,6,7,8-tetrahidroisoquinolinio,

Segin cl aspcoto de proccdimicnto de cste invento,

net

5« se condensa una piridazina de la férmula

R

10. R=? NG, T
. \ I
. . "‘.F
Xy 3
15, en la que R, R, yWRB tienen cl miemo significado

que antes, mientras ¥ represcente haldgeno o

alcoxilo inferior,

con un compuesto heterocfelico que contiene nitrbégeno, de la

20, £6rmula
A

6’& \><\ ! ITI
B

\\:::b/



en la que R4 ¥ R5 tienen el mismo significado
que antes,

o con una sal dc éste, Ta sal obtenida puede_ser convertida,
5. si se¢ desca, en otra sal, dc preferencia una sal aceptable
farmactuticamente, )

E1l compuesto de la férmula IT, sicmpre que Y signi-
fique haldgeno, puecde ser condensado directamentc, en forma
del haluro, con cl compucsto heterociclico provisto de nitré-

10« geno, presente en forma dc base libres, Si Y significa un
grupo alcoxilo, la condensacifén sc efectua convenientemente
con vna sal de adicién de cido del compuesto piridinico.

El componentc piridazinico se condensa de preferen-
cia_ con el compuesto heteroeiclico provisto de nitrbgeno en

15. presencia de un disolvente inertc, como acetonitrilo, nitrome-
tano, dimetilformamide y an&logos, de preferengia a temperaw-
tura elevada, por ejemplo a temperatura de unos 20 a 1209,

Ta condengacién pucde también llevarsc a cabo cn wi medio
desprovisto de disolvente, cn un cxcesgo del reactivo hebero-

20. eciclico que conticne nitrdgeno,

Lag sales obtenidas en la reaccidén pueden ser
convertidas en otras sales por procedimientos conocidos para
cambjar aniones, por ejemplo mediante cambio de iones. Ias

sales preferidas son las faormadas con &cid s farmacéduticamen-
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te aceptables, lo mismo inorgfinicos que orgénicos, como los
4cidos halohfdricos (por ejemplo, cloruro de hidrégeno, bro-
maro de hidrégeno e yoduro de hidrégeno), asi como otros
scidos minerales (por ejemplo, doido sulfémico, decido Losfé-
rico y 4ecido nitrico), y con 4cidos orgénicos (por ejemplo,
4cido tartdrico, 4cido citrico, &cido oxdlico, 4cido canfo-
sulfénico, 4cido etansulfénico, dcido toluensulfénico, deido
salicflico, dcido ascérbico, Acido maléico, &cido mandélico,
etc.). 4 . ,

Tos intermediarios piridazinicos de la férmula III
pueden prepararse por varios procedimientos alternatiyos. Por
ejemplo, se los puede preparar segin cualquiera d¢ los esque-

mas de reaccién que se resefian en losg diagramas esquemdticos

Ay B que siguen:
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donde, en cada una de las férmulas anteriores, & re-

presenta alguilo inferior y R, representa hidrdégeno

1
o alquilo inferior,

~ ”

Los intermediarios de las férmuwlas III, IV, V, IX y X

pueden representarse por la férmula general XV

"

o

A
3 l/ T
] \1\\1‘1'

\1{3

en la que R. ¥y R2 se eligen cada uno, independ;ien—

1
temente, en el grupo constituido por hidrbgeno y
alquilo inferior: R3

o alcoxilo inferior; y B es aminometilo, hidroxime-

es hidgrégeno, halbégeno, amino

tilo, halometilo, alcoxilo_inferior-metilo o
carbo~alcoxilo inferior, es decir, Wwn grupo-.~=COOR
donde R es alquilo inferior.

Los intermediarios representados por la férmula XV ante—

rior son tambidn compuestos nuevos y por lo tanto formen partc

de este invento,
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_Los nuevos compuestos piridazinicos obtenidos de acuer-
do con este invento manifiestan buena solubilidad en el agua y
son activog contra la Coccidiosis, una enfermedad muy difundida
en las aves dec corral, gque se presenta en forma de graves
infecciones integtinales, a memndo fatales. Ta Coccidiosis
se atribuye a la infeccibn por diversos protozoos del género
Eimeria, como por e¢jemplo los Eimeria tenella. la reduccibn
de esta _enfermedad tiene por lo tanto importancia econémica
para los criadores de aves de corral y los productores de
huevos., Ios nuevos compucstos piridazinicos son por congi- _
guiente Wtiles para_prevenir, combatir y curar la coccidiosis.
Se los puede administrar a lag aves de corral (por ejemplo,
gallinas o pavog) junto con vehiculos inertes, el alimento
norrnal o el agua de bebida, en eantidades profildctica o
terapéuticamente activas. Ademés, los nucvos compuesios piri-
dazinicos cjercen una aceidn impulsora del crecimicnto en las
aves de corral y por lo tonto son utiles como 2 gentes impulso-
res del crecimiento, . . ‘

Para poner log mievos compuestos piridazinicos en
forma que sca apta para administracién a las aves de corral,
uno o nés de esvos compucstos pucden incorporarse cn forma
honogénea y finamente dividida a un alimento liguido o julve-
rulento, una nezcla de alimentos u otro producto para alimen—
tacibn animal, o disueltos en el agua de bebida., Como pro duc~

to alimenticio puede usarse cualguier producto comercial apto
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para la alipentacién de los apimales o las aves de corral. Las

dosis de los nuevos materiales achivos necesariag vara_el
tratamiento profildctico y cwrativo de la coceldiosis se hallan
normalnente entre wn 0,0025 y 0,05% del peso del alimento
listo para el uso, el agua de bebida w otro 1lfguido, Bn casos
especiales, sin embargo, puede ser conveniente utilizaer con-
centragiones menores o mayores que las cifras limitativas
citadas antes,. La distribucién_homogénga del material activo
puede realizarse con facilidad segin los métodos vsuales,
por mezcla, molturacidn, agitacién o rociado de soluciones
dilufdas del material activo (de preferencia en agua) sobre
el material_de vehfculo o el alimento.,

Los materiales activ os pueden ponerse también en
forma de mezglas previas para diluir con el alimento bésico.
bos productos pera usar como mesd as previas pueden contener
la subgtancia activa en concentraciones de un 5 a 95% en_peso ,
y de preferencia de wn 10 a 25% en peso, Como ma _teriales de
vehiculo para estas mezclas previas pueden utilizarse, por
ejenplo, grano de secado, productos secundarios de la indug-
tria de la molinerda, turto de aceite molido, residuos de
destilacién de las industrias fermentativas y ma teriales mine-
rales finamente divididos, como bentonita, tierra de diatoms-
ceas, céscaras de ostras molidas y dibxido de silicio., Asimige"

no pueden incorporarse a las mezclag previas otros excipien-
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tes, como grasas, aceites, antioxidantes y materias tensioac—

tivas,

> -

Cuando se administran a las aves de corral como
uwn ingrediente del alimento normal para las aves, los nuevos
compuestos_piridazinicos de actividad coccidiostdtica causan
en las aves ya infectadas una declinad 6n o wna curacién
completa de la infeceién, al mismo tiemwno que producen
un gran aumento de peso de las aves, Con este. tratamien-
to se logran normalmente rcsultados curativos satisfactorios
con una cantidad de 0,01 a 0,0255 del compuesto piridazinico
enrelacibn al peso del alimento o el agua de bebida, Sin
emhrgo, en los casos de infeecién grave puede aumentarse la
concentracién hasta wn 0,054 respecto al peso del alimento o
el agua de bebhida.

_Para impedir eficazmente la presentacibn de la

coccl ddosis en las aves de corral, los nuevos compucctos

piridazinicos se administran ventajosamente en cantidades pro-

filhcticas de un 0,0025 a 0,02 respecto al peso del alimento

0 del agua de bebhida,

~ -

Ain cantidades poqueiifsimas, de tan solo un 0,0025¢%

e los compuestos piridasinicos respecto al peso del alimento,

suscitan en las avesg de corral una marcada accidén impulsora

del crecimiento, Ia concentracidén para impulser el crecimicn-

to es normalmente del orden de un 0,0025 a 0,02% del peso del

alimento,
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El invento puede conprender mls expeditamente aten-
diendo a los ejemplos especificos que siguen. Estos ejemplos
constituyen ilugtraciones del invento y no deben entenderse
como limitadores del mismo., Todas las temperaturas estén

expresadas en grados centigrados.
EJEMPIC 1.

Se calentaron a 90°C 0,536 g de G-cloro-5-clorome-
til-3-metil-piridazina y 2 cc de 2-metvil-piridina. Pronto se
pregipitaron cristales incoloros, y la condensacibn quedé ter-
minada al cabo de 6 horas., B8e destilé bajo presibn reducida
el excego de Z-metil-piridina y gl cloruro de 1y{Zg—cloro—
~3~metil-piridazinil-(5 ):/'-me'i:il‘ ~2~picolinio qu..e gue 46 fue
disuelbfo en etanol absoluto y préecipitado con éter, E1l com-
puesto fundib a 202-204° G (descomposicién).

La 6-cloro~5~clorometil-3~metil-piridazina empleada
como material de partida se preparb asis

Se calentaron a 70-80°C, durante 4 horas, 20 g de
éster etflico de 4cido 3~metil-piridazon-(6)-(carboxilico)~(5)
en 100 ce_de oxicloruro -fosforoso al que se hablfan afiadido
unas gotas de agua. 4 continuacibn se destilé hajo presién
reducida el oxicloruro fosforoso., Iuego se agitd el regiduo

e fondo con agua helada y carbonato sbdico y se extrajo con
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&ter, E1 extracto etéreo se secd sobre sulfato s6dico y se
concentré hajo presién reducida, E éster etilico de 4cido_
6—cloro-3-metil-piridazin-(carboxilico)-(5) que queds, oleoso
¥y de color pardo, fo rmé cristalecs incoloros compactos, que
fundieron a 41°0 después de recristalizacitn en éter de petrd-
leo,

Se disolvieron en 250 cc de éter absoluto 25 g del
éster etflico de dcido 6-cloro-3-metil-piridazin-(carboxilico)-
=(5), al mismo tiempo que se afiadian a gotas 125 oc de una
soluecibn etérea l-molar de cloruro de aluminio-~litio en 100 ce
de éter, a =35°C y agitando en el curso de 2 horas. Terminada
la adicibn, se agité la mezcla reaccional durante 2 horas més
y a contimacibén gse la dejé reposar en frio durante 13 horas,
Bl complejo de alanato se doscompuso por adicibn de éter hime~
do y la mezecla rcaccional sc fue calentando gradualmente hasta
la tenperaturs ambiente. 8¢ aislé la 6-cloro-3-metil-bH- _
~hidroximetil-piridazina bruta preclpitada, se la secd y se
la extrajo con éter en un aparato Soxhlet. EL producto obte~
nido del extracto ctéreo fundié a 1300C¢ después dc recristali-
zacién en etanol,

R 2 g dc la 6~cloro~J-nctil-b-hidroximetil-piridazina
sc calentaron a T00C durante 3 horas eun 20 cc de oxicloruro
fosforoso y unas gotas de agua. 8c destild bajo presién redu-

cida ¢l excego de oxicloruro fogforcso, se agitd el residuo
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a fondo con agua helada y carbonato s6dico y se extrajo con
éter, Bl extracto etéreo se sec6 sobre sulfate sédico y se
evaporé bajo presibn reducida, Quedé 6-cloro-5-clorometil-3-
-metil-piridazina, que, después de recristalizacién_en éter de
5. petr6leo, se precipitlé en forma de azu jas incocloras, que fun-
dieron a 86°C,
La 6-cloro-5-clorometil-3~piridazina se prepar6
también por el procedimiento alternativo siguiente:
Se disolvieron 32 g de hidrazina (anhidra) en
10, 200 cc de igopropanol y se enfrid la solucién hasta 0°, Se
aﬁafiié a gotas, despacio y a temperaturs de -1° aproximada-
mente, una solucibn de 169 g de éster etilico de 4cido
acetonil-ciano-acético y, terminada la instilacién, se calen-
t6 la mezclag hasta la temperaturs ambiente, E1l precipitado
15. oleoso que se formb el principio se fue volviendo poco a poco
cristalino, ge azit6 la mezcla a la temperatura ambiente
durante 1 hora, se filtr6é por succién el precipitado y se le
lavé con una pequedia cantidad de isopropanol y éter de petrld-
leo. ge obtuvo S—cieno-3-metil-1H~4,5~dihi dropiridazine=Ge-
20+ -ona, de punto de fusién 97-100°, apta para usar en la etapa
siguiente. )
46,4 g Ge la 5-ciano-3-metil~1H-4,5-dihi dropirida~
zin-6-ona se digolvieron en 900 ce de acido acétice glacial y

se afiadid, a gotas, una solucidén de 17,3 cc de bromo en 360 cec

\
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de 4cido acétice glacials _Ta temperatura se remontd de 24° a
30°., Al cabo de 2 horas, se evapord la mezela reaccional
hasta sequedad y se suspendié el residuo en 800 cc de agua.
Se ajustd el pH a b y se extrajo la mezcla con bicarbonato
sédico y acetato de efilo., Ia solucién de acetato de etilo
gse_tratbé con carbbn, se filtrd, se secd sobre sulfato sédico
y se evaporf en vacio hasta sequedad, EL precipitado, crista-
lino y de color amarillo, se disolvié en 700 cc de metanol y
se hidrogené con 180 cc de dcido clorhfdricoln y 1,5 g de_
carbbn paladiado, Ta hidrogenacidn cuedb terminada en unas

2 horas. Se:filtr6 entonces el catalizador y se concentré

la solucién por evgporacibn., E1 producto, clorhidrato de
S-aminometil-3~metilpiridasin-6-opa, cristalizé en metaml al
90¢% y fundié a 273, con descomposicidn.

10,54 g del clorhidrato de S—aminometil-3-mebtilpiri-
dazin-6-ona se disolvieron en 300 ce de agua y 5,2 ce de 4cido
acético glacial y se enfril la solucién hagta 00, S afiadit
a gotas una solucibn de 4,14 g de nitrito sédico en 100 _cc de
agua. La temperatura se mantuvo entre 20 y 40, Tuego sc ca-
lent6 la mezcla hasta 20° y a continuacibn durante 2 minutos
a 98¢ y sc la evaporé en vacio hasta sequedad., EL residuo
ceristalino se secé perfectamente en un sccador sobre pentéxido
fosforoso, se la afiadieron 25 g de_pentacloruro Losforoso en

250 cc de oxicloruro - fosforoso y se ealenté durante 2 horas
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a 75¢, agitando, Iuego se cvapord la mezcle en vaclo, sc la
traté dos veces con benceno absoluto y se la concentr6 por
evaporacifn. Se afladieron 300 g de hielo y se ajustd el pH

g 5 ocon carbonato s6dicc. Se extrajo la sglucibn con éter,

ge trat6é con Norit la solucién etérea, se separé el oarbbn
por filtracibn, se secd el Ffilbtrado sobre sulfato sédico y a
contimacibn ac le evapord en vacio, Ia 6-cloro-S-clorometil-
~3-metilpiridazina, después de cristalizacién en éter isopro-

pilico, fundié a 90-~910, con descomposicibn,

EJEMPTO 2,

Se afadieron 6,0 g de 6-cloro-H—-clorometil-3-
-metilpiridazina a 24 cc¢ de 5,6,7,8~tctrahidroigsoguinolina
y se calentd la mezcla a 90° durante 6 horas. Después del
enfriemiento y de afiadir éter, se separd un precipitado cris-
talino, que fue recristalizado en isopropanol, El producto
asi obtenido, cloruro de lr-{fﬁi—cloro-Bnmeti1piridazinil~
—(517Lmetil}”~5,6,7,8-tetrahidroisoquinolinio, fungi6 a 218e,

con descomposicibi.

BJEMPIO 3.

1,91 g de 6-cloro-5-~clorometil-3,4~dimetil-piridazina

se die lvieron con 0,87 g de piridina em 10 cc de nitrometbano,
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se calentd 1a golucidén a 50°C y se mantuvo esta temperatura
durante 15 horas. Iuego se¢ enfrié la mezcla regccional hasta
~102C. EL cloruro higroscépico de l~[§~cloro—3,4-dimetil~
~piridazinil~(517Lmetil-piridinio que s¢ precipitd fue lavado
con un poco de nitrometanc frio y éter, Después de recrista-
lizacidn en nitrometano con adicién de Norit, el compuesto
fundlé a 1440¢ (descomposicidn).

' La 6-cloro-5-clorometil-3,4~dimetil-piridazina
empleada como material de partida se preparé asi:

ge disolvieron 14,91 g de 5-~ciano-3,4-dimetil-
~piridazona-(6) en 200 cc de metanol y 100 cc de 4dcido clorhi~
drico 1-m y, después de afadir 0,75 g de carbbén paladiado al
55, sc hidrogené en condigioncs normales, Despubs de absorbidos
4,5 litros de hidrbgeno, sc scpard cl catalizador por'fil’cra—
cibn, BLl filtrado se evapord bajo presibn reducida, a 400¢,

y el clorhidrato de 6-hidroxi-S-aminemetil-3,4-dimetil-pirida—
zina que queds fundi6 a B1-2820C (descomposicién) después de
recristalizado on agua/etanol 1:9,

En una soluecidén 19,0 g del clorhidrato de 6-hidroxi-
~5~aminometil-3,4-dimetil-piridazina cn 100 cc de agua v 8,54
¢c de 4dcido acbtico glacial, que sc habla enfriado hasta Q°,
gc ingtilé en el airso de 15 minutos, miontras se agitaba, una
solueidn de 6,9 g de nitrito sddico en 50 cc de agua. Iuego

s¢ agit6é la solucién limpida o 0-5°C durante 45 minutos y a
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continuacitn se la calent6 a 900C durantc 15 minutos., Después
ge concentré la solueidn hasta unos 30 cc, bajo presién redu-
cida, y se la enfri6 hasta 00, Ta 6-hidroxi-5-hidroximetil-
~3y4~dimetil-piridagina blanca que oristalizbé fundié a
208-210°C (descomposicién) después dc rocristalizada en iso-
propanol,

15,4 g dc la 6—11ic’cco:cif-5~hidrozdmetil—3 g A= dimetil~
-piridazina ge aiindieron a una solucibn de 20,3 g de pentaclo-
ruro fosforoso en 100 cc de oxicloruro fosforoso, Sc calentd
esto mezcla reaccional a 90° y al cabo de 1 hora se destilé
bajo presion reducida el exceso de oxicloruro fosforoso, Bl
residuo sc agité a fondo con hielo, y la solucién acuosa resul-
tante se ajusté a pH 5 y se extrajo tres veces con éter. Tos
extractos etéreos combinados se_purificaron con Norit y se
filtraron. ITmego me evapor6 hasta scquedad el filtrado de
color pardo amarillento y la 6-cloro-S5~clorometil~3,4-dimetil-
~piridazina_gue qued6 fue recrisializade cn metanol, El'come
puesto que ge precipitéd a -20°C en forma cristalina fundib a

90-920C (descomposicibn).

EJEMPIO 4,

Se disolvieron 1,91 g de 6-cloro-5-clorometil-3,4—
~dimetil-piridazine con 0,87 g de piridina en 10 cc de

nitrometano, se calenté la solucidén a 500¢ y se la mantuvo
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a esta temperatura por 15 horas. Imezo se enfrid la mesgcla
reaccional hagta ~10°C, ge separéd la sal de piridinic bruta
precipitada, se la lavd con un poco de nitrometano frio ¥

éter, se la disolvid en 10 cc de agua y se la tratd con 10 ce
de una solucibn de dcido perclérico al 10%4., E1 producto
perclorato de 1~-{ZEcloro-3,4rdim9til~piridazinil~(5)7lmetil; -
~piridinio, fundibé a 22200 después de recristalizacién en agua

con adicl én de Norit,
EJRPI0 D,

- Se calentaron a 55°C 3,562 g de 6-cloro-5-clorome~
t11-3,4-dimetil-piridazina con 2,05 g de 2-metil-piridina y
15 ce de nitrometano. Ta solucién, de color rojo intenso,
ge maptuvo a dicha temperabura durante 15 horas y a éonﬁinua—
cibn se la enfri6 hasta -10°C. EL cloruro de ],-{[ELgloro-
-3,4~dimeti1rpiriﬁazinil—(S)?Lmeti}} -2~picolinic gque se preci-
pité en forma cristalina fundié a 1550¢C (descomposicibn) des-—

pués de recristalizado en nitrometano.

EJEMFIO 6.

ge calentaron a 50°C 1,91 g de 6-cloro-5-clorometil-

-3, 4~dimetitpiridazina con 1,46 g de 5,6,7,8~tetrahidroiso-
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quinolina y 10 cc de nitrometano, se mantuvoe la mezcla a
dicha temperatura durante 15 horas y a continuacitn se la
enfri6é hasta -10°C, Bl cloruro higroscépico de L—{lﬁlclqro~
-3,4—dimetil—piridazinil—(Sl7~metil} ~5,6,7,8~tetrahidroiso~

5. guinolinio que se precipité en forma cristalina después de
lavado :-previo con un poco de nitrometano.frio y éter y crista-

lizacibn en nitrometano, fundié a 173°C (descomposicién).

10, 5
Se calentaron/50°¢ 1,91 g ée 6-cloro~5-clorometile
~3,4=dimetil-piridazina con 1,20 g de 4-metoxi-piridina y
10 cc de nitrometano. La solucién resultante, de color
osguro, se mantuvo a 500C durante 15 horas y luego se enfrié
15, ¥ se evapor6 hasta sequedad bajo presién reducida. EL cloru-
ro oristalino de lr-{éz;cloro~3,4~dimetilﬁpiridazinil—(5)7L
-meti}} ~4-metoxi~-piridinio que quedbé fue recogido en abetogi—
trilo frio y nitrometano y a continuacibn recristalizado dos
veces en nitrometano. EL compuesto fundié a 1680¢ (descompo=

20, sicién).

EJEMPIO 8.

Se disolvieron 0,95 g de 6-cloro-5—clorometil-3 ,4~

25+ ~dimetil-piridazina en 10 cc de nitrometano y, después de la
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la solucién a 400¢, al cabo de 45 minvtos se enfrid la mezcla
reaccional hagta 100C¢, ge separbd por filtracién el cloruro
potésico precipitado y se le lavé oon 2 ce de nitropetano. E1
filtrado ge traté con 0,67 g de 4-acetil-piridina, ge palenté

a 50°C y se mantuvo a esta temperatura durante 15 horas, A4 con-
tinuagl 6n se enfrié y evapord hasta sequedad la mezela reaccio-
nal, se trituré con éter el residuo negro, se le filtré par
succibn, se le disolvid en una mezcla congtituida por 2 ce de
acetonitrilo y 18 cc de agua, se sacudié la solucién con Norit

y se £iltré hasta limpidesz, Bl yoduro de 1—<[€~cloro-3,4-
~dimetil—piridazinilw(Sl7Lmetil *4uaceti1—piridinio que se me-
cipit6é con la evaporacién de la solucibén emarilla, fundié a
151°C (desconposicibn) despubs de recristalizado en métanol.

EJEMEIO 9.

Se disolvieron 0,95 g de 6-cloro-S-clorometil-3, 4-di-
metil-piridazina en 10 cc de nitrometano y, después de afiadir
0,88 g de yoduro potébsico seco en polvo, se calentd la solucidn
a 40°, Al cabo de 45 minutos se enfribé la mezmcla reaccional
hasta +10°C, se separd por filtracibn el clorurc potdsico Pre: w
cipitado y se le lavé con 2 ce de nitromectano, Bl filtrado ao

traté con 0,71 5 de quinolina, sc calenté a 60°C, ce mantuvo



A %]
-

10.

15.

20.

25,

- 24 -

~ -

a esta temperotura durante 3 horas y a continuacibn se evaportd
hasto sequedad, hajo presibn reducida, Se disolvib el regi-~
duo en agua y se extrajo la solucibn con éter. ELl extracto
etéreo se sacudib con Norit, se £iltr6é y se evaporb hasta
gequedad, Bl yoduro de 1~'{[%;cloro~3,4~dimetilrpiri§azini}r
-(5_)7—me1;i1 , —quinolinio que quedd fundid a 1620¢ (descomposi—

cién) después de recristalizado on metan ol.

BIEMPIO 10,

Se afladicron 0,4 g de 6-meltoxi-5-clorometil-3,4—~dime-
tilpiridazina a 2 oc de 2~picolina y se calenté la mezcla
& 50° durante 5 horas, Después del eanfriamiento, se scparé
por filtracibn el precipitado cristalino y se le reciistalizé
dog veeces en isopropanol, Fl producto asi obtenido, cloruro
de 1= {éngetoxi~3,4-dimetilpiri@azinil~(517Lmetil} —-2-picoli~-
nio,-fundié a 197¢, con degconposicidn,

La 6—metil~5-clorometil—3,4~dimetilpiridazina empleada
como material de partide se prepard asis

Se disolvieron 1,48 gz de 5-ciano-6-metozi-3,4-dimetilpi-
ridazina en 100 oc de metanol y 10 cc de &cido clorhidrico
l-n y se hidrogend la solucibén con 0,2 g de carbén gmladiad.,
Se separd el catalizmador por filtracibn y se evapors la
golucidn en vacfo., El residuo se recristalizé en.iaapropanol/

agua. Bl clorhidrato de 6~-metoxi-5-aminometil-3,4~dimetilpi-
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ridazina asi obtenido fumdai6é a 212°, con descomposicién,
1,63 g del clorhidrato de 6-metoxi-5-aminometil-3 ,4-
~dimetilpiridazing se disolvieron en 45 cc de agua y se
afiadié la solucibn a 0,69 _cc de &cido acético glacial, Des-
pués de enfriar hagta 00, sc afiadi 6 a gotas una solucibn de
0,55 g de nitrito sédico en 10 cc de agna, Se calentd la
mezgla a 20¢ y luego se evaporé la solucién en vacio y se
la secé por completo. EIL residno se mezclé con 20 cc de
oxicloruro fosforoso y se calenté durente 1 hora a 709, con
agitacidn., 8c evaporé en vacio el excczo de oxicloruro fos-
foreso y el residuo se lavé y se extrajo dos veces con ben-
¢eno a_besoluto. Iwego se traté el_residuo con carbonato
sbdico, para ajustarlo & ¢H 5, y se le extrajo con éter, Ia
gsolucibn etérea se traté con carhén, sc f£iltrbd, se secb,
sobre sulfato s6dico y a continuacibn se cvaporé en vacio.,
E1l producto, S-nctoxi-5-clorometil~3,4~dimetilpiridazina,
después de reeristalizado en éter isopropilico, fundid a

930, con descomposicién,
LJEMETO X1

Un alinento para aves de corral, constituido por:
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harina de mals

turto de aceite de haba de usoja

fosfato mineral (desfluorado)

caliza
sal mineral _

di6xido de mangan esc

metionina

mezcla previa de vitaminas

(la mezcla previa contenia, por libras
vitamina D

vitamina A

riblofavina

pantotenato chlcico

cloruro de colina

niacina

vitamina BlZ

P

24,040 kg
18,051 kg

1,405 kg
0,680 kg
0,227 kg
0,0077 kg
0,0454 kg
0,35 kg

L PO . | A 1l T RS

48,8 kg

300.000 w.i.

ge mezcld homogénemmente con 0,0125% en peso
Y

1~ {Zz¥oloro~3—metil~piridazinil~(5)7Lmeti

1.600,000 u.,i. (Parmaco-

pea nor tea—
mericana)

600 ng

800 mg
70 ng
2,0 ng

1,2 mg)

de cloruro de

~2-picolinioc y
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se di6 a un grupo de 20 polluelos, 4 los 7 dfas de iniciada
la administracidn de este alimento, se infecté artificialmen-
te cada animal con unos 100,000 cocistos esporuladog de )
Bimeria tepella,  Durantg log 7 dias siguientes,los animales
de ensayo ge mantuvieron ganos y ganaron en peso, De los

20 animales testlgos que se alimentaron con el mismo alimento
sin material activo coccidiostético, 13 perecieron a los

7-dfas de la infeccibn con oocistos,
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REIVINDICACIONES

Descrito el invento sec declaran muevas y de propia
invencién las sizuientes relvindicaciones, con prioridad de
la demenda de patonte suiza o 5293/65 del 15 de abril de
1,965,

- e

1. Un procedimiento para la sintesis de compuestos
piridazinicos, de la férmula

™

i,

e i o e e

r
1

en la que Rl v RZ se eligen cada wno, indepcndiente-
nente, en el grupo congtituldo por hidrbgeno y alquilo

inferior; R3 representa hidpégeno, halégeno, amino o
2lcoxilo inferior; R4 ¥ HB

endientemente, en el zrupo constituido por hidrbgenc
9 o o 2

se eligen cada uno, inde-

alguilo inferior, hidroxilo-alquilo inferior, alca~
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noilo inferior, benszoilo y henzoilo substituido, o

bien tonados Junto con la fraccién molecular piridilica
representan un anillo fundido o un anillo fundido
substituido por alduilo inferior; y X representa la

fraccibn molecular anibnica de un 4cido atéxico,

caracterizado porque consiste en hacer reaccionar una piridazinag
de la férmula

By
/ - -
Rl-( F O,
N -1
\::?N/ 3

en la que Rl’ A Y R3 tiencn el mismo significado
[
que se¢ ha expuesto antes ¢ Y es halbgeno o alcoxilo,

con un compuesto de la férrmila

.
X
\ amoinare ) ﬁ’\.\‘

B
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en la que R4 ¥ R5 tienen el mismo significado
que antcs,

o con una sal de éste, y si se desea, en convertir la sal
obtenida en obtra sal.

2, Un procedimiento segfin la reivindicacién 1, cam
racterizado por efectuarse la reaccibén cn presencia de un
disolvente inerte polar, como el nitrometbano, el acetonitrilo
o la dimetiliormamida.

~ -

3. Un procedimiento seghn cualguiera de las reivindi-

caciones 1 o 2, caracterizado por cfectuarse la reaccibn a

temperatura de unos 20 a 1200,

4. Un procedimiento sezfin onalquiera de lag reivind -
caciones 1l a 3, caracterizado por usarse 6-Cloro~5-clorometil-3-

-npetil-piridazina,

5, Un procedimiento segfn cualguiera de las reivindi-
caciones 1 a 3,caracterizado por usarse 6-cloro-5-clorometil-3,4-
-dinetil-piridazina,

6, Un procedimiento seglin cualquiera de las reivindi-

caciones 1 a 5, ocaracterizado por hacerse reaccionar el




10,

15,

20,

254

- 31 -

conpuesto piridazinico con piridina.

T, Un procedimiento segin cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 5, caracterizado por hacerse reaccionar el
compuesto piridazinico con 2-metil-piridina,

8. Un procedimiento segin cualgquiera de las peivindi-—
caciones 1 a 5, caracterizado por hacerse reaccionar el compu.e s—

to piridazinico con 4-metoxi-piridina,

9, TUn procedimiento segin cualguiera de las reivindi-
eaclones 1 a 5,caracterizado por lacerse reaccionar el compuesto
piridazinico con 4-acetil-piridina.

10. Un proccdimicnto segin cualguiera de las reivin-
dicaciones 1 a 5, caracterizado por hacerse reaccionar el come

uesto piridazinico con gquinclina,
T

1l. Un procedinmiento segin cualguiera de las reivindi-
caciones 1 a 5,caracterizado por hacerze reaccionar el compuesto

piridazinico con 5,6,7,0-tctrahidroisoquinolina,

12, Un procedimiento segin lags reivindicaciones 4 y T
caracterizado por hacerse reaccionar 6-cloro-5-clorometil~3I~me.
$ilpiridazina con Z2-metilpiridaszina, para formar cloruro dc 1ﬁg_

~metil~6—cloro~piridazinil~(5)~metig7l2~picolinio.




—32_,

13, Un proccdimicnto para la sintesis de compuestos
piridazinicos.

Segin se describe y reivindica en 1;_; presente memoria
degeriptiva que congte de 32 pédginas foliadas y esoritas a
méguine por una sola dc sus caras.

Macdrid, a 14 de awril dc 1966.

e
e JAIME ISERN

([

Firmado: LS REY PADILA
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