I\:O e ".AI\: . "436?7. . "'Aj) .

10,

PATEL&E
D E '
IRVENCION ~

a favor de SEPsRIC, entidad suiza, domiciliada en lorat
(Frivourg, Suiza), Ryfsirasse 196, vor "PROCEDILIERTO PA

HA LA OBTEKCICK DE KUEVOS DERIVADOS DE LA PIRIDAZOKA".

L.ENORIA DESCRIFTIVA

Ta presente invencidn se refiere a una familia
de compuestos ouimicos nuevos, Gotados de propiecades te-
rapéuticas.

Estos compuestos (1) son los de la férmula gene
ral ilustrada por le figure 1 del divujo anexo, en la cual
R es hidrdgeno o al meros un substituyente en posicidn or
t0, meta o para, constituido por un haldgeno, un grupo al
guilo, alcoxl o hidroxi; Rl es un grupo elguilo que tiene
de 1 a 4 dtomos de carbono; X es hidrdgeno o un grupo al—
guilo inferior, y n es un nuimero entero igual = 1 o mds,

no siendo nccesariamente idénticos los diversos grupos X

. . ¥ - -
cuendo n es superior a 1, ¥y (Y)es un gruvo alfa-, bveta-
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0 gama~piridilo eventuslmente substituido, asi como sus sa~
les de adicidn con dcidos, en particular dcidos farmacéuti-
canente sceptabvles.

Los compuestos (1) son, asi, fenil-6~piridazonas
3-substituidas.

Tos compuestos (1) tienen una activided psicotré-
wica, es decir, que participan en los tratamientos qué er-
niten influir sobre el sistema nervioso central de los p€>
cientes, Tienen, igualmente, una accidn espasmolitica.

Para preparar estos compuestos se recurre a un
procedimiento que presenta una analogia con el descrito por

la solicitante en la solicitud de patente espafiola e 31

235/66 y cuyas etepas principales son ilustradas por la figu

ra 2 del dibujo anexo.

Pste procedimiento se caracteriza por la utiliza-
cidn, como productos de partida, de deidos alfa~alcohol-ga-
nme~cetdnicos (IV), a su vez preparados (etapa a) por conden
sacidn en frio, en presencia de potasa u otra base alcagli-

ra, en metanol u otro disolvente apropiado, de sril-~cetonas

(II) con las sales alealines de dcidos alfa-cetdnicos, (III).

Despuds de newtralizacidn y eliminacidn del disolvente en
vacio, la solucidn restante es exitraids en medio dcido por
medio de éier o por cualgquier otro disolvente apropiado. El
dcido (IV) tuscado, es extraido por paso a través de una so
lucidn bicarbonatada, seguido por una precipitacidn en me-
dio deido.

Partiendo del dcido alfa~zlcohol-gama-ceténico
(Iv) asi obtenido, el procedimiento sesn la invencidn se

carecteriza por el hecho de condensar este dcido o un éster

del mismo, con una hidracina de férmule general HZN_RH_RE,
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en le cual Ry es hidrdgeno o un grupo:
T\
~(cEx) -~ O

obteniendo asi una piridacinona de fdérmula:

R

; .
Geshidratar esta piridacinona en la piridazona correspdrg;
diente y, cuando 35 es hidrdgeno, introducir el grupo —(CHE-
K)n-(f) nor condensacidn con un halogenuro de férmula Y-
~(CHX)n-—éb , en lg cual Y es un haldgeno, teniendo luger
le deshidratacidn y esta condensacidn en un orden cualquie-
ra la una copfespecto de la otra, después de lo cual se sa
lifica, si se desea, el compuesto (I) obtenido, con ayuda
de un decido.

Se examinard, ahora con més detalle, las diversas
etapas del procedimiento en relacidn com la figura 2. En
esta figura se ha distinguido, para una meyor claridad, el
caso en el cuzl, en la hidracina HZK-NH—Rs, R5 es hidrdgeno, -
de aguél en que Ry es —(CHX)n -.(f) .

4si la condensacidén del decido alfa-azleohol-gama~
—cetdnico (IV) con la hidracina no substituida (V) consti~
tuye la etapa b, mientras que la condensacidn con la hidra
cina substituida (V bis) constituye la etapa by.

La condensacién con la hidracina segin b o by se
efectia en un disolvente apropiado, tal como el butanol gue
permite, gracias a la formacién de un azeotropo, eliminar
las dos moldculas de sgua resultentes de la condensacidn.
s de notar gue esta condensacidn tamvién se puede efectuar

muy fdcilmente con los dcidos alfa~alcohol-gama-cetdnicos
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(IV) bajo la forma de ésteres simples (metilicos, etilicos,
etc.).

Se llega asi, segin que se opere de acuerdo con
la via b o by, a las piridacinonas (VI) y (VL bis) respecti
vemente, que conviene deshidratar a continvacidn en las pi
ridazonas correspondientes.

4
Esta deshidratecidn, llevada a cabo sobre los com

1

puestos (VI) constituye la etapa c, y sobre los compuestéb
(V1 bis) la etapa Cqe

Se lleva a cabo por calentamiento moderado de 1la
piridacinona en solucidn en un medio decido para proporcio-
nar lg piridazona correspondiente, que es separada por pre~
cipitacidén en agua fria. Esta deshidratacidn, llevada a ca
bo sobre un hidroxilo terciario, es realizads con un rendi
miento muy bueno. Ello constituye una de las originslidades
y une de las grendes ventajas del presente procedimiento
en relacidén con la téonica anterior, resultante de la elec
cidn, segin el invento, de dcidos alfa-alcohol-gama~cetd-
ﬁieos (IV) como productor de partida. Es de notar que esta
deshidratacidn no es precedida obligatoriamente por el ais—
lamiento de la pirideszinona. Se puede, por tanto, realizar
en unz sola etapa log estadios by ¢ o bl ¥y eq calentando
el deido (IV) con la hidracina (V o V bis) en medio acéti-~
co y en presencia de una pequefia cantidad de deido clorhi-
drico.

Siguiendo la etapa c, se llege directamente a la
piridazona (I) terapéuticamente activa. Por el contrario,
siguiendo la etapa ¢ se llege a la piridazona no substituil-
da en 2 (VII) que ain es mecesario piridinalguilar en esta

posicidn. Para ello (etapa d), se condensa la piridazona
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(VII) con un halogenuro de piridinalquilo (compuesto VIII,

Y = haldgeno). L= condensacidn se puede operar en presen—
cia de w alcoholato slcalino, tal como el metilato o el
etileto de sodio, en el seno del alcohol corrvespondiente.
En una variente, se puede realizar esta condensacidn en el
seno de =zgua, en presencia de una base alcalina, tal como
la sosza.

Por comodidad de .& exposicidén se ha descrito éﬁ
lo que antecede las etapas ¢ y d como sucediéndose en este
orden, lo cual constituye, efectivamente, uno de los modos
operztorios posibles. Ko obstante, las etapas ¢ y d pueden
desarrollarse en el orden inverso (esto no ha sido ilustra-
do a fin de no sobrecargar el dibujo). In este dltimo caso
es lz piridscinona (VI) la que es piridilalouilada para de-—
sembocar en el compuesto (Vi bis), de manera gue se vuelve
al ceso ya examinado.

Laes piridazonss (I), de cardcter bdsico, pueden
ser trensformadas en sales apropiadas, por ejemplo clorhi-
dratos o sales de dcidos orgdnicos para facilitar su utili-
zacidn,

Los ejemplos que siguen ilustran la invencidn.

En los ejemplos 1y 2 se ha Qescrito Unicamente
la etana 4 del procedimiento, la preparacidn de la metil-4
~fenil-6-piridazone~3 (compuesto VII, R = H, Ry = CH3), que
sirve de materia prima y ya ha sido descrita en la demanda

de vatente espaliiola precitada.

k7

ELPLO L.

t:

J
(2ama~vicolil)-2-netil-4-Ffenil-6-piridazone-3. (Comvuesto I,

1

3T
E = ¥, By = CHy, (CH), = CH,, &) = gema~piridilo).

En un veldn de 500 ml introducir 160 ml de etanol
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y 4,6 g (0,2 dtomo-gramo) de sodio, y afiadir 0,2 mol de me-

t1l -4~fenil-6-piridazona-3 (VII), entibiando para disolver.
Afiadir luego una suspensidn de 0,2 mol de clorhidrato de clg
rometil-4~piridina (VIII) y 160 ml de etanol que contiene:
4,6 g de sodio. Calentar a reflujo durante 5 horas. Dejar
enfriar, eliminar el cloruro de sodio por Ffiltracidn. PVa~
porar a sequedad, en vacio, el filtrado, disolver el fes;—
duo en 600 ml de agua que contiene 26 ml de gcido clorhid;i
co (densidad 1,19). Enfriar en bafio de hielo a +5°C y pre-
cipitar la base por adicidn de 100 ml de lejia de sosa apro
ximademente 10 N. Despuds de escurrido y lavado con agua, se
obtienen 55,3 g de (gama~picolil)-2-metil-4-fenil-6-pirida—-
zona~3 bruta.

Ista bsse es transformada en clorhidrato o en otras
sales segin los métodos habituales. E1l clorhidrato funde (en

tubo) a.209°C,
EJEEPLO 2

@1fe~-picolil)-2-metil-4~fenil~6-piridazona~3. Compuesto I,

K = H, Ry = CHy, (CHK), = CHy, @ = alfa~piridilo).

Se calienta a 70°C al bafio meria 200 ml de agua
que contiene 25 ml de lejfa de sosa de 36° B®. Bajo agite-
cidén se afinde 18,62 g (0,1 mol) de metil-4-fenil-6-pirida—
zona~3 (VII).

Se eleva la ‘temperaturas a 80-90° v se continda la
agitacidn haste la disolucidn.

Se introduce gota a gota, en 30 minutos, uns solu-
eidn acuosa de 18,04 g (0,11 mol) de'olorhidrato de clorome
til-2-piridina (VIII) en 40 ml de agva menteniendo la tem~
perature a 80-90° C: se emsanche un aceite rojo.

Se agita ain dursnte 15 minutos, después de en-
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fria al ba.o de hielo a +5°C, bajo fuerte agitacidn hasta
que el aceite se endurece y luego se granula (aproximeda-
mente 1 h 30 m).

Se asgita todavia durante 30 minutos.

Se filtra, lava con agua; se obitiene 25 g de (al=-
fa~oicolil)=2-retil-4-fenil~6-piridazona~3 bruta.

Este base es transformada en clorhidrato por el
’ A N "\
metodo habitual.
Punto de fusidn: 226-228°C.

EJENLPLO 3.

(gena~-picolil)—2-metii-4~m~clorofenil-6-piridazona-3. (Com-

puesto I, R = n~Cl, Ry = CHy, (CHX), = CH,, A - geme-pi-
ridilo).

In este ejemplo se opera siguiendo las etapas by
¥ ¢y, sin aisler la piridacinona (IV bis) antes de su deshi
dratacidn.

La condensacidn segin la etapa bl poniendo en ac-
cidn, a titulo de compuesto (V bis), la gema-picolil-hidre-
cina, y se describird previamente la preparacidn de ésta Ul
tina.

1.~ Gama-picolil-hidracina.

Se disuelive 2,4 g de sodio en pastillas (0,06 mol)
en 7,5 g de hidrato de hidracina (0,15 mol) a 70°C. Se en-
fria a temperatura ambiente (2500) y luego se afiade, bajo
agitecidn, a pegqueflas fracciones, 4,92 g de clorhidrato de
clorometil-4~piridina (0,03 mol),

Se observa un desprendimiento de calor, se mantie
ne la temperatura a 35°C con un bafic de agua fria.

Se agita durante 15 minutos g 30°C.

Se afiade 2 ml de agua, luego se elimina el exceso
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de hidrato de hidracina por deétilacién en vacio, al bafio
maria, a 60°C.

Se obtiene un residuo pardo rojo gque es disuleto
en 40 ml de etanol y esta solucidn es destilada en vacio al

baiio maria a 60°C, a Tin de eliminar el agua restante.

El residuo es recogido con 40 ml de etenol, se fil

tra el clorurc de sodio vy lava con slcohol. Al filtraéo_se
afisde 30 ml de butenol, y sc destila en vacio sl baio ma;ia
para eliminar el etanol.

Se obtiene una solucidn butandlica de gams-pico-
lil-hicdracina.
2.~ Etapa b, .

En un baldn de 250 ml se disuelve 7,28 g de dcido
alfa-metil~alfa~hidroxi-game~ceto~-gama~(metaclorofenil)~bu-
tirico. Compuesto IV, (0,03 mol), en 40 ml de butanol nor—
mal.

Se afiede la solucidn butandlica de gama-picolil-~
-hidrscina. Se remata el baldn con una columns de rectifi-
car (columna Vigrsux) luego se destila a presidn atmosféri-
ca el azedtropo butanol-agua que pasa 2 9200.

Se recojen 0,3 a 0,4'm1 de agua.
3.~ Etapa ¢,

Ia solucidn butandlica restante es llevada & se-
quedad en vacio, al bafio maria, el residuo aceitoso es re~
cogido con 30 ml de dcido acético purc cristalizeble, que
contiene 1 ml de dcido clorhidrico puro concentrado.

Ta solucidn es colocada en una estufa a 100°C du
rante 2 horas.

Ia solucidn acética es llevada a sequedad en va-

cio, 2l bafio maria, el residuo es recogido con 25 ml de clo
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roformo, se eiiade 20 ml de agua 7 se introduce, bajo_agita-
cidn y gota & gots, lejia de sosa 10 ¥ hasta que el pH de
la fase acuosa seeg alcalino.

Se decsnte le fese orgénica y extrae una segunda
ver con 25 ml de cloroformo.

Se reune los extractos clorofdérmicos y lava con
ague hasta neutralidsd (4 x 10 ml de agua). :

La solucidn clorofdrmica es secada sobre sulfaab
de sodio exhidrido.

Se filtra, lave con cloroformo y el filtrado es
llevado & sequedsd en vacio, &l bafio maria, obteniéndose un
residuo vidlaceo gue es recogido con gcido clorhidrico apro
ximadamente 0,7 ¥ (agua destilada 90 ml, decido clorhidrico
concentrado 7 ml).

Se elimina lo insoluble por filtracidn y el fil-
trado es eliminado a 5°C v, bajo agitacidn violenta, se al-
caliniza con 10 ml de lejia de sosa 10 K. Se obtiene un pre
cipitado violeta. Se deja rerosar durante 3 horas en bafio
de hielo, se escurre, lzva con sgua hasta neutralidad.

Se seca en ﬁacio a2 temperatura ambiente, en pre-
sencia de potass durante una noche. Se obitiene 4 g de (ga-
ma~nicolil)-2-metil-4~(metaclorofenil)-6~-piridazona~3, co-
loresde de videta.

Bl rendimiento es de 42,5%.

Pare cristalizar este compuesto se disuelve 4 g
de piridazonz en 20 ml de etvanol entibiando, se tratz con
carbdn durante 15 minutos, se filtra y lava con 2 x 5 nl de
etanol caliente.

Al filtrado, calentado a ebullicidn, se afiade agua

hesta Que empieza & producirse un enturbiamiento (aproxima-
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La piridazona cristaliza por enfriamiento. Se

N\

damente 50 ml).

deja reposar durante una noche en la nevera.

Se escurre, lava con 2 x 5 ml de etanol al 30%
y luego con aguz.

Se sece en vacio a temperatura ambiente, eg pre-

sencia de potasa.

N,

~

Se obbtiene un producto ligeramente coloreado gque
pesa 2,5 g. El rendimiento de cristalizacidn es de 62,5%
v el rendimiento de la reaccidn es, por tanto, de 26,5%.

4 ,~ Preparacidn del clorhidrato

Se disuelve 2,25 g de piridazona base en 16 ml
de acetona en caliente.

Se hace borbotear dcido clorhidrico gaseoso ¥y,
por enfriaemiento, ecristaliza el clorhidrato.

Se deja reposar durande una noche en la nevera.

Se escurre, lava con 2 x 3 ml de acetona fria.
Se seca durante una noche en vacio a tempersture ambiente,
en presencia de potasa, obteniéndose 2 g de clorhidrato
de (gama~picolil)-2-metil-4-(m~clorofenil)~6-~piridazona-3.

Punto de fusidn: 210°C. Rendimiento: 76,4%. EL
rendimiento final es, por tanto, de 20,2%.

En la tabla 1 que sigue se han resumido las pro-
piedades fisico~quimicas de los compuestos obtenidos si-
guiendo los ejemplos anteriores, y otros compuestos segin
la invencidn, obtenidos de una manera andloga. las tablas
indican igualmente la DL5O en mg/kg de estos compuestos,
determinada en el ratdn por via intraperitoneal, salvo in-

dicacidn contraria.
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TABLA I - Piridazonss (I) C;;h

TR smy @ i s e o
— )
i CHy CH,  o-piridilo Cy.H) K0 226-228 326 260
CH,y CH,  p-piridilo C; H .0 226 327 365
i CH, CH, ¥ -piridilo Cp H gN,0 209 328 130
. ”CH20H3 GH2 ol -piridilo 018H17N3O 180 360 2500
. "CH20H3 CH2 @~piridilo 018H17H3O 183 361 340
rcy ~0H20h3 CH, y-piridilo 018}1171"30 237-238 362 600
CH, CH, p-piridilo C)qH,N,0C1 176-177 380 1460
ber os
ol CE4 CH,, ¥-piridilo CyoH N, 001210-211 381 350
per s
0, CH, o, B-piridilo CigHy-i;0, 165 383 330
HOCK, CH, o, Y-piridilo GigH 50, 204 384 215
\
El estudio farmacoldgico de los compuestos (I)
ha puesto de evidencia sus propiedades sedantes, analgési-
cas y antipasmddicas, observéndose 2 veces un efecto hipo-
tensor.
> Los comruestos han sido sometidos @ los dos ensa~
Yos de analgesia y al eusayo de asciividad sedante siguien~
tes:
a) Bl primero de los ensayos Ge analgesia mide
la inhicicidn del nimero Ge movimientos de torsidn provo-
10.

cados en el ratdn por la iryeccidn intraperitonesl de 0,25
nl vor ratdn, de una solucidén 2l 25 mg por 100 ml de para-
guinona.

I.os compuestos & ensayar son administrados a los

animales 10 minutos antes de la inyeccidn de paraquinona,
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y los movimientos de torsidn son contados durante ; hora
pare cada enimal. Ia actividad analgésica observada hz si-
do cotejada segln una escala de 1 a 5.

Se ha dado la nota 4 ¥y 5 a los compuestos que in
hiben mds del 70% de estos movimientos de torsidn a una do
sis equivalente a 1/5 de la DLSO'

b) ELl segundo de los ensayos de analgesia ﬁi@e
el tiempo de reaccidn de los ratones a la immersidén de:ia
cola del animel en agua llevada a la temperetura de 58°¢.

Cuendo el animal no ha recibido ningin producto
remueve la cola en 1,5 segundos.

Los compuestos a ensayar son administrados a los
animeles 15 minutos antes de la primera inmersidn, se préc-
tica la inmersidn de la cola cada 30 minutos durante 2 h
30 m,

La actividad observada ha sido cotejada igualmen
te segin una escala de 1 a 5.

Han recibido una nota superior o igual a 3 los
compuestos que alargen el tiempo de reaccidn del animal de
3 a 4 segundos a la dosis equivalente al 1/5 de la DL5O.

¢) La actividad sedante, cotejada segin una es~
cgla de 1 a 3 cruces hae sido apreciada por un sistema ¢ld-
gsico de medida de la actividad esponténes de las ratas.
TLos animales son colocados en un recinto circular atravesa
do en muchos lugares por un rayo luminoso, y se cuenta el
nimero de veces que el rayo luminoso es interrumpido vor

paso del animal.

Ios resvltados de estos enssyos han sido resumi-

dos en la tabla siguiente:
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19 Qe Analgesia ifecto
clave ler ensayo 29 ensayo  sedante
326 4 1,5 % x
327 5 4 X X X
328 3 3,5 XX X
360 5 3 X
361 5 0 x :
362 5 4 x ~
380 3 1,5 x
381 4,5 4,5 X X
383 3 2,5 X x
384 5 5 X X

Ta actividad antiespasmbdice ha sido apreciada
por la téenica clésica del intestino aislado, y todos los
compuestos se han mostrado como cesi igualmente antiesras-~
médicos.

Lstas propiedades analgésicas, sedantes y antieg

-

sesnédicas han sido reencontradaes en el hombre y pueden,

H

asi, ser puestas a beneficio de la clinice humana.

Pera este fin los comwuestos (I) en forma 1ib?e
o salificeda, pucden ser sdministrados por via oval, parén
terel o rectal & la rosolozia disria de 100 mg 2 2 g. La
via inyectable serd reserveda mds particulermente a los com
puestos solubles en agua, vwero es posible inyectar los com~
puestos insolubles en agua, en suspensidn o utilizando otro
disolvente.

Pare estes administreciones los compuestos son
formulados en composicidn terampéutica con los vehiculos

o excipientes propios a estas diversas vias de sdministre-

2 » 3 Y “ » ]
cion. Les composiciones formuladas en dosis unitaria como
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los comprimidos, supositorios, ampollas, contienen prefe-

riblemente 100 a 400 mg de compuesto.
L continuacidn se Ga, a titulo puramente ilustra
tivo, algunos ejemplos de formulaciones apropladas:

5. A) Pormulacidn para smpollas:

Compues-to 1;1!.'0' 328 . - . . . » » [ ] . . . o lOO mg
L4

Agva destileda estéril apirdgena g.s.v. '5-m1

. . “~
B) Formulacidn pars un comprimido:

Oompuesto lﬁg 381 a Ll . L] L . L] . [ . L] L] 250 mg

10. Lactosa
Amidosa q. s. para un conmprimido ter~
Talco Mingdo & -+ o » o o « & o o o« 400 mg

C) Formulacidn para un supositorio:

Compuesto N2 384 v ¢ ¢« o 4 « o o o o « 200 mg

Glicerina semisintética g.s. para un su

positorio que pesa 2g.

- Se sobreentiende que la invencidén no queda limi-
tada a los modos de puesta en préectica descritos, los cua-

les no hen sido dados mds que a titulos de ejemplos.

Tora

Se reivindics como objeto de la presente paten~

te de invencidn:

1. Procedimiento pzra la obtencidn de nuevos de-

rivados de la piridazona, de férmula general:
R Rl

en lg cual:
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' R es hidrdgeno o al menos un substituyente en po-

' R
J : !,7‘
MR Y
arroayun fu

sicidn orto, meta o para, constituido por un hsldgeno, un
gruco algquilo, alcoxi o hidroxij Ry es un grupo alguilo cue
tiene 1 a 4 Stomos de carbono; I es hidrdgzeno o un grupo el

56 " gquilo inferior; n es un mimero entero igual a 1 o mds, no

ny

) siendo necesariomente idénticas las diversas X cuando n es

- »
suverior a 1, ¥ GD es un grupo alfa~, beta-~ o gama-piri-

dilo eventualmente substituido, y de las sales de adicidn®

de estos compuestos con dcidos, caracterizado por el hecho

10. de condensar un &dcido alfa-alcohol-gama-~cetdnico de Férmu~
la:
R
R 1 _OH
H C=—=0
\b OH/

en la cual Ry By tieren las significaciones precitadas, o
un éster de este dcido, con una hidracina de férmula gene-~
ral Hzﬂ—KH—R5, en la cual R5 es hidrdgeno o un grupo —(CHX)n

s . - .
15. - (:) , obteniendo de esta manera una piridecinona de fér-

/M “1‘_:§H
, _\

\\N__N._____

rula:

deshidratando esta piridecinona es lg piridazona correspon-
diente y, cuando R5 es hidardgeno, introducicndo el grupo
-(CHX)n - & por condensecidn con un halogenuro de férmu
20, le Y~(CHK)n - ® , en 1lg cual Y es un haldgeno, teniendo
Iugar la deshidratacidn y esta condensacidn en un orden
cualquiera la une con respecto de la otra, después de lo

cual se salifica, si se desea, ¢l compuesto (I) obtenido,
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con ayuda de un 4cido.

2. Procedimiento pares la obtencidn de nuevos de~
rivedos de la piridazona, segin la reivindicacidn 1, carac
terizado por el hecho de que la condensacidn del dcido al-
fe~alcohol-gama~ceténico y la hidracina es efectuada por

calentamiento de los reactivos en el seno de un disolvente
’

que forma un azedtropo con el agua. ‘ )

3. Procedimiento pars la obtencidn de nuevos dgi
rivados de la piridazonz, sezuin la reivindicacidn 1, carac—
terizado por el hecho de que la deshidratacidn de la pirida
cinona es efectuada por calentamiento de la misms en medio
dcido.

4. Procedimiento para la obtencidn de nuevos de-
rivados de la piridazona, segun la reivindicacidn 1, carsc-
terizado por el hecho de que la condensacidn del dcido-zlfa
-alcohol-gema~cetdénico y de la hnidracina es efectuada por
calentamiento de los reactivos en medio scético y en Presen
cia de deido clorhidrico, lo que asegura, simultdnecemente,
la deshidratacidn de la piridacinona formada.

5. Erocedimiento pars la obtencidn &e nuevos de-
rivados de la piridazona, segin la reivindicacidn 1, carac-
terizado por el hecho de que la condensacidn con el haloge
nuro de fdrmula Y—(CHX)n - GB ‘es efectuads en medio alecae~
lino.

6. Procedimiento pare la obtencidn de nuevos de-
rivados de la piridazons, segun la reivindicacidén 5, carac
terizado por el hocho de que esta condensacidn es llevada
g2 cabo en presencia de un aleoholato alcalino y en el seno

o

del alcohol correspondiente.

7. Procedimiento para la obtencidn de nuevos de-

Iy

.o
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rivados de la piridazons, segin la reivindicacidn 5, carac—
terizado vwor el hecho de que esta condensacidn es operada
en presencia de una base alcalina y en el seno de zgua.

8. Procedimiento para la obitencidn de nuevos de-
rivados de la piridazona, segin la reivindicacidn 1, carac
terizado tor el hecho de que el deido elfz-alecohol-gama~ce

’ - . ’
tonico es preperado por condensscidn de vm sril-cetona de

L
.,

férmulas “

t CH
Y /3
(<

con uns sal alecalina de un deido de férmmla R,-CO-COOH, en
las cuales R y Rl tienen las significaciones precitadas.

9. Procedimiento para la obtencidn de nuevos de-
rivados de la piridazona, sezin ura cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 8, caracterizado nor el hecho de gue se
prevara la (alfa-picolil)-2-metil-4~fenil-6-piridazona-3 ¥y
sus sales.

10. Procedimiento pars la obtencidn de nuevos de-
rivados de la riridazona, segin una cuslquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 8, caracterizado nor el hacho de cue se
prepara la (bete~nicolil)-2-metil-4~fenil-G-piridazona-3
¥y sus sales.

1l. Procedimiento para la obtencidn de nuevos de—
rivados de la piridazona, segun una cualquiera Ge las rei-
vindicaciones 1 a 8, caracterizado por el hecho de que se
prepara la (gama-picolil)-2-etil-4-fenil-6-viridazona-3 y
sus sales.

12. Procedimienio pars la obtencidén de nuevos de-

rivados de la niridazona, segin una cuelquiera de las rei-
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vindicaciones 1 a 8, caracterizado por ¢l hecho de que se
prepara la (alfa-picolil)-2-etil-4-fenil-6-piridazona~3 ¥
sus sales.

13. Procedimiento pare la obtencidn de nuevos de-
rivados de la piridazona, segin una cuslquiera de las rei-
vindiceciones 1 a 8, caracterizado por el hecho de qu? se
prepara la (betarpicolil)—2~eti1—4~fenil~6—piridazona;3:y
sus sales, ~

14. Procedimiento varas la obtencidn de nuevos de-
rivados de la piridazona, segin una cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 8, caracterizado vor el hecho de que se
prepera la (game~picolil)-2-etil-4~fenil-6~piridazona -3~ ¥y
sus sales.

15. Procedimiento para la obtencidn de nuevos de-
rivados de la piridazona, segin una cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 8, caracterizada por el hecho de compren
der (beta~picolil)~2-metil~4~(m~cloro)fenil-6-piridazona~-3
¥y sus sales.

16. Procedimiento para la obtencidn de nuevos de~
rivaedos de lz piridazona, segin una cvalguiera de las rei-
vindicaciones 1 a 8, caracterizado por el hecho de que se
prepara la (game-picolil)-2-metil~4~(m-cloro)fenil~6-piri-
dazona~3 y sus sales,

17. Procedimiento para ls obtencidn de nuevos de-
rivados de la piridazona, segin una cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 8, ceracterizado por el hecho de que se
prepara la (beta~picolil)-2-metil-4-(m-metoxi)fenil-6-pi-
ridazora~3 y sus sales.

18. Procedimiento para la obtencidn de nuevos de~

rivados de la piridazona, segin una cvalquiers de las rei-
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vindicaciones 1 a 8, caracterizado por el hecho de gue se
prepara la (gama-picolil)-2-metil-4-(m-metoxi)fenil-6-piri-
dazona~3 y sus sales.

19. Procedimiento para la obtencidn de nuevos de-
rivados de la piridazona.

La oresente memoria consta de diecinueve hojéé fo

liadas escritas a mdquina por una sola cara.

Darcelona, ¢ de marzo de 1967
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