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PATENTE
DE
INVENCION

a favor de INSTITUTO DE IKVESTIGACIONES TERAPSUTICAS, S.A.
domiciliada en Barcelona, calle Santany, 20, por "PROCEDI-

MIENTO PARA LA OBTENCION DE COMPUESTOS DE LA SERIE DE LA
PIRIDAZONAY,

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a la sintesis de nuevos
compuestos quimicos de la serie de la piridazona. Mas concre
tamente se refiere a la obtencion de nuevos derivados de
los acidos alfa~(3-piridazon~2-il)-alifaticos ligeros, que
tienen en posicion 6 de la piridazone un radical arilo, ari
lo substitufdo, alauilo, alquilo substituido, ariloxi, alco-
xi, mercapto, halo, CF3 u otros haloaslquilos, amino, alguile
mino, acilamino, arilamino, arilaminos substitufdos, aril-
tioalquilos, y heterociclos de 5 y 6 atomos, asi como sus

gales, ésteres y especialmente les amides de estos conpues»



tos.
Las nueves especics quiricae de los dcidos 6-subs
tituidos~alfe~(3~piridazon-2-il) alifaticos ligeros qus se

obticnen con el procedimiento de este invento, presentan

5. Ja formula general:
N

Z1\

A <|3 6 ol CH —COii
HCE 30===0

N4/~
i
H

donde A se escoge entre los citados en el pérrafo antericr;
-B -es hidrdgeno, levialquilo,~1eviaiquenilo o arilo; ¥, siz-
nificz un grupo omidico substituido o no, o un hidroxilo,
sal o alcoxilo,

10. : En los compuestos preferidos, estas sustancias purea

w—

den considerarse como piridazonas funcionelmente substituil-

das., También, y preferentemente, se describen como derivados

nitrogenados de los 4cidos alfe~(3-piridazon-2-i)

-
£,

ifati-
cos ligeros con substituyentes en el carbono 6 del anillo
15. de la piridazona,
n sus tos mAs limitados : N
Zn sus espectos mas limitados, el presente inveantc
conprende conmuuestos de dcidos piridazonslifdticos de f£érmo-

lza estructursl

R R
T |3 ll
A___Céfl\\n-—-CH--CON-——R2
l l
C§§ //CO
¢
H

'y

en dende R, es hidrdgeno, una cadena levialguilics, levial
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quenilieca, leviglcoxi, arilglinilo, ariloxi, e’co;.R2 es una
cadena levialquilica o levialguenilica; R3 es hidréseno,

un grepo levialquilico o levielguenilico, y A tiene el sip-
nificzdo de los pérrafos anteriores.

Le cadena levieglounilica o levialguenilica Rg pug
de llevar uno o varios hidrdzencs substitufdos por radica-
les arilo,

Concretando en un aspecto neés limitedo, el presen

te invento, comprende derivados de la férmuia estructural

N R R.. R
7\ 13 L
e’ rlz-——- 3 ool b (CHL,)
[ L
HC Co
Ne”
i
. H

' en donde RL y R3 tienen el significado indicado en los
pé}rafos anteriores; R4 es una cadena levialouilicz o le~
vialguenilica; Z es arilo, arilo substituido u otro tipo
de radicel; n es un ndmero gue suede variar entre ccero y
cuatro. Coro ejemplo de los radicales 1 gue puede estbar
substituiGo uno o elsunos de los hidrdégenos del arilo, pode
pos citar: zlcoxilos, halo, haloalquilo, twiSIuorowetllo,
betacloroetilo o endlogos; acile, benzoilo, nronionilo, feni
lacetilo y ctros similares.

El aspecto fundsmental de dicho inveato se refiere

a los derivados nitrogenzdos de tivo amidico de los nencio-

s
)
£2
o
w
-

adcitos piridazonalifaticos con substituyentes en el
nitrégene, uno de los cuales al menos tiene un 2tomo de e

-bono asimétrico unido directamente al mencionzde nitréd:eno
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amidico. Un procedimiento cue ha resultado dtil para la pre

paracién de los mencionados compuestos consiste en la pre-
paracidn de los é4cidos alfe~piridazonalifdtices ligeros de-

I 4 ]

seados y condenserlos g través de sus ésteres, cloruros ¢
anhidridos, con las aminas substituidas correspondienies.
Una variante del procedimiento de preparzeidn de los men~
cicnados compuestos consiste en preparar los derivados
haloalecanoilamidicos y condensarlos con las piridazonas
substituidaes correspondientes.

Los sizuientes conmpuestos son representativos de
los inclufdos en log fines del invento y susceptibvles de
rocedimlento del mismo.

ser obtenidos por el

e

.H-metil-N(2-fenilisopropil)-2(6-~dibenzofuril-3-piridazonil)

acetanida. .

N-metil-H(2-fernilisopropil)-2(6-p-bronofenil-3-piridazonil)

acetanida,
H-metil-N(1l-isobutil-2~feniletil)-2(6-(3,4~diclorofenil)-3-
piridazonil)acetanida.
N-etil-N-(2-fenilisopropil)~-2(6~etil-3~piridazonil )acetani-
da.
N~meti;-N{Q—fenilisopropil)—2(6~metoxi—3~piridaaonil)accta~

nida,

N-metil-N(2-fenilisopronil)-2(6~hidroxi-3-piridazonil)aceiz~

mida,

W~alil-K(2<fenilisopropil)~2(6-metil-3-piridazonil)aceta~
mida,

R-rzetil-i(2-fenilisopronil)-2(6-(benciltio)netil-3wpiriic~

zonil)acetamide.
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N-metil~N(2-fenilisopropil)~2(5-butoxi-3-piridazonil)aceta
mida,
N-metil-M(2-fenilisopropil)-2(6-Fenil-3-piridazonil)aceta—
mida,
M~metil-N(2-fenilisopronil)-2(6~isopropilsulfonil-3~piridg
zonil)ecetanida, _
N-(2-fenilisopropil)-2(6-fenil-3~piridezonil )ecetanida.
H-metil-N(2-fenilisopropil)-2(6-(2-tienil)-3-piridazonil)
acebamida,
Nemetil-N(2-fenilisopropil)~2(6-anilino-3-piridazonil)ace-
tanida.
N-metil-H(2-fenilisopropil)~2(6-acetamnido—3-piridazonil)
acctanida.

N-nmetil-N(2~fenilisopropil)-2(6-(2~furil 3piridasonil)ace~
temnida,
N~metil—ﬁ(2~fenilisopropil)-2(6~p—metoxifemil—3~piridazo~
nil)acetanida,
R-metil-N(2-fenilisopropil)-2(6-khexilo-3-piridazonil)ace-
tamida.,
N-metil-l(l-metil-2(p-metoxifenil)etil)-2(6~Fenil-3-piri-
dazonil)acetarida.

N-rmetil-KN(1l-metil-2(p-clorofenil)etil )~-2(6-Ffonil-3-pirida~

zonil )acetanida.
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l-bencil-N(l-metil-2(o-metoxifenil)etil)=2(6-Ffenil-3-piri-
dazonil)acetanida.
N-metil-N(1l-nmetil-2(3,4~dinetoxifenil)etil)-2(6~Ffenil-3~
plridazonil)acetanida.
N-metil-N(l-metil-2(3,4-metilendioxifenil)etil)-2(6-Fenil-
3~piridazonil)dcetanida.

N-etoxi-N{2~fenilisopropil )-2(6-fenil-3-piridozonil )aceta~
rida,

N-isépropoxi-li(2-fenilisopropil )=-2(6-Fenil-3~piridazonil)

acevanidsa,

N-metil-N(l-veratril-2(3,4-dimetoxifenil)etil)-2(6-fenil-2-

piridezonil)acetanmida.

N-bencil-N(l-metil-2(o-netoxifenil)etil-2(6-Fenil~3-pirida~

zonil )acetamida,

N-isopropil-N(2-fenilisopropil })-2(6~Ffenil-3-piridazonil)
acetamida.

Las aaidas de los dcidos alfo-(3-piridezon-2-il1)
eliféticos ligeros objeto de este invento se oreparan tra-
tando los cloruros, ésteres sencillos o anhidridos de los
correspondientes dcldos substituidos, como se ha dicho
en posicidn 6 de la piridazona, con las aminas substituidzz.

Una variante del procedimiento consiste en corde:
sar las-sales de netales glcslinos de las piridazonzs suba-

tituidas en vosicidn 6 con las haloslcenoilanidas substituli-

das correspondientes., ¥l esquema serd
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A—-—? ?H(Me)

s 0B hoR
A—~—C 1|¢-—CH-—cos + HN-— CH—(CH,) —72 3
]
CH co
AN
¥
H
N R R, R
] i1 14
A c/ \N ——CH—— COR —~ CH-— (CHZ)ﬁ—z
| |
¢H COo
/
N
H
27N\ }"3 ]i‘l ?4

+ Hal. CH— CON—CH— (Cll,) ~7 wmmoeei>

CH €O
\\-C/
' .
k
N B i
A N CH~—- COl—- H--(CHZ)-—Z
| | n
cH O
N
¢
"

significando Me, metal alealino; S, levialcoxi o haldgeno
¥ By R3, R4, 7 y n, lo mismo que lo indicado en los pirra
fos anteriores; Hal significa halbgeno. Los procedimientos
utilizados parg preparsr las piridazonas substituidas pre~
cisas para el desarrollc de este invento, estén descritos
en la literatura. DLe preparacidn de los ésteres correspon-
dientes se efectia condensando esteres alfa-haloelifaticos
ligeros con la sal alcalina de la piridazona substituida
corresgondiente; |

Las amines utilizadas se preparan por los métodos
generales descritos en la literstura, mientras que las
haloalcanoilenidas correspondientes se preparan zsimismo

condensando haluros de haloalcanoilo con la aminz adecuads

en presencia de un producto céptador de cloruro de hidrd
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Concretendo el procedimiento de este invento
hemos podido observar, por ejemplo, que calentando a tem—
peratures del orden de 150-70°C, 1-(3-Fenil-6-piridazon)
acetato de metilo con N-glfa-dimetil-fenetilamina, obtene-
nos N-Metil~N(2-Fenilisopropil)-2(6-Fenil-3-piridazonil)
acetamida, Lia presencia de un disolvente adecuado favorece
la formacidén de los productos pero no es esenciel.

Cuando ponemos en presencia de uh metal alealino

o un hidrdxido alcalino, por una parte 6-Penil-3-piridazo-

‘na y por otra N-lMetil-N-Fenilisopropilcloroacetamida, obte

neros, despuds de calentar el medio, utilizando disolventes
que pueden ser alcancles ligeros, la amida correspondiente,
a saber: N-Metil-N(2-Fenilisopropil)-2(6-Fenil~3-piridazo-

nil) acetamida.

nos las piridazonilaleanoanidzs dpticamente activas.,
Concretando, cuande condensanos L-(-)-H,alfa-ding
til-fenetilanmina con cloruro de cloroacetilo obtenemos I-
(-)-F-iietil-F-fenilisopropil-cloroacetanida,
Condensando L—E:?~Nsmetil—ﬁ~fenilisopropil—olcrqg
cetanida con la sal egleolina de 6-Ffeail-3-niridazona obtens
mos L—Q:j~H—metil—N(2-fenil—isogropil)~2(6—fenil—3~?ifiﬁ&?

nil)acetanids cuyae roiacidn especifice resulté ser

(3 = 15°

N
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Procediendo de idéniica manera obtenenos el deri-
vado dextro, cuando partinos de azings o n910070an011an1u“o
dextréziras.

Los siguientes ejemplos se ofrecen como ilustra-
¢ibn, sin propdsito lizitativo,

EJENPLO 1.

Nemetil-N(2~-fonilisonronil )~2(6-Ffenil~3-niridazonil)acota~

rLaa

En un matraz provisto de agitzeidn y reflujo,
se disuelve 200 g de 6-fenil-3-piridozona en una solucidn

de 107 g de XKOH en 2.300 cec de netanol. Una vez disuelta,

adicionsenos g0 ote a gotz 260 de T~metil-N-(2-Ffenilisonro-

pil)clorozcetanrida, sometiendo el conjunto & reflujo duran
te tres horas, Se filtra el producto formado y se evagora
el disolvente. Se recristalizs con eter de petrdleo y bsnecs
no. Punto de fusidn: 103-5%C. Si utilizamos I-(-)-N-metil-
N(2~feniiisopropil)cloroacetenida, el producto obitenido

desvia el plano Ge polarizacidén de la luz polarizada hacis

ia, siendo su rotacidn especifica de

AT

BJ 2L 0 2.

1l

jeo)
[ N
(%]
[ta]
S
32
o
=
L

#(2-fenilisonronil)=2(6-fenil-3-niridazonil)scetenida.

Se disuelve 5,7 g de 6~fenil~3-piridazonz en 71

-

cc de metanol cue contiene 2,6 z de KOH. Se afiade 2 conti-
noecibn 7 g de H-(2-Ffenilisopronil)cloroacetanida y se
refluye dursate 5 horas. Se filtra el sélide formado y se

s

concentrs el disolvente., =1 residuo se recristaliza con

. otanol. Punto de fusidn: 168-70°¢,
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t=4
L

v

F-etil-T(2-fenilisopronil)-2(f-etil-3-niridazonil)ecetanids.

' A una sclucidn de 500 ce de alcohol metflico gue
contlene 2,3 g de sodio, se le afiade 11,2 g de 6-etil-3-
piridazona y se refluye con 23,9 de K-etil-N(l-notil-2-
feniledil)-cloroacetanide, durante 3 horas. Se filirzs ¢l
precivitedo formado, se evaporza el disolvente y se recrista
liza con isopropanol.

EJELPL O 4.

-

N-21il-N(2-fenilisooronil)-2(6-metil-3-piridazonil Jaceterids
Se disuelven 25 g de 6-metil-3-piridazona en 250

cc de metanol que coniiene 10 g de hidrdxido potdsico. &

dicha solucién se le afiade lentamente una solucidn de 63 8

de N-2lil-N(2-fenilisopropil)cloroacetamide en matanol. S€
refluye a continuecidn durante unaes tres horas. Se filtra
el ClK y se concentra eliminando la méxima cantidad de meta

neol. Bl residuo se rectistaliza con etanol.

-EJENPLO 5.

N-metil-H{2—fenilisooronil)—2(6-n-metoxifenil-3-piridazonil)

acetanida,

Se disuelve en una solucidn de 8 g de KOE en 3C0
cc de metanol, 20 g de 6~p-metoxifenil-3-piridazona. Al cox
junto se le ofiade 22 g de N-metil-N(2-fenilisopropil)clorcs
cetanida y se refluye durante 5 horas. Se concentra elimi-
nando la mayor perte del disolvente, previo filtrado del CL.

formado. Z1 residuo se recristaliza con dipropil-éter.

EJENPLO 6,

H-metil-N(1l-metil-2(3,4~-dimetoxifenil)etil(-2(6-fenil-3~ni-
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ridazonil)acetaaida.

Se suspenfe un decinol de 6-fenil-3~piridazon=-2-
acetato de etilo en 300 cc de tolueno y se le afiade 28 g
de N-metil-N(l-metil-2(3,4-dinetoxifenil)etilanina y se
5. refluye durante 16 hores. Se enfria y se evapora el disol-
veﬁte al vacfo. Bl producto resultente se cromatosrafia
sobre A1203 ¥ s¢ recristaliza con etanol.

EJENPLO T,

N-isopropoxi~N(2-fenilisonronil )-2(6-Ffenil~3-niridazonil)

10, acetanida.
A un centimol de sal potdsica de 6—feni1~3~piri—
dazona disuelta en 50 cc de metanol se le afiade 3 g de N-
.isopropoxi—N(2-feni1isopr09il)cloroacetamida 7 se refluye
durante 5 horas. Se filtra el precipitado formado y el
15, residuo se reaistaliza con propanol.

. EJEMPLO 8,

Neisopropil-N{2-fenilisopronil)-2(6~Fenil-3~-niridazonil)

acetamida,

Una solucidn de 18 g de sal sbédica de 6-fenil-3-
20, piridazona en 200 cc de metanol, se refluye con 25 g de N-
isopropil~-N(2-fenilisopropil)cloroacetanida durante dos

horas. ¥l residuo se concentra y se deja cristalizar de

dioxano.
Estos productos son interesantes en terapéutica.
25. Serén independientes del zlcance de la invencidn

los detalles suxiliares empleados en la pueste en prdctica
de la misma, como los medios y aparatos utilizados para ello,

por quedar todo comprendido en el espiritu de las reivindics
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NOTA

Se reivindica como objeto de esta patente de
invencidn :
1. Procedimiento para la obtencidén de compuesios

de la serie de la piridazona, de fdérmula

2N B KRR
-——? N-—-—CH—CON-—-—CH-—-—(CHz)-Z
|
C Co
N .
‘ ¢
H

donde A es un radical arilo, arilo substituido, algquilo,
glquilo substituido, ariloxi, alcoxi, mercapto, halo, CF3
b otros haloalquilos, amino, alquilamino, acilamino, arilg
mino, arilamino substituido, arilitiozlquilos y heterociclos
de 5 y 6 Atomos; Ry es hidrégeno, una cadens levialquilica,
levialguenilica, levialcoxi, arflics o arilelquilica; R3 e

hidrdgeno o una cadena levielquilica o levialquenilica; R,

g

{
[

es una cadena levialquilice o levialguenil ica; Z arilo,
arilo substituido por ejemplo con radic ]e como aleoxilos,
halo, haloalguilos, trifluoronetilo, beta-cloroetilo o and-
logos; acilo, benzoilo, propionilo, fenilacebtilo u oiros

tipos de radicales; n pusde variar enire cero y cuatro;

_caracverizado por comprerd r la operscidn de poner en inti

haloalcanoilamidas de forrula
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’presencia de un disolvente adecuado, los aciloil haluros

21

3 P

Hal. — CH — CON ~— CH— (CHz)n—- Z
donde Hel es haldzeno, con la sal de metal alecalino de un.
compuesto de formula
/ R N
A—C ?H
|
CH Co
AN
o
i
H
2, Procedimiento para la obtencidn de comvpucastos
de 1la serie de la piridezons, segin la reivindicseidn 1,
caracterizado por el hecho de poner en intimo contacto, en

~

de Férmunlsg

i R
/ 13 .
A-C Ne—CH— C0, Hal.
l |
CH co
NS
{
H

con las amincs de férumula
R
1‘-3H---CI~I-—-(CH2)n-—- Z
en las cue 4, Ry» R3, R4, Z y Hal tienen el significado in
dicedo en la reivindicaeidn 1.
3. Procedimiento para la obtencidn de couptestos
de le serie de la piridazona, segin la reivindicacién 1y
2, ceracterizado por el hecho de poner en contacto 1os

2

analdridos de los dcidos de fdrmule
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Y R
Z N\ 13
/ N —CH —-COOH
]
CH CO
\ C/

|
H

A—0C
|

con las aminzs de férmuls

T

NH --—CH--—(CHZ) 2
en las gue 4, Ry, R3, R4, Z y Hal tienen el significado
indicado en la reivindicacidn 1.

4, Procediniento para la obtencidn de compuestoc

)

de la serie de la piridazona, segin lss reivindicgecioness 1

'a 3, caracterizedo por el hecho de poner en contacto los

ésteres levialcandlicos de los dcidos de Térmulae

A 0B
A___? ¥ —CH — COOH
CH CO
e
H

con las aminas de férmula

b
IH < CH (CH2) =2

en las que 4, Rl’ R3, R4, Z y Hal tienen el significado

-

indicado en la reivindicacidn 1.

5. Procsdiniento pars la obtencidn de comvusstos
de la serie de la piridazona, segin las reivindicseiones 1

a 4, caracterizado por el hecho de poner en contacto renc-

tivos elezidos de maneras ¢ue el producto resuliante ss el
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H, Ci
/N\' o iﬁ3 iy )
HsCg —--clt L{ — CH 00T CH — Cl, — CH
¢y CO
N

)

H
6. Procediniento pare la obtencidn de compuestos
de la serie de la piridazona, segin las reivindicaciones 1
a 5, caracterizado nor el hecho de llevar a cab¢la reaccidn
enipleando las gmidas opticanente actives.
7. Procediniento para la obtencidn de compuestos

de la serie de la piridazona.

La presenie menoria conste de quilince hojeas folla-

-das escritas a méquina por una sola cara.

Barcelona, 27 de junio  de 1963.

DE INVESTIGACIORES
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