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Procedimiento para la obtencién de derivados de piri-
dazina,
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Sotbcitanfe CENTRE D ETUDES EXPERIMENTALES ET CLINIQUES DE PHYSIO-
BIOLOGIE Di PHARMACOLOGIE ET D’EUTONOLOGIE (C.E.P.B.E.
P.E.), entidad frencesa, residente en 78 rue de la Con

vention, 75-Peris 15éme, Francia.

La presente invencidn se refiere a un procedi-
‘miento paras la preparacidén de una nueva familia de
compuestos quimicos éuyos miembros se distinguen por
'su accién psicotropa y, principalmente, antidepresiva.

5. Esta fomilia es la de las aminoalquilamino-3 al
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quil=4 aril-5 piridezinas, de férmula general:

R 2
Ar — ;-NH.__(CH) -N/
/, 2’'n \\\
Ne—N : | Y (1)
en la que R, representa un dtomo de hidrdgeno con un ra-
dical alquilo inferior que tenga de 1 a 3 dtomos de car-
bono, principalmente, el resto metilo; Ar significa un
resto aromdtico tal como fenilo, fenilo sustituido o naf
tilo; n significa 2 6 3; Yy 2 rapresentaﬁ cada uno un
grupo alquilo inferior que tenga de 1 a 3 4dtomos de car-
bono, N:;f representa opcionslmente un radical hetero-
ciclico tal como morfolino, piperidino, pirrolidino, etc.

En la tabla I sigulente se han reunido las carac—
ter{stices de un cierto nimero de compuestos de esta fa-
milia.

El procedimiento mejorado, que constituye el obje-
to de la presente invencidn, para la preparacidn de estos
compuestos se caracteriza porque comprende hacer reaccio-
nar una cloropiridazina con una emina, segin el esquema

de principio:

] o
() O + EN-(CHy) N ~ (I)+ CiH

NN p4

donde Ar, R, n, ¥ y 2 tienen los slgnificados anterior~-
mente indicados.

Segin une caracter{stica subsidiaria, la reaccidn
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se efuctdias preferentemente en el seno de un disolvente

-3 -

tal como el butanol, a la temperaturs de ebullicidén de
este Ultimo y en presencia de pequefias cantidades de
cobre metdlico que sirve de catalizador.

E1l procedimiento de la invencidn se ilustra por
medio de los ejemplos silguientes, con relacidén a los
ocho compuestos numerados en la tabla I.

EJEMPLO 1
Sintesis del diclorhidrato de la morfolinoetil-3-
metil-4~fenil—6-piridezina (compuesto nf 1).

a) Pormacidn de la base libre.

Se calienta al refluao durante doce horas una

mezcla de 0,1 moles (20,4 g) de cloro-3-metil-4 fenil-6-

piridezina, 0,2 moles (26,2 g) de N-(2-aminoetil)-morfo-
lina en 100 m1l de n-butanol y en presencia de una pizca
ﬁe polvo de cobre,

-Daspués de este tiempo, se vierte la solucidn ca-
liente en 250 ml de agua fria. Se fiitra la solucion ob

tenida sobre vidrio fritado, se lava el precipitado con

- éter. Se pone el filtrado y el éter de lavado en una am-—

poyalde decantecidn. Se extrae un éter (2 x 150 ml). Se
extrae a continuacidén le fase etérea con ﬁéSO4—ﬁ (aproxi-
medsmente 250 ml). Ia solucidn dcida se alcalinize en—
tonces con ung solucidn al 1C % de ‘carbonato sédico. Se
deja cristalizer durante una noche. .

Por filtracidén de la solucidn, se recojen finas
agujas belges que se recristalizan en isopropencl. El ren
dimiento es de 15 g, es decir del 53 %.

b) Formecidn del clorhidrato

Se disuelve la base obtenida en un minimo de acetg
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ne anhidre. Se afinde ol doble de volumen de éter anhi-
dro y ge hace pasar una corriente de HCl gaseoso. la re
cristalizacién del clorhidrato se efectia en alcohol ab
soluto.

El rendimiento, tras recristalizacidn, es de 17 g,
es decir del 90 %.
EJEMPLO 2

Sintesis del diclorhidrato de la morfolinopropil
gmino-3 metil-4-fenil-6-piridazina (compuesto n¢ 2),

Se opera como én el ejemp16 1; partiendo de 20,4
g (0,1 moles) de cloro-3-metil-4-fenil-6-piridazina y de
28,9 .g (0,2 moles) de N-(3-aminopropil)-morfolina, se o§
tienen 15 g de base en forms de finas agujas beiges, es
decir 48 % de producto. Rendimiento en oclorhidrato: 16 g,
es decir 86 %. '
EJEMPLO

S{ntesis del diclorhidreto de la (morfolinoetil-
emino-3) metil-4 (2'-naftil)-6-piridazina (compuesto n® .
3). |

‘Se opera como en el ejemplo 1; partiendo de 25,4
g (0,1 moles) de cloro-3-metil-4-naftil-6 piridazina y
de 26,2 g (0,2 moles) de N-(2~aminoetil)-morfolina, se
obtienen 14 g de base, en forma de agujes, es decir un

rendimiento del 40 4.
Rendimiento en clorhidrsto: 8 g, es decir, 48 %.
EJENMPLO 4
~ Sintesis del diclorhidrato de la ([ -dietilamino-
etilamino)~3-metil-4-fenil-6-piridazina (compuesto n? 4).
Se. opera como en el ejemplo 1, partiendo de 22,5

g (0,11 moles) de cloro-3-metil-4-fenil-6-piridazina y
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de 25,6 g (0,22 moles) de dietilaminoetilamino, se ob-
tienen 14 g de base liquidas, es decir 45 % del rendimien
to.

Rendimiento en clorhidrato: 13 g, es decir 74 %.
EJEMPLO 5 .
Sintesis del tartrato de ia (f ~dimetilaminoetil-
amino)=3 metil-4-fenil-6-piridazine (compuesto n® 5);

Se opera como en el ejemplo 1; partiendo de 24,6
g (0,12 moles) de cloro-3-metil-4-fenil-6-piridazina ¥y
de 21,2 g (0,24 moles) de dimetilaminoetilemino, se obtie
nen 8 g de base liquida, es decir un rehdimiento del 26%;

Rendimiento en tartrato: 7 g, es decir 55 %.
EJEMPLO 6

S{ntesis del diclorhidrato de la (morfolinoetil-
amino)-3-fenil-6~piridazina (compuesto n? 6),

Se opera como en el ejemplo 1; partiendo de 10 g

.(0,05 moles) de cloro-3-fenil-6-piridazina y de 13 g

(0,1 moles) de Nf(2-aminoetil)-morfolina, se obtienen
13,5 g de base cristalina, es decir 94 %.

Rendﬁhiento en clorhidrato: 14 g; es decir 83 %.
BJEMPLO T

Sintesis del diclorhidrato de la (morfelinoetil-
anino)-3 metil-4—(parametoxifenil)=6-piridazina (compueg
to n® 7).

Se opera como en el ejemplo 1, partiendo de 17,4
g (0,074 moles) de cloro-3-metil-4-(p-metoxi)-fenil-6-pi
ridezina y de 19,8 g (0,15 moles) de N-(2-aminoetil)-mor
folina. Se obtienen 11 gremos de base liguida; es decir
un rendimiento del 47 %.

Reridimiento en clorhidrato: 6 g, es deeir 43 4.
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EJEMPLO 8 .

S{ntesis del diclorhidrato de la (morfolinoetil-
amino)~3 etil-4-fenil-G-piridazina (compuesto n2 8).

Se opera como en el ejemplo 1; partiendo de 21,3 g
(0,1 moles) de cloro-3-etil-4-fenil-6-piridazina y de
26,2 g (0,2 moles) de N-(2-aminoetilmorfolina), se obtie-
nen 15 g de base, es decir 48 %. Rendimiento en c¢lorhi-
drato: 12 g, es decir 67 %.

Los estudios experimentales y clinicos hechos so-

bre estos compuestos han conducido a las conclusiones gi-

guientes:

Si se toma a titulo de ejemplo .el compuesto n¢ 1,
ge ve gue, con rélacién a los compuestos ya conocidos, ¥y

que responden a la férmula (II)

— 7
Ar_{ Q——— (CH.)  —N ‘/
\]-—-—N/ 2'n \Y

en la que los sustituyentes tienen los mismos significa-
dos que en la férmule (I), la nueva molécule segin la in
vencidn se comporta metabdlicamente de forma muy diferen
te de las precedentes y que su actividad fermacoldglca es

igualmente muy diferente.

Se pusden resunmir de la menera sigulente las par-
ticularidades de este nueva molécula:

12) Parece que no interviene directamente, como
lo hacen los restantes antidepresores, sobre el metabolis -
mo de las catecolaminas. No es inhibidora de la MAO en

particular.
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22) Se presenta tambidén como un ahtineurolégieo
depresor del sistema limbico y de 1ls excitacién dée 1la
formacidn reticular a partir de los receptoreélperiféri
cos.

32) Por el contrario podr{a faciliter la atencidn
debido a una accién estimulante sobre los nicleos intra-
laminares del tdlamo.

42) Su accidn activadora central asparece también
en relacién con sus propiedades de inhibicidn del hipotg
leamo anterior y de excitacién del hipotdlemo posterior.

Este aspecto neurofisioldgico concuerda con sus
mecanismos de actividad bioclégica.

" 12) Es un activador de los metabolismos oxidantes
no desdoblantes (acrecentemiento de la sintesis ATP y dig
minucidn del fésforo inorganico, acrecentamiento del con-
sumo de 02).

29) Pero esta accidn parece ser secunderis a una
aceidén membranal Gel tipo del de le usbaina que podria
ser una inhibicidn de ls NafK‘AtPasa (trabajos en curso)
que actla sobre el metabolismo por intermedio de intercam
bios idnicos transmembrenales y una activacidén secundaria
de la bomba con Nat.

32) La siniesie proteica cerebral acrecentada com
probada bajo su accidén parece ser un fendmeno fundamental.
Se puede pensar que es secundaria con respecto a la acti-
vidad metabdlica acrecentada. Es, se sabe, indispensable
a la memoris, a largo plazo, que podr{a mejorarse de este
modo, asi como pars el aprendizaje.

A 42) Finalmente, la pequefia accidn antagonista con

relacién = la accién sobre la actividad funcionsl de drge
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nos aislados de sustancias médiadoras (catecolaﬁinasi
efecto muscar{nico de la acetilcolina), hace suponer una
inactividad con relacidén a los mismos neuromoduladores
al nivel de los centros. Por el contrario, esta molécu-
la presenta sobre el drgano eislado (ileon del conejo)
acciones entinicot{nicas y antianfetaminicas, lo que per
mite eliminar sin duda una actividad anfetaminélics cen~
tral con el origen de su accién antidepreSora._ Por otra
perte, la molécula muestra actividades entihistémicas y

antiserotonina periféricas que, si se encuentran al nivel

de los centros, podrian ayudar s la interpretacidn de su

aceidn neuropsicofarmacolégica.
Los comentarios precedentes; que tratan de- identi
ficar les singularidades de los productos segin la inven—

cidn, comparativemente a los medicamentos antidepresores

‘anteriores, serén ilustrados por el grupo de la tabla si-

guiente, en la que estan agrupados el conjunto de los re-
sultados de un estudio clinico que contempla toda una se-
rie de estados de depresidén, a saber los estados de depre-
sién sintomdticos de las psicastenias, de las neurosis
de angustia, de las.neurosis obsesivas, de las psicosis
paranoicas, de las esquizofrenias, de las enfermedades
psicosométicas que sobrevienen de los perfodos de fatiga
¥y de cansancio, y las psicosis hipocondriacas.

En estas tablas, la posplogia estd expresads en
nimero de comprimidos de 50 mg administrados por dia. La
primers tabla enumera los resultados obtenidos sobre su-—
jetos ambulatoriocs y la segunda tebla numera los resultg
dos obtenidoé gobre sujetos hospitalizados.

El reagrupamiento del conjunto de estos resultados
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hace que aparezcan 12 resultados "muy positivos" y 8 re-

sultados "positivos® sobre 24'sujetos.

Sujetos ambulg ggzg; ,
torios Sexo Medis Duracidn | Categor{as nosograficas | Resultados
6.M.M, 30 afios | F 2 10 estado de depresidn~can
sanclo ansiedad +
T.N.G. 32 afios | F 2 8 fatiga-hipocondria es-
tructura obsesiva +44
8.J.0. 48 afios 1 6 estado fatiga cansancio 414
9.BG. 45 gfios | F 1 10 Psicastenia estructura
| obsesiva +
2¢ ensayo 2 21
10.H.0. 49 afios| F 1/2 6 Estado de depresidn
reaccional +4
11.Y.0. 14 efios| F 1/2 10 Fatigabllidad escolar 0
12.N.O. 10 afios | P 1/4. 1 Ningdn transtorno +
13.G.0. 37 aflos| F 1/2 10 Ningin transtorno 3444
14.P.M. 30 afios | M 1 10 Ningin transtorno 0
15.F.%. 43 afios | M 1 2 Estado fatiga reaccio-~
16.E.D. 47 afios | M 2 15 Estado de depresidn que
antecede infarto-ansis-
dad $44
17.C.H. 25 afios | M 3 10 Cansancio periodo exdme
: nes estrctura psicasté-
nica +44
18.P.F, 45 afios| M 2 10 Estado de depresién se-
. cundaria, transtornos
psicosomaticos y toxico
mania tsbaquica 4
19.J.N. 26 afios| F 2 6 Neurosis histérica 4
20,R.P. 33 aflos| M 1 10 Estado de depresion
reaccionsl, agitacidn
ansiosa, anorexia +44
21.H.R. 38 aflog] M 10 . Ningin transtorno ++
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Sujetos hospl Posg=
talizados Sexo| logia o Resul-
Media | Duracidn | Categorfas nosogréficas | tados
1.E.P. 38 aflos M 3 - 30 Poicastenin +44
2.P.C. 25 afios M 2 8 . Psicestenia desencade-
nada por estupefacien-
tos : 0
3. F.M. 26 afios F ? 20 Paiconeurosis tipo
"Borde-linea® 444
4.A.B. 31 eflos M 2 8 Esquizofrenis paranoi-~
de +
5.L.H. 32 efios F 2 15 Psiconeurosis cbsesiva ++
22.M.P.52 efios M 3 2 Estado melancdlico 0
23.D.Po41 aflos M 2 15 Pgicosis paranoics ++
24.L.P.59 afios F 2 10 Estado de depresidn in
. volucion-arterosclero-
sis cerebral +34

Finalmente, la tabla siguiente reune los resul-

tados sintomdticos que resultan de una experimentacidn

clinica hecha sobre umes de clen sujetos.
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Tabla de los resultados sintomdticos (1) Nimero de
casos
Aumento del rendimiento intelectusl y mejor dis-
ponibilidad al trebajo - 16
Despe jamiénto y mejor organizacién del penssmien-
| to y de la ideacién 15
ajorado de la memoria - 12
Despertado de la energfa y desaparicidn de la fa-
tiga 17
Mejora de la actividad sexual 6 .
Desaparicién de transtornos psicosomaticos 10
Cedimiento de la angustia y de la ansiedad "
Mejora de los transtornos del suefio 4
Mejors de .las relaciones con el prdéjimo 13

(1) No se¢ ha tenido en cuenta la nomenclatura nosografi- -

ca clésica sino dnicamente expresiones verbales de los

gujetos que han sufrido la experimentscidn.

, 2
8 / .
.‘33‘“1"*8— ine | R AR 18y Sal F. (°0)
e v0. w0 . /-——\ .
1240 1 |CH,y Cglls 2 N 0 Diclorhidrato 182
N '
1241 P GH3 CBHS 3 N 0 Diclorhidrato 196
7N ,
1242 3 CH3 Naftil| 2 N 0 Diclorhidrato 215
‘ ~ Colly
1243 4 {CHy |CgHg 2 N o Diclorhidrato 96




i
ggmpueﬂ Ne | R AR n _ N:i Sal F. (°C)
OHy | o
1244 5 CHj CeHs 2 N N Tartrato 168
3
N ,
1245 6 | H CgHs 2 N0 Egclorhidrg_ 232
1246 7 CH3 p-CHéO-G6H4 2 N/n-Q\O Diclorhidra | 225
.. e |to
1247 8 |C,H C.H 2 I(F_Q\O lDiclorhidré 172
25 675 N lto HO
-NOTA -~
_Descrita suficientemente la natursleza del invento,
asl como la manera de realizarlo en la practica, debe ha-
cerse constar que las disposiciones anteriormente indica-
B, das, son susceptibles de modificaclones de detalle en cuan
to no alteren su prineipio fundamental. También se hace
constar que el invento corresponde a una éqlicitud de Pa-
tente, presentads en Inglaterra, con fecha 18 de junio de
1971, bajo el ndmero 28.737, acogiéndose por lo tanto a
10. los beneficlos que conceden los Convenids Inﬁernacionales
en vigor, siendo lo que constituye la esencia del referi-
do invento y por lo que se solicita Patente de Invencidn
por 20 afios en Espafia, sobre: PROCPDIMIENTO PARA LA OBTEN
CION DE DERIVADOS DE PIRIDAZINA; caracterizéndose por lo
iB. sizuiente:
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19,- Procedimiento para la obtencidn de deriva-
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dos de piridazina, que presentan accidn psicotropa y

principalmente antideprésora, de férmule general:

Ar-—-< >.._NH (CH)-N/ (1)
~

N-——N

en la que R, representa un atomo de hidrdgeno o un radi

cal alquilo1inferior que tenga de 1 a 3 atomos de carbo-
no, principalmente al.resto metilo; Ar significa un res-
$o aramdtico tal como fenilo, fenilo sustituido o nafti-
lo, n significa 2 § 3; Yy 2 representan cada uno un gru

po alquilo inferior que tenga de 1 a 3 dtomos de carbono,
~2

Ny ™

mo morfolino, piperidino, caracterizado porque éomprende

ede representar un radical heterociclico tal co-

hacer resscionar una cloropiridazina con une smine, segin

el esquema siguiente:

Ar ....< ’>-—.Cl 4 H2H-—(GH ) —N/ (1) + C1H
\\\

Newe N

donde Ary R, n, Y y 2 tienen los significados ahterior-
mente indicados.

28,- Procedimiento segin la reivindicacidén 1, ca-

racterizado porque comprende efectusr la reaceién prefe-

rentemente en el seno de un disolvente tal como.el buta~
nol, a la temperatura de ebullioidn de este d1timo y en -
presencla de pequeflas cantidades de cobre metdlico como

catalizador.
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38.~ Procedimiento pars la obtencidén de derivados
de piridazina, tal y como queda sustanciah;ente descrito
en la presente Memoria. .

Lsta Memorias consta de 14 hojas, escritas a miqui
na por una sola cara. - 14 JUL 1972
CENTRE D‘ETUIES EXPERIMENTALES ET CLINIQUES DE PHYSIO-

BIOLOGIE DE PHARMACOLOGIE ET D’EUTONOLOGIE (C.E.P.B.E.

P.E.). l. GOMEZ ACEBO Y MOPEt
e Elemada e Gaota Foraidden
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