P.~ 55,007
F-1983 B Div,

b Vs o0l D 1881
=77

MEMORTA DESCRIPTIVA pera solicitei

3

) PATENTE IB INVEi\ICION en ESPARA por vmmg afios

A nombre_ de TAKEDA CHEMICAL INDUSTRIES, L'I‘D.r

entidad japéhesa.

eétdblecida en 27, Doshomachi 2-chom§,,Higashi—ku,Osaka, Japén,

* por: "UN PROCEDIMIENTO PARA PRODUCIR UN DERIVADO DE PIRIDO/3,4-d4 /-

PIRTDAZINAY

(Clase Internacional CO7d)



n—

10

,15

20

25

El pregente invento se réfiere a nuevos de-
rivados de piridq1:3,4—@_;7biridazina que poseen una aceibn diu-
rética eficaz, |

Hen sido sintetizados muchas clases de diuré-
ticos, y algunos de ellos se han aplicado en la préciica, ejem-
plos tfpicos de los cuales son los derivados de clorotiazida,
la acetazolamida, el triamtereno, la irifrocina, la furosemida,
ete, 7

Sin embargo, los diuréticos conocidos no son
muy satisfactorios, debido a una o mids desventajas tales ."c'omo. B
favorecer la excrecién de potasio asi como de sodio, éausando '
efectos secundarios (por ejemplo, aumento del nivel de giucoéa
en la sangre y del nmivel de &cido frico en la sangre) con ade
ministracién prolongada durants largos periodos, y'mostrandp
une actividad diurética bastante baja y una toxicidad bastante
elevads . |
- Los autores del presente invento han eféctua—
do 1nvestigaelones para crear wn diurftico eficaz que no esté
acompanado por tales desventagas.

En consecuencia log autores’ del pre«ente inven—
%0 han sintetizado nusvos derivados de- plrldq[:é 4—@__7blr1dazi~
na, y han encontrado que estos compuestos son dtiles como diu—r
réticos eficaces y méjorados. 7 >_

El presente invento ha Sldo conseguido sobre le ,

base de este descubrimiento,
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Por consiguiente, el principal objeto del
presente invento es crear nuevos derivados de pirido/ 3,4~
~d__/piridazina, asf como sus sales, que son Gtiles como’
. _ diuréticos eficaces y mejorados. Otro objeto es crear un

5 método industrialmente practicable para la prcduccién de
estos nuevos compuestos,
Los derivados de piridQ£L3,4-q”~/piridazina
del presente invento son los representados por la siguiente

.

férmula general (I):
10

(1)

15

v (en donde Ry es hidrégeno o un grupo alcohilo infexior de 1
a 4 Sitomos de carbonoj Ro es un grupo alcohilo de 1 a 4 dto~
mos de carbono, un grupo aralcohilo de 7 a 8 4tomos de carbow
no o un grupo fenilo, naftilo, furilo o piridilo sustituido o

20 no sustituido, siendo el sustituyente un grupe alcoxi inferior

de 1 a 3 &tomos dercgrbono, un grupo alcohilo inferior de 1
a 3 4tomos de carbono, haiégsno o nitro; R3 es hidrégeno o un
grupo alcoxi inferior de 1 a 4 étomOS de carbono; ¥ R4 es un
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grupo morfoline, piperidino o-pirrolidino sustituido o no
sustituido, siendo el sustituyente metilo o etilo)ry lag sa;
les farmacéuiicamente aceptables de dichos compuestos,

El grupo alcohilo de 1 a 4 Atomos de car—

5 bono representado por By y Bo se ilust?a por metilo, etilé,
n~propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo o
terc-butilo,

El grupo aralcohiio Tepresentado por R,
8e ilustra por beheilo o fenetilo,
10 : El grupo alcoxi inferior de 1 a 4 4tomos’ de
- . carbono ropresentado por R3 se llustra por metoxi, etoxi, n-
—propoxi, isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi, sec-butoxi o terc~
~butoxi,
' Con relacién al sustituJente del resto Ro,
15 el grupo alcozi de 1 a 3 &tomos de carbono s¢ ilustra por
metoxi, etoxz, h-propoxi o isopropoxi; el grupo alcohilo de
1 a 3 &tomos de carbono se ilustra por metilo, etilo; n~pro’
pilo o isoprqpiio; yel halégeno.se ilusira por cloro, bromo;r
flfor o yodo,
. 20 : El resto Ry y el resto R4 pueden estar sﬁs-
tituidos como se ha mencionado anteriormente por uno o m&s sus
tituyentes, preferiblomente 1 6 2 sustituyentes, Cuando el reg
o Ry 6 B4 egt4 sustituido por no menos de dos suSt;tuyentes,
log sustituyentes pueden ser iguales o diferentes ﬁnos de

25  otrose
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las sales farmacéuticamente aceptables
del compuesto (I) incluyen las sales inorgénicas corres-—
rpondientes, tales como la sal del 4cido clorhidrico, la
sal del 4cido sulférico, la sal del &cido nitrico, la sal
5  del #cido fosférico o las andlogas, asi como las sales dé
4cldog organicos correspondientes, tales como la sal del
écido oxéliéo, la sal del 4cido fumdrico, la sal del 4cido
tartdrico, la sal del 4cido mdlico o similares.
El compuesto de la formula general (I) o
10  su sal farmacluticamente aceptable se prepara por el si- -
guiento método (A) 6 (B):
- ¥l método (A) que comprende hacer reaccio

nar un compuesto representado por la férmule general (II):

15
(11)

(en donde cada uno de Ry, Ry y Ry tiene el mismo significado
que seAha definido antefiormente; y X es hal6geno o un grupo

20 ,tio) con una morfolina, piperiding o pirrolidina sustituida o
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no sustituida, siendo el sustituyente mstilo o etilos y el
método (B) que comprende oxidar un compuesio representado

por la férmule general (III):

(111)

10

(en donde cada uﬁo de Ry, Ry y By tiene el mismo significa=
do que se ha definido anteriorﬁenté; Y By es un resto hidro-
carbonédo fécilmente separadble,
El grupo tio que se ha de eliminar me-
15 diante la reaccién ahterior es usualmenfe‘un resto repre-
sentado por la fémmula generals -S(O)mR, en la que m es ce-
0y uno o dos y R es un grupo alcohilo inferior de 1 & 3 dio
mos de cér%ono, un grupo aralcohilo de 7 a 8 &tomos de carbg
' noltalrcomo bencilo o fenetilo o un grupo arOmatico_tal como
20 fenilo o tolilo, _
| El resto.hidrocarboﬁadg fécilmente separa
ble es usualmente un grupo araleohilo de 7 a 8 Atomos de cars
bono tal como bencilo o fenetilo, o un grupo a;qohiio o &l-

quenilo de 1 a 4 4tomos de carbono tal como igopropile, terc-

18,2.73 T
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~butilo, seé-butilo, alilo o similares. Es preferible que
el grupo alcohilo o alquenilo sea ramificado, |
El haldgeno reprogentado por X se ilug~
tra por cloro, bromo, fldor o yodo.
Cualquiera de losrcompuestos de partida
(II) y (III) puede ser preparado por un método conooide

o un método andlogo,

El compuesto de partida de la férmula
general (II) en la oual X es halégeno se prepara por ejem—
plo mediante un método que comprende hacer reacclonar un

compuesto representado por la férmula general (IV)-4 (V):

Ry 7 - Ry
: COORg
. co
s x \\\b
Ry COORg o -

Ry , Ry

() (V)

(en donde cada uno de Ry, R, y B3 tene el mismo significado

quse ée ha definido anterliormente, y Ré es un grupo alcohilo
inferior de 1 a 3 &tomos de carbono) con hidrazina para pro-

ducir un compuesto representado por la férmula general (VI):

1802073 i L 7 L
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(v1)

-

(en donde cada uno de Rys By y Ry tiene ol mismo signifi-
cado que se ha definid; anteriormente), hacer reaccionar
el compuesto (VI) asl producido con oxihaluro de fésforo
vara producir un compuesto representado por la formula ge—

10 neral (VII)s

b (viz)

(en donde cada uno de Ry, Rp y Ry tiene el mismo significado

. que se ha definido anteriormente ¢ Y es halbgeno),

rC : :
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El compuesto de partida (II) en donde X es
un grupo tio;se produce por un método que comprende hacer
reaccionar ei bompuesto de la f6rmula general (VII)V con un
hidrogenosulfuro metélico tal como hidrogenosulfuro de sodio

- para producir un compuesto representadp por la foérmula gens-—

ral (VIII):

(VIII)

(en donde cada uno de Ry, Ro ¥ Ry tlene el mismo significado
1y 92 3
gue se ha definido anteriormente) y hacer reaccionar el com-

puesto (VIII) ast producido con un compuesto representado por

la férmula general (IX)

RZ (x)
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(en donde R tiene el mismo significado que se ha definido-
anteriormente, y Z es halégeno o un grupe sulfoniloxi aroms.-
tico tal como un grupo p-toluensulfoniloxi) para producir un

compuesto representado por la férmula general (X):

(x) .

(en donds cada uno de Ry, Ry, Ry y R tiene el mismo signifi-
cado que se ha definido aﬁieriormente), ¥ opcionalmente hacer
reaccionar el compuesto (X) asf producido con un agente oxie
dante fel como perbxido de hidrbgeno, 4cido m—cloroéerhen-_
zoloo, 4cido peracético‘o'éimilar para producir un compugsto

reprosentado por la férmula general (XI) y/o (XII)i

18,2,73 -10 -
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n

) y/o : , | |
| - : L
<1 =171
5 Ry - SOR - B3 SOZR
(xz) (xz)
. (en donde cada uno de Ry, Ry, Ry y R tiene ‘el mismo sighi-’
ficado que se ha definido anteriormente),
El compuesto de partida de la férmula gene-
10 ral (III) se prepara por ejemplo, mediante un m&todo que co_xgr
‘ prende prodﬁoir un compussto representado por la férmuls ge-
neral (XIII):
(X111)
15

18,2.73 -1l -
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(en donde cade uno de Rp, Ry, R4 ¥ Rs tiens el mismo éignif&—
cado que se ha definido anteriormente) de acuerdo con los misé 7
mos medios que se han descrito en el método (A) antes mencio-
nedo e hidrogenar el compuesto de la férmula generalr(XIII) asi

producido en presencia de un catalizador tal como paladio;carL

" bono,

Con relacién al método (A) partiendo del
compuesto (II) en donde X es halbgeno, la reacelén se efectia
en presencia o ausencia de un disolvente de reaccién. Puede em-

plearse cualquier disolvente que no interfiera la reacoibn y

.8l disolvente se ilustra por alcoholes tales como alcohol

metf{lico, alcohol etflico, é%g.; Steres iales como tetrahidro-
furano, éter etilico, stc.j bidrocarburos ¢ hidrocarburos halom
genados tales como bencenc, cloroformo, etc.j y ésteres tales
c0mo'$cetato de etilo, eto; Ademds, para eliminar el ﬁaluro

de hidrbgenc que se forma como subproducto enrel transqurso

de la re;ocién, se puede afiadir #1 sistems de reaccién un reas

tivo bésico adecuado (por ejémplO, piridina, N,M-dimetilanili-

' na, etc;) en calidad de aceptor de 4cido,

La cantldad de morfolina, piperidina 0 plrro~

lidina sustituida o no sustituida con respecto al compuesto de i'

la férmula general (II) usualmente no es menor de 2 moles por
cada mol del compuesto (II), Cuando g& emplea una cantidad de
amina -cfclica en exceso, la amina ofclloa puede servir también

como disolvente de reacoidn asi como aceptor de dcido,

18:2673 . - 12 Lo
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la tomperatura de reaccifn ést& comprendi~
da usualmente en un margen de -20°C a 3009C, preferiblemente
de 152C a 1502C¢, La reaccién se completa'usualmente en un pe-
rfodo de tiempo de reaccién de 1 a 5 horas,

' Con relacién al método (A) partiendo del
compuesto (II) on donde X es un grupo tio, lasg condiciones
de reaccibn pueden ser las mismss que on ol método (A) en don-
de X es hallgeno, Pero en este caso, es acomsejable con el fin
de obtener rendimientos més eﬁlevados que la reaccién se efecw-
te bajo una presién elevada de 1 atm, & 100 atm, a una fgm—
peratura de 209C a 3009C, y mé&s preferiblements de 500C &
25020, _

En el método (B), la reaccidn se efectrc
usualmente poniendo en contacto el compuesto de la férmula
general (III) con un agente oxidante, E1 agente oxidanfe Yue—
de ser un agente oxidants convencional, y tal aggnte oxidanta
se llustra por dcido pormangdnico o permanganntoj dcido nftri~

ooy halbgeno (por ejemplo, cloro, bromo); perbxido (por ejeme

" plo, perbxido de hidrbgéno); compuesto de 4deido sulfdrice (per

ejémplo, fcido de Caro)y dcido oxdeido (por ejemplo, dcide clé
rlco, &cido brémico) o su saly complejo de metal (por ejemplo,
ferriclanuro ﬁotésico) sal metdlica (por ejemplo, clorurc f&rrj
co, sulfato cliprico); oxigeno o un gas que contiene oxigeno
(por ejemplo aire); Sxido metslico; nitrobencenoj compuesto de

yoduro u otrog agentes oxidantes conocidoy, Entre estos se pre-

18,2,73 ' w13 -
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fiere ol ferricianuro potSsico, el oxfgeno, ol aire o el ni-
trobencenoc,
Cuande se emplea ferricianuro potdsico
se recomiends que la mezcle de rsacoifn se mantenga slcali~
5 na,
De modo conveniente puede emplearse cual—
quier disolvente que no moleste o interfiers la reacciln, y
tal disolvente se ilustra por agua, un disolvents hidrocar-
bonado tal como benoceno, tolueno, xileno o gimilares, un di-
10 golvente hidrocarbonado helogenado tal como cloroforrio, few
tracloruro de carbono, dicloromstano o similares, un disoi«
vente etéreo tal como tetrahidrofurano, éter dietflico o si-
milares, o sus mezclas, eto,
Usualments la re@coidn se efectfda & una
15 temperatura comprendida entre ~109C a 1502C, preferiblemente
de 2000 & 100%C, La remocién se completa ususlmenie dentro
de un periodo de tiempo de reacoién de 1 a 10 horas,
La cantidad de agente oxidante oon rela—
oi6n 8l meterisl de partida de férmuls (TII) esté comprendi-
20 de usualmenio en el margen ds un mol a 50 moles, preferible-
mente de 1,2 moles a 20 moles por cada mol del compuesto (I1I).
Después de la reacoitn del método (4) o
(B), el producto de reaccién se rscupere normalments de la meg
ole de reacclén en la forma de una base libre de acusrdo oon

25 medios oonvencionales, tales oomo concentraoién,; oristalizacidn,

1832073 - 14 )
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cromatografia o similares, Waturalmente, el producto de reaccién

en la forma de la base libre puede ser convertido en la sal far

mecéuticamente aceptable anteriormente mencionada por medios
conocidos per se., Los compuestos objeto de la férmula general

5 (I) ast como sus sales farmacéuticamente aceptables tienen una
aceiodn diurética eficaz, En mds detalles, los compuestos pre-
sentes tlenen las siguientes propiedadés.

(1) Los compuestos de este invento tienen una accibén diurétioa
eficaz y potente.

10 (2) Yuestran una toxicidad extremadamente baja,
(3) Inducen la excrecién por la orina de una gran cantidad
de ion sodio, pero inducen la excrecién por le orina de
Suna cantﬁdad relativamente pequefie de ion potasio, que o3
un elemento esencial para el cusrpo humano, Por lo tanto,
15 la proporecién de excrscibn Na*/ﬁ+ por la orina es relati~
vamente elevada en los presentes compuegtos.

(4) Los presentes compuesgtos pueden producir una respuesta diu-
rética adicioﬁal muy marcada en los animalss que sufren la
diuresis méxima con log diuréticos convcidos, Este hecho

20 suglere que el mecanismo de 12 aceién diurétios de log pTE~

. sentes compuestos sea diferente del do los diurdticos cono—

cidos, Asi pues, la combinaoién de loz presenies compusston

con otros diurfticos conocidos puede producir un efecto diu=
rético aumentado,

25 Por lo tanto, los compuestos del presente i

1842473 ~ 15 -
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vento pueden ser usados como diuréticos y se administran pa
r3 el fin per se o en la forma de una composicibn farmecéu-
ticamente aceptable en mescla con un excipiente o coadyuvan-—
te convencional y adeocuado,

La ocomposicién farmacdutica pueds tomairla
forma de tabletas, grénulos, polvos, cdpsulas, inysccionss
y puede ger adminigtrada por via oral o parenteral,

La dosgls diarla usual de los compuesios es-
t6 comprendida en el margen de aproximadamente 10 a aproxi-
madamente 200 miligramos para hombres adulios en administra—
olon oral o de aproximademente 5 & 100 miligramos en la éd—
ministracidn parenteral,

Para una expiicacifén adiclonal del presen-
te ;nvento, se dan log sigulentes Ejemplos en los que la
sxpresién Mparte(s) en peso! tiene la misme relacién con
tparte(s) en volumen" que 'gramo(s)" con "mililitro(s)".

Proparacibn de losrmateriales de partida

(1) Produccién de 1,4=~dicloro=7—(p~metoxife~
nil)-5-metil-pirido/ 3,4~ Fpiridazine

10 partes en peso de 3,4-dletoxicarbonil—6~
~(p~-metoxifenil)~2-metilpiridina se incorporan en 40 partes
en volumen de hidrato de hidrazina, y la mezola resultante
sa lleva & reflujo durante tres horas, Los cristgles praci-
pitados se recogen por filtraoldn, se lavan con etanol y se

ponen en suspensién en 100 partes en volumen de agus, La mez

1802.73 - 16 -
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cle se acidifica mediante la adicién de dcido acdtico pa-

ra obtener 1,2,3,4,~tetrahidro=T-(p-metoxifenil)=s-metil-
~1,4~dioxopirido/ 3,4~d_/piridazina en forme de finos oris-
tales incoloros, Se prepara una mezela de 3,0 partes en peso
de los cristales finos, 45 partes en volumen de oxicloruro

de fésforo y 4,5 partes en volumen de N,N-dimetilanilina, lLa
mezcla se calienta & una temperaturé del orden de 90 a 1002(¢
durante tres horas, Luego, la mezcla de reacciln se deja re~
posar a temperstura ambiente durante 1la noche, Log cristales
precipitados se recogen por filtracibn, se lavan con étér, se
recristalizan en cloroformo para obtener el compuesto deéeado
que funde a 214-2192C (descomposioién) en forma de Bgujas de
color amarillo p4lido.

(2) Produccién de 1,4-dimetilmercapto~T.
~fenil-pirido/ 3,4-d Fpiridazina,

Se preparsa una solucldn metandlica de
hidrogenogulfuro de potasio, haciendo reaccicnar 7 partes on
peso de hidréxido de potasio, 150 partes en volumen do mete-
nol y sulfuro de hidrdgenc de acuerdo conm métodos concecidos,
A la solucién de hidrogenosulfuro de potasio se afladen 4,2
pertes en peso de 1,4-dicloro~T-fonil-pirido/ 3,4-d Jpiridasi
na, +y ia nezcla resultante se agita a temperatura embiente
durante tres horas. El metanol se evapora a presitn reducida,
¥ el residuo se afiade & 50 partes en volumen de agua para Obe

tener una golueibn, La solucidén se acidifics mediante adiciédn

18§2073 w 1T -
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de dcido acético para precipitar cristales amarillos, Los
cristales se recogen por filtraci6n, se lavan con agua y se
secan para obtener la 1,4-dimercapto~T-fenil-pirido/ 3,4-d 7pi-
ridazina que funde a 212-2150C (con descomposicién),

3,0 partes en peso del compuesto asf pre-
parado se afiaden a 220 partes en volumen de una solucidn
acuosa de hidréxido s8dico al 104, seguido por la adicién
de 3;7 partes'en peso de yoduro de metilo. La meszcla se agi=
ta 2 tomperatura ambiente durante tres horas para precipitar
cristales. Los cristales se recristalizan en etanol fara obte
ner 1,4~dimetilmercapto-;—fenilpiridqz:é,4ﬁg;7biridazina én
forma de agujas incoloras que funden a 155°C,

(3) Producsibn de 1,4-dimorfolino-5-bencil-
=5, 6~dihidro~T~fenilpirido/ 3,4~d 7piridazina,

f,6 partes en peso de 2-amino-2-bencilacri
lato de etilo y 8,1 partes en peso de 2-benzoilacetato de eti
lo se disuelven en 10 partes en volumen de metanol, La mezocla
se agita & temperatura ambiente gurante cuatro dies, El meta-
nol se elimina por evaporacién & presibn reducida, Al residuo
se afladen 50 partes en volumen de hidrato de hidrazina y 10
partes en volumen de agua, y la mezcla resultanie se lleva a
reflujo durante 7,5 horas, Después de enfriar; los cristales
precipitados se recogen por Filtracién ¥y se lavap con metanol
para obtener 9,0 partes en peso de la sal de hidrazinio de 1,4-

dihidroxi-5-bencil-T-fenil-pirido/ 3,4~d Fpiridazina.

- 18 -~



9,0 parteg en peso del producto se ponen
en suspensién en Zcido clorhfdrico al 2,5%, y la mezcla se
aglta a temperatura ambiente duranie 5 horas, los cristales
precipitados se recogen por filtracién y se lavan con metanol
5 para obtener 7,3 partes en peso de 1,4~dihidroxi-5-bencil-T7-
~fenilpirido/ 3,4~d 7piridazina,
7,3 partes en peso del producto se afladen
& una mezcla de 70 partes en volumen de oxicloruro de f6aforo
¥ 14 partes en volumen de dimétilanilina. La mezcla resultan-
10 te se calienta a 10020 durante 1 hora, seguida por evaporacién
de la cantidad en exceso de oxicloruro de fésforo & presibn
reducida, El regiduo se aflade a agua helada, y los cristales
procipitados se recogen por filtracién y se recristalizan ¢u
cloroformo~8ter para obtener 8,0 partss en peso 1,4-dicloro-5-

15 ~bencil~T~fenilpirido/ 3,4-d /piridazine,

8,0 partes en peso del producto se disuelven
en 60 partes en volumen de morfolina. La mezcla se calienta &
1500C durante dos horas, y la cantidad en exceso de morfolina
gse elimina por evaporacién a presién reducida. Al residuo se
- 20 aﬁéde etanol, 'y la mezcla se deja en repcso a tempsratura am-
biente. Los cristales precipliados se rounen y se lavan con eta—
nol para obtener 8,0 partes en peso de l;4~dimorfolino~5-bencil-
~T~fenil-pirido/ 3,4-d Tpiridazina que funde & 165-168%C,

3,0 parfes en peso del producto se disuslven

25 on 30 partes en volumen do 4cido acético, seguido por la adicidn de

1802973 - 19 g
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paladio-carbono, La hidrogenacién catalfitica se efectéia a pre—
sifn atmosférica, Después de una hidrogenacién de 21 horas,
el catalizador se separa por filtracibn, y el filtrado se
concentira pare precipitar cristales amarillos, Los crista-—
5 les se lavan con éter para obtensr 1 parte en peso de 1,4~
~dimorfolino~5,6~dihidro~T-fenilpirido/3,4~d 7piridazina, que
funde a 168—1#090.
EJEMPLO 1
0,5 partes en peso de 1,4—dicloro-f—me—
10 til~8—metoxi—piridq[:3,41g;7biridazina ¥ 3,6 partes en peso
de morfolina se calientan conjuntamente a 802C durante 1,5
horas y, luego, se separa por destilacién el exceso de mor-
folina, Al residuo se aflade agua, con lo que se obtiene un
Precipitado aceitoso, El aceite se tritura con una pequefia
15 can%idad de metanol para obtener cristales de T-metil-8-meto
xi~1,4~dimorfolino—piridq[:3,4ﬁg_7biridazina. La recristaliza
cibn en una mezcla de metanol y agua (1:3) proporciona crista
les que funden a 1458~1462C, Rendimiento 0,5 p#rtes en peso.
Anaglisis elemental para'Cl7H24O3N5
.20 Calculado C 59,11; H 6,713 N 20,28
Encontrado C 59,105 H 6,81; N 20,09
De acuerdo con una manera similar que la
desorita en el Ejemplo 1, se obtienen los siguientes comﬁueé—

tos.

18,273 ' - 20 -
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Ry Punto de fusién (eC) Analisis elemental Rendimiento
¥ aspecto (%) (#)
H3 109 a 1102C Calos C466,833H,7,97; 62
~N ' agujas de color N,20,51
amerillo claro Encont.C,66,583H,7,75;
¥,20,31
Celo, C,66,82;H,6,14; 80

do clare

158 & 1722¢C
- B l ~_grénulos finos PaT=

N,18,56
Enef)nto C,66,64;H,5,T4;
N,17,53
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(continuacién)

Ry R, Punto de fusién (9C) | Andlisis elemental Rendimiento
¥ aspecto .(‘79) (‘/’5) .
H : 1832C Calo, C,67,503H,6,44; 82
/ \0 grénulos finos N,17,89
-N
\ / amarillo claro Encont,C,67,383H,6,43;
N,17,61
it 149 a 1502¢ Calo, C,73,965K,7,295| 80
N/ Placas amarillas W,18,75
\ 4 Enc’n‘b.C,?:i,Bﬁ;H,'?,Bl;
| ¥,19,00
~OCH; 174 & 17520 Calo., C,65,65;H,6,463] 72
1¥/ \0 escamas de color N,16,62
\ / emarillo claxo Encont. ,65,32;H,6,22;
' ¥,16,68
\ 123¢C Cales G,61,993H,7,54; 80
~0cHy | _f Y ¥,18,08

Enoont,C,61,993H,7,513

X,18,02
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Ejemplio 2

2,0 partes en peso de 1,4-dicloro-T-fenil
piridqz:B,41g;7biridazina se afiaden a 20 partes en volumen
de 2w=metilmorfolina, y la mezcla resultante se calienta a
i39—14OQC durante custro horas, La cantidad en exceso de 2=
metilmorfolina se elimina por evaporacidn a presién reduci-
da, Al regiduo se aflade agua para obiener cristales crudos,
que 8o recrigtalizan en n-hexano para obtener la l,4~bis(2‘~
--metilmorfolino)-%-fenilpiridqz:b,41g:2piridazina en forma de
prismas amarillos que funden a 75-81¢9C, s

Andlisis elemental para C23H2f02N5

Calculado C.68,123 H 6,71; N 17,27

Encontrado = C 68,265 H 6,9%: N 16,¢%

En el método enterior,se emplea la misma.
cantidad de 2,6-dimstilmorfolina en lugar de la 2-metilmor-
folina pare obtener la 1,4-bis(2°,6”~dimetilmorfolino )-T-
—fenilpiridq[:i,41g;7biridazina que funde & 248-2500°C en for
me de agujas finas amarillas.

Anélisis elemental vara 025§310éN5

Caloulado C 69,255 H T,21; XN 16,16

Bnoontrado C 69,253 H T,173 N 16,19

Bjemplo 3

1,0 parte en peso de 1,4—dicloro-fn(p—meto-
xifenil)~5-metilpirido/ 3,4~d 7piridazina se aflade a 10 par-

fes en volumen de morfelina, y la mezcla resultanie se calien

18.2.73 - 23 =
PO



ta a 130%C durante 3 horas., La cantidad en exceso de morfoli-
na se elimina por evaporacién & presién reducida, y se efiade
agua 8l residuo., Los cristales brutos se recogen por filtra-
cibén y se recristalizan en etanol para obtener;7{p-metoxife-
5  nil)~Semetil-l,4~-dimorfolinopirido/ 3,4~d Jpiridazina en for-
ma de prismas de color gris, que funden a 206-2090C,
Andlisls elemental pare Op3H,, 0l
Calculado C 65,543 H 6,465 N 16,42
Encontrado C 65,425 H 6,263 N 16,55
10 Los siguientes compusstos de la f6rmila ge

neralt

15

se piaparan por.dna_manera similar a la del procsdimiento an-

terior,

182,73 - 24 -
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1,

€1,8,93

3? Ry ! - Punto de fusién (0C) i
: f ¥y aspecto Analisis elemental (%)
/ 1 222 & 2242C Calc, C,68,123H,6,71sN,17,27
N agujes de color ama- Encont, C,67,833H,6,75;8,17,49
\__/ { rillo claro
Vo 174 a 176%°C Celc, C,71,913H,7,483X,16,77
: TN _agujas de color na- Encont,C,’(l,95;H,7,22;-N,16‘,’54
; * ranja-amarillento
/___.\ 163 a 1649C Calce C,62,98;H,6,08;N,18,34
1 N B ‘ grénulos amarillos Encont.,C,63,52;H,6,00;1~E9‘18,03
/__._\ l , 218°C cristales Calo. 0,60,54;H,5,54;N,19,26
3
i 4 S f pardos Encont,C,60,12;H,5,39:¥,13,70
; T 246 a 247°¢C Calc. C,62,04;H,5,68;X,16,44;
I .
" A '\b ; sgujas amarillas €1,8,32
\ /ol Encont, C,62,145H,5,685%,16,24;

- 25 -
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(Continuacién) :

Ry Ry Ry By F
| ' ¥
c1 . 18.
/ \ ag
~CH, H -N 0
217
c1 - H 4N 0
./
c1 , 1'75
/ \ agu
" 0 - 0
\__/
221
, | J— -
~CH, H - 0
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Punto de fusibn (°C)

¥y aspecto.

Analisis elemental (%)

)

i
=
o

C

;84 a 186¢eC

agujas amarillag

cale, C,62,04;H,5,68;N,16,44;
C1,8,32

Encont.0,62,10511;5,66;11,16,43;
€1,8,33

217 a 221°0C Calc. C,61,233H,5,385N,17,01;
/T \ €1,8,61
N % Encont.t.,61,153K,5,5437,16,813
Anef c1,8,68
179 & 180eC Cale, G,61,23;H,5,385N,17,01;

1
|~
O

agujas smarillas

¢1,8,61
Encont.C,61,12;H,5,505N,16,85;
C1.8,55

(o]

(J | C

221 a 224%C

agujas amarillas

Calo. C,64,273H,6,165N,21,42
Encont.C,64,15:H,6,003N,21,33
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Blemplo 4

1 parte en peso de 1,4—dimeti1mercapto—?—
~fenilpirido/ 3,4-d 7piridezina y 10 partes en volumen de mor
folina se colocan en un tubo de vidrio, y el fubo se cierra
herméticamente, Bl sistem de reaccién se calienta a 1802C du
rante 8 horag, le cantidad :en exceso de.morfolina se elimi~
ha por evaporacién & presibn reducida, y se aflade agua al re~

slduo, Los cristales crudos precipitados se recogen por fil-

.tracibn, Los cristales orudos se adsorben en una columna rslle-

na oon gel de sflioe, meguido por slucién con una me;cla.de 800w
tona y benceno (l:4). El eluato se concentrs & presién reducide
¥ se recristaliza on metanol part obtener 1,4—dimorfolino-f~
-fenilpiridqzCﬂ,4ﬁg;7biridazina, en forma de agujas de co'l. .
amarillo pélido,

Ejemplo 3
0,47 vartes en peso de 1,4~dimorfolino~5~ben

011m5ybumdihidro~T~fonilpirido/ 3,43 7piridazina se disuelven
en 20 partes en volumen de benceno con calentamiento suave, y

3 partes en peso de fer&icianuro de potasio disueltas en 20
pértes en volumen de ague se afladen & la solucidn anterlormenw
te proparada, 1,5 partes en peso de hldréxido de potasio disusl
tag en 3,5 partes en volumen de &guz se afiaden & la mezela con
egltacidn, y se continfa la agitacién durante 1,5 horas mds., La
cepe bencénica se separa y me lave con 10 partes en volumen de

solucidn acuosa de hidréxido sédioo al 10% y.dos veces con 50

18.2.73 | Lol 27 -
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partes en_volumen de agua. La capa bencénica se seca sobre
sulfato de sodio anhidro y se concentra por evaporaciém del
benceno & presién reducida. El residuo se recristalize en
éter para obitener 0,25 paries en peso de 1,4=dimorfolino-T=
-fenilpiridqz:ﬁ,41g;7$iridazina que funde & 175-176%C, -

Andlisls elemental paze CpH,yN50ps 1/2H;0

Celculado ¢ 65,065 H 6,265 ¥ 18,12

Encontrado C 65,265 H 6,28; N 18,18
Ejemplo 6

Una parté en peso devl,4-dimorfqlino—f-
—fenilpiridq[:B,41Q;7biridazina ge disuelve en 50 partes en
volumen de etanol con calentamiento suave, A la solucifn se
afladen 10 partes en volumsn de una solucién etanblica de clo-
Turo de'hidrégeno al 10% y la mezcla resultanie se enfria pa-
T2 vrecipitar el ciorhidrato de 1l,4~dimorfolino~7-fenllpiri-
dq£:3,41g;7biridazina. El producto (una parte en peso) se ro-
ooge por filtraclién y se recristaliza en 50 partes en volumen
de etanbl pars obtener clorhidrato de 1,4-dimorfolino~7-fenile
piridqz:ﬁ,4ﬁg;7biridazina altamente purlficado, que funde a
17618190 en forma de agujas de color naranjae

Andlisis elementel para CpjH,,0.N5C1

Caloulado  C 60,933 H 5,843 W 16,92
Encontrado € 60,745 H 5,70; ¥ 16,72
Ejemplo 7 7

Do une manere similar & la descrita en el

18.2,73 | - 28 -
®C



BEjemplo 1, se obtiensn los siguientes derivados de pirido-

£ 3,4~ foiridazina de la férmule generals

5
R Ry 7 R3 . R4 Punto de fu|iralisis ole-
sién (oC) yimentzl ()
10 aspeé?o
130 a 1312 {Cale. C,73,01;
_ c E,6,71;
: ’/ \\ .(/ vlacas de ,20,28;
H O
\\ color ng Eneont.C,72,%0;
15 ranja H,6,6z;
,19,96

18.2.73 - 29 -
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(continuacién)

&, By By R Punto de fu | Analisis elemen
sién (9C) y| tal (¢

5 agpecto

108-a 1102C | Calc, ©,61,99;
Hy7 ,54;

N//*‘ .\\ agujas do . .N,18,08
H ~CH3 —OC%Eg = 0 Encont,.C,61,85;

10 color par
H,7,58;

N,17,95

do claro

ia presente solicitud gque corresponde a las
15 presentadas en Japén, el 28 dé;@iciembre de 1.971, bajo el nG~
mero 1,253/1.9725 el 9 de agosto de 1.972, bajo el nfmero
79.758/1.972; el 18 de noviembre de f.972; bajo el ntmero.
115.762/1.972; y el 20 de noviembre de 1.972, bajo el ntmero
116,468/1.972 y el nfimero 116.469/1.972, se acoge a los bene-
20 ficios del artfculo 51 del vigente Estatuto de la Propiedad

Industrial,

563473 ~ 30 -
FC



RETVINDI CACTONES

Los puntos de invencién propia y nueva que se pre-~

sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de In-

10

15

vencién en Espafia, por VEINTE afios, son los que se recogen en

las reivindicaciones siguientess

18,~ Un procedimiento pars producir un deriva-
do de pirido/ 3,4-d _/piridaszina representado por la fémula

general:
Ry Ry

(en donde Ry es hidrégeno o un grupo alcohilo inferior de 1
a 4 4tomos de carbono; R2 es un grupo alcohilo de 1 a 4 &to~
mos, un grupo aralcohilo de 7 a 8 &tomos de carbono o un gru-
po fenilo, naftilo, furilo o piridilo, sustituido o no sugti~
tuido, siendo el sustituyente un grupo alcoxi inferior de 1

a 3 &tomos de carbono, un grupo alcohilo inferior de 1 a 3

15-7-73 - 31 i
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4dtomos, helbgeno o nitrog R3 es hidrbgeno o un grupo alcoxi
inferior de 1 a 4 &tomos de carbonoy y R4 €s un grupo mar fo-
lino, piperidino o pirrolidino, sustituide o no sustituido,
siendo el sustituyente metilo o etilo) o una de sus sales far—
macéuticamente aceptables que comprende oxidar un compuesto

representado por la férmula general;

(en donde cada uno de Ry, R3 yR 4 tienen el mismo significado
que se ha definido anteriormente; y R5 es un residuo hidrocarn-

bonado fdcilmente separable,

28~ UN PROCENIMIENTO PARA PRODUCIR UN DERTVADO

DE PIRTDO/ 3,4-d_ /PIRIDAZINA,
Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede, y para los fines que se han especificado.
Bsta lMemoria consta de treinta y dos hojas
escritas a méquina por una sola cara, @ I fa
Madrid, -
P,A,

- 32 =
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