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La presente invencién se refiere a un procedimien-
to para preparar compuestos farmacolégicamente activos,
en particuler ciertas aril-dihidro-piridazinonas sus-
tituidas, que son activas como agentes B -adrenérgicos

blogqueantes y algunas de las cuales (véase més adelante)
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El invento se refiere a un aparato polifédsico de
proteccién con relés y mds particularmente a un dispositivo pa
ra identificar y accionar correctamente el disyuntor del conduc
tor de fase que presenta una fuga a tierra, incluso si la magni
tud de la fuga a fierra es relativamente pequefia en ccmparacién
con la magnitud de la corriente de carga transportada por este
conductor, sin redueir le seguridad normal que ha de ser propor
cionada por el aparato. ‘

Esta memoria describe y reivindica una mejora in-
troducida en un aparato de proteccién con relés por comparacién
de fases separadas que e¢s una mejora de la -patente de Gran Bre-
tafia, nfmero 1,449,682 cedida al concesionario de la presen-
te.

El objeto principal del invento consiste en detec-
tar correctamente y abrir el circuito de un conductor de fase
que presenta una fuga a tierrs,

Teniendo en cuenta este objeto, el invento consis-
te en un sistema de proteccién con relés y de accionamiento de
disyuntores destinado a una linea polifdsica de distribucién
de ‘:energfa que tiene un mimero n de conductores de fase y un
nimero n de disyuntores que controlan la energizacibn de dichos
conductores de fase, incluyendo dicho sistema un nimero n de
redes de determinacién de fugas a tierra de los conductores de
fase asociadas individuelmente con dichos n conductores de fa-
se, teniendo cada una de dichas redes de determinacién de fu~
gas a tierra, un terminal de salida energizado por uns sefial
légica de fuga a tierra en respuesta a la produccién de une fu
ga a tierra en 2l conductor de fase con el cual estd asociada,
una red de determinacién de fuga a tierre residual ascciada con

dicha lfinea, teniendo dicha red de determinecién de fuga a tie-
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1 es preferentemente hidrégeno, metilo, alilo, clo-

R
ro, ciano, nitro, alcoxi inferior, aliloxi, acetilamino o
morfoline y R2 es hidrdgeno.

Los compuestos de la presente invencidn en los que
Rl es metilo, acetilamino, cisno o nitro, particularmente
acetilamino, ciano y nitro y R2 es hidrdégeno poseen una
fuerte activided enti-hipertensora ademés de la actividad
bloqueadora f -adrendrgica. Este grupo de compuestos se
denominard en lo sucesivo como el grupo AAH. Cuando se ne-

cesitan ambas actividades el grupo AAH, por consiguiente,
se prefiere particularmente.

Se ha comprobado que la posicidén relativa del enillo
de piridazina y la cadena lateral 3-alquilamino-?-hidroxi-
l-propoxi tienen un efecto en la actividad de los coumpues-

tos, y por lo tanto preferimos compuestos de férmule I en

los que:

a) la cadena lateral de 3-alquilamino-2-hidroxi-1-

1

propoxi es orto al anillo de piridazina y R~ y R? sun hi-

drégeno, por ejemplo: 6~/ 2-(3-t-butilemino-2-hidroxipro-
poxi)fenil /-4,5-dihidro-3 (2H)-piridazinona.

b) la cadena lateral 3—a1quilamino—2-hidroxi-1—§ropo—
xi es orto al anillo de piridazina y Rl es distinto del

hidrégeno y es meta 6 para a la cadena lateral 3-slquilami-

no-2-hidroxi-l-propoxi, por ejemplo: 6~/ 5-acetilamino-2-
(3-t-butilamino-2-hidroxipropoxi)fenil 7-4,5-dihidro-3-(2H)-
piridazinona. ‘

¢) la cadena lateral 3-alquilemino-2-hidroxi-l-propo-
xi es meta 6 para &l anillo de'piridazina Yy rt es éistinto
de hidrégeno y es orto a la cadena lateral 3-alquilamino-

2-hidroxi-l-propoxi, por ejemplo, 6-/ 3-alilo-4-2(hidroxi-
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‘la férmula I y R

3-isopropilamino~propoxi)-fenil.7¥4,S-dihidro-B(ZH)-pirida_
zinona y 6-/ 3-(3-t-butilaminc-2-hidroxipropoxi)-4-metilfe~
nil J7-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinona. |

d) (cuando R es acetilamino, R es hidrégeno y se
necesitan agudas propiedades antihipertensoras) el anillo
de piridazina, la cadena lateral 3-alquilamino~2-hidroxi-1- |
propoxi y R1 se encuentran, respectivamente, en una dispo-
sicién 1,2,4 - 6 1,2,5, por ejemplo, 6-/ S5-acetilamino-2-
(3~-t-butilamino-2-hidroxipropoxi)fenil 7-4,5-dihidro-3(2H)~
piridazinona.

Los compuestos de férmula I pueden producirse a par-

tir de compuestos intermedios de la siguiente férmula II:

co-?a-ca?_-co-n6

R’

Férmula II

en la que Rl, R2 y R5 tienen el mismo significado que en
6 es hidroxi, amino o cualquier otro grupo

epropiado tal como alcoxi inferior o alguilamino inferior.

Como se indica méds adelante R1 podrd estar también protegi-
do o un precursor de los grupos que se indican en la férmu-

la I. Los compuestos de la férmula II pueden producirse

a partir de los fenoles correspondientes de férmula III:
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Férmula III

en la que Rl y R2 tienen el mismo significado que en la
férmula I y RY es hidrégeno, bromo o COCH2R5. Cuands R’ es
hidrégeno, puede utilizarse la reaccidén con anhidridc suc-~
cinico y un 4cido de Lewis como por ejemplo el tricloruro
de aluminio. Cuando R’ es bromo, la formacién de un reac-
tivo de Grignerd con magnesio y la reaccién subsiguiente
del mismo con, por ejemplo, N-metil-succinimida, propcreio-
na un procedimiento util, estando protegido el grupo fené-
lico durante esta reaccidn, por ejemplo por bencilacidn.
En cualquiera de ambos procedimientos el anhidrido succi-
nico o la N-metilsuccinimida puede estar sustitulidos por un
grupo metilo para dar los compuestos apropiados de férmula
II en la que R5 es metilo. Un procedimiento optativo para
preparar compuestos de fdérmula II en la que R5 es metilo es
el de tratar un compuesto de férmula II en la que R7 es hi-
drégenc con anhidrido citracdnico y reducir el producto con
zinc y dcido acético.

Cuando R’ es -COCH,R’, el fenol de la férmula III se

trata con formaldehido y una dialquilamina inferior pura dar
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un compuesto de férmula IV en la que R8 es alquilo infe-
rior 6 (R8)2 es una cadena de polimetileno, que forma un
anillo heterociclico con el &tomo de nitrégeno representa-
do. Los compuestos de férmula IV pueden ser alquilados pa-
ra dar los correspondientes derivados cuaternarios. Los
compuestos de férmula IV ; los derivados cuaternarios co-
rrespondientes pueden ser tratados con un cianuro inorgé-
nico para dar un cianuroc de férmula V. El grupo fendl pue-

de protegerse, por ejemplo, como el éster acetato, durante

estos procesos,

8 '“ﬁkj
R? oH R !l g o
‘l\ / ! /
o 7

COCH CHZN(RB)Z lQCﬁ CH, CN
l ls |
R? R
FORMULA IV : FORMUIA V
\

Los compuestos de férmuia 11 puéden obtenerse fdeil-
mente a partir de los cienuros de la i‘cSr-mula.V.J por e jem-
plo, por hidrélisis de estos dltimos hasta alcanzar las 7
amides o dcidos carboxilicos correspondientes.

El tratamiento de los compuestos de Férmula II con
hidrazina o metilhidrazina lleva a la formacidén de compues-
tos de Férmula VI (ver esquema 1), 'en la que Rl, R2, R4 y
R5 tienen el mismo significado que en la Férmula I y la

reaccién subsiguiente primero con epiclorohidrina o epibro-

 h o e ¢ % oS PE———————————.
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mohidrina (para dar el compuesto de férmula VII) y a con~-
tinuacién con una amina de féruula RBNH2 en la que Rj tie~

ne el mismo significedo que en la Férmula [, 1leva a los

productos requeridos de la presente invencién. Como se re-

presenta en el esquema de reaccidn adjunto, también se pue-

de primero unir la cadena lateral 3-slquilamino-2-hidroxi-
l-propoxi y a continuacién formar el anillo de piridazina
(por ejemplo a truavés de los compuestos de férmulas VIII y
IX) y se prefiere esta via cuando el grupo hidroxilo de la
férmula II es orto al grupo COCHRICH,CORS, Cuando se uti-
liza esta via es preferible que R6 sea alcoxi y se utilice
epibromohidrina,

Se comprenderéd que, cuando sea apropiado, por ejemplo,
cuando sea un sustituyente distinto del hidrdégeno que pudig
ra quedar afectado por las condiciones de cualquiera de las
distintas fases de reasccidén anteriormente descritas al pa-
sar del compuesto de la Férmula III el de la Férmula I, Rt
puede estar adecuadamente protegido o puede existir como
precursor del grupo requerido. Por ejemplo, cuando R1 en
la fdérmula I debe ser amino o amino sustituido, Rl en la
Pérmula III y II puede ser nitro, formdndose el compuesto
amino requerido por reduccidén despuds de la fase final del
esquema de reaccién representado. Ni que decir tiene que,
en muchos casos se puede introducir también un grupo o su
precursor como la fase final de la sintesis.

Como se ha dicho anteriormente, los compuestos de la
Férmula I son agentes bloqueadores {-adrenérgicos y el gru
po AAH son tembién agentes anti-hipertensores potentes. Los

agentes bloqueadores f -adrenérgicos son itiles en el tra-

temiento de la angina de pecho, las arritmias cardfacas y




la hipertensién., Se comprenderd que el grupo AAH de la
presente invencién que provocs una disminucidn en la pre-

8i6n sanguinea sin taquicardia son particulermente dtiles.
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La actividad bloqueadora f -adrenérgica de nuestros
compuestos puede demostrarse en una preparacién apropiada
de prueba tal como gatos unestesisdos con pentobarbitons
sodio (Nembutel), a la dosis de 60 mg/kg i.p. En estos ga-
tos anestesiados inyecciones intravenosas de isoprenalina
provocan taquicardia y vasodilatacién en las patas trase-
ras. Estos efectos de la isoprenalila que dependen de 1la
dosis y se debe 2 la estimulacién de los P -adrenorecepto-
res bueden reducirse o eliminarse por administracién intra-
venosa de 0,01 a 100 micromoles/kg del agente bloqueador

f -adrenérgico de la Férmula I.

La potente actividad antihipertensora de nuestros com
puestos puede demostrarse en una preparacidén de prueba apro
piada como por ejemplo en ratas de una cepa esponténeamen-
te hipertensa. Nuestros compuestos se administran subeu-
tdnee u oralmente a una dosis de 0,01 a 100 micromoles/Kg.
a estas ratas, controléndose directamente la presién san-
guinea y el ritmo cardfaco por unas cédnulas de poli=ztileno
permanentes colocadas en la arteria carétida durante ua pe-
riodo de 6 horas comenzando un& hora antes de la administra
cién del compuesto.

Pera uso terapéutico, los compuestos farmacolégica-
mente activos de la presente invencidén se administrardn
normalmente como una composicidén farmacéutica que comprén—
de el ingrediente esenciasl o un ingrediente activo esencial
de al menos uno de tasles compuestos en la forma bdsica o en
forma de una sal de adicién con un’dcido farmacéuticemente
aceptable y en asociacidn con un vehicuio‘farmacéutico del
mismo. Entre estas sales de adicidn se incluyen las de los

dcidos clorhidricos, bromhidrico, yohidrico, sulfirico, acé
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tico, citrice y maléico.

El vehiculo fermacéuiico empleado, puede ser, por
ejemplo, un sélido o un liquido. Ejemplos de vehiculos sé~
lidoé son la lactosa, la terre alba, la sacarosa, el talco,
la gelatina, el agar, la pectina, la acacia, el estereato
de magnesio, el dcido estedrico y similares. Ejemplos de
vehiculos liquidos son el jarabe, el aceite de cacahuete,
el aceite de oliva, el agua y similares.

Puede emplearse una emplia variedad de formas farma-
céuticas. Asi, si se utiliza un vehiculo sélido, la pre-
paracién puede prepararse en tabletas, colocuarse en cédpsu-
las de gelatinadura, en forma de polvos o grédnulos, ¢ en
forma de lociscos o pastillas. La cantidad de vehicaln s86-
lido puede variar amplismente pero preferentemente serd de
25 a 500 mg. aproximademente, Si se utiliza un vehiculo
liquido, el preparado puede tener formd de jarabe, emulsién,
cépsula blanda de gelatina, liquido'eatéril inyectable co-
mo ampolla, o suspensién liquida acuosa o0 no acuosa.

Las composiciones farmacéuticas se preparan por las
técnicas convencionales en las que intervienen procedimien~
tos tales como la mezcla, granulacién y compresidén o diso-
lucidn de los ingredientes segun sea apropiado para la pre
paracién que se desee. |

El ingrediente activo estaré presente en la composi-
cién en una cantidad efectiva pars producir bloqueo 5 -adre
nérgico y, cuando sea aplicable, disminuir la presién sen-~
guinea. La via de administracién puede ser orai o paren-
teral,

Es preferible que cada unidad de dosis contenga el

ingrediente activo en una cantidad de 25 a 500 mg., y méa
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preferentemente de 50 a 250 mg. aproximadamente.’

El ingrediente activo se sdministraré prefergntemenm
te en dosis iguales de 1 a 3 veces el dfa. La posologla
diaria variard preferentemente de 100 mg. & 2 g. aproxima-
damente, : ‘

En algunos casos, podrén incluirse en la composicién
otros compuestos farmacolégicamente activos. Conveniente-
mente l& composicidén se prepararéd en forma de dosis unita-
ria apropiada para el modo de administracién deseado, por
ejemplo, como tableta, cédpsula o solucidn inyectable.

La invencidén se ilustra por los siguientes ejemplos,

aunque no gueda limitada en absoluto por los mismos:

Ejemplo 1

Preparacién de 6-/ 4-2(-Hidroxi-3-isopropilaminopropoxi)fe-
nil 7-4.5-dihidro-3(2H)piridacinona

(a) (i) Una solucién de bromuro de 4-benciloxifenil-mag-

nesio en tetrahidrofurano, preparada a partir de 4-benzilo-
xibromobenceno (115 g. 0,44 mol). y magnesia (20 g. 0,82 mol)}
se afladié durante una hora ; una solucién enfrieda y hien

agitada de N-metil-succinimida (74 g., 0,66 mol) en bence-

no (750 ml). La mezcla de reaccidén se agité durante la no-
che a la temperatura ambiente, se enfrié con hielo y se hi-
drolizé con cloruro aménico acuoso (540 ml). La fase acuo-
sa se extrajo con diclorometano, y las soluciones orgéinicas
combinadas se lavaron con agua, se secaron y evaporaron has |
ta formar una pesta. Se afiadié &ter y se filtré la 2-(4-
benciloxifenil)—2-hidroxi-N—metil-?-pirrolidona (72,5 g.,

56,5 %). El producto, recristalizado con cloroformo/meta-

nol, tenia una temperatura de fusién de 105-108°C.
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(Hellado: C, 72,7%; H, 6,39; N, 4,63. 018H19N03 |
exige: Cc, 72,71; H, 6,44; H, 4,71 %)
2-(4-Benciloxifenil)-2-hidroxi-N-metil-5-pirrolidona
(50 g. 0,17 mol) se disolvié en bromurc de hidrégeno en .
deido acético (33 %, 275 ml), la solucidn sgitada se calen-
t6 bajo reflujo durante tres minutos y a continuscidn se ;
dejé enfriar., Se recogié bromhidrato de 2-(4-hidroxifenil)-
N-metil-2-pirrolin-5-ona (40 g. 88 %, t.f. 223-2289C) y se
afiadié en una porcidén a agua (1 1.) agiténdose bien duran-
te 30 minutos. Se recogidé 3-(4-hidroxibenzoil)-N-metil-
pfopionamida, se lavé con agua y se recrista}izé con etanol
acuoso (26,6 g., 76 %) t.f., 177-179¢C.
(Hellado: C, 63,57; H, 6,26; N, 6,69; n*, 207. CyyHygNOy
exige : C, 63,75; H, 633; N, 6,76 %; M, 207).
ii) Una mezela de 3-/ (4-hidroxibenzoil)-N-metilpropiona-
mida (20,7 g., 0,1 mol), epiclorohidrina (77 g, 0,83 mol),
y piperidina (0,5 ml), finamente triturada, se calenté en
un bafio de vapor durante 90 minutos. ﬁa evaporacién bajo
presién reducide proporcioné un aceite.viscoso que se di-
solvié en diclorometano (500 ml) y se agité con hidrdxido
sédico dilufdo (100 ml.). La fgse orgénica se lavé con’
agua, se secé y se evapord hasta forma? una pasta. La adi-
cién de éter proporcionéd la 3-[74-(2,3-epoxipropoxi)5enzo-
il 7-N-metil-rpopionamida (21,36 g., 81 %) que se recris-
talizé con cloroformo/éter, t.f. 133-140°C.
(Halledo: C, 63,65; H, 6,58; N, 5,26; M', 263. C;,H, NO,
exige : C, 63,87; H, 6,51; N, 5,32 %, M, 263).
(iii) Una mezcla de 3-[74-(2,3—epoxipr6poxi)beﬁzoil_7;N-
metilpropionamida (20 g, 0,076 mol), metanol (200 ml) e iso-

propilamina (36 ml, 0,42 mol) se calentd bajo reflujo duran
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te una hora. La evaporacién bajo presidn reducida propor-
cioné 3-/ 4-(2-hidroxi-3-isopropilaminopropoxi)benzoil /-
N-metilpropionemida (24 g, 97 %, t.f. 139-1429C). La cris-
talizacién agua dié la amida pura, t.f. 140-142°C,

(Hellado: C, 63,61; H, 8,31; N, 8,74; M', 322. CyqHpeN,0,
exige : C, 63,33; H, 8,13; N, 8,69 %, M, 322).

(iv) (5 g, 0,015 mol) de 3~ [/ 4-(2-hidroxi-3-isopropilami-
nopropoxi)benzoil_7LN-metilpropiongmida (5 g 0,015 mol)
en 4cido acético acuoso al 50 % (50 ml) se traté con hidra-
to de hidracina (2,4 ml, 0,047 mol) y se calenté bajo we--
flujo durante una hora. Después de evaporacién a pre5idnv
reducida, el residuo se disolvié en agua, se neutralizé con
bicaébonato sédico acuoso y se extrajo con diclorometsno. .
La evaporacién de la disolucién orgénica seca proporcionié
6-[?4-(2-hidroxi-B-isopropilaminopropoxi)fenil.7l4,5-dihi;
dro-~3(2H)-piridazinona (2,4 g, 50 %, t.f. 108-1152C).

La cristalizacién con agua dié la piridazinona para,

t.fc 116 ’ 5"118900

(Hallado: C, 61,85; H, 7,42; N, 13,42; M', 305. CygHy,N;0,|
exige : C, 62,92; H, 7,59; N, 13,76 %, M, 30&).

(b) (i)} Una mezcla de 6-(4-hidroxifeni1)-4,5-dihidro-3(2H)-

piridazinona (39,8 g, 0,21 mol), epiclorohidrina (160 mol.

2,0 mol), y piperidina (0,9 ml) se agité en un bafio de va-

por durante 4 horas, en cuyo momento el sélido se habla d-

suelto. La solucidén se evaporé a presién reducida hasta

formar un aceite que se disolvié en diclorometano y se agi-
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té con hidréxido sédico dilufdo (150 ml) y con agua..qiéh

solucidén seca se evapord y se tratd con etenol. Se reco-

gi6 6~ [ 4=(2,3-epoxipropoxi)fenil /-4,5~-dihidro-3(2H)-pi-
ridazinona (38,5 g, 75 %, t.f. 156-158°C) y se recristali-
z6 con etanol, t.f, 157-1599C.

(Hallado: C, 62,89; H, 5,72; N, 11,30. 013H14N203
exige : C, 63,39; H, 5,73; N, 11,38 %).

(ii) Una mezcla de la 6-['4~(2,3-epoxipropoxi)fenil_7;4,5-
dihidro-3(2H)-piridazinona (38,37 g, 0,156 mol), isopropil-
amina (80 ml, 0,94 mol), y metanol (380 ml) se agitd bajo
reflujo durante una hora y actc seguido se evaporé s pre-
sién reducida hasta dar 6-/ ~4-(2-hidroxi-3-isopropilamino-
propoxi)fenil /-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinona (47,59 g,
100 %), t.f. 108-1139C, El clorhidruro, cristalizacdo a par
tir de una mezcla de 2-propanol, etanol, y éter, teniz una

tofn de 195"200°C0

(Hallado: C, 56,15; H, 7,15; Cl. 10,28; N, 12,01; M*305.
exige : C, 56,22; H, 7,03; C1, 10,37, N, 12,29; M(base)

305).

Ejemplo 2
Preparacidn de 6-/ 2-(2-hidroxi-3-igopropilaminopropoxi)
fenil ./-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinona

(i) Se burbujeé cloruro de hidrdgeno'en una solucién hir-

viendo suavemente del conocido dcido 3-(2-hidroxibenzoil)

propiénico (10 g, 0,05 mol) en metanol seco (20ml) hasta
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que termind la esterificacién. La solucién se vertid en
agua de hielo y el éter se extrajo en diclorometano. Le
solucidén orgénica se lavé con agua y se evapord hasta dar
3-(2-hidroxibenzoil)-propionato de metilo (10,55 g. 98 %)
como aceite amarillo claro.

ii) Una mezcla bien agitada de 3-(2--hidroxibenzoil)-pro-
pionato de metilo (63,3 g. 0,3 mol), carbonato. potdsico
(48,4 g, 0,35 mol), epibromohidrina (117 ml, 1,4 mol), y
etil-metil cetona seca (2000 ml) sé calentd bejo reflujo
durante 28 horas. La evaporacidén de la solucidn filtrada
a presién reducida dié 3-/ 2-(2-epoxipropoxi)benzoil /pro-
pionato de metilo (83 g, 100 %).

(Halledo: M*, 264. Cy4tyg0s exige: M, 264).

(iii) Una mezcla agitada de 3-/ 2-(2,3-epoxipropoxi)ben-
zoil /-propionato de metilo (8,3 g, 0,031 mol), metanol

(85 ml), e isopropilemina (16,4 ml, 0,19 mol) se calentd
bajo reflujo durante 90 minutos. La evaporacidén de la so-
lucién a presién reducida proporciond 3-/ 2-(2-hidroxi-3-
isopropil-asminopropoxi)benzoil /propionato de metilo (10,2
g, 100 %) como aceite marrdn claro.

(iv) Se afiadié hidrato de hidracina (4,65 ml., 0,09 mol)

& una solucién de 3=/ 2-(2-hidroxi-3-isopropilaminopropoxi)
benzoil 7propionato de metilo (10 g, Q0,03 mol) en Acido acé-
tico glacial (80 ml) celentédndose la solucién bajo reflujo
durante una hora. L& evaporacidn a presién reducida propor-
cioné un aceite (25,5 g) que se disolvié en agua, se traté
con un exceso de solucién de carbonato sédico y se extrajo

con diclorometano. La evaporacién de los extractos secos




10

15

20

25

30

- 17 -

proporcioné un aceite (10,3 g.) que se purificé en una co-
lumna de silice por elucién coa una mezela de cloroformo

y metanol hasta dar 6-/ 2-(2-hidroxi-3-isopropil-aminopro-
poxi)-fenil /-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinona (6,75 g, 66 %)J
t.f, 124-126°C., El clorhidruro, cristalizado con 2-propa-
nol, tenia una t.f. de 162,5-164,5¢C,

(Hallado: C, 55,95; H, 7,19; C1, 10,28; N, 12,09; M', 305,
C16M24C2N503

exige : C, 56,22; H, 7,08; Cl, 10,37; N, 12,29; M(Base)
365).

Ejemplo 3 : )
Preparacidén de 6-ngr(3-t-Butifamino-2—hidroxi§rogoxi7fe~

nil /-4,5~-dihidro-3(2H)~piridazinona

(1) Una mezcla agitada de 3-/ 2,3-epoxipropoxi)-bensoil /
propionato de metilo (54,75 g, 0,21 mol) preparada segin
el ejemplo 2 (ii), metanol (580 ml) y t~butilamina (140 ml,
1,31 mol) se calentd bajo reflujo durante 70 minutcs. La
evaporacidén de la solucién a presién reducida proporcioné
un aceite (73 g) que cristalizé cuendo se dejé estar. La
purificacidén en una columna de silice por elucién con mez-
clas de cloroformo y metanol proporciond 3-/ 2-(3-t-butil-
- amino-2-hidroxipropoxi)benzoil 7propiocnato de metilo (55,4
g, 80 %) que cuando se recristalizé coh benceno - éter de

petréleo (t.e 60-809C) tenia una t.f, de 80-81,5%C.

(Hallado: C, 63,63; H, 7,99; N, 3,90; M", 337. CjgH,,NOg
exige : C, 64,09; H, 8,07; N, 4,15; M, 337).
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(ii) Se efiadi6 hidrato de hidrazina (22 ml,- 0,44 mol) a
una solucién agitada de 3-/ 2-(3-t-butilamino-2-hidroxi-
propoxi)benzoil /propionato de metilo (48,8 g, 0,14 mol)
en dcido acético glacial (500 ml) y la solucién se recalen-
té bajo reflujo durente 90 minutos. La evaporacién a pre-
sibén reducida didé un aceite (que se disolvié en mgua), se
traté con un exceso de solucién de carbonato sédico y se
extrajo con diclorometano. La evaporacién de los extrac-
tos secos proporciond un aceite (49 g.) que se purificé en
una columns de silice por elucién con mezclas de clorofdr-
mo y metanol hasta dar 6-/ 2-(3-t-butilamino-2-hidroxipro-
poxi)fenil 7-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinona (33,44 g, 72 % ,
t.f. 138-141%C). El clorhidruro, cristalizado con etsnol-
éter, tenia una t.f. de 201-203%C,

(Hellado: C, 57,18; H, 7,41; Cl, 9,67; N, 11,39; M' 319.
017H25N303. HCl exige: C, 57,36; H, 7,36; C1, 9,96; N,11,81
M(Base), 319).

fenil /-2-metil-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinona

(i) Metilhidrazina fué afadida (1 ml, 0,02 mol) a una
suspensién agitada de &cido 3-(2-hidroxibenzoil)propidnico
(2 g, 0,01 mol) en agua (20 ml). La solucién resultante

se calentd bajo reflujo durante algunos minutos y & conti-
nuacién se dejé enfriar. Después Qe afladir agua (20 ml),
se recogié la 6-(2-hidroxifenil)-2-metil-4,5-dihidro-3(2H)-
piridazinona (1,94 g, 92,5 %, t.f. 139,5-140,59C) y se re-
cristalizé con metanol, t.f. 140-141°C.
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(Halledo: C, 65,02; H, 5,96; N, 13,79; M", 204, CyHy,N,0,

exige : C, 64,70; H, 5,93; N, 13,72 %, M, 264).

(ii) Una mezcla de 6~/ 2-(2,3~epoxipropoxi)fenil 7-2-me-

til-4,5—dihidro-3(2H)-piridazinona (1,05 g, 0,004 mol), pre-

parada & partir del fenol corfeaponéiente por el procedi-

miento del ejemplo 1(b) (i), metanol (15 ml) e isopropilami-

na (2,1 ml, 0,024 mol) se calenté bajo reflujo duraente 90
minutos. ILa solucidén se evaporé a presién reducida hasta
dar un aceite viscoeo (1,43 g), que se purificé en una co~
lumna de silice por elucidn con una mezcla de clorofcrmo y
metanol hasta dar 6~/ 2-(2-hidroxi-3-isopropil-aminspropo-
xi)fenil 7-2-metil-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinona (0,97 g,
75 %, t.f, 82=-849C). El clorhidruro, cristalizado con 2-
propanol, tenfa una t.f. de 170-171%C.

(Hellado: C, 57,62; H, 7,33; C1, 9,73; N, 11,71; M*, 319.
C17826C1N 305

exige : C, 57,36; H, 7,37; C1, 9,94; N, 11,80 %; M(Bage)
319),

l-naftil 7-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinona.

(i) Una suspensién agitada de &cido 3-(4-hidroxi-l-naf-

toil)propiénico (80 g, 0,33 mol) en agua (400 ml) se traté
con.hidrato de hidracina (24,6 ml, 0,49 mol) y se calenté
bajo reflujo durante una hora. La mezela enfriada se fil-
tré, el producto se lavé con agua, se secé hasta dar 6-(4-

hidroxi-l-naftil)-4,5-dihidro-3(2H)-piradazinona (66,05 g,
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84 %, t.f. 252-258°C). La crist&lidaciénicon etanol acuo-

8o dié la piridazinona pura t.f. 254-258%C,

(Hallado: C, 69,97; H, 5,16; N, 11,41. Cy,H;,N,05
exige : C, 69,99; H, 5,03; N, 11,66 %).

(ii) Una mezela de 6-(4-hidroxi-l-naftil)-4,5-dihidro-3
(2R)~piridazinone (0,5 g, 0,002 mol), apiclorohidrina (2 g,
0,02 mol), y piperidina (0,02 g) fué caleﬁtada en un bafio
de vapor durante 1,5 horaa. La evaporacién a presién re-
ducida proporcionéd un aceite que se disolvié en diclrome-
teno y se agité con hidréxido sédice dilufdo (5 ml). La
fase orgénica se lavé con agua, se secé y se avapord. has-
ta obtenerse un aceite que con etanol-éter pfoporcichd 6-
£ 4-(2,3-epoxi~propoxi)-l-naftil 7-4,5-dihidro-3(2H}-piri-
dezinona cristalina (0,425 g, 69 %, t.f. 151-155¢C). La
cristalizacién con etanol dié el epéxido puro, con una t.

f. de 153,5-1%5,5¢°C.

{Hallade: C, 69,29; H, 5,44; N, 9,35.

Cy7H16M203
exige : C, 68,90; H, 5,44; N, 9,45 %),

(iii) Una mezela de 6-/ 4-(2,3-epoxipropoxi)-l-naftil /-
4,5-dihidro-3(2H)~piridazinona (10 g, 0,034 mol), metanol
(100 ml1) e isopropilamina (17,4 m1, 0,2 mol), se calenté
vajo reflujo durente una hora. La evaporacién & presién
reducida proporcioné un aceite‘que ge puriéicd en una co-
lumna de sflice con cloroformo-metanol hasta dar 6-4 4-(2-

hidroxi-3-isopropilaminopropoxi)-l-naftil 7-4,5-dihidro-
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3(2H)~-piridazinona (9 g, 75 %, t.f. 131-135¢C). E1
hidruro, cristalizado con 2-propanol tenia una t.f, de 195-

1979C.

(Hallado: C, 61,12; H, 6,55; Cl, 8,98; N, 10,58;
Ca0tt2601M 403
exige : C, 61,30; H, 6,66; C1, 9,05; N, 10,72).

(i) Se burbujeéd eloruro de hidrégeno en una solucidn que
hervia suavemente de 4cido 3-(3-hidroxibenzoil)propidnico
(40 g, 0,21 mol) en metanol seco (80 ml) hasta que tarmi-

né la esterificacidn., La solucidén se vertidé en agua dsn.
hielo (700 ml) extrayéndose el producto con éter. Las so-
luciones etéricas combinadas se lavaron 8 8u vez con sclu-
cidn de agua y bicarbonato aﬁdico, ée secaron y por ditimo
se evaporaron & presién reducida hasta proporcionar 3-(3-
hidroxibenzoil)propionato de metilo (41 g, 96 %, t.f., 101,5~
103%C). En la recristalizacién con tolueno, el daster puro

thf& una t.f. de 102-103,5°c'
(Hallado: C, 63,57; H, 5,85; M*, 208,
Cy1H)204

exige : C, 63,45; H, 5,81 %, M, 208),

(ii) Una mezcla bien agitada de 3~(3~hidroxibenzoil )pro-

pionato de metilo (32 g, 0,15 mol), bromuro de alilo (26 ml,



10

15

20

25

30

- 22 -

-,
28 %)

0,31 mol), carbonato potésico (21,2 g, 0,15 mol), y aceto-
na seca (500 ml) se calentd bajo reflujo dufante 8 horas.
La mezcla se filtré y el filtrado se evaporé a presidén re-
ducida dejando un aceite (38,3 g) que sefdisoﬁvié en éter
y se lavéd con solucidén de hidréxido sbédico diluido y con
agua. La evaporacién de la solucidén seca proporcioné un
aceite (37,7 g) que cristalizé al enfriarse. El sélido ee
trituré con étep de petrdleo (t. de ebullicidn 60-800C),
y & continuacidn se recogié paﬁa dar el 3=(3%ualiloxibenzo-

il)propionato de metilo (34,2 g, 93 % t.f. 30-32,52C),

(iii) (5 g) de 3-(3-aliloxibenzoil)propionato de metiilo se
calenté bajo atmésfera de nitrégeno en un bafio de aceite
(220°C de temperatura) durante 4 horas, hasta dar un 3aceite
que se purificdé en una columna de sflice por elucién con
cloroformo. Se obtuvo el 3-(2-alil-3-hidroxibenzoil)rro-
pionato de metilo como aceite (2,25 g, 45 %), y el 3-(4-
alil-3~hidroxibenzoil)propionato de metilo como s86lido con

una t.f, de 90-92,5°C (1,3 g, 26 %),

(iv) Se afiadié hidrato de hidraciﬁa (4,5 m1, 0,09 mol) &
una solucién sgitada de 3-(4-alil-3-hidroxibenzoil)propio-
nato de metilo (5,6 g, 0,023 mol) en dcido acético glacial
(60 ml) 'y la mezcla se calentd bajo reflujo durante uns ho-
ra, La evaporacién bajo presidn reducida proporciond un
residuo que se trituré con agua hasta dar 6-(4-alil-3-hi-
droxifénil)-4,5-dihidro-3(2H)~-piridazinona (5 g, t.f. 175-
178°C, 96 %). La piridszinona pura recristalizada con eta-
nol tenia una t.f. .de 178-180%C,
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(Hallado: C, 68,09; H, 6,17; K, 12,34; M*, 230.
14202
exige : C, 67,81; H, 6,13; N, 12,17 %; M, 230).

(v) Sometiendo 6-(4-alil-3-hidroxifenil)-4,5-dihidro-3
(2H)-piridazinona a una serie de reacciones similares a las
descritas en el ejemplo 1(b), puede producirse el compues-
to del titulo.

(b) (i) Una mezcla agitada de 6-(3-hidroxifenil)-4,5-di-
hidro-3(2H)~piridazinona (13,1 g, 0,07 mol), carbonato po-
tésico (9,5 g, 0,07 mol), bromuro de alilo (11,75 mil. 0,14
mol), y acetona seca (250 ml) finamente pulverizada, 3e ca-
lenté bajo reflujo durante 18 horas. La evaporacién Je la
solucién filtrada a presién reducida proporcioné 6-(3-alilo-
xifenil)-4,5~dihidro-3(2H)~piridazinona que se lavé con
éter (13,66 g, 86 %, t.f. 111-1139C), La cristalizacién ’

con un pequefio volumen de etanol dié.la piridazinona pura

con una t.f, de 1l2-114¢C,

(Hallado: C, 67,51; H, 6,12; N, 12,19; M", 230, CyH, N0,
exige : C, 67,81; H, 6,13; N, 12,17 %, M, 230).

(ii) Una mezcla de 6-(3-aliloxifenil)-4,5-dihidro-3(2H)~
piridazinona (10 g) y N,N-dimetilanilina (25 ml) redestila-
da, se calenté bajo reflujo en atmésfera de nitrdgeno du-
rante 6 horas, La solucidn oscura se evapordé a presidn re-
ducida hasta un semisdlido, que se diluydé con éter y se rea-
cogié (9,5 g)» Los componentes fendlicos se. purificaron
por cromatografia en columna hasta dar 6-(4-alil-3-hidro-
xifenil)~4,5~dihidro-~3(2H)-piridazinona (t.f., 178-180°C) y
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6-(2-alil-3-hidroxifenil)-4,5-dihidro~3(2H)-piridazinona
(t.£.197-200°C).

(1ii) Sometiendo la 6-(4-alil-3-hidroxifenil)-4,5-dihidro-
3(2H)-piridazinona a una serie de reacciones similares a
las descritas en el ejemplo 1(b), puedé producirse el com-

pueato del titulo.

Ejemplo 7 : ’
Preparacién de la 6~/ 3-A1il-4-(2-hidroxi~3-isopropilami-
nopropoxi)fenil /-4,5~dihidro-3(2H)-piridazinona

(a) (i) Una mezcla agitada de 2-alil-4-bromofenol (15 g,
0,07 mol), carbonato potdseico (9,75 g, 0,07 mol), cloruro
de bencilo (8,9 g, 0,07 mol), y dcetona (20 ml) se calen~
té bajo reflujo durante siete horas. La mezcla de feaccién
se diluyé entonces con agua y se extrajo con dter. E1 ex-
tracto se lavé con hidréxido sédico dilufdo (2 x 10 wl) y
con agua., La evaporacién de la solucién seca proporciond
un aceite (19,3 g) que se destild hasta dar 3-alil-d-lLen-
ciloxi-bromobenceno (13,97 g, 65 %), t.e, 166-1689C/1,5 mm.

(Hallado: C, 63,66; H, 4,86 CygHy5Br0
exige : C, 63,39; H, 4,99 %).

(ii) Sometiendo 3-alil-4-benciloxibromobencenoc a una se~
rie de reacciones similares z las descritas en el ejemflo
1(a), puede producirse el compuesto del titulo.

(b) (i) Una mezela agitada de acetona seca (90 ml), 6-(4-
hidroxi~fenil)-4,5-dihidro~3(2H)~piridazinona (7 g, 0,037

mol), bromuro de alilo (3,2 ml, 0,037 mol) y carbonate po-
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tdsico (5,1 g, 0,037 mol) se calenté bajo reflujé duran-

te 14 horas. La mezcla se diluyd con acetona y se filtfé’

|
|

en caliente. El residuo inorgédnico se lavé con acetona ti-l

bia y los lavados y filtrados combinados se evaporaron &
presién reducida. El residuo se fraccioné con éter, se la-
vé y se recogié y lavé con éter hasta dar 6-(4-alil-oxife- |
nil)-4,5-dihidro~3(2H)-piridazinona (6,88 g, 81 %, t.f.
130,5-1322C). La recristalizacidén con metanol proporcio-
né agujes blancas finas con una t.f. de 134-135%C.
(Hallado: C, 67,85; H, 6,02; N, 12,03; M*, 230. C; 5Hy 4N20,
exige : C, 67,78; H, 6,13; N, 12,17 %; M, 230).

(ii) Una mezela de 6-(4-aliloxifenil)<4,5-dihidro-2{2H)-
piridezinona (81,8 g, 0,36 mol) y N,N-dimetilaniline (200
ml) se calenté bajo reflujo en atmésfera de nitrégeno du-
rante 6 horas, y a continuacién se dejé enfriar durante la
noche. El producto recogido se lavé bien con éter hasta
dar 6-(3~alil-4-hidroxifenil)-4,5-dihidro-3(2H)=piridezino-
na (71,5 g, 87 %, t.f. 240-2449°C)., La recristalizacién con
2-metoxietanol dié el material puro con una t.f., de 242-

2449C,

(Hallado: C, 67,54; H, 6,20; N, 12,04; M*, 230. Cq 3y 4N,
0, o
exige : C, 67,78; H, 6,13; N, 12,17 %, M, 230).

(iii) Una mezcla de 6-(3-alil-4-hidroxifenil)-4,5~dihidro-

3(2H)~piridazinona (50 g, 0,22 mol), epiclorohidrina (200

g, 2,2 mol) y piperidina (2 g) se calenté en un bafio de va-
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por durante 90 minutos. La evéporacién a presién reduc;:ww
da proporcioné un aceite viscoso que se disolvié-en diclo-

rometano y se agité dursnte 10 minutos con hidréxido sédi-

co dilufdo (500 ml). La fase orgédnica Se lavé con agué,

se secd y se evapord hasta un aceite que se solidificé len-
tamente, La adicién de etanol-éter proporecioné 6-/ 3-alil-
4-(2, 3-epoxipropoxi)fenil /-4,5-dihidro~3(2H)-piridazinona
(30 g, 47 %, t.f. 92,5-95%C) que sze recristaiizé con eté-

nol acuoso hasta dar la piridasinona pura (t.f. 93,5-95%C),

(Hellado: C, 67,41; H, 6,47; N, 9,80; M*, 286, CyqH, NV,
%3
exige : C, 67,11; H, 6,33; N, 979 %, M, 286),

(iv) Una mezcla agitada de 6-4’3-&111-4-(2,3-epoxipropo;
xi)-fenil 7-4,5-dihidro-3(2H)~piridazinona (46 g, 0,16 mol),
metanol (500 ml) e isopropilamina (85 ml, 1 mol) se culen-
té bajo reflujo durante 60 minutos, La evaporacidn de la
solucién a péesidn reducida dié un aceite (66 g) que sa pu-
rificé en una columna de silice por elucidén con mezclas de
cloroformo y etanol hasta dar 6-/ 3~alil-4=-(2-hidroxi-j-
isopropilaminopropoxi)fenil.7—4,5-dihidro-3(2H)-piridazino~
na (45 g, 85 %, t.f. 94-96,5%C), Dl hemisulfato hemihidra-
to, cristalizado con etanol acuoso tenia una t.f. de 238«

2429C.,

(Hallado: C, 56,8l; H, 7,02; N, 10,04; 504--, 11,63;
H, 7,243 N, 10,41; 50,--, 11,90 %, M(base), 345).
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Ejemplo 8 S
Preparacidn de la 6=/ 4-(3-t-Butilaming-2-hidroxipropoxi)-
3-cloro-fenil /-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinona

(1) (66,75 g, 0,5 mol) de polvo de cloruro de aluminio se

afiadieron durante una hora a una mezcia agitada de 2-cloro-~
fenol seco (27,3 g, 0,22 mol), anhidrido succinico en pol-
vo (20 g, 0,2 mol) y sym-tetracloroetano seco (150 ml) mien
tras se dejaba subir la temperatura de 20°C a 409C. La még
cla resultante se calent6 en un bafio de aceite a 1359C du-~
rante 2 horas, a continuacidén se enfrid en hielo y.se hidro
1izé con solucidn fria de 4cido clorhidrico al 10 % (100 ml)
Se retird el tetracloroetano por destilacidén con vapor y el
residuo acuoso precipité una goma que se purificé por pro-
cedimientos convencionales hasta dar 31,97 g, 70 %, de una
mezcia de éidoqr3~(3-cloro-2-hidroxibonzoil)propidnicoe y
3~(3=cloro-4-hidroxibenzoil) propidénico., La ;eteriricacién
de los 4cidos mezclados con meteanol-cloruro de hidrégeno
y la separacidén de los productos por cromatografia de co-
lumhn (sflice, 5/1 cloroformo/éter de petréleo, t.e., 60-
809C) proporeiond 3~(3-cloro-2-hidroxibenzoil)propionato de
metilo (t.f. 60-62%C) y 3-(3-cloro~4=-hidroxibenzoil) pro-
pionato de metilo (t.f. 85-89°C), La hidrélisis de este
dltimo éster con la solucidén de hidréxido de sodio diluide
proporcioné deido 3-(3-cloro-4-hidroxibenzoil)propidénico
(t.f. 155-1609C), "El 4cido puro, al recristalizarse con
agua, tenia una t.f. de 160-162°C,

(Hallado: C, 52,69; H, 3,94; C1, 15,73; M*, 228/230.
Cy oHigCLO,

exige : C, 52,52; H, 3,97; C1, 15,51 %; M, 228/230),

v
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(ii) Se afiadieron (1,5 ml, 0,03 mol) de hidrato de hidra-
zina a una suspensién agitada de géiab 3-(3-cloro-4-hidro-
xibenzoil)propiénico (4,4 g, 0,02 mol) en agua (25 ml) y

la mezcla se calentd bajo reflujo durante una hora. La
mezcla resultante se diluyé con agua (25 ml) y se dejé en-
friar. Se recogié 6-(3-cloro-4-hidroxifenil)-4,5-dihidro-
3(2H)-piridazinona (4,09 g, 95 %, t.f., 272-278¢C) y se la-
vé bien con agua. La recristalizacién con z-metoxietanoi

proporcioné la piridazinona pura con una t.f. de 277-281¢%C.

(Hallado: C, 53,34; H, 4,02; N, 12,37;  CyHgCIN,0,
exige : C, 53,46; H, 4,04; N, 12,47 %).

(iii) Una mezcla de 6-(3-cloro-4-hidroxifenil)-4,5-4ihi-
dro-3(2R)-piridazinona (3 g, 0,013 mol), en polvo, epiclo-
rohidrina (24 g, 0,24 mol), y piperidina (6 gotas) ée ca-
lenté en un bafio de vapor durante 4,5 horas, la evapora-
cién de la solucidn 3ié un aceite (5,84 g) que se disolvié
en diclorometano y se agitdé con solucidn de hidréxido ad-
dico dilufdo (30 ml). La solucidén orgénica se lavé con
agua, se secé y se evapord hasta dar el epéxido crude (3,5
g, 95 %). La cromatografis de columna (silice, mezclas de
cloroformo-metanol) proporecioné una 6-/ 3-cloro-4-(2,3~-epo-
xipropoxi)fenil 7-4,5 dihidro-3(2H)-piridazinona pura (2,9
g, 78 %, t.f. 147,5-1499C). La temperatura de fusidén no
sufrié cambios deepués de recristalizacién con etanol.
(Hallado: C, 55,55; H, 4,63; Cl, 12,65; N, 9,97; M*, 280/
282. 013H1301N203 exige: C, 55,62; H, 4,67; Cl, 12,63;
N, 9,98 %, M, 280/282)
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(iv) Una mezcla agitada de 6-/ 3-cloro-4-(2,3-epoxipropo-
xi)-fenil /-4,5%-dihidro-3(2H)-piridazinona (2,91 g, 0,01
mol) metanol (58 ml), y t-butiiamina (6,6 m1, 0,06 mol) se
calentdé bajo reflujo durante 90 minutos, La evaﬁoracién

de la solucién a presidén reducida vitreo

El clorhidruro (t.f. 229-2382C con descomposicidn) se pe-
cristalizé con etanol-éter hasta dar clorhidruro de 6-( 4-
(3-t-butilemino-2-hidroxipropoxi)-3-clorofenil 7-4,5-dihi-
dro-3(2H)-piridazinona puro con una t.f. de 234-238°C (con
descomposicidn).,

! " )
(Hallado: C, 5:,13; H, 6,49; N, 10,36 : (
Oy Hy4C1N40,.HCL exige : C, 52,31; H, 6,46; N, 10,77 %).

Ejemploe 9
Preparacidén de la 6-/" 3-cloro-4-(2-hidroxi-3-isopropilemi-
0= oxi)fenil /-4,5-dihidro-3(2H)~-piridazinona

(i) En una reaccidn similar a la descrita en el ejemplo 7
a(i) 4-bromo-2-clorofenol proporcioné 4-benciloxi-3-cloro-~
bromobenceno (15,3 g. 71 %), que después de cristalizacidn
con dter de petrdleo (temperatura de ebullicidn 40-509C)
tenia una t.f. 59,5-60°C.

(Hallado: C, 52,34; H, 3,31. C,4H;,BrC10
exj.ge s C 52,45; H, 3,39 %),

(ii) Sometiendo el 4-benciloxi-3-clorobromobencenc a una
serie de reacciones similares a las descritas en el ejem-

plo 1(a), puede producirse el -compuesto del titulo.




10

15

20

25

30

-3 -~

Ejemplo 10
Preparacién de la 6-/ 3-(2-hidroxi-3-isopropilaminopropo-
xi)fenil 7-4,5-dihidro-3(2H)-piridhzihona

(i) Una mezcla d? 6-(3-hidroxifenil)-4,5-dihidro-3(2H)~

piridazinona (21,6 g, 0,11 mol), epiclorohidrina (90 ml,
1,1 mol), y piperidina (1 ml), reducida a polvo fino, se
calenté en un bafio- de vapor durante 90 minutos, La evapo-
racién de la soluéibn a presién reducida proporcioné un
aceite que se disolvié en diclorometano y se agité con so-
lucién de hidrdxido dilufde (60 ml). La fase orgénica se
lavé con agua, se secé y se evaporé a presidn reducida has-
ta dar un aceite viscoso (27 g, 96 %). La purificazién en
una columna de silice por elucién con clorofoémo didé 6~/ 3~
(2,3—epoxipropoxi)fenil_7-4,5-dihidro-3(2H)-piridazihbna
(16,5 g, 59 %) como aceite que al ser tratado con éter da~
ba un sélido blanco (13,7 g, 49 %, t.f. 108-112¢C). Fl epd
xid; puro, rec;istalizado con metanol/éter de petréleo (tem
peratura de ebulliecién 60-80°C), tenia una t.f. de 110~
112¢C,

(Hallado: C, 63,96; H, 5,70; N, 11,43; M", 246.
0

Cy 3ty 42
3 exige : C, 63,39; H, 5,73; N, 11,38 %. M, 246).

(ii} Una mezcla agitada de 6~/ 3-(2;3-epoxipropoxi)fenil 7-
4,5-dihidro-3(2H)piridazinona (10 g, 0,004 mol), metanol
(100 ml), e isopropilamina (20,8 ml, 0,24 mol) se calenté
bajo reflujo durante 90 minutos. La evaporacién de la so-
lucién a presién reducida prop&rcioné un aélido blanco

(12,5 g, 100 %) que al ser tratado con éter dié 6~ [ I=(?-
hidroxi-3-isopropilaminopropoxi)fenil .7-4,5-dihidro-3(2H)-
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piridazinona (11,7 g, 94 %, t.f. 137-141%C), El hemisul-
fato, sl recristalizarse con metanol acuoso/éter, tenia una

t.f. de 256-2589C.

i i
(Hallado: C, 53,88; H, 6,67; N, 11,63; S04=-y 13,49; M,
305. Cy 6Ho3N 405 1/2H,80, exige: C, 54,22; H, 6,83; N,
11,86; 304", 13,55 %. M(base)305).

Ejemplo 11

Preparscién de la 6~/ 4-(3-t-butilamino-2-hidroxipropoxi)-
-metoxifenil 7-4,5-dihidro-3(2H)~piridazinona.

(i) Una mezcla de 6~(4-hidroxi-3-metdxifenil)-4,5-dinidro-
3(2H)-piridazinona (1,83 g, 0,008 mol), epiclorohidrina

(15 g, 0,16 mol), y piperidina (3 gotas) en polvo se calen-
té en bafio de vapor durante 90 minutos. Ls evaporacicn a
presién reducida dié un aceite (3,54 g) que se dimolvié en
diclorometano y se agité con solucién de hidréxido de eo-
dio dilufdo (4,5 ml), La solucién orgénica se lavé econ
agua, se secd y se evaﬁord a presién reducida hasta dar un
aceite (2,7 g). La purificacidén por cromatografia en co-
lumna (sflice, cloroformo) didé 6~/ 4-(2,3~epoxipropoxi)~-3-
metoxifenil /-4,5-dihidro~-3(2H)~-piridazinona (2,13 g, 93 %,
tef. 134-136,59C), que al recristalizarse con etanol y se-

carse bien mostrd una t.f. de 133-1379C.

(Hellado: C, 60,64; H, 5,80; N, 9,95; M" 276, Cy,H, cN,0,
exige : C, 60,86; H, 584; N, 10,14 %, M, 276).

(i1) Una mezcla agitada de 6-/ 4~(2,3~epoxipropoxi)=-=me~
toxi-fenil 7-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinona (1,2 g, 0,0043
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se calenté bajo reflujo durente 90 minutos. La evapora-

cidn de la solucién & presién reducida dié uir residuo vi-
treo (1,44 g, 95%). El hemisulfato crudo de la 6-L4-(3-
butilamino-2~hidroxipropoxi)-3-metoxifenil 7-4,5~-dihidro-
3(2H)-piridazinona (t.f. 266-268,5%C) se recristalizé con
metanol-éter para dar el hemisulfaio Quro con una t.f, de

270-272¢C con descomposicién,

(Hallado: C, 52,88; H, 6,91; N, 10,14; S, 3,90, CygHyo
N30,1/2H,80,. 2/3H,0: exige: C, 52,67; H, 7,20; N, 10,24;
S, 3,91 %).

Ejemplo 12

Preparacién de la 6-/ 3-(3-t-Butilaming-~2-hidroxipropoxi)-
-metilfenil /~4,5-dihidro~3(2H)~piridazinona

(i) Una suspensidm agitada de dcido 3-(3-hidroxi-4-metil-
benzoil)propidnico (6,75 g, 0,032 mol) en agua (40 ml) se
traté con hidrato de hidrazina (2,4 ml, 0,048 mol) y se ca-
lenté bajo reflujo durante una hora. La mezcla se diluyé
con agua (50 ml), se enfrid, y el producto se recogié y
posteriormente se lavé con agua. (6,36 g, 96 %, t.f. de
215-2189°C). La cristalizacién con etanol proporcioné 6-
(3-hidroxi-4~métilfenil)-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinona,
t.f. de 216-2189%C,

(Helledo: C, 64,80; H, 5,94; N, 13, 52; M", 204, Cy Hy,
N,O, exige: C, 64,69; H, 5,92; N, 13,72 %, M, 204).
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(ii) Una mezcla de 6-(3-hidroxi—4—metilfenil)—4,5—dihidro-
3(2H)~piridazinona (5,0 g, 0,024 mol), epiclorohidrina
(19,3 ml, 0,24 mol), y piperidina (0,2 ml), en polvo, se
calentdé en un bgﬁo de vapor durante una hora. La evapora-
cién’de la soldéidn a presién reducida dié u? aceite que
se disolvidé en un pequefio volimen de diclorometano y se
agité con solucidén de hidréxido de sodio diluido (15 ml).
La fase orgdnica se lavd con agua, se secé y se evaporé
hasta obtenerse un aceite que, a presién reducida, dié un
sélido, 6,2 g, 98 %, La trituracién con etanol-éter pro-
porcioné 6/ =3-(2,3-epoxipropoxi)-4-~metilfenil /-4,5-dihi-
dro-~3(2H)~piridazinona 4,81 g, 76 %, con una t.f., l28-132¢
C cruda, La purificacidén, por recristalizacién con etanol,
0 por cromatografias en columna (siflice, cloroforme) dié el
epéxido puro, con una t.f., de 140-142,5¢C,

(Hallado: C, 64,69; H, 6,26; N, 1o,'70; Mt 260. Cy 4H76Y5
0, exige: C, 64,60; H, 6,20; N, 10,76 %; M, 260),

(iii) Una mezcla agitada de 6~/ 3=(2,3~epoxipropoxi)-4-
metilfenil 7-4,5-dihidro~3(2H)~piridazinona (3,3 g, 0,13
mol), metanol (33 ml) y t-butilamina (8 ml, 0,076 mol) se
calenté bajo reflujo durante 75 minutos. La evaporacién

de la solucién a presidén reducida dié una goma que al ser
tratada con éter solidificé 4,27 g, 100 %, t.f. de 153-158¢
C. Se purificd la 6=/ 3=(3=-t-butilamino-2~-hidroxipropoxi)-
4-petilfenil 7-4,5-dihidro~3(2H)~piridazinona como su he-
misulfato con una t.f, de 274-2769C (con dascomposicién),
que se recristalizé con solucidén acuosa mostrendo una t.f,

de 275-277°C (con descomposicidn).
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(Halledo: C, 56,51; H, 7,35; N, 10,83; $0,, 12,84;
M+; 333. 018H27N303.1/2 H,S0,. exige: C, 56,53; H, 7,38;
N, 10,98; SO,,-- 12,55 %; M(base),333).

Ejemplo 13
Preparacidn de la 6=/ 5-{2-hidr051-2-isogrogilaminogrogg-

(i) Durante 35 minutos se afiadieron 7,47.g, 0,038 mol) de
dcido 3=-(4-hidroxibenzoil)propidénico en polvo a dcido ni-
trico fumante bien agitado (15 ml) dnfriade a -10 y ~5%C,
La solucién se agité durante otros 10 minutos a -5%G, se
introdujo en agua de hielo (400 ml), recogiéhdose'el £ro-
ducto erudo y lavéndose éon'agu; (8,22 g, 89 %, con una t,
£, de 150-165%C).  Se retiré el deido 6-(3,5-dinitro-d-hi-
droxibenzoil)propidénico (t.f, 184-1882C) por paso a ‘través
de una columna oogta de silice, obteniéndoaevel 4cido 6-
(4~hidroxi-3-nitrobenzoil)propiénico, que al recria:alizar-

se con agua tenia una t.f, de 172-1749°C,

(Hellado: C, 50,12; K, 385; N, 5,60; M', 239, C, HgNOg
exise H C, 50.21; H’ 3’79; N' 5’86' %’ M’ 239)!

(ii) Se afiadié 0,775 ml, 0,015 mol) de hidrato de hidra-
zina a una suspensidén sgitada de écido 3-(4-hidroxi=-3-nitro-
benzoil)propiénico (3,7 g, 0,015 mol) en 37 ml de agua y

la mezela se calenté bajo reflugo durante una hora, La mez
cla resultante se diluyd con agua, se enfrié, y el produc-
to se recogié y se lavé con agua (3,31 g, 91 %, t.f. 253

2579C con descomposicién). La 6-(4-hidroxi-3-nitrofenil)~

4,5-dihidro-3(2H)-piridazinona recristalizada con 2-metoxi-
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etanol tenia una t.f. de 251-2579C (con descomposicidn).
(Helledo: C, 50,78; H, 3,92; N, 18,05; M*, 235. cmx-%gr«3
0 exige: C, 51,06; H,3,86; N, 17,87 %; M, 235).

4

(iii) Una mezcla, de 6-(4-hidroxi~34nitrofenil)-4,5-dihi-
dro-3(2H)-piridazinona (3,09 g, 0,013 mol), epiclorohidri-
na (18 g, 0,195 mol), y piperidina (4 gotas), en polvo, se
calenté en un bafio de vapor durante 5 horas. La mezcla
fria se diluydé con dter y se recogié una mezcla de 6-/ 4-
(2,3-epoxi-propoxi)~3-nitrofenil 7-4,5-dihidro-3(2k)-ciri-
dazinona y 6«/ 4=(3-cloro-2-hidroxipropoxi)=-3-nitrofenil 7-
4,5-dihidro-3(2H)-piridazinona (3,41 g, t.f. de 145-158¢C),
La evaporacién del filtrado a presién reducida dié ciros
0,54 g, adicionales con una t.f., de 150-158¢C, El trata-
miento del producto mezelado con carbonato potdsico en di-
metilformamida produjo el epdxido crudo con une t.f, de
140~1459C,

(iv) Una mezcla de 6-/ 4-(2,3-epoxipropoxi)-3-nitrofenil/-
4,5~dihidro~3(2H)=piridazinona y 6=/ 4« (3-cloro~2-hidroxi-
propoxi)=3-nitrofenil 7-4,5-dihidro-3(2H)=piridazinona

(0,9 g,) se agité con metanol (9 ml) e isorpopilamina (1,6
ml) y se calentd bdbajo reflujo durapte.Go minutos. La eva-
poracién a presidén reducida proporcioné un sdélido vitreo,
0,96 g, a partir del cual se aislé la 6-/ 4-(2-hidroxi-3-
isopropilaminopropoxi)=3-nitrofenil 7-4,%5-dihidro~3(2H)~
piridazinona como su clorhidruro (t.f. 210-2159C) por cro=-

matografia de columna (silice, mezclas cloroformo-metanocl).
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(Helledo: M', 350. 016322N405.H01 exige: M(base), 350).

Ejemplo 14

Preparacién de la 6~/ 4-(3-t-butilamino-2-hidroxipropoxi)-
3-nitrofenil 7-4,5-dihidro~3(2H)-piridazinona

(1) Una mezcla agitada de 6-/ 4-(2,3-epoxipropoxi)-3-ni-

trofenil 7-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinora crude (3,3 g,
0,011 mol), metanol (70 ml), y t-butilamina (7,2 ml, 0,068
mol), se calenté suavemente bajo reflujo durante 105 minu-
tos. La solucidén filtrada se evapord a presién reducida
hasta obtenerse una espuma ¢olor anaréhjado (4 g, 97 %).
La base en crudo (3,77 g) se digerié con agua (200 ul) y
se afladié dcido acético glacial hesta un pH de 4, filtrén-
dose y lavéndose a continuacién la solucidén con diclorome-
tgno (3 x 100 ml). La fase acuosa se traté con solucidn
de carbonato potédsico hasta un pH de 9, y acto seguido se
extrajo con diclorometano, 1av;ndoae los ext;actos orgé—
nicos combinados con un poco de agua., La evaporacién de
la solucidén seca proporeionéd 6-[74-(3-t-butilam§no-2-hidro-
xipropoxi)-B-nitrofenil_7-4,5-dihidro-5(2H)-piridazinoﬁa
cruda (2,82 g. t.f. aproximadamente 92-105°C), Después dé
dos recristalizaciones con acetato de etilo, la base libre
(t.f, aproximadamente 124°C) se convirtié en su clorhidru-
ro con una t.f. de 260-262°C, Il clorhidruro pure recris-

talizedo con metanol-éter, tenia una t.f. de 263-2659C (des
composicidn).

(Hallado: C, 50,66; H, 6,36; N, 13,71, CyqHy,N,05.HC1
exige : C, 50,94; H, 6,29; N, 13,98 %).

)
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Ejemplo 15 Qe . g e
Preparacién de la 6=~/ g-g2»t-butilgmino-g-hidroxigrogoxi2—
3-morfolinofenil 7-4,5-dihidro-~3(2H)-piridazinona

(i) 7 g, 0,16 mol de 6xido de etileno se afiadieron a una
suspensién de 3,76 g, 0,02 mol;de 2-amino-4-bromofenol en
una mezcla de dcido acético (1 ml), agua (2 ml), y etanol
(10 ml1), agiténdose la mezcla durante la noche. Se affadié
més Séxido de etileno (7 g, 0,16 mol), y la mezcla se agité
durante 24 horas. El residuoc deaspués de evaporacién a pre
8ién reducida se disolvié en cloroformo y se lavé con so-
lucién de hidréxido de amonio a8l 10 % (2 x 10 ml), Las fa-
ses acuosas combinadas se e%trajeron econ cloroformo 12 x 10
ml) que a su vez se lavé con agua (10 ml). Las soluciones
combinadas de cloroformo se secaron 'y evaporaron haatAa ob-
tenerse 4-bromo-2-N-bis (2-hidroxie§il} aminofenol como un

aceite viscoso color marrén (5 g, 90 %).

(i) 2,5 g de 4-bromo-2-bis (2-hidroxietil)aminofenol se
disolvieron en 25 ml de dcido sulfurico al 70 % y la solu-
cidén se calentd a 160°C durante tres hora?, se dejé enfriar
y & continuacidn se neutralizé con solucidn satursda de‘cag
bonato sédico. La extraccién con éter y la evaporacidn de
los extractos proporcioné 4-bromo-2-morfolinofenol crudo
que se recristalizd con éter dando el fenol puro (1,4 g,

60 %, t.f, 128¢C),

(iii) Una mezcla bien agitada de 4-bromo-2-morfolino fenol
(4,44 g, 0,017 mol), cloruro de bencilo (2,3 ml, 0,02 mol),
carbonato potédsico (4,75 g, 0,034 mol), y acetona seca (60

ml) se calentdé bajo reflujo durante 7 horas. La mezcla se
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diluydé con agua, se extrajo con éter y los ex}ractos éom—
binados se lavaron con solucién dilufda de hidréxido de so-
dio y con agua. La extraccién de la solucién etérea con
dcido clorhidrico concentrado y la evaporacidén de estos ex-

tractos a presién reducida proporciond clorhidruro de 4-

benciloxi-3-morfolinobromobenceno, que se recogi y lavé

con éter (5,29 g, 80 %, t.f. de 164-1749C), El clorhidru-
ro, recristalizado con etanol, tenia una t.f, de 168-177¢C.,
Una suspensidén del clorhidruro en agua se traté con un ex-
ceso de carbonato potdsico y el 4-benciloxi-3-morfolinobro-
mobenceno se extrajo en éter. La evaporacién de los extrac

tos de &ter dié la base libre con una t.f, de 84-87¢C,
(iv) Sometiendo el 4-benciloxi-3-morfolinobromobencens a
una serie de reacciones similares a'las descritas en el eje

m!
plo 1(a), puede producirse el compuesto del titulo, -{

Ejemplo 16

grogoxizfenil,2-4,ﬁ-digidro-zs232-Qiridaginoga

(i) 4,5 ml, 0,09 mol de hidrato de hidrazina se afiadieron

a una solucién agitada de (1,9 g, 0,0077 mol) de 3-(2-alil-
3-hidroxibenzoil)propionato de metilo (20 ml) de dcido amcé-
tico glacial, calentdndose la mezcla bajo reflujo durante

8 horas. La solucidn se evaporé a presidn reducida dejan-
do un aceite viscoso que ae tr;turé con agua tibia hasta
obtenerse 6-(2-alil~3-hidroxifenil)-4,5-dihidro~3(2H)-pi-
ridazinona (1,1 g, 62 %), idéntica a la obtenida en el ejem
plo 6(b) (ii).
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.
)

(ii) Sometiendo la 6-(2-alil-3-hidroxifenil)-4,5-dihidro-

3(2H)-piridazinona a una serie de reacciones gimilares a
las descritas en el ejemplo 7(b) (iii) (iv), puede produ-

cirse el compuesto del titulo.

Ejemplo 17 :
Preparacidn de la 6~/ 3-(2-Hidroxi-3-isopropilaminopropo-

Sometiendo dcido 3-(3,4~dimetilbenzoil )propidnico a
una serie de reacciones similares a las descritas en el
ejemplo 25(i) 21(i)=(ii) puede producirse el compuesto del

, . ) ce

t{tulo

Ejemplo 18
Preparecidén de la 6-‘:4-(3-t-bgtilamggo-2-h;drozigropoxii-z-

cianofenil /-4,5~dihidro-3(2H)-piridazinona

Sometiendo el 2-cianofenol & una serie de reaccinnes
similares a las descritas en el ejemplo 8, puede producir-

se el compuesto del titulo. .

Ejemplo 19

Preparacidén de la 6~/ H-Acetamido~-2~(3-t-butilamino-~2-hie-

(1) Se afiadié 4cido nitrico (4. 1,523 50 ml) gota a gotea
a una suspensién agitada de dcido 3-(2-hidroxibenzoil)pro-
piénico (30 g) en dcido acético glacial (250 ml) a 5-10%C,
Se permitié que la mezcla se calentara lentamente hasta

los 30-359C, en cuyo momento desprendia calor y se necesi-

t6 refrigeracién exterior para mantener la temperatura de

la mezcla de reaccién por debajo de los 459C. Una vez ter-
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minada la fuse exotérmica de la reacciéﬁ, ese agité la so-
lucién resultante durante oiros 60 minutos y a continuacién
se vertié en agua de hielo (750 ml). Kl precipitado amari-
1lo resultante, una mezcla cruda de dcido 3-(2-hidroxi-5-
nitrobenzoil )propiénico y dcido 3-(2-hidroxi-3-nitrobenzoil)
propidnico, se lavé con agua, se secé y se utilizé como tal
para la presente reaccién (36,0 g, t.f. 152-156; M+, 239,

M, 239).

(ii) La mezcla anterior de &cidos (60 g) se disolvié en
metanol seco (800 ml) y se pasé gas de cloruro de hidrége-
no a través de la solucién que hervia suavemente durante
dos horas, evaporédndose el disolvente a presién reducida,
Se afiadié cloroformo (200 ml) al residue y la solueién re-
sultante se lavé a su vez con bicarbonato sédico acuoso
(200 ml) y con agua., Acto seguido se secéd y se evapord y
la solucidén a presién reducida hasta obtenerse un residue
sélido (55 g). La separacién de los ésteres isométricos

se obtuvo por elucién con cloroformo y con mezclas de clo-
roformo/metandl & partir de unk columna de silice. De es~
ta forma se obtuve 3-(2-hidroxi-nitrobenzoil)propioénico de
metilo, como edlido (25,3 g, 40 %). La cristalizacidn con
tetracloruro de carbono dié el producto como sgujes y una

t.f. de 90-932C,

(Hallado: C, 52,16; H, 4,36; N, 5,38; M", 253, CpyHy;NOg
exige : C, 52,17; H, 4,38; N, 5,53 %; M, 253).

(iii) (19,0 g) de 3-(2-hidroxi-5-nitrobenzoil)propionato

de metilo se disolvieron en solucidén de hidrdéxido de sodio
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}
(2N; 600 ml) y la solucién resultante se calenté en un ba-
filo de vapor durante 60 minutos. La acidificacidén de la so-

lucién enfriada por 4cido clorhidrico diluido dié dcido 3-

(2-hidroxi-5-nitrobenzoil)propiénico blanco que se lavé con |

agua y se secé para utilizar en la siguiente reaccidén.

(17,4 g; t.f. 175-178%C).

(iv) Una solucién de (5,5 g) de dcido 3-(2-hidroxi-5-ni-
trobenzoil)propiénico en solucién de hidréxido de amonio
(5N; 100 ml) se afiadié a una solucidén hirviendo y agitada
de heptashidrato sulfato ferroso (4% g) en agua (200 ml).
Se continué la agitacién bajo reflujo durante otroe 60 mi-
nutoa, se afladié solucién de hidrdéxido de amonio hasta la
mezcla tuvo un pH de 9, se filtré la mezcla de reacciébn a
través de Kieselguhr y el filtrado se evapord hasta que se
secé. El residuo sélido se recristalizé con etanol obte-
niéndose unes agujas color amarillo claro de 4cido 3-(5-
amino-2~hidroxibenzoil)propiénico (2,2 g, 46 %, t.f. 158~
1609C; M*, 209, M, 209).

(v) Una solucidén de hidrdxido de sodio (0.2 N) se aftadié
a 2,4 g de dcido 3-(5-amino-2-hidroxibenzoil)propidénico
hasta que se hablian disuelto todos los sélidos. A la so-
lucién se afladié répidemente anhidrido acético (3,0 ml)
(pH 10) con agitacién vigorosa a 10-159C, después de lo
cual la lectura del pH se encontraba en la guma de 4 a 5,
Yy continudndose la agitacién durante otros 60 minutos, El
86lido que preecipitdé se recogié y se lavé con ugua, obte-
niéhdose una segunda recogida bor evaporacidn del filtre-

do y adicién de agus al residuo., Los 8élidos combinados

1
!
i
|
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se recristelizaron con etanol obteniéndose &cido 3-(5-ace-
timido-2-hidroxibenzoil)propidnico (2,2 g, 76 %), t.f. 205-
2069C,

(Hellado: C, 57,13; H, 5,25; N, 5,57; M*, 251. Cy oHy 4NOg
exige: C, 57,37; H, 5,22; N, 5,58 %, M, 251).

(vi) Se hizo pasa; gas de cloriro de hidrdgeno a través

de una solucién que hervia suavemente de 4cido 3-(5-aceta-
mido-2~-hidroxibenzoil)propiénico (1,2 g) en metanol seco
(20 ml) hasta que terminé la easterificacién., La mezcla de
reaccidén se vertidé entonces en sgua de hielo y se s&fiadié
cloroformo, El extracto de cloroformo se lavé cow eolu-
cién de bicarbonato sédico, y despuéds con agua, y finalmen-
te se secd y evapord para dejar 3-(5-acetamido=~2-hidroxi-
benzoil)propionato de metilo como ur sélido (0,75 g, %9 %;
t.f. 145~1479C; M*, 265, M 265)

(vii) (0,75 g) de 3~(5-acetamido-2-hidroxibenzoil )propio-
nato de metilo, 0,39 g, de carbonato de potasio anhidro,
0,78 g, de epibromohidrina y 20 ml. de metil-etil-cetona
seca se agitaron y se calentaron bajo reflujo durante 16
horae., La mezcla de reaccidn enfriada se.filtrd, ae eva-
poré el filtrado & presién reducida y el acaeite residual
se purifiecé por elucidén en una columna de silice con clo-
roformo/metanol. Se obtuvo 3~/ 5-acetamido-2-(2,3-epoxi~
propoxi)benzoil Jpropionato de 'metilo como aceite que &e
solidificé (0,52 g, 57 %, t.f. de 84-879C; M¥, 321, M 321),

(viii) Una soluecidn de 3-4 5~acetamido=-2-(2,3-apoxi-pro-
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poxi)benzoil 7propionato de metilo (0,52 g), t-butilamina
(20 ml) y metanol (10 ml) se calentd bajo reflujo durante
16 horas. La evaporacién de la mezcla de reaccién dejé un
aceite residual que se disolvié en etanol y a continuaeién
se afladié éter. El 3-[’5—acetamido-2-(3—t-bﬁtilamino-2-
hidroxipropoxi)benzoil 7propionato de metilo se deposité
como sélido cristalino. (0,21 g, 33 %; t.f. 127-128%C;
M*, 394, M 394).

(ix) Una solucién de 3-/ 5-acétamido-2-(3-t-butilamino-2-
hidrcxipropoxi)benzoil.7propioﬁatd de metilo (0,21 g) e
hidrato de hidrazina (0,12 ml) en % (ml) de 4cido ecético
glacial se calenté bajo reflujo durante 16 horas., L& eva-
poracién de la mezcla de reaccidén a presién reducida nro-
porciond un residuo vitreo al que se afiadié solucidn de
hidréxido de sodio (2N, 10 ml), La solucién resultante

se extrajo bien con cloroformo, las fases orgénicas combi-
nadas se lavaron con agua, se secaron y evaporaron hasta
obtenerse un residuo blanco guebradizo que se recristseli-

zé con isopropinol/éter hasta obtenerse 6~/ S5-acetamido-?-

(3=-t~-butilamino-2~hidroxipropoxi)fenil /-4,%-dihidro~3(21)-

piridazinona como sélido blanco (0,16 g 80 %, t.f. 102-
109°C; M* 376, M 376).

dihidro-~-3(2H)= idazinona

Sometiendo écido 3-(4-~cloro-2-~hidreoxibenzoil )propid-

nico a uns serie de reacciones similares a las descritas

en los ejemplos 8(i) y 2, puede producirse el compuesto del
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titulo.

Ejemplo 21
Preparacién de la 6-/ 3-(3-(3-t-butilamino-2-hidroxipropo-
xi)-4-fluorfenil /-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinona

(i) En una reaccién similar a la descrita en el ejemplo
19 (iv), el dcido 3-(4-fluor-3-nitrobenzoil )propiénico se

redujo a 4cido 3-(3-amino-4-fluorbenzoil)propidnico.

(ii) Acido 3-(3-Amino-4-fluorbenzoil)propibnico se dia-
zotizé con nitrito sédico en solucidén de dcido sulfirico
¥ el sulfato de diazonio se descompuso en solueién hirvien
do de 4cido sulfiirico para obtenerse el dcido 3-(4=fluoro~

3-hidroxi-benzoil)propidnico.

(iii) Sometiendo el dcido 3~(4-fluoro-3-hidroxibenzoil)
propidnico a una serie de reacciones similares a las des-
critas en el ejemplo 8(ii-iv) puede prdducirse el compues-

to del titulo.

Ejemplo 22
Preparacién de la 6~/ 4-8liloxi-3-(2-hidroxi-3-isopropil-

ropoxi)-fenil 7-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinona

(i) 3-(3,4~dimetoxibenzoil)propionato de metilo se Jesme-
tilé con tribromuro de boro en diclorometano a -80?C obte-
niéndose 3-(3,4-dihidroxibenzoil)propionato de etilo, t.f.

116-117¢C,

(ii) 3-(3,4-dihidroxibenzoil)propionato de etilo se aci-

16 selectivamente con cloroformato de etilo en hidrdéxido
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e
oo

de sodio acuoso hasta obtenerse el derivado 3-carboetoxio;
xi, que se sometid a reflujo en acetona, con bromuro de
alilo y carbonato potdsico, hidrolizdndose el producto has-
ta obtenerse el 4cido 3-(4-aliloxi-3-hidroxi-benzoil)pro-

piénico.

(iii) Se sometid al dcido 3-(4-aliloxi-3-hidroxibenzoil)
propidnico a una serie de reacciones similares a las del

ejemplo 2 produciéndose el compuesto del titulo.

Ejemplo 23
Preparacién de la 6-Z 2-(3-t-butilamipo-2-hidroxipropyxi)

feni =Hemetiled,H=dihi ~3(2H)=-piridazin

(i) Una mezela de (3,0 g) de 2¥hidroxipiofedona (2,45 &)

de clorhidruro de dimetilamina (0,6 g) de paraformaldehido
(0,5 ml) de dcido clorhidrico concentrado y (30 ml) de eta-
nol absoluto se calentd bajo reflujo con agitucién durante
12 horas, La mezcla se avapord hasta secarse y el residuo
se traté con isopropanol., El asélido blanco resultanie se

filtré, se lavé con éter y se secd hasta obtenerse el clor-

hidruro de ?=(3-dimetilamino-2-metilpropionil)fenol (1,6 g),

(ii) Una mezecla de (2,70 g) de clorhidruro de 2-(3-dimetil-
amino-2-metilpropionil)fenol, (1,3 g) de cianuro potédsico
y 50 ml, de agua, se calentd bajo reflujo durante dos ho-
ras. La mezcla se enfrid, se neutralizé y se extrajo con
eloroformo., Los extractos se secaron (Mgso4) y el disol~-
vente se evaporé y purificd por cromatografia en una colum-
na de silice hasta obtenerse el 2-(3-ciano-2-metilpropio-

nil)fenol como un aceite anaranjedo (1,95 g).
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‘ Z
(iii) Bl 2-(3-Ciano=-2-metilpropionil)<enol se hidrolizé
con &lcali acuoso hasta obtenerse el dcido 3-(2-~-hidroxi-

benzoil)-3-metil~proiénico.

(iv) Sometiendo el dcido 3-(2-hidrdéxibenzoil)-3-metil-pro-
piénico a una serie de reacciones similares a las del ejem~

plo 2, puede prepararse el compuesto del titulo.

Ejemplo 24
Preparacién de la 6~/ 2-(3-t-butilamino-2-hidroxipropoxi)-
6-metoxifenil Z-4,§;dihidro-2$zgz—piridazinona

(L) Se hizo reaccionar 2,6-dimetoxilitiobenceno con N-me-

til-succinimida y el producto se hidrolizdé para dar sl #ei~

do 3-(2,6-dimetoxibenzoil)propiénico

(ii) Se sometié la 2,6-dimetoxiacetofenona a una serie de
reacciones similares a las descritas en el ejemplo 23 (i)=
(1iii) hesta obtenerse el &cido 3-(2,6-dimetoxibenzoil)pro-

piénico.

(iii) Se desmetild el &cido 3-(2,6-dimetoxibenzoil)propié-
nico con tribromuro de boro segin el procedimiento general
del ejemplo 22(i) obteniéndose 3-(2,6-dihidroxi-~benzoil)

T

propidnico.

(iv) Se esterificé dcido 3~(2,6-dihidroxibenzoil)propid~
nico utilizando metanol/cloruro de hidrégeno y el éater se
alquild con yoduro de metilo hasta obtenerse el 3=(2-hidro-

xi-6-metoxi)benzoilpropionato de metilo.
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(v) El 3-(2-hidroxi-6-metoxi)benzoilpropionato de metilo
se sometid a una serie de reacciones similares a las des-

eritas en el ejemplo 2 hasta obtenersé el compuesto del ti-

tulo,
Ejemplo 25
Preparacién de la 6-/ 3-(2-hidroxi-3-isopropilaminopropoxi)-

-morfolinofenil ihi > iri i

(i) Una suspansién de 50 g. de 4cido 3-(4-f1uorbeﬁzoil)
propiénico en dcido nitrico (d = 1,51, 500 ml) se agité a
-159C, durante 30 minutos y se pasdé a agua de hielo (2 1).
El precipitado se filtrd, se lavé con agua y se recristali~
26 con etanol hasta dar Acido 3-(4-fluor-3-nitrobensoil)-

propidnice (29,2 g, 46 %) como agujas y una t.f. de 1369C.

(ii) Una mezcla de (1,0 g) de dcido 3-(4-fluor-3-nitroben~
zoil)propiénico, (4,5 1) de morfolina y (12 ml) de etanol
se calenté durunte la noche bajo reflujo. La mezcla de reac
cidén se evapord a presién reducida y el residuo se exirajo
en etanol hirviendo. Al enfriarse cristalizé el dcidc 3~
(4-morfolino-3-nitro-benzoil)propiénico como rosetis emari-
llas (0,4 g, 30 %; t.f. 215°C),,

.
(iii) El dcido 3=(4-morfolino-3=-nitrobenzoil)propidnico
se sometid & una serie d; reaccionea segun los brocedimien-
tos generales de los ejemplos 19(i§), 21(ii) y 8(ii~iv) has=~

ta obtenerse el compuesto del titulo,

Ejemplo 26
Preparacién de la 6-/ 3=-(3-t-butilamino-2-hidroxipropoxi-




10

15

20

25

30

- 48 -

4-nitrofenil.]-5-meti1-4,§-dihi§ro-2§2H2-giridazinona

(i) Se anadidé 3-hidroxipropiofenona en porciones a 4cido
nitrico fumante enfrisdo en un bafio de sal de hielo, 1a

mezcla resultante se agitd durante otros 30 mihutos y a con-
tinuacién se vertié en agua de hielo, La 3-hidroxi-4-nitro-
propiofenona se separé de la mezcla cruda de nitro-3-hidro-

xi-propiofenonas por cromatografia en columna,

! b

(ii} 3-hidroxi-4-nitropropiofenona se calenté en un bafio

de vapor con anhidrido acético y trazas de piridina hasta

terminar la acetilacidén, El residuo, después de evapora-

¢ién de anhidrido acético a presién reducida, se diatribu-
y6 entre diclorometanoc y agua. La evaporacién de la solu-
cién lavada y seca de diclorometano dié J-acetoxi-4-nitro-

propiofenona,

(iii) Se afiadié 3-acetoxi-4-nitropropiofenona a una mez-
cla tibia de clorhidruro de dimetilamina, formaldehide acuo
8o y anhidrido acético, calenténdose la mezcla en un bafie
de vapor durante dos horas. La evaporacidén de la solucidn
a presién reljucida proporcioné un residuo que se dirigié
con acetona caliente, evaporédndose la mezcla resultante a
presién reducida hasta obtenerse una goma que se distribu-
y6 entre diclorometanc y agua. La solucidén acucsa se se~
paré y se hizo alcalina con so}ucidn diluida de hidrdéxido
de sodio y acto seguido se extrajo con diclorometano. Los
extractos orgénicos combinados se lavaron con agua, se se-
caron y se evaporaron hasta obtenerse N,N-dimetil 2-(3-ace-
toxi-4-nitrobenzoil)propilamina., La cuaternizacién con yo-

donietano en acetona proporcioné yoduro de /[ (3~-acetoxi-4~
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nitrobenzoil)propil /trimetilamonio.

(iv) Una -eolucién de yoduro de [/ (3~acetoxi-4-nitroben-
z0il)propil 7trimetilamonio en metanol acuoso se afiadié a
una solucidén de cianuro potdsico, agiténdose la mezela du-
rante 6 horas. La solucién se decanté del producto crudo,
3-(3-acetoxi—4-nitrobenzoilfbutironitrito, que se lavé bien
agua y a continuacidén se hidrolizé con dcido clorhidrico

6 N hirviendo. La extraccidén de la solucién acidica con
diclorometano y la evaporacién de los extractos combinados

proporciond 4cido 3-(3-acetoxi-4-nitrobenzoil Ybutirico.

(v) Se disolvié dcido 3-(3-acetoxi-4-nitrobenzoil)butiri-
co en solucién dilufda de hidréxido de sodio, calenténdose
la golucién en un bafic de vapor, enfrifndose y acidificédn-~
dose con 4cido clorhidrico hasta obtenerse 3-(3-hidroxi-4-

nitrobenzoil)butirico.

(vi) Sometiendo el dcido 3-(3~hidroxil-4-nitrobenzoil)bu~
tirico & una serie de reacciones similures a las descritas
en los ejemplos 13 (i-iii) y 14, puede producitse el com~

puesto del titulo.

Ejemplo 27
Preparacién de la 6=/ 3-(3-t-butilemino-2-hidroxipropoxi)-
4-cisnofenil 7~-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinona

(a) (i) E1 Scido 3-(4-amino-3-nitrobenzoil)propidnico se

diazotizé en dcido clorhidrico acuoso con nitrito sdédico y

la solucién resultante se traté con eianuro cuproso en so-

lucién de cianuro potdsico hasta obtenerse dcido 3-(4-ciano-
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3-nitrobenzoil)propiénico, disponibie también por una reac-
¢idn de desplasamiento del cianuro del dcido 3-(4-fluor-

3-nitrobenzoil )propiénico.

(ii) Una solucién de 4cido 3-(4-ciano-3-nitrobenzoil)pro-
piénico en una solucidén de hidréxido de amonio 5N se afia-
di6 a una solucidén acuosa hirviendo y hAgitada de sulfato
ferroso., El pH s; ajusté a 9 con solucidén de hidréxido de
emonio concentrada ¥y la mezcla se sometié a reflujo duran~
te 15 minutos. El filtrafo se concentré §y neutralizdé con
deido acético glaéial hasta obtenerse 4cido J-(3-amino-4=

eiano~benzoil )propiénico.

(iii) Se diazotizé 4cido 3-(3-amino~4-cianobenzoil)propid

nico en dcido sulfurico acuoso con nitrito sddico y la so-

lucidn resultante se calentd cuidadosamente hasta que ter-

miné la descomposicidn del sulfato.de.diazonio., Se pgeoi-

pité dcido 3-(4-ciano-3-hidroxibenzoil)propiéniéo &e ia 8o~
lueién enfriada,

(iv) Sometiendo el dcido a 3-(4-ciano=-3-hidroxibenzoil)
propiénico a una serie de reacciones similares a las des-
critas en el ejemplo 8(iii-iv), puede producirse el compues
to del titulo. o |

(b)(i) Se nitré el dcido 3-(3-hidroxibenzoil)propidnico
por un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 13

(i) hasta obtenerse una mezcla de 4cidos 3-(nitro-3-hidro-

_xibenzoil)propiénico que se esterificé con cloruro de hi-

drégeno en metanol, La separacién en una columna de 8ili-
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ce por elucién con mezclas cloroformo-metanol proporc¢iond

3-(3-hidroxi-4-nitrobenzoil )propionato de metilo.

(ii) Una mezcla de 3=(3-hidroxi-4-nitrobenzoil)propiona-

to de metilo, carbonato potédsico, élofuro de benzoilo, y

dimetilformamida se agité durante la noche, retirdndose el
disolvente por evaporacidén a presién reducida. El residuo
se distribuydé entre agua y éter, extrayéndose la fase acuo- |
sa con éter. La solucién etérea combinada se lavé e su vez
con solucién diluida de hidréxido de sodio y agua. La eva-
poracién de la solucién seca proporciond 3-(3-benciloxi-4-

nitrobenzoil)propionato de metilo.

(iii) Una mezcla agitada de 3-(3-benciloxi-4-nitrobenzoil)

propionato de metilo y una sclucidén diluida de hidréxido

.de sodio se calenté bajo reflujo hasta que se habia Gisuel-

to todo el adlido. La solucién fria se neutralizé y se re-

cogid dcido 3-(3-benciloxi-4-nitrobenzoil)propiénico.

(iv) Una solucidén de decido 3~(3-benciloxi-4-nitrobenzoil)
propidnico en hidréxido de amonio 5 N se afiadié a una so-~
lucién acuosa ﬁirviéhdo y bien agitada de sulfato ferroso.
El pH se ajusté a 9 con hidrdéxido de amonio concentrado,
sometidndose la mezela a reflujo durante 1% minutos, El
filtrado se concentré a presi&n reducida y a4 continuacidn
se neutralizé con deido acdtico glacial hasta obtenerse

4cido 3-(4~amino-3=-benciloxibenzoil }propidnico.

(v) Acido 3-(4-amino-3-benciloxibenzoil)propidnico se dia-

zotiz8 en dcido clorhidrico acuoso con nitrito sdélide y la
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solucidén resultante se traté con cianuro cuproso en solu-
cién acuosa de cianuro potésico hasta obtenerse 4ddo 3-(3-

benciloxi-4~cianobenzoil)propidnico.

(vi) Se calenté 4cido 3-(3-benciloxi-4-cianébenzoil)pré—
pidnico con bromuro de hidrégeno al 33 % y la solucidn se
pasé & agua de hielo hasta obtenerse decido 3-(4-ciano-3~
hidroxibenzoil)propiéﬁico. A

(vii) Sometiendo dcido 3-(4-ciano-3-hidroxibenzoil )pro-
pidnico a una serieé de reucciones similares & las descri-
tas en el ejemplo 8 (iii)=(iv), puede producirse el compueg
to del titulo.

Ejemplo 28
Preparacién de 6-4:4-(J:t-bgtilagino-2Jhiégox;progoxi2-2- !

hidroxifenil /=4,5«dihidro-3(2H)« ip daziqona

Se acilé selectivamente 3-(3,4-dihidroxibenzoil)pro-
pionato de etilo con cloroformo de etilo en la posicidn 3
como en el ejemplo 22(ii), y a continuacidn se convirtid
como en los ejemplos 2(ii) y 3(i), en 3-L 4-(3-t-butilomi-
no-2-hidroxi-propoxi)~3~etiloxicarboniloxibenzoil /propio-
nato de etilo., La hidrélisis del éster seguida por cicli-
zacién del producto con hidrato de hidrazina como en el ejem
plo 2(iv) proporciond el compuesto del titulo.

Ejemplo 29 r
Preparacién def;g,634:5-amino-2-§g-t-buiilamino-?-hidggxi-

ropoxi)fenil /=-4,5-dihidro=3(2H)-piridazinona

Se hidrolizé 3-[75-acetamido-2—(3-t-butilapino-2-hi~
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droxipropoxi)benzoil /propionato de metilo por 4cido acuo-
so neutralizdndose en la solucidn y evaporéndose hasta que
se sec6. Se extrajo dcido 3~/ S5-amino-2-(3~t-butilamino-
2-hidroxipropoxi)benzoil 7propidnico del residuo con etanol
caliente y los extractos combinados se evaporaron hasta ob-
tenerse el dcido crudo, que se ciclizé por hidrato de hidra-
zina como en el ejemplo 2(iv) pars dar.6-/ 5-amino-2-(3-
t-butilamino-2-hidroxi-propoxi)fenil _74,5-dihidro-3(2H)-

piridazinona.

Ejemplo 30
Preparacién de 6~/ 4~-dimetjlemonio-3-(2-hjidroxi-i3~iaopro-
a =4,5=dihidro~3(2H)= azinona
Sometiendo #dcido 3-(4~fluoro-3-nitrobenzoil)propiéd-
nico a una serie de reaccionoé aimiluéea a las desoritas
en el ejemplo 2%5(ii-1ii), pero utilizando dimetilamina en
lugar de morfolina, puede producitse el compuesto del ti-

tulo,

Se rodujouﬁ-[‘4-(3-t-butilamino-a-hidroxipropoxi)-3-
nitrofenil /~4¢%~dihidro=3(2H)-piridazinona sobre paladio

8l 10 % en carbon con un exceso de hidrato de hidragina en

etanol hasta obtenerse el compuesto del titulo.

Ejemplo 232 ,
Preparacién de 6=/ 2=(3-t-butileminc-2=-hidroxipropexi)=5-
(metilamino)fenil J=4,%5-dihidro-3(2H)-piridazinona
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(i) Se esterificé deido 3~/ 5-amino-2-(3-t-butilamino-2-
hidroxipropoxi)benzoil 7propiénico con;cloruro ée hidrdge—'
no en metanol. La evaporacién de l& solueidén a presién
reducida proporcioné un residuo que se disolvié en el mi-
nimo de agua, neutralizéndose la solucién con carbonato sé-
dico y extrayéndoge con diclorometano. Los extractos come
binados se lavaron con salmuera saturada, se secaron y se
evaporaron hasta obtenerse 3-[’5-aminoé2-(3-£~buti1amino-

2-hidroxipropoxi)benzoil /propionato de metilo.

(ii) Una solucidén de 3~/ S-amino-2-(3=-t-butilamino-2-hi-
droxipropoxi)benzoilm7pr0pionéto de¢ metilo en dicloromata~-
no se traté con un exceso de anhidrido trifluoracético y
carbonato potdsico, agiténdose la mezcla hasta que terminé
la reaccidén., Se alladié agua a la mezcla ¥ la fase acuosa
separada se lavé con diclorometano. Los extractos orgéni-
cos combinados se lavaron con sgua, 8e secaron y se evapo=-
raron hasta dar el 3-/ S-triflucracetil-t-butilemino-2-tri-

fluoracetoxipropoxi)benzoil /propionato de metilo,

(iii) Se calenté 3-175-trifluoracetilahino-2-(3-N-trirlﬁor-
acetil-t-butilamino-2-trifluoracetoxipropoxi)benzoil /pro-

pionato de metilo bajo reflujo y durante 10 minutos con un

-exceso de yoduro de metilo e hidrdéxido potdsico en polvo en

acetonaseca. El yoduro de metilo y el disolvente se reti-
raron & presién reducida y el residuo se calentd bajo re-
flujo con agua durante 10 minutos. La aolucidén se neutra-
1izé y evapord a presién reducida, El residuc se extrajo
con .etanol caliente, y los extractos se evaporaron & pre-

8ién reducidua hasta dar el 4cido 3=/ 2-(3=t-butilamino-2-
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hidroxipropoxi)=5-(metilamino)benzoil Zpropidnico.

(iv) Sometiendo el deido 3~/ 2-(3-t-butilamino-2-hidroxi-
propoxi)-5~-(metilamino)benzoil Zpropidénico a ciclizacién
c¢on hidrato dg hidrazina por un procedimientc similar al
descrito en el ejemplo 19(ix), puede prepararse el compues-

to del titulo.
NOTA

Descrita suficiéntemente la naturaleza del invento
y asi como la manera de realizarlo en la préctica, debde
hacerse constar que las disposiciones anteriormente indica-
das son susceptibles de modificaciones de detalle er cuan-
to no alteren su prineipio fundamental. Tumbién se hace
constar que el invento corresponde a una solicitud de Pa=~
tente presentada en Inglaterra con el nimero 58726/73 de
19 de diciembre de 1973, acogiéndose por lo tanto s los
beneficios que conceden los ConQenios Internucionales an
vigor, siendo lo que constituye la esencia del referido in-
vento y por lo que se ﬁolicitu Patente de Invencién por 20
afios en Espafia, sobre : PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR ARIL~-
DIHIDROPIRIDAZINONAS SUSTITUIDAS ; caracterizéndose por lo
giguiente:

1.~ Procedimiento para preparar arildihidropiridazi-

nonas sustituldas, de férmula:

b cen wewmar

''''''''
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R? I 0-CH,,-CH=CH,-NH-R’

R5
K{/’ N ~
! g
0 ﬁ4

en la que L es hidrégeno, alquilo inferior daturado e in-
saturado, halégeno, ciano, nitro, hidroxi, alcoxi inferior,
alqueniloxi inferior, amino, ecilamino, alquilamino infe=-
rior, dislquilamino inferior y emino ciclico sustituidv,

2 es hidrdégeno, metilo o junto o con

tal como morfolino; R
R* forme un anillo benceno fusionado &l anillo benceno mos-
trado para formar un grupo naftilo; 33 es isorpopilo o terc-
butilo; y R4 N RS, que pueden ser iguales o diferentes, son

hidrégeno o metilo; a partir de un compuesto de férmula:

——

e
-
i

-
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Rl

.
.

N
R® E/J OH
]/

CO—CH-CHZ-CO-R
25

6

en la que Rl, R? y R’ se definen como anteriormente y RG

es hidroxi, amino, alcoxi inferior o alquilamino inferior;
caracterizado porque (a) se hace reaccionar primero el gry
po hidroxi con una epihalohidrina y luego con una amina de
férmula RjNH2 en donde R3 se define como anteriormente y

6 con hidrazina o

(b) se cicliza el grupo =-COCH-CH,-CO-R
R’

metilhidrazina, para formar un derivado de dihidropirida-
zinona; efectudndose dichas etapas en cualquier érden,

2.~ Procedimiento segun la reivindicacién 1, carac-
terizado porque para preparar compuestos en donde Rl €8
hidrégeno, alquilo inferior saturado e insaturado, haldge-
no, hidroxi, alcoxi inferior, alqueniloxi inferior, amino,
acilamino, alquilamina inferior, dialquilamino inferior
y amino ciclico sustituidos y Ra es hidrégeno o junto con
Rt forma un anillo benceno fusionado al anillo benceno mos-
trado para formar un grupo naftilo; la reaccidén inicial de
la etapa (a) se efectuia con epiclorhidrina.

3.~ Procedimiento segdin la reivindicacién 1, carac-

terizado porque la cadena lateral 3-alquilamino-2-hidroxi-
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l-propoxi esté en posicidén grto con respecto al &nillo pi-
ridazina y dicha etapa (a) se efectia antes de la etapa
(b).

4.- Procedimiento segun la reivindicacién 1, carac=-

terizado porque la cadena lateral 3-alquilamino-2-hidroxi-

l-propoxi estf en posicién meta o para con respecto al ani-
llo piridazina y dicha etapa gb) se efectia antes de laA
etapa (a). ' ‘

5.- Procedimiento para preparar arildihidropirida-
zinonas sustituidas, tal y como qﬁeda sustancialmente des-
erito en le presente Memoria.

Esta Memoris consta de 58 hojas eseritas a médquina

por una sola cara,

Madria, & ABR. 1975

SMITH KLINE & FRENCH LABORATORIES
LIMITED.

7 & BUMEZ ACLBY Y IRYDEY

L ps po Flrmados L. Goote Farnéadeg
227 ¢ng;f‘f
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