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7 .4 .75 .

La presente invención se r e f ie r e  a nuevas 

7 - (h id ro x ife n il )p ir id o (3 ,4 -d )p ir id a z in a s  que tienen 

una acción d iu ré tica  e f ic a z .

Se han s in te tizad o  muchas clases de d iu ré t i 

eos, y  algunos de e l lo s  han sido aplicados en l a  prác 

t ic a ,  siendo ejemplos t íp ic o s  de e l lo s  lo s  derivados 

de c lo ro t ia z id a , acetazolam ida, triam tereno, t r i f r o c i  

na, furosemida, e tc .

Sin embargo, lo s  d iu ré ticos  conocidos no son 

muy s a t is fa c to r io s , en v is ta  de una o más desventajas 

ta le s  como fa vo recer  la  excreción  de potasio  tanto co 

mó la  d e l sodio¿ causar e fe c to s  secundarios (por ejem 

p ío  aumento de l n iv e l  de glucosa en sangre y  n iv e l de 

áoido ú rico  en sangre) por adm inistración a la rgo  p ía  

zo , y  mostrar una ac tiv id ad  d iu ré tica  más bien baja y 

tox ic id ad  bastante a lta .

Los autores de la  presente invención han tra  

tado de proporcionar un d iu ré tico  e f ic a z  que no esté 

acompasado por ta le s  desventajas.

Por tanto, lo s  autores de la  presente inven 

oión han s in te tizad o  nuevas 7 - (h i d ro x if e n i l ) p i r i  do(3 ,4 - 

d )p ir id a z in as , y  han hallado que esos oompuestos pre­

sentan una a c tiv id ad  d iu ré tio a  exoelente y son ú t i le s  

como d iu ré ticos  mejorados.

La presente invención se ha oonseguido en bg
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se a este h a lla zgo .

A s i, e l  ob jeto  p r in c ip a l de la  presente in-r 

vención es proporcionar nuevas 7 - (h id r o x ife n i l )p ir id o -  

(3 ,4 -d )p ir id a z in a s , a s i como sus sa les , que son ú t i le s  

5 como d iu réticos  e ficaces  y  mejorados. Otro ob jeto  es 

proporcionar un método industrialm ente fa c t ib le  para 

la  producción de esos compuestos nuevos.

Las 7 - (h id r o x i fe n i l )p ir id o (3,4 -d )p ir idazin as  

de la  presente invención s ig n ific a n  compuestos représen­

lo tados por la  fórmula s igu ien te :

donde R*** representa hidrógeno o un grupo m etilo  o e t i l o  " 

y R representa un grupo amino c íc l ic o ;  y  las  sa les 

20 farmacéuticamente aceptables-de los mismos.

E l grupo a lcoh ilo  in fe r io r  representado por 

R*** puede ser, por ejemplo, m etilo , e t i l o ,  p rop ilo , is o -  

p rop ilo  o b u t i lo .  E l grupo amino c íc l ic o  representado 

por R es un a n il lo  de cinco o se is  miembros que con tie -  

2$ ne uno o más átomos de n itrógeno, t a l  como, por ejemplo,

-3 -
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p ip er id in o , p ir r o lid in o , m orfo lino, e tc , que pueden te  

ner grupos a l  coh ilo  in fe r io r  que tienen  e l  mismo s ign i 

ficad o  que R^. A s í, se pueden mencionar como ejemplos 

2 -m etilm orfo lin o , 2 ,6 -d im etilm orf o lin o , 2 ,3-dimetilmor 

fo l in o ,  e tc . Además, en compuestos ( I )  de p ir id a z in a , 

lo s  sustituyentes en la s  posiciones 1 y  4 pueden ser 

d ife ren tes  entre s í .  Las sa les farmacéuticamente acep 

tah les del compuesto ( I )  incluyen la s  correspondien­

tes  sa les de catión  no tó x ic o , ta le s  como la  sa l sódl 

ca, sa l potásica  o s im ila res . También hay casos en que 

e l  compuesto ( I )  forma la s  correspondientes sales inor 

gánicas, ta le s  como la  sa l de ácido c lo rh íd r ico , sa l 

de ácido su lfú r ico , sa l de ácido n ít r ic o ,  sa l de ácido 

fo s fó r ic o  o s im ila res , y la s  correspondientes sales de 

ácido orgánico, ta le s  como sa l de ácido oxá lico , sa l 

de ácido fumárico, sal de ácido ta r tá r ic o , sa l de á c i 

do málioo, sa l de ácido tr i f lu o ro a c é t ic o ,  o s im ila res .

E l compuesto de fórmula general ( I ) ,  o sü 

sa l farmacéuticamente aceptab le, se preparan por meto 

dos conocidos por s í mismos, ta le s  como lo s  métodos deg 

c r lto s  en la  s o lic itu d  de patente holandesa N3 7217773. 

Uno de e l lo s  p r e fe r ib le  es e l  método que comprende hacer 

reaoclonar un compuesto de fórmula:

4 -



R1 X

5
X

( I I )

donde R ' tien e  e l  s ign ifica d o  antes d e fin ido ; X represen 

ta  halógeno; representa hidrógeno, un grupo a lc o h ilo  

-]0 in fe r io r  o a ra lcoh ilo , correspondiendo la  amina c íc l ic a

a l grupo amino c íc l ic o  representado por R^ de l compues­

to  ( I ) ,  y , cuando R^ representa un grupo a lc o h ilo  in fe  

r io r  o a ra lcoh ilo , someter e l  compuesto a s í obtenido a 

una reacción que conduzca a la  esc is ión  del enlace éter* 

-¡9 E l halógeno representado por X puede ser, por

ejemplo, c lo ro , bromo o yodo. E l grupo a lo oh ilo  in fe r io r  

representado por R  ̂ puede ser, por ejemplo, aquellos man 

Clonados en R ',  y e l  grupo a ra lco h ilo  representado por 

R  ̂ puede ser, por ejemplo, b en c ilo , fe n e t i lo  o similar- 

20 res .

Aunque la  reacción del compuesto ( I I )  con la  

amina c íc l ic a  transcurra incluso en ausenoia de d i solé­

vente , e l  uso de un d iso lven te adecuado permite que la  

reacción transcurra con más suavidad. E l d iso lven te  usa 

25 do para esta reacción  puede ser cualqu ier d iso lven te  que

7.4.75 ** 5 **



no entorpezca l a  reacción , y está e jem p lificado  por alcoho . 

la s ,  por ejemplo metanoi, e tano l, e tc ; é te res , por ejemplo 

tetrah idro fu rano , é te r  e t í l i c o ,  e tc ; hidrocarburos e h idro 

carburos halogenados, por ejemplo benceno, cloroform o, e tc ;

5 y  ásteres , por ejemplo aceta to  de e t i l o .  En-cuanto a la  can 

tidad  de amina c íc l ic a ,  comúnmente se emplea aproximadamen 

te  2 a 4 moles de la  amina por cada mol de compuesto ( I I ) ,  

de manera que también actúe como d iso lven te  de reacción y 

también como aceptor de ácido . No hay l ím ite s  concretos en 

lO la s  condiciones de reacción , incluyendo temperatura y  tiem

^  po. A s í,  la  reacción  transcurre incluso a temperatura am­

b ien te , y  se puede a ce le ra r  calentando e l  sistema de reac 

' * oión a una temperatura de hasta e l  punto de eb u llic ió n  del

d iso lven te  usado, o da la  amina c íc l ic a .  Usualmente, la  tem 

15 peratura de reaoción  está comprendida entre -20RC y  300RC,

' p referib lem ente entre 15^0 y  150RC. E l tiempo de reacolón 

es oomúnmente de aproximadamente 1 a 5 horas, aunque va ría  

con e l  m ateria l de partida  concreto y  e l  d iso lven te  usado, 

u otros fa o to res .

20 Además, cuando e l  del compuesto a s í obtenido

es un grupo a lc o h ilo  in fe r io r  o a ra lc o h ilo , e l  compuesto 

a s í obtenido en e l  método a n te r io r , o su mezcla de reac­

ción, se somate a continuación, o tras  a islam iento, a una 

reacción  que conduzca a la  esc is ión  de lo s  enlaces é te r .

25 E l método usado para esa reacoión da eso is ión  de é te r  pue

8.4.7?. -  6 -
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de ser cualquier método por e l  que e l  grupo sustituyante 

R^O- del grupo 7 - fe n ilo  se pueda esc in d ir  a un grupo h i-  

d rox ilo , y por tanto puede ser comúnmente una h id r ó l is is  

o reducción, por ejemplo. Cuando se emplea un método h i 

d ro lá tico , se efectúa preferib lem ente en agua, a l a  que 

se puede aRadir opcionalmente un d iso lven te  orgánioo, y 

en presencia de un acido adecuado. Comúnmente, dicho á c i 

do esta e jem p lificado  por ácidos inorgánicos ta le s  oomo 

áoldo c lo rh íd r ico , ácido bromhídrico, ácido yodh ídrico , 

e tc ; ácidos orgánicos ta le s  como ácido tr if lu o ro a c á t io o , 

ácido to luensu lfón ico, e tc ; y ácidos de Lewis ta le s  como 

cloruro de aluminio, t r ic lo ru ro  de boro, tr if lu o ru ro  de 

boro y s im ila res . El d iso lven te  orgánico puede ser cual­

qu ier d iso lven te orgánico que no in t e r f ie r a  con la  reao- 

ción, y  cuando e l  áoido sea líq u id o  se puede usar un gran 

exceso del áoido, de manera que actúe también como d is o l­

vente. En cuanto a la  temperatura de reacción , l a  presen 

te  reacción transcurre b ien  a temperatura ambiente, pero, 

con e l  f in  de con tro lar la  ve loc idad  de reacción , se pue 

de e fectuar bajo calentamiento o enfriam iento apropiados, 

dependiendo de la  naturaleza del ácido empleado. Comúnman 

te , la  reaooión se efectúa en e l  in te rva lo  de -70 a 4-130SC. 

E l método de reducción es particularm ente venta joso cuando
3

R es un grupo a ra lo oh ilo . Se puede emplear cualqu ier me­

dio de reducción, siempre que se pueda conseguir a s í e l

-  7 -
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ob je to , pero un método particularm ente ventajoso im plica 

l a  reducción c a ta l í t ic a  oon hidrógeno, usando como c a ta li 

zador un metal t a l  como pa lad io , p la tin o , n íquel Raney o 

s im ila res , o una mezcla de t a l  metal y  un m ateria l de so 

p o rte , t a l  como, por ejem plo, carbono, carbonato de bario , 

carbonato ca lc ico  o t ie r r a  de diatomeas. Usualmente, esta  

reacción  se e fectúa  en agua o un d iso lven te  orgánico. Aun 

que la  reacción  se efectúa comúnmente a temperatura ambien 

te  con é x ito , se puede e fectu ar en c ie r to s  casos bajo en fr ia  

miento o calentam iento, siendo e l  in te rva lo  p re fe r id o  de OSO 

a 100RC. La presión  de hidrógeno puede ser l a  atm osférica, 

aunque se puede emplear una presión  superatmosférica de 

aproximadamente 1 a 150 kg/cm^. E l producto f in a l  de fórmula 

general ( I )  a s í obtenido se puede recuperar y  p u r if ic a r  por 

métodos usuales, t a l  como extracción  con un d iso lven te adecúa, 

do (por ejemplo agua, acetato  de e t i l o ,  benceno, cloroformo, 

e ta n o l),  r e c r is ta liz a c ió n , crom atografía en columna, e tc .

E l compuesto ( I )  considerado obtenido de la  ma­

nera que antecede se puede poner en uso siendo e l  grupo h i 

d rox ilo  7 - fen ó lic o  un grupo h id ro x iló  l ib r e ,  o después de 

haberle convertido en sa l de un catión  no tó x ico , t a l  oomo 

sodio o po tas io . También hay oasos en que e l  oompuesto ( I )  

forma una sa l con un ácido orgánico, t a l  como ácido oxá 

l i c o ,  ácido fumárioo, áoido ta r tá r ic o ,  ácido málico o átd 

do tr if lu o ro a c é t io o , o oon un ácido Inorgánioo ta l  oomo 

ácido c lo rh íd r ic o , ácido su lfú r ico , ácido n ít r ic o  o ácido



fo s fó r ic o .  Se debe entender que lo s  compuestos ( I I )  de par

tid a  se pueden usar también en forma da sa les con ta le s  á c i 

dos.

E l compuesto ( I I )  de partida  usado en e l  método 

5 de la  invención se puede preparar por métodos conocidos

por s í  mismos, por ejemplo lo s  métodos d escrito s  en la  so 

l ic i t u d  de patente holandesa nS 7217773* Algunos de esos 

métodos se ilu s tran  en e l  esquema s igu ien te .

8.4.75. -  9 -
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represen(R1 y  R3 tienen e l  s ign ifica d o  antes d e fin ido ; R^ 

ta un grupo a lcoh ilo  in fe r io r ) .

Los compuestos ( I )  considerados, a s í como sus sa 

le s  farmacéuticamente aceptables, que se pueden producir 

de la  manera an ter io r  tienen  excelen te a c tiv id ad  d iu ré t i­

ca en mamíferos, incluyendo seres humanos, y  son va lio sos  

como d iu ré ticos . En oás d e ta lle ,  lo s  presentes compuestos 

tienen  la s  s igu ien tes propiedades;

(1 ) Los compuestos de la  invención tienen  una acción diu 

rá t ic a  e f ic a z  y fu e rte .

(2 ) Muestran una tox ic idad  extremadamente baja .

( 3) Son solubles en agua.

( 4) Inducen lá  áxcreoión u rin a ria  de gran cantidad de ión  

sodio, pero inducen la  excreoión u rin a ria  de una cantidad 

relativam ente pequeña de ión po tas io , que es elemento esen 

c ia l para e l  cuerpo humano. A s í,  la  proporción de excreción 

u rinaria  Na^/td* es relativam ente a lta  en lo s  presentes com 

puestos.

(5) Los presentes compuestos pueden producir una marcada 

respuesta d iu rética  ad ic iona l en animales que experimentan 

la  máxima d iu res is  con d iu ré ticos  conocidos. Este hedió su 

g ie re  que e l  mecanismo de la  acción d iu ré tica  de lo s  presen 

tes  oompuestos es d ife ren te  de l de lo s  d iu ré ticos  conoci­

dos. A s í, la  combinación de los ;p resen tes  compuestos con 

otros d iu réticos  conocidos puede producir un e fe c to  diuré



t ic o  muy aumentado.

Por tan to, lo s  compuestos de la  presente inven 

ción pueden ser usados como d iu ré ticos  para tra ta r  a sc i-  

t i s ,  incluyendo e l  f a l l o  cardiaco congestivo, c ir ro s is  

hepática , h ipertensión , n e f r i t i s ,  uremia,- e tc . E l obje 

to  d e l uso se puede conseguir usando e l  compuesto solo, 

o en forma de composición farmacéuticamente aceptable, 

en mezcla con un soporte o coadyuvante adecuado y  usual. 

La composición farmacéutica puede adoptar l a  forma de 

ta b le ta s , granulos, po lvos, cápsulas, inyecciones, y  se 

puede adm inistrar o ra l o parenteralmente. Las dosis d ia  

r ia s  usuales de lo s  compuestos están comprendidas entre 

aproximadamente 10 y aproximadamente 200 miligramos por 

adulto humano, para adm inistración o ra l, o entre aproxi 

madamente 5 y  100 miligramos para adm inistración paren- 

t e r a l .  Algunos ejemplos de formulaciones prácticas en 

la s  que e l  compuesto ( I )  de la  invención se u t i l i z a  co 

mo remedio para e l  f a l l o  cardiaco congestivo, c ir ro s is  

hepática , h ipertensión  o n e f r i t i s ,  son como sigue!

(1 ) 7 - (4 - h id r o x i f e n i l ) - i , 4-dim orf o lin op i

r id o (3 ,4 -d )p ir id a z in a  50 ma

oapsula
(2 )  7 - (4 -h id r o x ife n i l ) - 1,4 -d im orfo linop i

r id o (3 ,4 -d )p ir id az in a  

la c to sa

50 mg

M a s .
íÓÓmg/

capsula
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(3) 7-(4-hi droxlfenll)-8-metil-1 ,4-dimor
fo lin o p ir id o (3 )4 -d )p ir id a z in a  50 mg

almidón de maíz 50 mg

100 mg/cápsula

Se ha de entender que lo s  ejem plos sigu ien tes 

son exclusivamente con f in e s  de ilu s tra c ió n , y  no se han 

de considerar como lim itac ion es  de la  invención, y  que 

se puede re cu rr ir  a variaciones s in  s a l i r  del e sp ír itu  

y ámbito de la  invención. En la  presente memoria descrig  

t iv a ,  "g " ,  "k g ", "m i", "1 ", "d ése ." y "c a lo ."  s ign ific a n  

"gramo", "k ilogram o", " m i l i l i t r o " ,  " l i t r o " ,  "descompuesto" 

y "oa lcu lado", respectivamente.

Preparación del compuesto ( I I )  de -partida

(1 ) l ,4 -d ic lo r o -7 - (4 -h id ro x ife n ll )-p ir id o (3 ,4 -d )p ir id a z in a  

Se calentó a 120-130HC durante 6,5 horas una meg 

d a  de 35 g  de bromuro de 4 -h id ro x ifen a c ilo , 150 mi de fo r  

mamlda y  120 mi de ácido aoá tico  g la c ia l ,  y  e l  ácido acé­

t ic o  se separó por d es tila c ión  bajo presión  reduoida*

E l residuo se v e r t ió  en 300 mi de agua de h ie lo  

y  se sometió cuatro veces a extracción  con acetato  de e t i  

l o .  E l extracto  se seco sobre su lfa to  sódico anhidro, y 

e l  acetato de e t i l o  se separó por d es tila c ión , con lo  que 

se obtiene 4—(4 **h id rox ifen il)oxa zo l. Se aRadieron a este

8.4.75 13 -
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producto 30 g de N -fen ilm alein im ida, y  l a  mezcla se ca 

len to  en un baño de a ce ite  a 120-13020 durante 4 horas. 

Tras enfriam iento se añadió etanol, y io s  c r is ta le s  re 

su ltantes se recuperaron por f i l t r a c ió n .  E l método des 

c r ito  produjo 2$ g de 2 - (4 -h id r o x ife n i l ) -N - fe n i lp ir id i  

no-4,5-dicarboxim ida, que funde a 250-26020 (d é s e .)

A n á lis is  elemental para C^H^O^Ng

Cale. C, 72,14; H, 3,82; N, 8,86 

Hallado 0,71,82; H, 3,71; N, 8,40

Una mezcla de 4 g de 2 - (4 -h id ro x ife n il )-N - fe n il 

p irid ino-4 ,5 -d icarbox im ida , 30 mi de ácido acé tico  g la c ia l 

y  4 g  de h id ra to  de h idrazina se h ir v ió  a r e f lu jo  durante 

1 hora, y  tras  enfriam iento se recuperaron por f i l t r a c ió n  

lo s  c r is ta le s  resu ltan tes . E l método produjo 3,2 g  de 

7- ( 4 -h ld ro x if e n il  ) - i  ,2 ,3 ,4 -te  trah id rop ir id o  (3 , 4-*d)pirida 

z in o -l,4 -d ion a , que funde a 3002C o más.

A n á lis is  elemental para C^H^O^N^

Cale. 0, 6 i , i7 ;  H, 3,55; 

Hallado C, 60,48; H, 3,29;

N, 16,47 

N, 16,27

Se calentaron 0,5 g de 7 - (4 - h id r o x i fe n i l ) - i ,2,3,4- 

- te tra h id ro p ir id o (3 ,4 -d )p ir id a z in o - i, 4-diona junto oon 0,5 

mi de ó ^ -p ic o lin a  y 5 mi. de ox ic loru ro  de fó s fo ro , a 90 -  

100SC durante 3 horas, tra s  cuyo tiempo se concentró la

8.4 .75. 14 -
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mezcla de reacción  bajo presión  reducida. Se añadieron 

a l residuo 10 mi de agua, y lo s  0,4 g  resu ltan tes  de 

1, 4 -d ic lo ro -7 - ( 4 -h id ro x ife n il )-p ir id o  (3 y 4 -d )p ir id a z in a  

se recuperaron por f i l t r a c ió n .  Este producto crudo se 

usó como t a l  en la  reacción  s igu ien te .

(2 ) 7 - (4 -b e n c i lo x i fe n i l ) - i , 4- d ic lo r o p ir id o (3,4 -d )p ir id a  

zina

Una mezcla de 16 g  de ( 4 -b en c ilo x i)b en zo ilp i 

ruvato de e t i l o ,  6,7 g  de cianotioacetam ida, 1 mi de 

tr ie t ila m in a  y  50 mi de etanol se tra tó  a r e f lu jo  en un 

baño de agua durante 2 horas. Tras en friam iento, lo s  

c r is ta le s  resu ltan tes , de co lo r  ro jo ,  se recuperaron 

por f i l t r a c ió n  y  se lavaron con etano l. E l método ante 

r io r  produjo 14 g de 6 -(4 -b en c ilo x ifen il)-3 -c ian o -*4 - 

-e to x ic a rb o n il-2( lH )- t io p ir id o n a , que funde a 155-16030.

A n á lis is  elemental para OggH-jgO^NgS

Calo. 0, 67,67! H, 4,65; N, 7,18

Hallado 0, 67,44; H, 4,53; N, 7,17

Una mezcla de 60 g  de 6 - (4 -b e n c ilo x ife n il )-3 -  

-o ia n o -4 -e to x ioa rb on il-2 (lH )-t lop ir id on a  y  1,2 kg de n i 

quel Raney en 1,2 1 de acetona se a g ito  a r e f lu jo  duran 

te  1 hora. E l n íquel Raney se separó por f i l t r a c ió n ,  y  

e l  f i l t r a d o  se concentró y luego se orom atografió en una 

oolumna re llen a  de g e l de s í l i c e ,  seguido por eluoión



con un d iso lven te  mixto de benceno-acetona ( 4: 1) .  E l 

e luato reunido se concentra, produciendo 1o g de 6 - (4 - 

-b e n c i lo x i f  en il)-3 -c ia n o -4 -e to x ica rb o n ilp ir id in a , en 

forma de agujas in co loras que funden a 135-137^0.

A n á lis is  elemental para ^22^-]8^3^2

Cale. C, 73,73; H, 5,06; N, 7,82 

Hallado C, 73,81; -H, 5 ,0 i; N, 7,63

En un tubo herméticamente cerrado se calenta 

 ̂"-1Ó * ron 9 g de 6- ( 4- b e n c i lo x i fe n i l ) - 3-c ian o -4-e  to x i carb o n il

' "*. p ir id in a  y  18O mi de solución acuosa de h idróxido sódico

a l  10%, a 15O-16OSC durante 3 horas, tras  lo  cual se con 

centró la  mezcla de reacción . E l concentrado se h izo  á c i 

do oon ácido c lo rh íd r ico  concentrado, y  lo s  c r is ta les , re  

/¿15 . su ítantos se recuperaron por f i l t r a c ió n ,  se secaron y  se

re c r is ta liz a ro n  en ácido a oé tioo . E l método produjo 8,7 

g de ácido 6-  ( 4-ben c i l  o x i f  e n i l ) -  oincomer óni co, en forma . 

de escamas am arillas c laras que funden a 253-255^0.

20
A n á lis is  elemental para OgoH^O^N

Cale. C, 68,76; H 4,33;

Hallado C, 68,30; H 4,29;

N, 4,01 

N, 3,84

Una mezcla de 8,0 g de ácido 6 - (4 -b en c ilox ife  

n ll)c inoom erón ioo y 160 mi de anhídrido acé tico  se tra tó  

25 a r e f lu jo  durante 1 hora, tras  lo  oual se separaron lo s

9.4.75 -  16 -



insolublea por f i l t r a c ió n ,  cuando la  solución estaba 

ca lien te . Luego se en fr ió  e l  f i l t r a d o ,  con l o  que se 

obtuvieron 4#7 g de anhídrido 6 - (4 -b e n c ilo x ife n il )c in  

comerónico en forma de c r is ta le s  am arillos que funden 

a 216- 218SC.

Cale. C, 72,50; 1-1, 3,96; N, 4,23

Hallado C, 72,75; H, 3,94; N, 3,99

A n á lis is  elemental para Cg^H

Una solución mixta de 6,5 g de anhídrido 6-  

- ( 4-b en c ilox ifen il)c in com erón ico  y 13 mi de h id rato  de 

h idrazina en 65 mi de ácido a cé tico  se a g itó  a r e f lu jo  

durante 2 horas. Tras enfriam iento se añadió agua a la  

mezcla de reacción , y lo s  c r is ta le s  resu ltan tes se re ­

cuperaron por f i l t r a c ió n ,  se lavaron  con agua y  se se­

caron. E l método produjo 6,0 g de 7 - (4 -b e n c i lo x i fe n i l ) -  

- 1, 4-d io x o -1, 2, 3, 4- te tra h id ro p ir id o  (3 ,4 -d )p ir id a z in a , 

como c r is ta le s  in co lo ros  que funden a 3003C o más.

A n ÍL ia i.  elemental pena

Cale. C, 69,55; H, 4,38;

Hallado C, 69,27; H, 4,16;

N, 12,17 

N, 11,83

Una mezcla de 1O g de 7 - (4 -b e n c ilo x ife n il )-1 ,4 -  

-d io x o - i,2 ,3 ,4 -te tra Iiid ro p ir id o (3 ,4 ^ d )p ir id a z in a , 100 mi 

de ox ic loru ro da fó s fo ro  y 10 mi de <X-picolina se a g itó



a 100—n o c e  durante 3 horas. La mezcla de reacción  se con 

centro bajo presión  reducida, y  e l  residuo se descompuso 

con agua de h ie lo .  Los c r is ta le s  resu ltan tes se recupera 

ron por f i l t r a c ió n ,  se lavaron con agua y se secaron, dan 

5 do 11,0 g del compuesto buscado.

Ejemplo 1

A 0,4 g de la  l ,4 -d ic lo r o -7 - (4 -h id r o x ife n i l ) -  

p ir id o (3 ,4 -d )p ir id a z in a  se añadieron 10 g  de m orfolina, y 

10 l a  mezcla se calentó a 130RC durante 4 horas* Luego se

J "  * separó la  m orfolina por d es tila c ión , y  se añadieron 10

mi de agua a l residuo. Los inso lub les se recuperaron por 

f i l t r a c ió n ,  y  luego se crom atografió e l  f i l t r a d o  en una 

oolumna re lle n a  de g e l de s í l i c e ,  seguido por elución 

15 con benceno-acetona (4 :1 ) .  E l eluato reunido se concen­

tra , produciendo 0,1 g de 7 - (4 -h id ro x ife n il ) - 1 ,4-dimor 

fo lin o p ir id o (3 ,4 -d )p ir id a z in a ., que funde a 285-28730.

A n á lis is  elemental para II,,-,0JM-21 23 3 5
Cale. C, 64 ,11; H, 5*89; N, 17,80

2#
Hallado C, 63,97; H, 5,84; N, 17,90 

Ejemplo 2

2$ ( i )  Se h io ie ron  reaccionar luego 11,0 g de 7 -(4 -benci

9 .4 .75 . -  18 -
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l o x i f e n i l ) - 1 ,4 -d ic lo ro p ir id o (3 ,4 -d )p ir id a z in a  con 50 

mi de m orfolina, a r e f lu jo ,  durante 4 horas. La mezcla 

de reacción  se concentró bajo presión  reducida, y se 

añadió agua a l residuo. Los c r is ta le s  resu ltan tes se 

recuperaron por f i l t r a c ió n ,  se lavaron  con agua, se 

secaron y se re c r is ta liz a ro n  en una mezcla d iso lven te  

de acetato de e t i l o  y etano l. E l método produjo 8,5 g 

de 7 - (4 -b e n c ilo x ife n il ) - 1, 4-<dim orfolinopirido(3 ,4 -d )p i 

ridazin a , como c r is ta le s  amarillos que funden a 206-20830.

A n á lis is  elemental para

Cale. C, 69,54; H, 6,05;

Hallado C, 69,54; H, 6,09;

N, 14,48 

N, 13,94

(2 ) Una solución de 7 ,0  g de 7 - (4 -b e n c ilo x ifa ñ il )-1 ,4 -  

-A im o rfo lin op ir ld o (3 ,4 -d )p ir id a z in a  en 70 mi de ácido 

tr if lu o ro a c á t ic o  se a g itó  a r e f lu jo  durante 0,5 horas, 

tras  e l  cual tiempo la  mezcla de reacción  se concentró 

bajo presión  reducida. Se añadieron a l  residuo 50 mi de 

benceno, seguido por reconcentración.

Se d is o lv ió  e l  residuo en 20 mi de metanol, y  

se añadió una solución aouosa saturada de hidrogenocar­

bonato sódico. Los c r is ta le s  am arillos resu ltan tes  se 

recuperaron por f i l t r a c ió n ,  se lavaron  con agua, se s^ 

carón y  se re c r is ta liz a ro n  en una mezcla de aoetato de 

e t i l o  y metanol. E l método produjo 4,7 g de 7 -(4 -h id rox i

-  19 -



f e n i l ) - 1, 4-d im orfolánoplrido (3 ,4 -d )p ir id a z in a , como agu 

jas de co lo r  am arillo  c laro  que funden a 285-28730.

5
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9.4 .75.

A n á lis is  elemental para N<-

Cale. C, 64,11; H, 5,89;

Hallado C, 63,98; n, 5,74;

N, 17,80 

R, 17,94

Ejemplo 3

Se d is o lv ió  en 20 mi de etanol 1 g de 7 - (4 - 

- b e n c i lo x i fe n i l ) - 1, 4-dim orf o lin op ir id o  ( 3,4-d )p ir id a z i 

na y , tra s  ad ic ión  de 0,1 g  de paladio sobre carbono 

( j 0%), la  solución se a g itó  en corrien te  de hidrógeno 

gaseoso, y  a temperatura ambiente, durante 5 horas. EL 

ca ta lizad o r se separó por f i l t r a c ió n ,  y  se concentró 

e l  f i l t r a d o .  Luego se r e c r is t a l iz ó  e l  residuo en una 

mezcla de acetato de e t i l o  y metanol. E l método produ 

jo  0,5 g de 7- ( 4-h id r o x i fe n i l ) - 1, 4-d im orfo lin op ir id o - 

( 3, 4-d )p lr id a z in a , que funde a 285-28730. La fusión  de 

una mezcla oon una muestra según e l  Ejemplo 1 no mostró 

depresión d e l punto de fu s ión .

Ejemplo 4

( 1) En un método s im ila r a ( 1) del Ejemplo 2, se usaron 

1,3 g  de 7 - (4 -m e to x ife n il )- i ,4 -d ic lo r o p ir id o (3 ,4 -d )p ir i

-  20 -



dazina en vez de 7- ( 4 -bencil o x i f e n i l ) - 1,4 -d i e l o ro p ir i 

d o (3 ,4 -d )p ir idaz in a , con lo  que se obtiene 1,0 g de 

7-(4-me t o x i f e n i l ) - i , 4 -d im o rfo lin op ir id o (3 ,4-d )p irida¡ 

zina.

$ ( 2) Se disuelven en 10 mi de cloruro de metileno 1 g

de 7 - (4 -m e to x ife n i l ) - i ,4-d im o r fo lin o p ir id o (3 ,4 -d )p ir i 

dazina obtenida en ( 1) ,  y  la  solución se en fr ió  hasta 

- 4OSC. Mientras tanto se d is o lv ió  1 g de tribromuro de 

boro en cloruro de m etileno, para preparar una solución 

10 1 y esa solución se añadió gradualmente a l a  primera

solución mencionada, con a g ita c ión . Tras 5 horas se se­

paró e l d iso lven te  por d es tila c ió n  bajo presión  reduci­

da, y e l  residuo se oalentó junto con etano l, a r e f lu ­

jo , durante 1 hora. E l d iso lven te  de reacción  se separó 

1$ por d es tila c ión , y  e l  residuo se r e c r is ta l iz ó  en una mez 

c ía  de acetato de e t i l o  y metanol. E l método produjo 0,5 

g de 7--(4 - h id r o x i f e n i l ) - i ,4-d im o r fo lin o p ir id o (3 ,4 -d )p ir i 

dazina, que funde a 285-28730. La fusión  de una mezcla 

con una muestra según e l  Ejemplo 1 no mostró depresión 

20 del punto de fusión .

Ejemplo 5

( i )  En un método s im ila r a l ( 1) d e l Ejemplo 2, se usan 

25 2,5 g de 7 - (4 - is o p r o p ilo x i fe n i l ) - i ,4 -d ic lo r o p ir id o (3 ,4 -d )-
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p ir id a z in a  en vez de 7 -(4 -.b en c ilox ifen iü )-i,4 -d ic lo rop i 

r ld o (3 ,4 -d )p ir id a z in a , con lo  que se obtienen 2,0 g de 

7- ( 4 - is o p r o p ilo x i fe n i l ) - 1, 4 -d im orfo lin op ir id o (3 ,4 -d )p i 

r id az in a .

( 2) A. una mezcla de 20 mi de ácido acé tico  g la c ia l  y  

6 mi de solución  acuosa de bromuro de hidrógeno a l 47% 

se añadieron 2 g de 7- ( 4- i s o p r o p i lo x i f e n i l ) - i ,4-dim orfo 

l in o p ir id o (3 ,4 -d )p ir id a z in a , obtenida en ( 1) ,  y  después 

de haber hervido la  mezcla a r e f lu jo  durante 2 horas se 

concentró a sequedad bajo presión  reducida. E l residuo 

se d is o lv ió  en 5 mi de metanol, y la  solución se neutra 

l i z ó  con solución saturada de carbonato sódico. Después 

de l a  ad ic ión  de 20 mi de agua, la  solución se sometió 

a extraoción  con cloroform o. E l d iso lven te se separó por 

d es tila c ió n  del ex tracto , y e l  residuo se p u r ific ó  por 

crom atografía en columna sobro g e l de s í l i c e  (d iso lven  

te  reve lador: benceno:acetona 1: 1) ,  de la  misma manera 

descrita  en e l  Ejemplo 1. E l método produjo 0,3 g de 

7- ( 4-h id r o x if  e n il ) - i , 4-d im orf o lin o p ir id o ( 3,4- d )p i r i  da 

z ina , que funde a 285- 2872C. La fusión  de una mezcla 

con una muestra según e l  Ejemplo 1 no mostró depresión 

del punto de fusión .

Ejemplo 6

( i )  En un método s im ila r a l ( 1) del Ejemplo 2, se hacen.

-  22 -
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reaccionar 80 g de 2-m etilm orfo lin a , en vez  de m orfo li 

na, con 1,7 g de 7 - (4-b e n c i lo x i f  e n i l ) - i , 4 -d ic lo rop ir id n  

( 3, 4-d )p ir id a z in a , con lo  que se obtienen 1,3 g de 7 - (4 -  

- b e n c i lo x i fe n i l ) - 1,4 -b is - (2-m e t ilm o r fo lin o )-p ir id o (3 ,4-d)- 

p ir id a z in a .

( 2) Una solución de 1,3 g de 7 - (4 -b e n c i lo x i fe n i l ) - i ,4 -  

- b i s - (2-m etilm orf o lino  ) -p ir id o (  3, 4 -d )p ir id as in a , obteni 

da en ( 1) ,  en 13 mi de ácido tr if lu o ro a c á t ic o ,  se a g itó  

a r e f lu jo  durante 0,5 horas, y luego se concentró la  mez 

cía  de reacoión bajo presión  reducida. Se añadieron a l 

residuo 10 mi de benceno, seguido por reconcentración.

E l residuo se d is o lv ió  an 5 mi de metanol, y  luego se 

añadió una solución acuosa saturada de hidrogenocarbo 

nato sódico. Los c r is ta le s  am arillos resu ltan tes se re 

cuperaron por f i l t r a c ió n ,  se lavaron  con agua, se seca 

ron y  se re c r is ta liz a ro n  en una mezcla de aceta to  de 

e t i l o  y metanol. E l método produjo 0,6 g de 7**(4-b.ldro 

x i f e n i l ) - 1, 4- b is - ( 2-m e tilm o r fo lin o )-p ir id o (3 ,4 -d )p ir id a  

zina, como agujas am arillas que funden a 266- 268RC.

A n á lis is  elemental para ^23^27^3^5*^^2^

Cale. C, 64,63; H, 6,56; N, 16,27

Hallado C, 65,11; H, 6,33; N, 16,11

25
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(1 ) En un método s im ila r  a l ( 1) del Ejemplo 2, se ha 

cen reaccionar 7,0 g de p ip erid in a , en vez de m orfo li_  

na, con 1,7 g  de 7 - (4-b  en c i l  o x i f  e n i l ) - 1,4- d i e l or op ir i  

d o (3 ;4 -d )p ir id a z in a , con lo  que se obtienen 1,2 g de 

7- ( 4-b en c i l  o x i f  e n i l ) - 1, 4 -d ip ip e r id in op ir id o ( 3 ,4- d )p i3?i 

dazina.

(2 ) Una solución de 1,2 g de 7 - (4 -b e n c i lo x i fe n i l ) - i ,4 -  

-d ip ip e r id in o p ir id o (3,4-d )p ir id a z in a  obtenida en ( 1) ,  

en 12 mi de acido tr i f lu o ro a c é t ic o ,  íué agitada a r e f lu  

jo  durante 0,5 horas, a l f in a l  de cuyo tiempo la  mezcla 

de reacción  se concentró bajo presión  reducida. Se aRâ - 

dieron a l residuo 10 mi de benceno, seguido por recon­

centración. E l residuo se d is o lv ió  en 5 mi de metanol, 

y luego se aíiadió una solución acuosa saturada de h idro 

genocarbonato sódico. Los c r is ta le s  am arillos resultan­

te s  se recuperaron por f i l t r a c ió n ,  se lavaron con agua, 

se secaron y  se re c r is ta liz a ro n  en una mezcla de aceta­

to  de e t i l o  y  etano l. E l método produjo 0,6 g de 7 - (4 -h i 

d r o x i f e n i l ) - i , 4-d ip ip e r id ln o p ir ld o (3 ,4 -d )p ir id a z in a .

A n á lis is  elemental para Cg^Hg-yON^.l/^ígO

Cale. 0, 69,82; II, 7,08; N, 17,57

Hallado C, 70,52; H, 6,96; N, 17,18
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(1 ) En un método s im ila r a l ( 1)  del Ejemplo 2, se usan 

2)6 g  de 7 - (4 -b e n c ilo x ife n il )-8 -m e t i l- -], 4 -d ic lo rop ir id n  

(3 ,4 -d )p ir id a z in a , en vez de 7 - (4 -b e n c ilo x ife n il)- l,4 - !3 1  

e lo ro p ir i do(3 ,4 -d) p ir id a  z in a , con lo  que"se obtienen 2,0 

g de 7 - (4 -b e n c ilo x ife n il)-8 -m e t il- i,4 -d im o r fo lin o p ir id o

(3 ,4 -d )p ir idaz in a .

(2 ) Una solución de 2,0 g de 7 - (4 -b en o ilo x ifen il)-8 -m e  

t il-1 ,4 -d im o r fo lin o p ir id o (3 ,4 -d )p ir id a z in a , obtenida en 

( i ) ,  en 20 mi de ácido tr i f lu o ro a c é t ic o ,  fu e*tra tada  a 

r e f lu jo  durante 40 minutos, tra s  lo  cual se separó por 

d es tila c ión  e l  ácido tr if lu o ro a c é t ic o  bajo presión  redu 

cida. Se añadieron a l residuo 20 mi de benceno, seguido 

por concentrada!a sequedad..E l residuo se n eu tra lizó  con 

una solución acuosa saturada de hidrogenocarbonato sódi­

co, y se sometió a extracción  con cloroform o. E l extrae 

to  se secó sobre su lfa to  sódico anhidro, y e l  c lo ro fo r ­

mo se separó por d es tila c ión . La r e c r is ta liz a c ió n  del 

residuo c r is ta lin o  crudo, en etano l, produjo 1,2 g  de 

7 - (4 -h ld ro x if e n il  ) - 8 -m e t i l - i , 4-dim orf o lin op ir id o  ( 3 ,4-& )- 

p ir id a z in a , como agujas am arillas  que funden a 264 -  

266SC.

-  25 -
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N, 17,19 

N, 17,05

A n á lis is  elemental para C--H CLN-
25 J 5

Cale. C, 64,85; H, 6, 18;

Hallado C, 64,74; H, 6,14;

Ejemplo 9

i9
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(1 ) En un método s im ila r a l ( 1) del Ejemplo 2 se usan 

2,5 g de 7- ( 3- 'b e n c i lo x i íe n i l ) - i ,4-d ic lo r o p ir id o (3,4-d )-  

p ir id a z in a , en ves de 7- ( 4- b e n c i lo x i f e n i l ) - i ,4-d ic lo ro  

p ir id o (3, 4-d )p ir id a z in a , con l o  que se obtienen 2,0 g 

de 7- ( 3-b e n c i lo x i fe n i l ) - 1, 4 -d im orfo lin op ir id o (3 ,4 -d )p i 

r id a z in a .

(2 ) Una solución de 2,0 g de 7 - (3 -b e n c i lo x i fe n i l ) - i ,4 -  

-d im o r fo lin o p ir id o (3, 4-d )p ir id a z in a , obtenida de ( 1) ,  

en 20 mi de ácido t r i f lu o ro a c é t ic o ,  se a g ité  a r e f lu jo  

durante 0,5 horas. La mezcla de reacción  se concentró 

bajo presión  reducida, y  se añadieron a l  residuo 10 mi 

de benceno, seguido por reconcentración. E l residuo se 

d iso lv ió , en 5 mi de metanol, y  se anadió una solución 

acuosa saturada de hidrogenocarbonato sódico. Los c r is  

ta le s  am arillos resu ltan tes se recuperaron por f i l t r a ­

ción, se lavaron  con agua, se secaron, y finalm ente se 

r e c r is ta liz a ro n  en acetato de e t i l o .  E l método produjo 

1,3 g de tr if lu o ro a c e ta to  de 7- ( 3- h id r o x i f e n i l ) - l ,4- d i  

m orfo lin op ir id o (3,4-d )p ir id a z in a , en forma de agujas

9.4.75. -  26 -



am arillas que fundían a 277-2793C
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A n á lis is  elemental para Cg^H^O^N^.CF^COOH

Calo. 0, 61,73; H, 5,41; N, 15,65

Hallado C, 61,54; H, 5,46; N, 15,71

Ejemplo 10

(1 ) En un método s im ila r a l ( 1) del Ejemplo 2, se usan 

3,7 g de 7 - (2 -b e n c i lo x i fe n i l ) - i ,4 -d ic lo r o p ir id ó (3 ,4 -d )-  

p ir idazin a  en vez de 7 - (4 -b e n c i lo x i fe n i l ) - i ,4 -d ic lo r o p i 

r id o (3 *4 -d )p ir id a z in a , con ló  que se obtienen 3 )0 g  de 

7 - ( 2 -b e n o Ü o x iíe n i l ) - i , 4 -d im orfo lin op ir id o (3 ,4 -d )p ir id a  

zina.

( 2) Una solución de 3*0 g de 7 - (2 -b e n c i lo x i fe n i l ) - i  ,4 - 

-d lm o rfo lin op ir id o (3 ,4 -d )p ir id a z in a , obtenida en ( 1) ,  

en 30 mi de ácido t r i f lu o ro a c é t ic o ,  se a g itó  a r e f lu jo  

durante 0,5 horas. La mezcla de reacción  se concentró 

bajo presión  reducida, y  se adadieron 20 mi de benoeno 

a l  residuo, seguido por reconcentración. E l residuo se 

d is o lv ió  en 10 mi de metanol, y  se anadió una solución 

acuosa saturada de hidrogenocarbonato sódico. Los c r is  

ta le s  am arillos resu ltan tes se recuperaron por f i l t r a ­

ción, se lavaron con agua, se secaron y  finalm ente se 

re c r is ta liz a ro n  en acetato de e t i l o .  E l método produjo 

2,0 g de 7 - (2 - h id r o x i fe n i l ) - i , 4 --d im orfo linop irldo (3,4 -d )
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p ir id a z in a , en forma de polvos am arillos que funden a 

250-233^0.

A n á lis is  elemental para Cr, .H
23 d 5

Cale. C, 64,11; H, 5, 89; N, 17,80 

Hallado 0 ,64 ,2 i; H, 5,99; N, 17,31

La presente s o lic itu d , que corresponde a la  

presentada en Japón, e l  25 de Marzo de 1974, bajo e l 

NS 33679/74, se acoge a lo s  b en e fic io s  del A rtícu lo  51 

10 del v igen te  Estatuto sobre Propiedad In d u s tr ia l.

REIVINDICACIONES -

15

Los puntos de invención propia y  nueva, que 

se presentan para que sean ob jeto  de esta s o lic itu d  de 

Patente de Invención en España, por VEINTE años, son 

lo s  que se recogen en la s  re iv in d icac ion es  s igu ien tes: 

20 13.- Procedim iento para obtener un derivado

de p ir id o (3 ,4 -d )p ir id a z in a  representado por l a  fórmu 

la :

25
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, r

donde R  ̂ representa hidrógeno o un grupo m etilo  o e t i l o
P

10 y R representa un grupo amino c íc l ic o ;  o una s a l fa r ­

macéuticamente aceptable de l mismo; que comprende.nacer 

reaccionar un compuesto de fórmula:

15

25

i  'donde R tien e  e l  s ign ifica d o  antes d e fin id o , X repre­

senta halógeno, R^ representa hidrógeno, un grupo a le o -  

h i lo  in fe r io r  o a ra lcoh ilo , comuna amina c íc l ic a ,  y 

cuando representa un grupo a lc o h ilo  in fe r io r  o a ra l­

coh ilo , someter e l  compuesto a s i obtenido a una reac­

ción  que conduzca a la  esc is ión  d e l enlace é te r .

23 .- Un procedimiento para obtener un d e r iva -
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do de p ir ido/3 ,4 -3/p iridazin a . -

Ta l y  como se ha d escrito  en la  Memoria que 

antecede,, y con lo s  f in e s  que se han espec ificado .

Esta Memoria consta de tre in ta  hojas escritas  

5 a máquina por una so la  cara. -

Madrid, 17 MR,

3? . A

10.4.75*
MJT/.
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