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La presente invencidn se refiere a nuevas
T-(hidroxifenil)pirido(3,4~d)piridazinas que tienen
una accidn diurética eficaz. _

Se han sintetizado michas clases de diuréti
cos, ¥y alguos de ellos han sido aplicados en la Drég
tica, slendo ejemplos tivicos de ellos log derivados
de clorotiazida, acetazolanmida, triamtereno, trifroci
na, furogemida, etc.

Sin embarso, los diuréticos conocidos no son
miy satlsfactorios, en vista de una o mds desventajas
tales como favorecer la excrecidn de potagio tanto co -
moé la del sodio; causar efectos secundarios (por sjenm
plo aumento del nivel de .glucosa en sangre y nivel de
doldo Urico en sangre) por administracidn a largo pla
%0, y mogtrar una actividad diurdtica mds bien baja y
toxicidad bastante alta.

Los autores de la presente invencién han trg
tado de proporcionar un diurédtico eficaz que no esté
acompeflado por tales desventajas.

Por tanto, los antores de la presente inven
cidn han mintetizado nuevas 7-(hidroxifenil)pirido(3,4-
d)piridezinag, y han hallado que esos compuesios pre=
senten una ectividad diufétioa exoelente y son dtiles
como diurdticos mejorados.

La presente invenoidn se ha conmeguido en hg
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se a este hallazgo.

As{, el objeto principal de la presente inw
veneidn es proporcionsr nuevas 7-(hidroxifenil)pirido~
(3,4-d)piridazinas, asi como sus sales, que son dtiles
como diuréticos eficaces y mejorados. Otrp objeto es
proporcionar un método industrialmente factible para
la produccién de esos compuestos nuevoé.

Las 7-(hidroxifenil)piride(3,4-d)piridezinas
de la presente invencidn significan éompuestos represen-

tados por la férmuls siguiente:

(1)

"o

“

donde R1 representa hidrdgeno o un grupo metilo o etilo

N R2 representa un grupo amino ciclico; y las sales _».

~

farmscéuticamente aceptables-de los mismos.

El grupo alcohilo inferior representado por
Rl puede ser, por ejemplo, metilo, etilo, propilo, iso-
propilo o butilo. El grupo amino ciclico représentado
por R2 es un anillo de cinco o seis miembros que contie-

ne uno o mis Atdmos de nitrbdgeno, tal como, por ejemplo,
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piperidinoe, pirrolidino, morfolino, ete, que pueden te
ner grupos alcohilo inferior que tienen el mismo signi
ficado que R, Asf, se pueden mencionar como ejemplos
2-metilmorfolino, 2,6-dimetilmorfolino, 2,3-dimetilmor
folino, etc. Ademis, en compuestos (I) de piridazina,
los sustituyentes en las posiciones 1 y 4 pueden ser
diferentes enire si. Ias sales farmacéulicamente acep
tables del compuesto (I) incluyen las correspondien~
tes gales de catidén no tdxico, tales como la sal sddi
ca, sal potdsica o similares. También hay casos en que
el compuesto (I) forma las correspondientes sales inox
génicas, tales como la sal de deido clorhidrico, sal
de deido sulfirico, sel de dcido nitrico, sal de doido
fosférico o similares, y las correspondientes sales de
dcido orgdnico, tales como sal de dcido oxdlico, sal
de dcido fumdrico, sal de decido tartdrico, sal de doi
do mdlico, sal de doido trifluoroacético, o similares,
El compuesto de férmula general (I)y 0 su
sel farmacéuticamente aceptable, se preparem por mto
dos conocidos por si miemos, tales como los métodos deg
critos en la solicitud de patente holandesae N2 7217773.
Uno de ellos preferible es el método que comprends hacer

reacclonar un compuesto de Formula:

— e .
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(I1)

donde R1 tiene el gignificado antes definido; X represen
ta haldgeno; RS representa hidrdgeno, un grupo alechilo
inferior o aralecohilo, correspondiendo la amina ciclice

2

al grupo amino ciclico representado por RS del compuss-

%o (1), y, cuando R’ representa un grupo alcohilo infeg
rior o aralcohilo, gometer el compuesto as{ obtenido a
una reaccién que conduzea & la escisidn del enlace éter.

Bl haldgeno representado por X puede ger, por
ejemplo, cloro, bromo o yodo. EL grupo alecohilo inferior
repregentado por B> puede ser, por ejemplo, aguellos men
glonadog en R1, y el grupo aralcohilo representado por
R3 pueds ser, por ejemplo, bencilo, fenetilo o simila-
TE8.

Aungite la remcoidn del sompuesto (IL) con la
amina ofclica transourre incluso en ausencia de dimole-
vente, el uso de un disolvente adecuado pexmite que la
reaccidn trenscurra con mds suavidad. EL disolvente usg

do para esta reaccidn puede ser cualquier disolvente que
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no entorpezca la reaccion, y estd ejemplificado por alcoho .

les, por ejemplo metanol, etanol, etc; éteres, por ejemplo
tetrahidrofurano, éter etilico, ete; hidrocarburos e hidro
carburog halogenados, por ejemplo benceno, cloroformo, etc;
¥y ésteres, por ejemplo acetato de etilo. En cuanto a la can
tidad de emina ofclica, cominmente ge emples aproximadamen
te 2 a 4 moles de la amina por cada mol de compuesto (II),
de manera que también actie como disolvente de reacoidn y

también como aceptor de dcido. No hay limites concretos en

“las condiciones de reaccion, incluyendo temperatiira y tiem

po. Asi, la reaccidn tremscurre incluso a temperatura am-

- blente, y se puede acelerar calentando ¢l sistema de Ieac

cidn a una temperatura de hasta el punto de ebullicidn del
digolvente usado, o de la amina ciclicm. Usualmente, la tem
peraturg de reaceidn estd comprendida entze =2080 Yy 30020;;
preferiblemente entre 158C y 15020, El tiempo de reaccién
es cominmente de aproximedamente 41 a 5 horas, aunque varia
con el material de partide conoreto y el disolvente usadd{
u otros factores. |
Adenfs, cuando el R® del compuesto as{ obtenido
es un grupo alcohilo inferior o aralcohilo, el compuesto h
as{ obtenido en el método anterior, o su mezcla de reac
cién, se somete a continuacidn, o tras aislamiento, & una
reaccidn gque conduzca a la escisién de los enlaces étex.

El método usado para esa reacoidn de escisidn de éter pug

L I R
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de ser cualquier método por el que el grupo sustituyente
R0~ del grupo T=fenllo se pueda escindir a un grupo hi-
droxilo, y por tanto puede ser cominmente una hidrdlisis
o reduccién, por ejemplo. Cuando se emplea un método hi
drolftico, se efectia preferiblemente en ggua, a la que
se puede afigdir opecionalmente un disolvente ;rgénioo, y
en presencia de un dcido adecuado, Cominmente, dicho dol
do estd ejemplificado por dcidos inorgénicos tales como
deido clorhidrico, dcido bromh{drico, decido yodnidrico,
etc; acidos orgdnicos tales como deido trifluorocacdtico,
deido toluensulfdnico, etc; y deidos de Lewls tales como
cloruro de aluminio, tricloruro de boro, trifluoruro de
boro y similares. EL disolvente orgénico puede ser cual-
quier disolvente organico que no interfiera con la reac-
cidn, y cuando el deido sea liquido se puede usar un gran
exceso del dcido, de manera que actie tambieén como disol-
vente. En cuanto a la temperatura de reaccidn, la presen
te reaccidn tremnscurre bien a temperatura ambiente, pero,
con el fin de controlar la velocidad de reaccidn, se pue
de efectuar bajo calentamiento o enfriamiento apropiados,
dependiendo de la naturaleza del dcido empleado. Cominmen
te, la reaccidn se efectia en el intervalo de -70 a +1302C,
El método de reduccidn es particularmente ventajoso cuando
33 es un grupo aralcohilo. Se'puede emplear cualquier me-—

dlo de reduccidn, siempre que se pueda conseguir asi el
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objeto, pero un método particularmente ventajoso implica
la reduccidn catalitica oon hidrdgeno, usando como catali
zador un metal tal como paladio, platino, niquel Raney o
similares, o una mezcla de tal metal y un material de so
porte, tal como, por ejemplo, carbono, carbgnato de bario,
carbonato cdlcico o tierra de diatomeas. Usualmente, esta
reaccidn se efectua en amgua o un disolvente orgénico. Aun
que la reaccidn me efectia cominmente a temperatura ambien

te con éxito, e puede efectuar en clertos casos bajo enfrig

‘miento o calentamiento, siendo el intervalo preferido de O%C

a 10090.7La.presién de hidrdégeno puede ser la atmosférica,
aunque se piede emplear una presidn - superatmosférica de
eproximsdamsnte 1 a 150 kg/cm®, El producto final de férmulé'

general (I) as{ obtenido se pueds recuperar y purificar’por,

nétodos ususles, tel como extraccién con un disolvente édecug- .
do (por ejemplo agua, acetato de etilo, benceno, cloroformo, :
etanol), recristalizacidn, cromatogiafia en columa, etc.

El compuesto (I) considerado obtenido de la ma~
nexa que antecede se puede poner en uzo siendo el grupo h;, ’
droxilo f—fenélioo wn grupo hidroxilo libre, o despuds de
haberle convertido en sal de un catidn no téxico, tal como

godlo o potasio, También hay casos en que el compussto (I)

‘forma una sal con un dcido orgénico, +tal como deido oxd

lico, dcido fumdrico, doido tartdrico, deido mdlico o doi

‘do trifluoroacético, o con un deido inorgdnico tal ocomo

doldo clorhidrico, doido sulfirico, deido nitrico o deido




fosférico. Se debe entender que los compuestos (II) de pax

tida se pueden ugar también en forma de sales con talcs dci

dose
El compuesto (II) de partida usado en el método
5 do la invencidn se puede preparar por métodos conocidos
por g mismos, por ejemplo los métodos descritos en la so
licitud de patente holandesa n? 7217773. Algunog de esos
métodos s ilustran en el esquema siguiente.
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(r1, B2, R3 y X tienen el significado antes definido; R re

presenta un grupo alcohilo inferior)
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(r1 ¥ R3 tienen el significado anteg definido; r* represen
ta un grupo aleohilo inferior).
Los compuestos (I) considerados, agd como sus sa
les farmacduticamente aceptables, que se pueden producir
5 de la manera anterior tienen excelente actividad diuréti~
ca on mamf{fercs, incluyendo seres humanos, & son valiogogs
como diurdticos. En nds detalle, los vpresentes compuestos
tienen las giguientes propiedades;
(1) Tos compuestos de la invencidn tienen una accidn diu
10 rética eficaz y fuerte.
o (2) Muegtran una toxicided extremadamente baja.
(3) Son solubles en agua.
(4) Inducen la éxoréoién urinaria de gran cantidad de idn
sodlo, pero inducen la excreoldn urinaria de una cantidad
15 relativamente pequeiia de idn notaslo, que es elemento esen
clal para el cuerpo humano. Asi, 1la proporcion de excrecidn
urinaria Na*/K* es relativamente alta en los presentes com
puestos.
s (5) Los presentes compuestos pusden sproducir una marcada
20 regpuesta aiurética adicional en animeles que experimentan
la mdxima diuresis con diuréticos conocidos, Este hecho su
glere que el mecanismo de la aceidn diurética de los presen
tes compuestos es diferente del de los diurdticos conoci-
dos. Asi, la combinacidn de los presentes compuestos con

25 otros diuréticos conocidos puede producir un efecto dlurd

8040750 - 11 =
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tico muy aumentado.
Por tanto, log compuestos de la presente dnven
cidn pueden ser usados como diurdticos para tratar asci-

tis, incluyendo el fallo cardlaco congestivo, cirrosis

. hepdtica, hipertensidn, nefritis, uremiay etc. EL objg

t0 del uso se puede conseguir usando el compuesto solo,
o en forms de compogicidn farmacéuticamente aceptable,
en mezcla con un soporte o coadyuvante adecusdo y ususle
La composicidn farmacéutica puede adoptar la forma de
tabletas, granulos, polvos, capsulas, inyeccionss, y se
puede administrar oral o parenterselmente. Las dosis dia
rias usugles de losg coupuestos egtan comprendidas entre
aproximadamente 10 y aproximsdemenie 200 miligramos por
adulto humano, para adminigtracidn oral, o entre eproxi
madamente 5 y 100 miligramos para administracidn paren-
teral, Algunos ejemplos de formulacionesg prdcticas en
las que el compuesto (I) de la invencidn se utiliza oo
mo remedio para el fallo cardiaco congegtivo, cirrosis
hepétide, hipertensién o nefritis, son como sigues

(1) 7=(4-hidroxifenil)=1,4-dimorfolinopi

rido(3;4~d)piridazina 50_mig
50 ’
capsula
(2) 7=(4~hidroxifenil)=q,4-dimorfolinopl
rido(3,4~d)piridazina - 50 mg
lactosa -50
1
capsula
- 12 -




(3) 17-(4-hidroxifenil)-8-metil=—1,4-dimox
folinopirido(3,4~d)piridazina 50 mg
almiddn de maiz 50 _mg

100 mg/capsula

Se ha de entender que los ejempios giguientes
son exclusivamente con fines de ilustracidn, y no se han
de congiderar como limitaciones de la invenocidn, y que
ge puede reocurrir a variaciones sin salir del espiritu

1°ﬂ,, y dmbito de la invencldn. IEn la presente memoria deserip
: tiva, Yg", "kgh, “ml", "1", “degc." y "ealo," significan
Ygramo", “kilogramo", 'mililitro", "litro", "descompuesto!

y “ealoulado", respectivamente.

Preparacidn del comvuesto (II) de partida

(1) 1y4~dicloro~T7-(4-hidroxifenil )=pirido(3,4~d)piridazina
Se calentd a 120-1302C durante 6,5 horas wa mez

cla de 35 g de bromuro de 4-hidroxifenacilo, 150 ml de for

15

momida y 120 ml de dcido acético glacial, y el dcido acéd-
20 tico se mepard por destilacidn bajo presién reducidae.
El regiduo se vertid en 300 ml de agua de hielo
¥ se sometid cuatro veces a extracelén con acetato de eti
lo. El extracto se secd sobre sulfato sédieo anhidro, y
el acetato de etilo se separd por destilacidn, con Lo que

25 se obtlene 4-(4—hidroxifenil)oxaéol. Se afiadieron a egte

‘ 8.40'%50 - 13 -
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producto 30 g de N-fenilmaleinimida, y la mezcla se cg
lentd en un bafio de aceite a 120-1302C gurante 4 horas.
Tras enfriamiento se afiadid etanol, y los cristales e
sultantes se recuperaron por filtracion, El método deg
crito produjo 25 g de 2-(4-hidroxifenil)-N-fenilpiridi |
no-4,5-dicarboximida, que funde a 250-2608C (desce)

Analisis- elemental para C19H1203N2
Calc, ©C, 72,143 H, 3,82; N, 8,86

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

Una mezcla de 4 g-de 2-(4~hidroxifenil )-N-fenil
piridino=4,5-dicarvoximida, 30 ml de dcido acético glacial
¥y 4 g de hidrato de hidrazina se hirvid a reflujo durante
1 hora, ¥y tras enfriamiento gs recuperaron porlfiltracién
los crigtales resultantes. Bl método produjo 3,2 g de
7-(4—hidroxifenil) -19243,4=tetrahidropirido(3, 4—d)p1r1da

zino=1,4~diona, que funds a 30C%C o mis.,

Andlisis elemental para 613H 0 N3
Calc. Cy, 614173 Hy 3,555 N, 16,47
Hellado C, 60,483 H, 3,29; N, 16,27

Se calentaron 0,5 g de T~(4-hidroxifenil)e=1,2,344= "
~totrahidropirido(3,4-d)piridazine=-1,4~diona junto con 0,5
ml de & ~picoling y 5 ml de oxicloruro de f£dsforoy a 90 =

1008¢ durente 3 horas, tras cuyo tlempo se concentrd la

- 14 -
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mezcla de reaccidn bajo presidn reducida. Se afiadieron
al residuo 10 ml de agua, y los 0,4 g resultantes de
1y4~dicloro~T-(4~hidroxifenil )-pirido(3,4-d)piridazing,
ge recuperaron por filiracidn. Bste producto crudo se
usé como tal en la reacoidn siguiente.
(2) 7~(4=~benciloxifenil)-1, 4-dioloropirid;( 3y4~d)pirida
zing

Una mezcla de 16 g de (4=benciloxi)benzoilpi
ruvato de etilo, 6,7 g de cianotioacetamida, 1 ml de
trietilamina y 50 ml de etanol se tratdé a reflujo en un
bafio de agua durante 2 horas. Trag enfriamiento, los
erigtales resultantes, de color rojo, ge recuperaron
por filtracidn y se lavaron con etanol, EL método ante
rior produjo 14 g de 6~(4-benciloxifenil )=3=cianoef—
~etoxicarbonil~2(1H)-tlopiridona, que funde a 155-1602C,

Analisls slemental para 022H1803N28
Calce ¢, 67,67; H, 4,65; N, 7,18
Hallado ©, 67,443 H, 4,53; N, 7417

Une mezcla de 60 g de 6~(4~benciloxifenil )=3-
~ciano~4metoxicarbonil=2(1H)=tiopiridona y 1,2 kg de ni
quel Raney en 1,2 1 de acetona me agito a reflujd duren
te 1 hora. EL niguel Raney se separd por filtracidn, y
el filtrado se concentrd y luego se eromatografid en una
columa rellena de gel de sflice, seguido por elucidn

- 15 -
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con un disolvente mixto de benceno-acetona (4:1). B0
eluato reunido ge concentra, produciendo 16 g de 6=(4-
~benciloxifenil )=3~ciano~4-etoxicarbonilpiridina, en

forma de agujas incoloras gque funden a 135-1372C.

-

Andlisis elemental para 022H1803N2
Cele. C, 73,73; H, 5,06; N, 7,82
Hallado ©, 73,81; ‘H, 5,01; N, 7,63

En un tubo herméticamente cerrado se calentg

"ron 9 g de 6~(4~benciloxifenil)-3-ciano-4-etoxicarbonil

piriding y 4180 ml de solucidn acuosa de hidrdxido sodico.
al 10%, a 150-1602C durante 3 horas, tras lo cual se con

centrd la mezcla de reaccidn. El concentrado se hizo dei

. do oon acido clorhidrico concentrado, y los'cristales.ﬁé

_sultantes se rvecuperaron por filtracidn, se secaron y se

recrigtalizaron en doido acdtico., El método produje 8,7
g de dcido 6-(4=benciloxifenil)~cincomerdnico, en forma

de epcamas amarillas claras gque funden & 253=2552C,

.
Analisls elemental pars 020H ’ 405N
Calc. C, 68,765 M 4,333 N, 4,01
Hallado C, 68,30; H 4,29; N, 3,84

Una mezcle de 8,0 g de dcildo 6~(4~benciloxife
141 ) cincomerdnico y 160 ml de anhidrido sedtico se tratd

a veflujo durante 1 hora, tras lo ocual se separaron log

- 16 =




ingolubleg por Tilitracidn, cuando la solucidn estaba
caliente. Iuego se enfrid el Ffiltrado, con lo que se
obtuvieron 4,7 ¢ de anhidrido 6-(4-benciloxifenil)ecin

comerdnico en forma de oristales amarillos que funden

-

5 a 216~2482C,

| 2 N .
Analigis elemental para 0201{1 20 4N
Calc. C, 72,50; H’ 3196; N, 4’23
Halledo C, 72,75; H, 3,943 N, 3,99

iv-if'_‘:;o Una solucién mixta de 6,5 g de anhidrido 6=
«(4=benciloxifenil)cincomerdnico y 13 ml de hidrato de
hidrazine en 65 ml de dcido acdtico se agitéd a reflujo
durante 2 horas. Tres enfriamiento se afiadid agua a la
mézcla de reaceidn, y los cristales resultantes se re-

- 15 cuperaron por filtracidn, se lavaron con agua ¥y se se-
caron. El método produjo 6,0 g de T-(4-beneciloxifenil)-
~qy4=310x0~1, 2y 3, d-totrahidropirido(3,4=d)piridazina,

como cristales incoloros que iunden a 3002C o mdg.

Andlisis elementel para 020H1503N3

20
Calcs c, 69’55; H’ 4$38; N! 12’17
Hallado C, 69,27; H, 4,165 N, 11,83
Una mezcla de 10 g de T=(4=~benciloxifenil)=1,4~
~dlox0~1y 2 3y Aetetrahidropiyrido(3,4«d)piridazina, 400 ml
25 do oxicloruro de fdsforo y 10 nl de X~picolina se agltd

904'75' - 17 -
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& 100-1102¢ durante 3 horas. La mezcla de reaccidn se con’
centrd bajo presidn reducida, ¥ el reslduo se descompuso
con mgua de hielo. Los cristales resultantes se recupera
ron por filtracidn, se lavaron con agua y se secaron, dag

do 11,0 g del compuesto buscado.

Ejemplo 1

A 0,4 g de la 1,4-dicloro~7-(4~hidroxifenil )
pirido(3,4=d)piridazina se aiadieron 10 g de morfolina, ¥y
la mezcla se calentd a 1302C durante 4 horass Iuego se
separd la morfolina por destilacidn, y se afiadieron 10
ml de agua al residwo. Los insolubles ge recuperaron por
filtracidn, y luego se cromatografié el Filtrado en une
columa rellena de gel de silice, seguido por elucidén
con benceno-acetona (4:1)s EL eluato reunido se concen~
tra, produciendo 041 g de 7-(4~hidroxifenil)=1,4~dimox
folinopirido(3,4~d)piridazina, que funde a 285-2872C,

Anglisglis elemental para 021H2303N5

Cale.  C, 64,11; H, 5,89; N, 17,80
Hellado C, 63,97; H, 5,84; N, 17,90

Ejemplo 2

(1) Se hieieron reaccionar luego 11,0 g de 7=(4~benci

- 18 -
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loxifenil )-1,4-dicloropirido(3,4-a)piridazina con 50

ml de morfolina, a reflujo, durante 4 horas. La mezcla
de reaccidén se concentrd bajo vresidn reducida, y se
afiadid agua al residuo. Los cristales resultantes se
racuperaron por filtracidn, se lavaron con agua, e
secaron y se recristalizaron en una mezclé digolvente

de acetato de etilo y etanol. EL método produjo 8,5 g

ds 7=(4~benciloxifenil)=1,4=dinorfolinopirido(3,4=~d)pi
ridazina, como crigtales amarillos que funden a 206~2088C,

Analisls elemental para L28H2903N5
Calec, C, 69,54; H, 6,05; N, 14,48
Hallado ¢C, 69,54; H, 6,09; N, 13,94

(2) Una solucién de 7,0 g de T=(4~benciloxifenil)-1,4-

~dimorfolinopirido(3,4-d)piridazina en 70 ml de deido
trifluoroacdtico se agitd a reflujo durante 0,5 horas,
tras el cual tlempo la mszcla de reaccidn se concentrd
bajo presidén reducida. Se afiadieron al residuo 50 ml de
benceno, seguido por reconcentracidn.

Se¢ dlmolvid el residuo en 20 ml de metancl, y
go afiadid una solucidn aouosa saturada de hidrogenooar-
botiato pédico. Los crigtales amarillos resultantes se
recuperaron por filtracidn, se lavaron con ague, 80 so
caron y se recristalizaron en una mezcla de acetato de

etilo y metanol. El método produjo 4,7 g de 7={4=hidroxi
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fenil)-1,4-dimorfolinopirido(3,4-d)piridazina, como agu

Jas de color amarillo claro que funden a 285-2872C,

Analisis elemental para 021H2303N5 |
GalCo C, 64‘,11; H, 5,89; N, 17,80

Hallado ¢, 63,98; H, 5,74; X, 17,94

Ejemplo 3

Se disolvid en 20 ml de etanol 1 g de T~(4~-
~benciloxifenil)~1,4~dimorfolinopirido(3,4~d)piridazi
na y, tras adicidn de 0,1 g de paladio sobre carbono
(10%), la solucién se agitd en corriente de hidrdgeno
gaseoso, ¥y a temperatura ambiente, durante 5 horas. El
catalizador se separd por filtracidn, y se concentrd
el filtrado. Luego se recristalizd el regiduo en una
mezcla @e acetato de etllo y metanocl. El nétodo produ
Jo 0,5 g de T=(4~hidroxifenil)=1q,4=dimorfolinopirido~
(3,4-d)piridazina, que funde a 285=-2872¢, La fusidén de
una mezcla ocon una muestra segin el Bjemplo 1 no mogtrd

depresidn del punto ds fusidn.

Ejemplo 4

(1) Bn un método gimilar a (1) del Ejemplo 2, se usaron

153 g do T=(4wmetoxifenil)-1,4—~dicloropirido(3,4=d)piri

- 20 -



- 15

20

25

SedeT50

- 10

dazina en vez de T-(4~benciloxifenil )-1,4-dicloropiri
do(3,4-d)piridazina, con lo que se chtiene 1,0 g de

7-( 4~metoxifenil )-1,4=dimorfolinopirido(3,4~d)pirida
zinae

(2) Se disuelven en 10 ml de cloruro de metileno 1 g
de T-(4=metoxifenil )=1q,4=~dinorfolinopirido(3,4-d)piri
dazina obtenida en (1), y la solucidén se enfrid hasta
~409C, Mientras tanto se disolvid { g de tribromro de
boro en cloruro de metileno, para preparar una soliieidn
1 I, y esa solucidn se afiadid graduslmente a le primera
solucidn mencionada, con agitacién. Tras 5 horas se so-
pard el digolvente por destilacidn bajo presién reduci-
da; y el residuo gse ocelentd junto con etanol, a reflu~

jo, durante 1 hora. El digolvente de reaceldn se separd

por destilacién, y el residuo se recxistalizé el una mez
cla de acetato de etilo y metanol. El método produjo 0,5
g do T=(4=hidroxifenil)=1,4-dimorfolinopirido(3,4=d)piri
dazina, que funde a 285-2879C. La fusidn de una mezcla
con una muestra segin el Ejemplo 1 no mostrd depresidn

del punto de fusidn.

Ljemplo 5

(1) En un método similar al (1) del Ejemplo 2, se usan
2,5 g de T=(4~isopropiloxifenil)=1,4~dicloropirido(3,4=-d)-
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piridazina en vez de T=(4~benciloxifenil}1,4-dicloropi
rido(3,4~d)piridazina, con lo que se obtienen 2,0 g de
T-(4~isopropiloxifenil )=1,4~dimorfolinopirido(3,4~d)pi
ridazina,

(2) & una mezcla de 20 ml de acido acético glacial y

6 ml de solucidn acuoga do bromuro de hidrdgeno al 47%

se afiadieron 2 g de 7-(4-~igopropiloxifenil)=1,4-dimorfo

linopirido(3,4-d)piridazina, obtenida en (1), y despuds
de haber hervido la mezcla a reflujo durante 2 horas se
concentrd a sequedad bajo presidn reducida. EL residuo
se dlsolvid en 5 ml de metanol, y la solucidn se neutrs
1lizd con solucidn saturada de carbonato sddico. Después
de la adicidtn de 20 ml de agua, la solucidn se sometid
8 extraccion com cloroformo. Bl digolvente me separ6 por
destilacidn del extracto, y el residuo se purificd por
oromatografia en columa sobre gel de silice (dilsolven
te revelador: benceno:acetona 1:1), de la misma manera
descrita en el Ejemplo 1. El método produjo 0,3 g de
T=(4~hidroxifenil )=1,4~dimorfolinopirido(3,4=d)pirida
zina, que funde a 285-2872C. La fusidn de una ﬁszcla
con una muestra segin el Ejemplo | no mogtrd depresidn

del punto de fusgiodn,
Ejemnlo 6

(1) En un método similar al (1) del Ejemplo 2, se hacen.

- 00 o



reaccionar 80 g de 2-metilmorfolina, en vez de morfoli
na, con 1,7 g de T=(4=benciloxifenil )-1,4~dicloropirido
(3,4-d)piridazina, con lo que se obtienen 1,3 g de 7-(4-
~benciloxifenil)—1,4=big=(2~metilmorfolino )~pirido(3,4~d)~
5 piridazina. )
(2) Una solucidn de 1,3 g de T=(4-benciloxifenil)=1,4-
~big~( 2~motilmorfolino)-pirido(3,4~d)piridazina, obteni
da en (1), en 93 ml de dcido trifluoroacdtico, se agitd
g reflujo durante 0,5 horas, y luego se concentrd la mez
10 cla de reacoidn bajo presidn reducida. Se afiadieron al
| residuo 10 ml de benceno, seguido por reconcéntracidn.
Bl residuo se disolvid an 5 ml de metanol, y luego se
afiadid una solucidén acuosa saturada de hidrogenocarbgo
nato sédico. Los cristeles amarillos resultantes se re
15 cuperaron por filtracidon, ge lavaron con agua, se seca
ron y se recristalizaron en una mezcla de acetato de
etilo y metanol. EL método proaujo 0,6 g de 7-(4-hidro
xifenil)=1, 4=bige(2=netiluorfolino)=pirido(3,4=d)pirida

zina, como agujas amarillas que funden a 266-2682C,

20
Andligis elemental para 023H2703N5.1/2H20
Calc. ¢, 64,633 H, 6,563 N? 16,27
Halledo C, 6%5,11; H, 6,33; N, 16,11
25

9e4eTHe "" 23 -
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Ejemplo 7

(1) En un método similar al (49) del Ejemplo 2, se ha
cen reaccionar 7,0 z de piperidina, en vez de morfoli_
na, con 1,7 g de 7—(4—benciloxifenil)-1,{5diclor09in;
do(3,4~d)piridazina, con lo que se obtienen 1,2 g de
7~(4wbenciloxifenil)-1,4~dipiperidinopirido(3,4-d)piri
dazina.

(2) Una solucidn de 1,2 g de T=(4-benciloxifenil)=q,4-
~dipiperidinopiride(3,4-d)piridazina obtenida en (1),

en 12 ml de dcido trifluoroacetico, fué agitada a reflu
jo durante 0,5 horas, al final de cuyo tiempo la mezcla
de reacoidn se concentrd bajo presidn reducida. Se afia-
dieron gl residuo 40 ml de benceno, ssguido por recon-
centracin. El residuo se disolvid en 5 ml de metanol,

v luego se afadid wna solucidn acuosa saturada de hidro
genocarbonato sddico. Los cristales amarillos resuliane
tes ge recuperaron por filtracidn, se lavaron con agua,.
se secaron y se recristalizaron en una wmezcla de aceta~
to de etilo y etanol. El método produjo 046 g de T=(4-hi
droxifenil)~1,4~dipiperidinopirido(3,4-d)piridazinea,

Andlisis elemental para C23H270N5.1/2H20
Calec. ¢, 69,82; I, 7,08; N, 17,57
Hallado €, 70,52; H, 6,96; N, 17,18
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Ejemolo 8

(1) En un mdtodo similar al (1) del Ejemplo 2, se usan
2,6 5 de 7—(4—benciloxifeni1)-8-metil—1,4—dicloropiridg

(3,4~d)piridazina, en vez de T-(4~benciloxifenil)—q,4-dl
cloropirido(3,4-d)piridazina, con lo que se obbienen 2,0
g de T=(4=benciloxifenil )=8~metile=1q,4~dimorfolinopirido

(3,4~d)piridazina., .

(2) Una soluecidn de 2,0 g de 7-(4-benciloxifenil)-8wme

til=qy4~dimorfolinopirido(3,4-d)piridazina, obtenida en

(1), en 20 ml de dcido trifluoroacdtico, fué tratada a

- reflujo durante 40 minutos, tras lo cual se gepard por

destilacidn el deido trifluorocacético bajo presidn redu
cida, Se afladleron al residuo 20 ml de benceno, segulido
por concentradda séquedad. EL residuo se neutralizé con
una golucidn acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédi
co, v o6 sometid a extraccidn con cloroformo. El extrag
to se secd sobre sulfato sddico anhidro, y el clorofor
mo se mepard por destileeidn, Ia recristalizacidn del
residuo crigtalino crudo, en etancl, piodujo 1,2 g de
T-(4-hidroxifenil )-8-metilm144~dimorfolinopirido(3y4-a)-
piridazina, como agujag amarillas que funden a 264 -

2662C,

- 25 m
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Angligis elemental para 022H2503N5
Calc. C, 64‘,85; H, 6,18; N, 17’19

Halledo GC, 64,74; H, 6,14; N, 17,05

Ejemplo 9

(1) En tm método similar al (1) del Ljemplo 2 se usen
2,5 g de "(I-(B-benciloxifenil )=144=dicloropirido(3,4~ad)-
piridazina, en vez de T-(4=-benciloxifenil)=q,4~dicloxreo
pirido(3,4=d)piridazina, con lo que se obiienen 2,0 g
de 7-(3~benciloxifenil)=-1,4~dimorfolinopirido(3,4~a)pi
ridazina. _
(2) Una solucién de 2,0 g de 7-(3~benciloxifenil)=1,4~
~gimorfolinopirido(3,4~d)piridazina, obtenida de (1),
en 20 ml de deido trifluorocacético, se agitd a reflujo
durente 0,5 horas. La mezcla de reaccidn se concentré"
bajo presidn reducida, y se ailadieron al residuo 10 ml
de benceno, seguido por reconcentracion. EL residuo se
disolvid. en 5 ml de metanol, y se afiadid una solucidn
acuosa saturada de hidrogenocarbonato sddicos Los corig
tales amardillos resultantes se recuperaron por filtra—
clén, g lavarén con agua, se secaron, y finalmente se
recrigtalizaron en acetato de etilo. XL método produjo
1,3 g de trifluorocacetato de T=(3-hidroxifenil)-—1,4=di

morfolinopirido(3,4~d)piridazina, en forma de agujas
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amarillas que fundfan a 277-279¢C,

Andlisis elemental wara 021H2303N5.CF3000H
Calc, C, 61,737 H, 5,41; N, 15,65
Hallado ©, 61,54; H, 5,465 N, 15,71

Bienmplo 410

(1) En wn método similar ai (1) del Bjemplo 2, se usan
3,7 g de T-(2-benciloxifenil)=1,4~dicloropirids(3,4=a)=
piridazina en vez de T-(4=benciloxifenil)-q,4=-dicloropi
rido(3,4=d)piridazina, con 16 que se obtiensn 3,0 g de
7=(2-benciloxifenil )=1,4=dimorfolinopirido(3,4~d)pirida
zing,. »

(2) Une solucidn de 3,0 g de T=( 2=bencil oxifenil J=1,4-
wdimorfolinopirido(3,4=-d)piridazina, obtenida en (1),
en 30 ml de dcido trifluorcacético, se agitd a reflujo
durante 0,5 horag. La mezcla de reaccidn se conocentrd
bajo presidn reducida, y se ausdieron 20 ml de benceno
al residuo, seguido por reconcentracidn. El residuo se
disolvid en 10 ml de metanol, y se ailadid una solucién
acuosa saturada de hidrogenocarbonato sddico. Los crig
tales amarillos resultiantes se recuperaron por filtra-
cidn, se lavaron con agua, se gecaron y finalmente se
recristalizacron en acetato de etilo. Bl método produjo

2,0 g de T=-(2~hidroxifenil )=q,4~dinorfolinopirido(3,4-a)~
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piridazina, en forma de polvog amarillos que funden a

250-253¢C,

Andligis elemental para 021H23031=I5
Calc. C, 64,11; H, 5,89; 1\‘[’ 17)80

Hallado C,64,21; H, 5,99; N, 17,31

La presente solicitud, que corresponde a la
presentada en Japdn, el 25 de liarzo de 1974, bajo el
Ne 33679/74, se acoge a los beneficios del Articulo 59

del vigente Egtatuto sobre Propiedad Indugtrial.

-~ REIVINDICACIONES ~

Los puntos de invencion propia y nueva, gue
se presentan nara que sean objeto de esta solicitud de
Patente de Invencidn en Bepafia, por VEINTE afios, son
los que sc recogou on lasg reivindicaciones siguientes:

18 .= Procedimiento paras obtensr un derivado
de pirido(3,4-d)piridazina representado por la férmy -

las

- 28 -
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donde Rl representa hidrégeno o un grupo metilo o etilo

y B2 represents un grupo asmino cf{clico; o una ssl far-

macéuticamente aceptable del mismo; que comprende nuéer

reaccionar un compuesto de férmula:

-

donde RY tiene el significado sntes definido, X repre-
senta halbgeno, R3 repregenta hidrdgeno, un grupo alco-
hilo inferior o aralcohilo, con.una amina cfclica, y
cuando R5 representa un grupo alcohilo inferior o aral-
cohilo, someter el compuesto asi obtenido 2 una reac-
cién que conduzca a la escisidén del enlace éter.

22 ,~ Un procedimiento para obtener un deriva-

—29-
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do de pirido/3,4-d/piridazina.
Tal y como ge ha dsgerito en la llemoria que
antecede, ¥ con los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de treinta hojas egcritas

a maquina por una sola cara. P
Madrid, 17 hBR. 1975

Eo A Oscar|dp Elzaburd

For foldd,
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