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Esta invención se relaciona con lo s derivados de 

N-(piridazinil) aminometilenmalonato alquilidenilo c ic lico s ú tile s 

como agentes esqu&stosomacidas, con lo s procedimientos para su 

preparación y con la s  composiciones para su uso.

La Patente Norteamericana Número 3*563,931 da a cono­

cer, entre otros, lo s derivados de N-(piridazinil)aminometilen- 

malonato de alquilidenilo c ic lico s , pero no da a conocer l a  po 

sib ilidad  de un substituyente de dialquilamino, N-heteromonoci- 

clico e n e !  anillo de piridazinilo.

La invención se relaciona con el N-¿ 6-(R^R^N)-4 (ó 

5)-R^-3 piridazinil/aminometilenmalonato de alquilidenilo cíclico 

que tiene la.fórmula I:
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y Rg cada uno es alquilo inferior que tiene de uno 

a tre s átomos de carbono;
y cada uno es alquilo inferior que tiene de uno 

a tres átomos de carbono o R3R4N es 1-piperidin ilo, L-pirrolidi- 

n ilo , 4-metiL-l-piperazinil9, 4-morfolinilo o 4-morfolinilo que 

tienen de uno a cuatro substituyentes de alquilo en el átomo de 

carbono del anillo que se seleccionan de metilo, e t ilo , n-propi­

lo e isopropilo con el número total de átomos de carbono del 

substituyente de alquilo o de los substituyentes de alquilo sien­

do de uño a cuatro;

R̂  es hidrógeno o alquilo inferior que tiene de uno 

 ̂ a tres átomos de carbono; o

l a  sa l farmacéuticamente aceptable del mismo.

. . Los compuestos de l a  fórmula I poseen actividad es-

quistosomacida , ta l como se determina mediante los procedimien­

tos de evaluación quimióterapóuticos demostrados son ú tile s  como



agentes esquistosomacidas. Las modalidades preferidas de l a  
invención son lo s compuestos de l a  fórmula I  en donde R-̂  y Rg 
cada uno es metilo, R̂  es hidrógeno y R̂ R̂ N es dimetilamino, 

4-morfolinilo o 4-morfolinilo motilado, es decir, 4-morfolinilo 

que tiene de uno a cuatro substituyentes de metilo. Una moda­

lidad del 4-morfolinilo metilado particularmente preferido es 

e l compuesto de 2, 6-dim etil-4-morfolinilo en donde R̂  es hidró­

geno y R-̂  y Rg cada uno es metilo.
Un compuesto adicional de l a  presente invención que 

tiene l a  actividad anteriormente citada es e l N^(6-metilamino-3- 

pir idazinil)aminometilenmalonato de isopropilidenilo cíclico  

( I I ) ,  por ejemplo, un compuesto de l a  fórmula I  en donde R̂ R̂ N- 
es metilamino, R̂  es hidrógeno y R̂  y Rg cada uno es metilo.

Otro aspecto de l a  invención es en un procedimiento 

que consiste hacer reaccionar l a  3- amino-4-(ó 5)-R^-6- ( R^R^N)- 

piridazina de l a  Fórmula J I I :

en donde R^, R^, R̂  y R̂ R̂ N son corno se ha definido en lo  qua 

antecede para l a  Fòrmula I ,  con un a lf  â -(alcoximetileno inferior) 

maionato de olquilidenilo ciclico  de l a  fòrmula generai IV:
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para producir e l compuesto de l a  Fórmula I ,  en donde Rg es alqui­

lo inferior, de preferencia metilo o e tilo , y R-̂  y Rg cada uno 
es alquilo inferior como en la  Fórmula I . Alternativamente, e l 

procedimiento anteriormente citado puede llevarse a cabo prepa­

rando el compuesto IV in situ  sin su aislamiento efectivo calen­

tando una mezcla de cantidades equimolares del compuesto de l a  

Fórmula I I I ,  e l tr i- (  alquilo inferior)ortoformiato de preferencia 

e l áster de trie  t i lo ,  y e l malonato de alquilidenilo c íc lico  de 

la  Fórmula V:

en donde y Rg cada uno es alquilo inferior ta l  como en I .

ción esquistosomacida que consiste como e l componente activo,

de alquilidenilo cíclico  esquistosomacidamente efectivo que

mente aceptables del mismo, en donde R^, Rg# Ry R̂ # Re; y R̂ R̂ N

.V

La'invención se relaciona asimismo con una composi-

tiene l a  Fórmula I o la s  sales de adición de ácido farmacéutica­
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son como se ha definido en l a  Fórmula I. Las composiciones de 

la  invención particularmente preferidas son la s  composiciones 

esquistosomacidas que tienen como e l  componente activo, e l 
N-¿"6- (R̂ R̂ N)- 3-piridazini¿7aminometilenmalonato de isopropili- 

denilo cíclico  en donde R̂ R̂ N es morfolin-4- i lo  de metilamino, 

morfolin-4- ilo  motilado o metilamino.
Para e l tratamiento de l a  esquistosomiasis se admi­

n istra  oralmente a un huésped infectado con lo s esquistosomas, 

una cantidad esqpistoBomacidamente efectivas de un compuesto de 

l a  invención.

Asimismo, lo s  compuestos de la s  Fórmulas I  y II  son 

ilt ile s  tanto en l a  forma de base libre  como en l a  forma de la s  

sales de adición de ácido y ambas formas quedan dentro del ál-<- . 

o anee de l a  invención. Las sales de adición de ácido son siim- 

plemente una forma más conveniente para usarse; y en l a  práctica, 
e l uso de l a  forma de sa l inherentemente involucra e l uso de l a  

forma de base. Los ácidos que pueden usarse para preparar la s  

sales de adición de ácido incluyen de preferencia aquellos que 

producen, cuando se combinan con l a  base lib re , la s  sales farma­

céuticamente aceptables, es decir, la s  sales cuyos aniones son 

relativamente inofensivos para e l organismo huésped animal en 

dósis medicinales de la s  sales de manera que la s  propiedades 

esquistosomacidas benéfica inherentes de l a  base libre, no se es­

tropean por medio de lo s  efectos secundarios atribuibles a lo s  

aniones. Al llevar a l á  práctica l a  invención, se encontró con­



veniente usar la s  sales de sulfato y de hidroclorurop sin em­

bargo, otras sa le s farmacéuticamente aceptables apropiadas den­
tro del alcance de l a  invención son aquellas que se derivan de 
los ácidos minerales, ta les como ácido fosfórico y ácido sulfá- 

mico; y lo s ácidos orgánicos ta le s como ácido acético, ácido 

c ítr ico , ácido tartárico , ácido lác tico , ácido metansulfónico, 
ácido etansulfónico, ácido bencensulfÓnico, ácido g-toluensul- 

fónico, ácido quínico, ácido ciclohexilsulf-ámico y semejantes, 

se proporcionan e l fosfato , sulfamato, acetato, c itra to , tar­

trato , lactato , metansulfonato, etansulfonato, bencensulfonato, 

^-toluensulfonato, quinato y ciclohexilsulfamato, respectiva­

mente.

Las sales de adición de ácido de compuestos básicos 

se preparan ya sea disolviendo l a  base libre en una solución 

acuosa o una solución de alcohol acuosa que contienen ácido 

apropiado y aislando la  sal mediante evaporación de l a  solución 

o haciendo reaccionar l a  base libre y e l ácido en un solvente 

orgánico, en cuyo caso la  sal se separa directamente o puede 

obtenerse mediante concentración de l a  solución.

Las estructuras moleculares de lo s aspectos I y II 
de l a  composición de la  invención se asignaban sobre l a  base 

de l a  demostración proporcionada mediante espectros infrarrojo, 

de luz u ltravioleta, de resonancia magnética nuclear y de masa 

mediante movilidades,cromatográficas y mediante l a  coincidencia 

de lo s valorea calculados y encontrados para lo s an álisis ele­

mentales para loa ejemplos representativos.
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La manera para llevar a cabo y usar l a  presente in­
vención se describirán ahora por lo  general a fin  de permitir 

que una persona experta en e l ramo de l a  química farmacéutica 
lleve a cabo y use l a  misma de l a  siguiente manera:

La preparación de lo s compuestos de la  Fórmula I 

se llev a  a cabo convenientemente agitando a temperatura ambiente 

(20° a 25°C.) o calentando hasta una temperatura de aproximada^ 

mente 80° a  120°C. lo s reactivos, 3-smino-4-(6 5)-R^-6-(R^R^N)- 
piridazina (I II)  y alfa-(alcoximetileno inferior)malonato de 

áLquilidenilo cíclico  (IV), de preferencia en una relación mo­

la r  de 1 :1  y de preferencia en presencia de un solvente inerte 

apropiado, v. g r . , alcanol inferbr, de preferencia metanol o 

etanol. Pueden usarse otros solventes inertes v. g r .,  acetoni- 

t r i lo , alcohol isopropílico, dimetilformamida, benceno y seme­

jantes. Alternativamente, l a  reacción anteriormente citada 
puede llevarse a cabo preparando e l reactivo IV in situ  sin su 

aislamiento efectivo calentando una mezcla de cantidades equi- 

molares/de I I I ,  tri-(a lqu ilo  inferior)ortoformiato de prefe­

rencia e l áster de tr ie t ilo  y el malonato de alquüidenilo c í­

clico (V) usando condiciones de reacción semejantes a aquellas 

discutidas en lo  que antecede, a]in cuando aquí lo s  reactivos 

de preferencia se calentaron en un solvente inerte apropiado 

de preferencia alcanol inferior, v. g r . , etanol a temperatura 

de aproximadamente 60,° a 90°C.
Los intermedios usados en lo s aspectos del proce­



dimiento de l a  invención por lo  general ya se conocen o se 

preparan mediante procedimientos generalmente conocidos.
Los intermedios de 3-amino-4(ó 5)-R^-6-(R^N)- 

piridazinas de l a  Fórmula I I I  que se usan para preparar lo s 

compuestos de l a  Fórmula I  se preparan mediante varios proce­

dimientos generalmente conocidos que se describen por lo  gene­

ra l en lo s siguientes párrafos y que se ilustran además a con-, 

tinuación en la  exposición ejemplario especifica.

En un procedimiento para preparar e l compuesto I I I ,  

l a  ó-cloropiridazin-3-oarboxamida, un compuesto conocido ¿["Pa­

tente Norteamericana Número 3*042,673, expedida e l 3 de ju lio  

de 1962/ ,  se hace reaccionar con una amina de l a  fórmula 

R^NH, en donde R *̂..R  ̂ y R̂ R̂ N son como se ha definido en lo 

que antecede para la s  Fórmulas I  y I I I  a fin  de producir l a  

6- ( R ^ N )-p ir idazina-3-carboxamida, que luego se convierte en 

l a  3-a,ino-6-(R ^N )-piridazina (III)  mediante reacción con un 

reactivo capaz de convertir e l carbamilo en amino, v. g r . ,  ha­

ciendo reaccionar l a  6-(R^R^N)-piridazina-3-carboxamida en una 

mezcla ácuosa con un hipohalito de metal alcalino, de preferen­

c ia  hipobromito o hipoclorito de potasio o de sodio y ac id ifi­
cando luego l a  mezcla de reacción, de preferencia con un ácido 

mineral acuoso, v. gr.,aóido clorhídrico.
En otro procedimiento para preparar e l compuesto III  

la  3-amino-6-cloropiridazina, un compuesto conocido ¿f*J- Druey 

y otros, Helv. Chim. Acta 121 (1954)7* se somete a trata-
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miento en autoclave a temperatura de aproximadamente 140° a 

160°C. con una amina de l a  fórmula R3R4NH para producir l a

3- .amino-6-(R^R^N-piridazina ( I I I ) *
En otro procedimiento para preparar e l compuesto 

I I I ,  una 6-(R^N )-3-cloropiridazina generalmente conocida 

/ " v .  g r .,  = H y R̂ R̂ N -  (CgH^)2N, Patente Británica Niimero 

822,069 publicado e l 21 de diciembre de 1955; R5 F H 6

4-  CĤ  ó 5-CH3 y R̂ R̂ N =: (CH )̂gN, Acta Chemica Scandinavia 21#

2131 (1967); R̂ R̂ N ^ piperidino, Helv. Chim. Acta 121 

(1954)^7 se hace reaccionar con sodio y amoníaco liquido para 

producir e l compuesto I I I .  Este método tiene l a  desventaja 

de producir una mezclssgpe contiene el compuesto I II  junto con 
c ierta  cantidad de l a  6- ( R̂ R̂ N)- 3-cloropiridazina, de partida.^ 

a^n cuando l a  mezcla puede hacerse reaccionar con e l compuesto 

IV para producir e l producto fin a l (I) que puede separarse fá- 

cilmente de l a  mezcla de reacción.

Las aminas.; intermedias de l a  fórmula R̂ R̂ NH en donde

R.R.Ñ es 4-morfolinilo que tienen de uno a cuatro substituyentés 3 4 '
de alquilo en e l  átomo de carbono del an illo , que se seleccio­

nan de metilo, e t ilo , n-propilo e isopropilo con un ndmero total 

de átomos de carbono del substituyante de alquilo o de lo s subs- 

tituyentes de alquilo siendo de 1 a .4, se conocen por lo  general , 

y se preparan mediante medios convencionales. Por e&mplo l a  
2-metilmorfolina, 3 ,3-dimetilmorf olina, 3-etilmorfolina y 2- 

m etil-5-etilmorfolina se han preparado mediante deshidratación
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de l a  diale anol aminas apropiadas a saber, N-beta-hidroxí- 

etilo-1—amino—2—propanol, N—beta-hiároxietilo—2—amino—2— 

me ti!b-l-pr opanol, N-be t  a-hidroxie t i l - 2-  amino-l-but anol y N- 
be t  a-hidr oxí-n-pr opil-2-amino-l-butanol, re spectivamente 

/ I r *  Org. Chem. 11, 286 (1946), que también muestra uha prepa­

ración de cinco pasos de l a  2-atilmorfolina^. Se usó e l mismo 

mÓtodo para preparar e l 2-n-propilmorf olina, 2-isopropilmorfo- 

lin a , 2, 3-dimetiliSorfolinay 5- e t i l - 2, 3-dimetilmorfolina usando 

l a  dialcanolaminas apropiadas ¿Biochem. Pharmacol. 11, 639 

(1962) j7 * Son ilu strativ as de la s  morfolinas alquiladas cono­

cidas la s  siguientes: 3-metilmorf olina, 2, 3-dimetilmorfolina,
2, 5-dimetilmorfolina, 2, 6-dimetilmorfolina, 3, 5-dimetilmorfo- 

lin a , 2, 3! 5-trimetilmorfolina, 2, 3, 3-trimetilmorfolina, 2- e t i l-

5-me tilmorfolina, 5- e t i l - 3-metilmorf olina, 2, 6-dietilm orfolina, 

2, 2, 6, 6-tetrametilmorfolina y 3f3#5#5-tetrametilmorfolina.
El intermedio de 3-amino-6-metilaminopiridazina 

que se usa para preparar e l compuesto de l a  fórmula I I  se. 

prepara f&cilmente sometiendo a tratamiento, en autoclave l a  

3-amino-6-cloropiridazina conocida con metilamina a temperatura 

de aproximadamente 150°C.

Los siguientes ejemplos ilustran adicionalmente la  
invención sin lim itar sin embargo l a  misma a estos ejemplos

............% * * .............................* ...............................................
A-l. 6-fl-nineridinil)niridazin-3-carboxamida -

Una mezcla que contiene 31.4 gramos de 6-cloropiridazina3-
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carboxamida, 34 gramos de piperidina y 400 m ililitro s de eta- 

nol se sometí6 a reflu jo  durante dos horas y se enfrió. El 

producto precipitado se recogió y se layó sucesivamente con una 

cantidad pequeRa de etanol frió  y óter y se secó. El sólido de 

color blanco resultante se re c r is ta l izó de dimetilformamida, 

se lavó con óter y se secó para rendir 41 gramos de 6-(L-piperi- 

d in il)-p ir idazin-3-carboxamida, de temperatura de fusión de - 

251" a 256°C. ..
Se propone que siguiendo el procedimiento descrito 

en e l Ejemplo A-l, pero usando en vez de l a  piperidina una can­

tidad equivalente molar de l a  amina apropiada, R̂ R̂ N-H, se ob­

tenga l a  6-(R^R^N)-piridazin-3-carboxamidas de lo s Ejemplos A-2 

a A-12.
A-2. 6- ( 4-m orfolinil)piridazin-3-carboxamida usan­

do morfolina. ^
A-3. 6-  (1-p irr  o lid in il) pir idazin- 3-carboxamida,.

usando pirrolidina.

j- A-4. 6-dimetilaminopiridazin-3-carboxamida, usando 

dimetilámina.

A-5. 6-  (N- e til-N-me t  i l  amino) p ir  idazin- 3- c arboxamida,

usando N-e t  il-N-me t  i l  amina.

A-6. 6-Diisopropilaminopir idazin-3-carboxamida, 

usando diisopropilamina.

A-7 . 6-Di-n-propilaminopir idazin-3-carboxamida, 

usando di-n-propilaminai
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A-8* 6-(4-m etil-l-p iperazin il)p iridazin-3-carboxar- 

mida, usando N-metilpiperazina.

A-9. 6-(2,6-dime t i l -  4-morfol in i l)  p ir  idazin-3-c ar o-

xamida, usando 2 ,6 -dimet il-4-m orfolina.

A-10. 6-(2-ym etil-4-m orfolinil)piridazin-3-carboxar. 

mida, usando 2-met i l -  4-morfol ina.

A -ll. 6-  (3-metil- 4-morf o lin il) pir idazin- 3-c arboxa-

mida, usando 3-metil-4-morf olina.
A-12. 6 -(2 ,5 -d im etil-4 -m orfo lin il)p irid az in 3-carb o- 

xamida, usando 2,5-dim etil-4-m orfolina.

* .................... -6 ^ (M ,N )-p ir id á z in á s

B-l. 3-Cloro-6-f 1-morf o lin il) niridazina -  Una mez­

c la  que contiene 30 gramos de 3, 6-dicloropiridazina, 43.5 gra­

mos de morfolina y 400 m ililitro s de etanol se sometió a re­

flu jo  durante cuatro horas y se dejó enfriar. El sólido que 
se separó se recogió, se lavó con óter y se secó para rendir 

como un sólido blanco, 23 gramos de 3-cloro-6-(l-m orfolin il)- 

piridazina, de temperatura de fusión de 131° a 134°C. Otros 

10 gramos de este intermedio se obtuvieron depurando el agua 

madre ál vacio, formando una suspensión espesa con agua del 
residuo, recogiendo el sólido blanco, lavándose con agua f r ía  

y luego secándose. -
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B-2. 1-Clor o-6-uirrolidininot)ir idazina -  Una mez-̂  . 

c ía  que contiene 30 gramos de 3, 6-  dicloropiridazina, 43 gramos 

de pirrolid ina y 400 m ililitro s de etanol se sometió a reflu jo  

durante 3 horas y luego se dejó reposar a temperatura ambiente 

a través del f in  de semana. E l solvente y e l exceso de pirro­

lid in a se destilaron a l vacio y e l residuo se formó con agua, 

en una suspensión espesa. El sólido se recogió, se secó, se 

recrista lizó  de etanol acuoso al 50 por ciento y se secó para 

rendir 36 gramos de l a  3-cloro-6-pirrolidinopiridazina, de tem­

peratura de fusión de 129° a. 131°C.

B-3. 3-Cloro-6-di-n-nropilaminouir idazina -  Una 

mezcla que contiene 30 gramos de 3 ,6- dicloropiridazina, di-n-^ 

propilamina y 500 m ililitro s de etanol se sometió a reflu jo  

durante veinticuatrohoras, se dejó reposar a temperatura am- „ 

biente durante l a  noche y el solvente y e l exceso de l a  di-n- 

propilamina se destilaron a l vacio para rendir, como un semi- 

sólido de color amarillo, 35 gramos de 3-cloro-6-di-n-propil- 

aminopiTidazina, que se usó directamente en el siguiente paso 

del Ejemplo C-15. En otra prueba usada en la s  mismas cantida­

des de lo s reactivos, 600 m ililitro s de etanol y un periodo 

de reflu jo  de aproximadamente quince horas y un periodo de re­

poso a temperatura ambiente a través del fin  de semana. EL 

producto de reacción luego se disolvió en dicloruro de metileno 

l a  solución de dicloruro de metileno se lavó con agua y se secó

1
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sobre sulfato de sodio anhidro. El dicloruro de metileno se 

removió mediante destilación al vacio. El residuo se recris­

talizó  de n-hexano, se lavó con n-pentano frió  y se secó en 

un horno de vacio a temperatura ambiente para rendir 26 gramos 

de un producto sólido crista lin o , l a  3-cloro-6-di-n-propilamino- 

piridazina, a temperatura de fusión de 49° a 51°C.

B-4. 3-Acetamido-6-cloro-5-metilBÍridá2:ina -  Una 

mezcla que contiene 117 gramos de 3, 6-dicloro-4-metilpiridazina 

y 1.2  l i t r o s  de hidróxido de amonio se calentó en una autoclave 

a temperatura de 120°C. durante se is  horas. La mezcla de reac­

ción se dejó enfriar y e l sólido que se separó se recogió, se 

lavó con agua y se secó. El agua madre se calentó al vacio ^ 

y e l sólido restante se formó en una suspensión espesa con agua 

fr ía . El sólido se recogió, se lavó con agua f r ía  y se secó.
Los dos materiales sólidos se combinaron y se secaron en un hor­

no de vacio a temperatura de 80°C. durante l a  noche (aproximada­

mente quince horas). Los sólidos secos combinados (una mezcla 

de l a  3-^amino-6-cloro-5-metilpiridazina y 3-amino-6-cloro-4- 
me t ilp ir  idazina) se sometieron a reflu jo  con 350 m ililitro s de 

anhídrido acético durante dos horas y luego se dejaron reposar 

a temperatura ambiente durante aproximadamente quince horas.

El sólido separado se recogió mediante filtrac ión  y se lavó con 

'éter y se secó para rendir, como un sólido crista lin o , 24 gra 

mos de un isómero, a saber, 3-acetamido-6-cloro-5-me t i lp ir  idazi^-



- 15 -

na de temperatura de fusión de 214° a 217°C. El agua madre 

de l a  filtrac ión  original se concentró y se trató con aproxi^ 

madamente 200 m ililitro s de éter. El sólido resultante se re­
cogió, se lavó con óteiyse secó seguido por recristalización  de 

acetato de e tilo , se lavó con óter y se secó para rendir otros 

legramos de 3-acetamido-6-cloro-5-metilpiridazina, de temperatura 

de fusión de 212° a 2l 6°C.

C. 5)-R^-6-;(R^R^N)piridázinás .

C-l. Amino-6-dimetilaminoniridazina -  Oha mezcla

que contiene 29 gramos de 3-amino-6-cloropiridazina, 100 gramos 

de dimetilamina anhidra y 450 m ililitro s de etanol absoluto se^ 

sometió a un tratamiento en autoclave a temperatura de 150°C. 

durante catorce horas (16^872 kilogramos por centímetro cua­
drado) y luego se dejó enfriar y reposar a temperatura.ambiente 

a travós del fin  de semana. La mezcla de reacción se destiló 

a l vacío para remover e l solvente y e l exceso de dimetilamina 

a fin  de rendir un residuo sólido de color amarillo. El residuo 

se recrista lizó  de 250 m ililitro s de etanol absoluto, se lavó 

sucesivamente con etanol fr ió  y Óter y se secó para rendir, 

como un sólido*: de color amarillo, veinticuatro gramas del 

hidrocloruro de 3-amino-6-dime tilaminopiridazina, de ^temperatura

de. fusión de 187° a 190°C.
$

En otra prueba, una mezcla de 453 gramos de 3-amino-

f
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6-cloropiridazina, 800 gramos de dimetilamina anhidra y 4.0 

l i t r o s  de etanol absoluto se sometieron a tratamiento en auto­

clave a temperatura de 150°C. durante catorce horas. La mez­
c la  de reacción se concentró hasta un volumen de aproximada?- 

mente un li tr o , se enfrió y se recogió un sólido de color ana­

ranjado pálido. Se obtuvo una segunda cosecha concentrando la  

solución etanólica hasta un volumen de aproximadamente 400 
y enfriándose. Ambas cosechas se secaron a travós dél fin  de 

semana al vacio a temperatura de 6505. El rendimiento de l a  

primera cosecha fue de 280 gramos del hidrocloruro de 3- amino-6- 
dimetilaminopiridazina, de temperatura de fusión de 193" a 

195°C. La segunda cosecha pesaba 163 gramos y fundió, a  tempera­

tura de 193" a 211"C. La segunda cosecha se recristali& o de 
etanol y. se secó durante l a  noche a temperatura de 650c. para 

proporcionar 115 gramos del hidrocloruro de 3-amino-6—dimetil- 

aminopiridazina de taperatura de fusión de 193" a 19S°C.

En otra prueba, para preparar l a  3-an*ino-6-dimetil- 

aminopiridazina, una mezcla que cotiene 312 gramos de 3-amino- 

6-cloropiridazina, 275 gramos (405 m ililitro s) de dimetilamina 

anhidra y 1200 m ililitro s de etanol absoluto se sometió a tra ­
tamiento en una autoclave a temperatura de 150"C. durante quin­

ce horas. La mezcla de reacción se concentró al vacio hasta un 

volumen de aproximadamente 700 m ililitro s y se enfrió. El só­

lido se recogió, se lavó sucesivamente con etanol fr ió  y óter 

y luego se secó a l airé para proporcionar 150 gramos del hidro-
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cloruro de 3-amino-6-dime tilaminopir idazina, de ..temperatura de 

fusión de 193° a 215°C. Elproducto filtrado  se concentró has­

ta  un volumen de 400 m ililitro s y se enfrió. El producto pre­
cipitado resultante se recogió, se lavó oomo anteriormente y 

se secó a l aire para rendir 100 gramos del producto citado, de 

temperatura de fusión de 190° a 220°C. Los 150 gramos de l a  

primera cosecha se disolvieron en 600 m ililitro s de etanol en 

un baño de vapor, añadiendo una solución acuosa de hidróxido 

de sodio de una manera lenta para lograr l a  disolución y un pH 

resultante de aproximadamente 9. E l cloruro de sodio separado 

se f i l t r ó  de l a  solución después de enfriarse a temperatura am­

biente, y e l cloruro de sodio sé lavó con alcohol isopropilico. 

El producto filtrado  y la s  lavadas de alahol isopropilico com-̂  

binados se concentraron para remover prácticamente todo e l eta­

nol mientras que al mismo-tiempo se añadió alcohol isopropilico 

siendo e l volumen fin al de aproximadamente 250 m ililitro s. La 

solución se enfrió, y e l material precipitado cristalino Be 

recogió,, se lavó sucesivamente con alcohol isopropilico fr ic  

y éter para rendir, como c r ista le s  de color amarillo, 76 gramos 

de l a  3-amino-6-dimetilaminopir idazina en forma de base lib re , 

de temperatura de fusión de 133° a- 135°C. Una muestra pequeña 

de e sta  forma de base libre se convirtió en su dihidrocloruro, 

de temperatura de fusión de 273° a. 275°C.

C-2. l-Aminó-ó-dietilaminouiridazina -  Uh pedazo
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pequeño de sodio de una porción de 11.5 gramos del mismo se aña­

dió a 750 m ililitro s de amoniaco liquido con agitación.A La mez­

c la  agitada se añadieron 100 miligramos de nitrato fórrico, 

seguido por e l resto de lo s 11.5  gramos del sodio en porciones. 

La mezcla resultante se agitó durante dos y media horas y a l a  
mezcla citada se añadió por gotas una solución que contenía 

38 gramos de 3-cloro-6-dietilaminopiridazina y 100 m ililitro s 

de tetrahidrofurano. La mezcla de reacción resultante se agitó 

a temperatura ambiente durante aproximadamente veinticuatro ho­

ras y se añadió agua con agitación para descomponer e l exceso de 

l a  sodamida. La mezcla se agitó hasta que todo el amoniaco se 

habia evaporado y el solvente se destiló  luego al vacio. Al 

residuo se añadió agua.y l a  mezcla acuosa se extrago con diclo-^ 

ruro de metileno. El extracto orgánico se secó sobre sulfato 

de sodio anhidro, se trató, con carbón vegetal decolorante y se 
f i l t r ó .  El producto filtrado  se evaporó al vacio para rendir 

29 gramos de un aoeite obscuro que contenía (aproximadamente 

50 por ciento) de 3-amino-6-dietilaminopiridazina que se usó 

en l a  preparación subsecuente (vóase el Ejemplo D-2) sin puri­
ficación adicional.

C-3. 3-Amino-6-( 4-morfolinil)niridazina -  Siguiendo
el procedimiento descrito en e l Ejemplo C-2 usando 750 m ilili­

tros de amoniaco liquido, 11.5 gramos de sodio, 33 gramos de 
3-cloro-6-(4-amorfolinil)piridazina y 225 m ililitro s de tetra-

t
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hidrofurano, se obtuvieron 11 gramos de un material, vitreo color 

obscuro que contenía (aproximadamente 30 por ciento) de 3-amiRó- 

6- ( 4—morfolinil)piridazin que se usó en e l  Ejemplo D-3 sin pu­

rificación .

C-4. l-Amino-6- í 1-u irro lid in il)piridazina -  Si­

guiendo el procedimiento descrito en e l Ejemplo C-2 usando 5 

gramos de sodio, 500 m ililitro s de amoniaco liquido, 1& gramos 
de 3-cloro-6-(l-p irro lid in il)p irid az in ay  125 m ililitro s de 

tetrahidrofurano, se obtuvieron 16 gramos de un material c r is­

talino que, ta l y como se indica mediante e l an álisis de cro­

matografía de capa delgada, es una mezcla de 50/50 del material 

de partida de 3-cloro y e l producto de 3-smino. Una muestra 

pequeña del material cristalino se recrista lizó  de acetato de 

e tilo  y se envió para an álisis espectrogr&fico de masa lo  cual 
indicó una mezcla del material de partida y e l producto. La

4.

mezcla c r ista lin a  obtenida en esta  preparación se calculó que 
contenía, aproximadamente 8 gramos de 3-amino-6-(l-pirrolidinil) 

piridazina y .se usó en l a  reacción subsecuente (vósse el Ejem­

plo D-4, primer párrafo) como una mésela sin  purificación adi­

cional.
Se proporciona a  continuación un mejor procedimiento 

para preparar l a  3-amino-6-(l-pirrolidinil)piridazina: una mez­

c la  que contiene 80 grpmos de 3-amino-6-cloropiridazina, 105 

m ililitro s de pirrolidina, 1.2 l i t r o s  de N,K-dime t i l  anilina y
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un gramo de polvo de bronce-cobre se calentó con agitación a 

temperatura de 130° a 135°C. durante dieciocho horas* Cuando 

una prueba de cromatografía de capa delgada indicó que el ma­

teria l de partida estaba todavía presente, se añadió una por­

ción de 50 m ililitro s de pirrolidina en 200 m ililitro s  de N,N- 
aiiii ina. a l a  mezcla de reacción seguido por mayor can­

tidad del polvo de cobre-bronce y la  mezcla de reacción se ca­
lentó durante veinticuatro horas adicionales. La mezcla de 

reacción se enfrió a temperatura de 30°C. y se f i l t r ó .  El 

producto filtrado  se concentró bajo un vacio de bomba de aceite 

para dejar un sólido cristalin o . E l sólido se formó en una sus 

pensión espesa con alcohol isopropílico mientras que se enfriar- 

ba la  mezcla en un baño de hielo. El sólido se recogió, se lavó 

con una pequeña cantidad de alcohol isopropílico fr ió  y se secó 

en un horno de vació a temperatura de 6o°C. para producir 

53 gramos (rendimiento del 76 por ciento) de l a  3-smiB°*6**(L-' 

p irrolid in il)piridazina, de temperatura de fusión de 209" a 

2ll°C . Una comprobación mediante cromatografía de capa delgada 

del material -filtrado indicó que contenía más del producto que 
no se había aislado. El intermedio de 3-amino-6- (l-p irro lid in il)  

piridazina que se preparó mediante un mejor procedimiento, se 

u tilizó  en l a  preparación del producto fin al ta l y como se 
describe en el segundo párrafo del(Ejemplo D-4) que se descri­

b irá a continuación. ^
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C-5. 1- Amino-6- f 1-niner id in il) nir idazina -  A una

solución que contiene 73.4 gramos de hidróxido de potasio en 

400 m ililitro s de agua a temperatura de 0°C. se añadieron por 

gotas 24 gramos (8.2 m ililitro s) de bromo con agitación. A l a  

mezcla de reacción agitada a temperatura de 0°C. se añadieron 

41 gramos de 6- ( l-p iperid in il) pir idazin-3-carboxamida y l a  mez­

c la  de racción resultante se agitó a temperatura de 0°C. duran­

te quince minutos y luego se agitó durante l a  noche a tempera- 

tura ambiente. La mezcla de reacción luego se calentó en un 

baño de vapor durante aproximadamente quince minutos y luego 
se enfrió.A La mezcla de reacción se añadió ácido clorhídrico 

de concentración 6N hasta que se hizo- acidica y luego l a  mezcla 

se hizo básica con una solución acuosa de hidróxido .de potasio 
de concentración de 2N y se enfrió. El producto precipitado 

se recogió, se lavó con agua, se secó, se recrista lizó  de di- 
metilformamida, se lavó sucesivamente con etanol y óter y se 

secó para rendir, cómo un sólido de color amarillo, 20 gramos 
de 3-amino-6-( l-piper id in il) pir idazina, de temperatura de fu­

sión de*245°. a 253°C. Se propone que siguiendo e l procedimien­

to descrito en e l Ejemplo C-5, pero usando en vez de l a  6- 
(l-p iperid in il)piridazin-3-carboxamida, se u t i l iz a  una cantidad 

equivalente molar de 6-(R^N)piridazin-3-carboxamida apropia­

da, se obtienen la s  3-amino-6- (R̂ R̂ N) piridazinas de lo s Ejem­

plos C-6 a C-12. ,
y *

C-6. 3-amino-6-(4-morfolinil) pir idazina usando 6-
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( 4-morf olinil)piridazin^3-carboxamida.

c-7. 3-amino-6-(l-pirrolidinil)piridazina, usando 
6-(l-p irro lid in il)p iridazin -3-carboxamida.

C-8. 3-Amino-6-dimetiIaminopiridazina usando 6-d i- 

metilaminopiridazin-3-carboxamida.

C-9. 3-amino-6-(N-etil-N-metilamino)piridazina, 

usando 6-(N-etil-N-metilamino)piridazin-3-carboxamida.

C-10 . 3-amino-6-diisopropilaminopiridazina , usando 

6-diisopropilaminopiridazina-3-carboxamida. ^

C -ll. 3-Amino-6-di-n-propilaminopiridazina usando 

6-di-n-propilaminopiridazin-3-carboxamida.

C-12. 3-Amino-6-( 4-m etil-l-piperazinil)piridazina
usando 6-.(4-m etil-l-p iperazin il)-3-carboxamida.

C-13* 3-Amino-.6-f 1-uiner id in il) uir idazina -  Una

mezcla que contiene 13.0 gramos de 3-amino-6-cloropiridazina 

y 50 m ililitro s de piperidina se sometió a reflu jo  con ag ita­

ción durante una semana. Una prueba de placa de cromatografía 

de capa delgada (75 por^ciento de acetato de e tilo  y 25 por

1
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ciento de metanol) indicó que la  mezcla era en su mayoría al 

producto, pero que todavía había presente una cantidad pequeña 

de material de partida. La mezcla de reacción se evaporó hasta 
sequedad y e l sólido del color canela resultante se trituró 

con 150 m ililitro s de agua. Cierta cantidad del sólido de co­
lor beige (material de partida) se filtró^  se lavó con una. can­

tidad pequeña de agua fresca y se secó en un horno de vacio 

a temperatura de 8o°C. para proporcionar 3*2 gramos de l a  3- 
amino-6-cloropiridazina (recuperación del 25 por ciento). Los 

productos filtrad os acuosos combinados se evaporaron hasta se­

quedad para producir 20.2 gramos de un sólido de color amari­

llo  que consisteía en su mayoría (hasta 17-3 gramos) de l a  3- 

amino-6-(l-p ip erid in il)p irid azin ay  c ierta  cantidad de hidro-K- 

cloruro de piperidina, que se usó directamente en e l Ejemplo 

D-5 sin purificación adicional.

C-14. l-Amino-6- í 4-m etil-l-ninerazinil) piriáazina - 

Una mezcla que contenía 50 m ililitro s de E-metilpiperazina y 13 g 

de 3-amino-$-cloropiridazina se sometió a reflu jo  con agitan 

ción durante dieciocho horas y luego se destiló hasta seque­

dad en un evaporador giratorio para rendir 39.4 gramos de un 

residuo liquido viscoso. El residuo se disolvió en 100 m ili­

l i t r o s  de agua y se f i l t r ó . El producto filtrado  se destiló 

hasta sequedad en un evaporador giratorio para producir 33*7 

gramos de un jarabe rojo viscoso^ que era una mezcla de 3*
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amino-6- ( 4-m etil-l-piperazinil)piridazina y una cantidad equi­

valente molar del hidrocloruro de N-metilpiperazina. Este 

material se usó en el Ejemplo D-9 sin tratamiento adicional.

C-15. Amino-6-di-n-nronilaminoníridazina -  Si­

guiendo e l procedimiento descrito en el Ejemplo C-2 usando 900 

m ililitro s de amoníaco líquido, 13.3 gramos de sodio, 35 gramos 
de 3-cloro-6-di-n-propilaminopiriAázina y 100 m ililitro s de 

tetrahidrofurano se obtuvieron, como un material aceitoso negro, 

13 gramos de 3-amino-6-di-n-propilaminopiridázina que se usó 
en el Ejemplo D-8 sin purificación.

C-16. ^-Amino-6-f 2.6-dimetil-4-morfolinil)nirida-  ̂

zina -  Una mezcla que contiene 12.9 gramos de 3-amino-6-cloro- 

p iridazinay 46 gramos de, 2,6-dimetilmorfolina se sometió a 
reflu jo  durante se is  horas, y luego se dejó reposar a tempera­

tura ambiente durante la  noche (aproximadamente quince horas). 

Una comprobación de placa de cromatografía de capa delgada usan­

do 3:1 de aqetato de etilo:metanol indicó que no había material 
de partida restante. La mezcla de reacción se calentó al vacio 

para remover e l exceso de 2,6-dimetilmorfolina y e l material 

restante se acidificó con ácido clorhídrico de concentración 
6N con enfriamiento. El sólido que se separó se recogió y se 

secó al vacio a temperatura de 80°C. El sólido se r e c r is ta l i­

zó de etanol, se layó con óter y se secó a l vacio a temperatura 

de 80°C. para rendir 9 gramos del hidrocloruro de 3-amino-6-(2,
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6- dime t i l -  4-morfol in il) p ir  i  dazin a,, de temperatura de fusión de, 

222° a 225°C.
En una segunda prueba, una mezcla de 52.4 gramos de 

3-amino-6-cloropiridazinay 200 m ililitro s (185.gramos) de 2,6- 

dimetilmorfolina se sometió a reflu jo  durante cinco horas y 

luego se calentó al vacio para remover el exceso de 2,6-dimetil- 

morfolina. El material gomoso ro jizo  obscuro restante se disol­

vió.: en 400 m ililitro s de agua caliente y se hizo alcalino con 

34 m ililitro s de una solución acuosa de hidrÓxido de sodio a l 

10 por ciento. El agua se destiló al vacio y al residuo se aKar- 

dieron 500 m ililitro s de alcohol isopropílico. El alcohol iso- 

propílico luego se destiló al vacio y e l  residuo se re c r is ta li-  
só de 400 m ililitro s de acetato de isopropilo y e l producto se 

secó a l vacio a temperatura de 70°C. para producir 48 gramos de 
l a  3-amino-6-(2,6-dimetil-4-morfolinil)piridazina, de tempera­

tura de fusión de 128° a 130°C. Se obtuvo del agua madre una 

segunda cosecha de 11 gramos de este compuesto, de temperatura 

de fusión de 127° a 129°C.

C-17. ^-Amino-6-dime'tilamino-5-metilniridazina -  

Una mezcla que contenia 24 gramos de 3-aeetamido-6-eloro-5- 

metilpiridazina y 125 m ililitro s de dimetilamina acuosa a l 

40 por ciento se calentó en una autoclave a temperatura de 

120°C. durante veinticuatro horas. El sólido separado de la  

mezcla de reacción se recogió, se lavó con agua, se secó, se

4
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recrista lizó  de etanol acuoso a l 50 por ciento y se secó a l 

vacio a temperatura de 80°C. para producir 11 gramos de l a

3-  amino-6-dimetil amino-5-metilpir idazina, de temperatura de 

fusión de 194° a 199°C.

Se propone que siguiendo el procedimiento descrito 
del Ejemplo C-16  pero usando en vez de la  2,6-dimetilmorfolina 

una cantidad equivalente molar de l a  C-alquilada-morfolina 
apropiada, se obtengan la s  siguientes 3- amino-6- ( c-alquilada^

4- morfolinil)piridazinas respectivas de lo s Ejemplos C-18 a 

C-37.

C-18. 3-Ami^c- 6- (2-me til-4-mor f  o lin il) pir idazina 

usando 2-metilmorfolina, ^

C-19. 3-Amino-6-( 3-.metil-4-morf o lin il) pir idazina,

usando 3-metilmorfolina.

C-20. 3-Amino-6-(2-etil-4-morfolinil)piridazina, 

usando ¿-etilmorfolina.

C-21. 3- Amino- 6-  ( 3-e t  i l -  4-mor f  olin i l ) pir i  dazina,

usando 3-etilmorfolina.

C-22. 3-Amino-6-(2-n-propil-4-morf o lin il) pir idazina 

usando 2-n-propilmorfolina.
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C- 2 3 * 3- Am ino- 6-  ( 2- isopropil- 4-mor f  o lin il) pir idazina,

usando 2-isopropilmorfolina.

C-24. 3- Am ino-6- ( 3-n-propil-4-morf o lin il) piridazina

usando 3-n-propilmorfolina.

C-25. 3- Am ino-6- ( 2, 3- dime t i l -  4-mor f  o lin il ) pir idazina

usando 2, 3-dime tilmorfolina.

C-26. 3-Amino-6-( 2 ,5-dimetil-4-morf olin il)piridazina

usando 2, 5-dimetilmorf olina.

C-27. 3- Amino-6-  ( 3,5- dimet i l -  4-morfolinil) pir idazina,

usando 3 , 5-dimetilmorf olina.

0- 28. 3-Amino- 6-  ( 3, 3-  dime t  i l -  4-morfo l in il) pir idazi-

n ilo , usando 3, 3-  dime t  ilmor f  ol ina.

C-,29. 3-Amino-6-(2-et il-5-metil-4-morf o lin il) pir ida- 

zin ilo , usando 2-et i l - 5-me tilmorfolina.

C-30. 3-Amino- 6- ( 5-e t i l -  3-me t  i l -  4-mor f  o lin il) pir i-

dazinilo, usando 5- e t i l- 3-me tilmorfolina.

C-31. 3-Amino-6-( 5-etil-2-me til-4-morf o lin il) pir ida-
z in i lo , usando 5- e t i l - 2-me tilmorfolina.

y
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C-32. 3-Amino-6-(2, 6-dietil-i¡.-morfolinil)pirida-

zin ilo , usando 2, 6-dietilmorfolina.

C-33. 3-Amino-6- ( 2,3 # 5 - trime t i  l-î .-mo r f  o lin i 1 ) pi-

ridazinilo, usando 2, 3, 5-trimetilmorfolina.

C-34* 3**^3-^o-6-Î2,3,3-trimeti3.-i{.-morfolinil)pi-

radizinilo, usando 2, 3, 3-trimetilmorfolina.

C-35* 3*^tno-6-(3-etil-2,3-dimetil-j^-morfolinil) 

p lrldazlnilo, usando 5-etil-2,3-dimetilmorfolina.
C-36. 3**^lno-6-(2,2,6,6-tetrametil-i{.-morfolinil) 

p iridazin ilo , usando 2, 2, 6, 6-tetrametilmorfolina.
C-3Y. 3-Amino-6-(3̂ 3̂ 5̂ 5-tetrametil-ij.-morfolinil) 

piridazinilo, usando 3*3;5*5-tetrametilmorfolina

Se propone que siguiendo e l procedimiento descri­
to en el Ejemplo C-5, pero usando en vez de la  6-(l-p iperi- 

d in il)piridazin-3-carboxamida una cantidad equivalente molar 

de la  6-(R^Rij.N)-piridazin-3-caiboxamida, las 3" 8mino-6- 
(R̂ R^N—piridazinas de los Ejemplos C-38 a C-i).l, se obten­
drán:.

C-38. 3-Amino-6*-(2,6-dimetil-i{.-morfollnil)pirida 

zina, usando 6- (2, 6-dimetil-!j.-morfolÍnÍl)plridazin-3-carbo- 

xamida.

C-39- 3"^L^°**^"^'*^otil-íj.-morfolluil)piridazina,
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usando 6-(2-metil-i{.-morfolinil)piridazin-3-carboxamida.

C-i{.0. 3-Amino-6-(3-metil-i¡.-morfolinil)pÍridazina, 
usando 6- ( 3-metil-i{.-morf olini 1 )piridaz in-3-carboxamida.

C-Í^l. 3-^AÍno-6-(2,5-dimetil-i{.-morfolinll)pirida- 

zina, usando 6- (2, 5-dimetil-j^-morfolinil)piridazin-3-car- 

boxamida.

C-i{2. 3-Amino-6-(jj.-morfolinil)piridazina - Una 

mezcla que contiene 1¡.0 gramos de 3**a^^o*'6-cloropirÍdazina 

y 2^0 m ililitro s de morfolina se sometió a reflu jo con agi­

tación durante dieciocho horas. El exceso de morfolina se 
destiló  a l vaoio y el material restante se disolvió en 2$0 

m ililitro s de agua caliente. A la solución acuosa se aña- 
dieron 29 m ililitro s (0. 3̂  moles) de una solución concentra­

da de hidróxido de sodio; la solución color rojo resultante 
se trató con aproximadamente 1 gramo de carbón vegetal de­

colorante y e l agua se destiló a l vacio; se añadió a l resl- 

dúo aproximadamente 1 litro  de benceno y e l benceno se des­
t i ló  a l vacio. El residuo se crista lizó  de 300 m ililitros 

de alcohol isopropilico y luego se recristalizó  de it-00 mili­

litro s  de alcohol isopropilico y se secó a l aire para pro­

ducir 3^*0 gramos de 3-amino-6-(^-morfolinil)piridazina, de
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temperatura de fusión de 131° a 134  ̂ 0.

D. N-/t¡!( ó 5)-ó-(R^R^N)-3-Plrldazinil)AmÍno-metilenmalona- 

to de alquilidenilo ciciclo

D-l. N-(6-dimetil-amino-3-piridazinil)aminometi- 

lenmalonato de isopropilidenilo cíclico  (llamado también 2,-
2- dimetil-5-/?-dimetilamino-3-piridazinil)aminometile^- 
l , 3-dloxan-i).,6-diona) - Una suspensión agitada que contiene 

22 gramos de hidrocloruro de 3-amino-6-dimetilaminopiridazi- 

na (Ejemplo C-i, primer párrafo), 2Í{..8 gramos de ortoformia- 
to de tr ie t ilo , 2i¡.,2 gramos de malonato de isopropilidenilo 

cíclico y 12$ m ililitros de etanol absoluto se sometió a 
reflujo en un baño de vapor durante dos horas y e l producto 

precipitado se recogió mediante filtración  de la mezcla de 

reacción callente. El producto precipitado se lavó con una 

pequeña cantidad de etanol y luego se formó en una suspen­

sión espesa con hasta 100 m ililitros de metanol y se recogi

da nuevo. producto lavado luego se recristalizó  de apro- 
*

ximadamente 100 m ililitros de dlmetilformamida, se lavó su­
cesivamente con dimetilformamida, etanol y éter, y luego se 
secó al vacio a temperatura de 60° C. durante aproximadamen­

te quince horas para rendir 9*9 gramos de N-(ó-dlmetilamÍno-
3- piridazinil)aminometilenmalonato de isopropilidenilo c i-

o.
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clico , de temperatura de fusión de 230° C. con descomposi­
ción.

Una porción da 2$ gramos del N-(6-dlmetilamlno- 

3-piridazinil)aminometÍlenmalonato da isopropilidenilo c í- 

.clico se disolvió en una solución acuosa de ácido sulfúrico 
a l 25 por ciento con calentamiento muy leve. La solución 

se vació en 1 litro  de etanol con agitación y la mezcla re­

sultante se enfrió en un baño de hielo, después de lo cual 

se separó un material precipitado. El material precipitado 

se recogió y se secó para rendir 18 gramos de un sólido 

transparente. Se 3iguió e l mismo procedimiento usando otra 

porción de 25 gramos de N-(6-dimetilamino-3-piridazinil)am i- 
nometllenmalonato de isopropilidenilo cíclico para rendir ^ 

otros 18 gramos de un sólido. Los 36 gramos combinados se 
recristalizaron de metanol, se lavaron con éter y se secaron 
para rendir 2l{. gramos de N-(6-dimetilamÍno-3-piridazinil)- 

aminometilenmalonato de isopropilidenilo cíclico  en forma 

de su lfato , de temperatura de fusión de *>300° C.
En otra preparación de N-'ó-dimetilamino-3-pirida- 

zinil)aminometilenmalonato de isopropilidenilo c íc lico , una 

suspensión espesa de 22$ gramos de hldrocloruro de 3**amino- 

6-dimetilaminopiridazina (Ejemplo C-i, segundo párrafo) en 

2.3 litro s  de etanol absoluto se calentó a temperatura de 

55° C* y se añadieron a la vez 360 gramos de alfa-metoxime-
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tilenmalonato de isopropilidenilo c íc lico . La temperatura 

interna se elevó hasta 60° C. y la  mezcla de reacción luego 

se agitó durante treinta minutos a 55° C. y luego se enfrió. 
El producto precipitado resultante se recogió, se lavó con 

etanol frío  y se secó durante la noche a l vació a temperatu­
ra de 65° C. para rendir i}.10 gramos delproducto. Estos íp.0 

gramos del producto se combinaron con una muestra de 93 gra­
mos delproducto obtenido de otra prueba y la combinación se 
recristálizó  de cuatro litro s de dimetllformamida. Se obtu­

vo una segunda cosecha concentrando el producto filtrado  

de la recristalización de dimetilformamida hasta it-00 m ilili­

tros y se  enfrió. Ambas cosechas se secaron durante la no­

che al vació a temperatura de 65°  C. Se obtuvieron de esta^ 

manera, como la primera cosecha, gramos de N-(6-dimetil- 

amino-3-piridazinil)aminometilenmalonato de isopropilidenilo 
c íclico  de temperatura de fusión de 21̂ 2° a 2i¡2° C. y, como 

una segunda cosecha, 38 gramos del compuesto citado, de tem­

peratura de fusión de 2^0° a 2Í{J2° C., siendo el rendimiento
-t.? ' „ - 'tota!L combinado del 76 por ciento.*

D-2. N-(6-dietilamlno-5-PÍrÍdazinil)aminometllen- 
malonato de isopropilidenilo cíclico  (llamado también 5-/T6-

dietllamino-3-plridazinil)aminometilen7-2,2-dimetil-l,3- 
dioxan-í).,6-dlona) - Una mezcla que contiene gramos de
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1

3-omino-ó-dietilaminopiridazina (28 gramos del Ejemplo C-2), 

ló gramos de alfa-metoximetilenmalonato de isopropilldenilo 

c íc lico  y 150 m ililitro s de metanol se agitó a temperatura 
ambiente durante cuatro horas. Se colocó una gota de la 

mezcla de reacoión c r ista lin o  en un vidrio de reloj y se ras­

pó con una v arilla  de vidrio, después.de lo cual se produjo 

la cristalización . Los c rista le s se añadieron a la  mezcla 

de reacción que luego se agitó durante una hora adicional a 

temperatura ambiente y luego se enfriaron en un baño de hie­
lo . El material precipitado resultante se recogió, se lavó 

sucesivamente con metanol y éter, y se secó. El producto 

cristalin o  se recristalizó  una vez de dimetilformamida y 
luego una vez de étandl, se lavó con éter y se secó para ren- - 
d ir  9 gramos de N-(6-dietilaminopiridazin-3-il)aminométllen- 

malonato de isopropilldenilo c íc lico , de temperatura de fu­

sión de 169" a 171° C.
J

D-3. N-^5*-(Í!.-morfoHnil-3-piridazinil)aminometi- 

lenmáionato de isopropilidenilo cíclico  (llamado también

2, 2-dimetil-5 (i^-morf olini 1 ) -3-pir idazini iJTaminometi-

lenj-l,3-dioxan-i{.,6-diona) - Una mezcla que contiene 3*3 

gra os de 3**cmÍno-6-(i^.-morfolinil)piridazina (11 gramos del 
Ejemplo C-3), 11.2 gramos de alfa-metoximetilenmalonato de 

isopropilidenilo cíclico  y 100 m ililitros de metanol; se agi-
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tó a temperatura ambienta durante tres horas. El producto 

precipitado se recogió, se lavó sucesivamente con metanol y 

éter y se secó; luego se recrlstallzó  de dlmetilformamida, 

se lavó sucesivamente con etanol-y éter y se secó para rendir 
2.5 gramos de N-(6-4-morfolÍnil)-3-pÍridazinliJ7amlnomatilen- 
malonato de isopropilidenilo cíclico , de temperatura de fu­

sión de 2li{.° a 216° C. con descomposición.

En otra preparación de este compuesto, 33.5 gramos 
de 3"a"ü.Ro-.6"*(Í4-'aorf°Iinil)piridazina (gei Ejemplo ^-^2) se 

disolvieron en 400 m ililitros de metanol a temperatura de 

aproximadamente 35° C. y a la solución se añadió toda a la 

vez, con agitación, una suspensión diluida que contiene 40*3 

gramos de alfa-metoximetilenmalonato de isopropilidenilo c í­

clico en 200 m ililitro s de agua caliente, después de lo cual 

se formó inmediatamente^un producto precipitado espeso. La 

suspensión espesa resultante se agitó durante treinta minu­

tos y el material precipitado se recogió, se recristalizó  de 
230 m ililitros de dlmetllformamida a temperatura de 100^ C. 

se lavó con éter y se secó a l vacio a temperatura de 60° C. 
para rendir 60 gramos de N-/&-(4-morfollnil)-3-pirÍdazlnll)- 
aminometilenmalonato de isopropilidenilo c íc lico , de tempera­

tura de fusión de 219° a 220° C., con descomposición.

í D-4* N-¿[5-(l-pirrolldinil)-3-piridazlni]yaminome-
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tilenmalonato de isopropilidenilo cíclico  (llamado también

2, 2-dime t i  1-5 (1-pi rró lid in il)-3-piridazÍnil/amiñometi- 

lenj-l,3-dioxan-i¡.,6-diona) - Una mezcla que contiene 8 

gramos de 3*aRÍR°**6**(l"*PÍri'olidinil)piridazina (i¿  gramos 

del Ejenpio *̂*4 qua contiene también una cantidad igual de . 
3-cloro-6-(l-p irro lid in il)p iridazin a), 9*3 gramos de a lfa-  
metoximetilenmalonato de isopropilidenilo cíclico  y 100 mi­

l i l i t r o s  de metanol se agitó a temperatura ambiente durante* 

dos horas y e l producto precipitado se recogió, se lavó su­

cesivamente con alcohol Isopropilico y éter, y s e secó. El 

producto luego se recristalizó  de dimetilformamida, se lavó 

sucesivamente con etanol y éter y se secó para rendir 2.3 

gramos de N-/?-(l-pirrolidlnil)-3-piridazini]J?aminometilen-^ - 
malonato de isopropilidenilo c íc lico , de temperatura de fu-

siónde 20y  ̂ a 209° C ., con descomposición.
. . \

Se llevó a cabo la  siguiente prueba usando e l in­

termedio 3**anino-6-(l-p irro lid in il)p iridazina desde luego 
preparado de acuerdo con e l procedimiento descrito en el se­

gundó párrafo del Ejemplo C-í}.: a una solución agitada que

contiene 3**amino-6-(l-p irro lid in il)p iridazina y 600 m ilili­

tros de metanol a temperatura ambiente, se añadieron 62 gra­
mos de alfa-metoximetilenmalonato de isopripilidenilo c íc l i­

co en una porción, después de lo cual e l producto se formó 

^inmediatamente. La mezcla de reacción se agitó a.temperatura*, 
ambiente durante dos.y media horas y e l producto cristalinoí ^
se recogió, se lavó hasta quedar exento de color usando meta­

nol y se secó en un horno de vació a temperatura de 50° C.,
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para rendir 32 gramos de N-(6-pirrolidino-3-piridazinil)amino- 
metilenmalonato de isopropilidenilo c íc lico , de temperatura de 
fusión de 219" a 220"C. con descomposición. Puede aislarse  ma- 
yor cantidad del producto del material filtrado  metanólico.

D-5 N-/T^"(I-^ípéyidinil)-3-piridázinil7aminómeti- 

lenmalonato de isonrcpLlidenilo cídico (llamado también 2,2- 

dimetil-5-^Z**6- (l-p ip erid in il)-3-piridaziniÍ7 aminometilen)-

1 ,3-dioxan-4 ,6- diona) - A una solución que contiene 20.2 gramos 

de una mezcla (Ejemplo C-13) que consiste en su mayoría (hasta 
17.8 gramos) de 3-amino-6-(l-p iperid in il)p iridazina y c ie rta  
cantidad de hidrocloruro de piperidina disuelta en 300 m ilili­

tros de metanol seco se aSadieron, con agitación, 18.6 gramos- 

de alfar-metoximetilenm al onato de isopropilidenilo c íclico  des­
pués de lo cual se efectuó l a  disolución seguida por separación 

de un sólico color amarillo copioso. El sólido se desintegró y 

l a  mezcla Be agitó durante setenta y cinco minutos a temperatura 
ambiente, y luego se dejó reposar durante la  noche. El sólido 

de color* amarillo se recogió, se lavó con 40 m ililitro s de meta­
nol seco y se secó por succión para rendir 5.7 gramos del pro­

ducto de temperatura de fusión de 206" a 207"C., con descomposi­

ción. Este producto se combinó con 4.7 gramos del mismo produc­

to obtenido siguiendo e l mismo procedimiento (usando 12.0 gramos 

de 3Lamino-6-piperidin-l-il)piridazina, 150 m ililitro s de meta- 

noi absoluto y 9.3 gramos de alfa-metoximetilenmalonato de iso-
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propilidenilo cíclico) y loa 10.4 gramos combinados del produc­

to se recristalizaron  de 350 m ililitro s de etanol absoluto y 

se secaron en un horno de vacio a temperatura de 80°C. para ren­
dir 9.4 gramos de N-¿ 6-(l-piperidinil)-3-piridazini¿7aminometilen 

malonato de isopropilidenilo c íc lico , de temperatura de fusión 
de 207° a 208°0. con descomposición.

Se propone que siguiendo e l  procedimiento descrito 

en el Ejemplo D-5, pero usando en vez de 3-amino-6- (1-piperidi- 

n il)piridazina una cantidad equivalente molar de la, 3- amino-6- 

(R^R^N)piridazina apropiada, se obtendrán los N-¿ (6-(R^R^N)-3- 

piridazinil/aminometilenmalonatos de isopropilidenilo cíclico  

de lo s  Ejemplos D-6 a D-10:

D-6. N-/[**6-(N-etil-N-metilamino)-3-piridaziniÍ7amr- 

nometilenmalonato de isopropilidenilo c íc lico , usando 3-amino-6- 

(N-etilr-N-metilamino)piridazina.

- D-7. N-(6-diisopropilam inopir i  daz in- 3- i l ) aminóme- 

tilenmalónato, de isopropilidenilo c íc lico , usando 3-amino-6-

diisopropilaminopiridazina.

D-8. N- (6-di-n-propilamino-3-pir idazinil) aminometilen- 

malonato de isopropilidenilo c íc lico , 4 gramos, de temperatura de 

fusióh de 179° a l 8l°C.^ se obtuvo siguiendo e l procedimiento del 

Epmplo D-5 usando 13 gramos de 3- amino-6-di-n-pr opilan inopir idar- 
zina, 7 .1  gramos"de alfa-metoximetilenmalonato de isopropilide- *
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nilo cíclico , 200 m ililitro s de metanol y recristalizaoión  de 

acetato de etilo .

D-9. El hemihidrato del hidrocloruro de N-/f"6- ( 4- 

metil-l-piperazinil)-3-piridazin-3-il/aminometilenmalonato de iso^ 

propilidenilo c íc lico , 4.3 gramos, tengaratura de fusión de 229" 

a 230°C. (con descomposición), se obtuvo siguiendo el procedi­

miento del Ejemplo D-5 usando 33.7 gramos de una mezcla (Bjem- 

pío C-14) que contiene 3-amino-6-(4-metil-l-piperazinil)pirida- 

zina y una cantidad equivalente molar de hidrocloruro de &- 
metilpiperazina, 18.6 gramos de alfa-metoximetilenmalonato de 

isopropilidenilo c íc lico , 300 m ililitro s de metanol y re c r is ta ­

lización de dimetilformamida. ^

D-10. Se propone que e l N- (6-dimetilamino-3-piridazini 

aminometilenmalonato de 4-hep t i l  ideniloc íclico  se produzca s i ­

guiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo D-l (primero 

y tercer-,párrafos) pero usando en vez del malonato de isopropi- 

lidenilo-oíc3,ico (primer párrafo) una cantidad equivalente mo­

lar  de malonato de 4-heptilidenilo c íclico  o usando en vez del 
alfa-metoximetilenmalonato de isopropilidenilo c íclico  (tercer 

párrafo) una cantidad equivalente /molar de alfar-metoximetilen- 
malonato de 4-heptilidenilo c íc lico .

í De manera semejante, se propone que siguiendo lo s 

procedimientos descritos': en los Ejemplos D-l (primero y' tercer 
párrafos), pero usando en vez de malonato de isopropilidenilo
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cíc lico  (primer párrafo) o alfa-metoximetilenmalonato de iso- 

propilideno cíclico  (tercer párrafo) una cantidad equivalente 

molar correspondiente del malonato de alquilidenilo cíclico 

respectivo apropiado o del alfa-metoximetilenmalonato de alqui- 

denilo c íc lico , se obtengan los N-( 6- dimet ilamino-3-piridazinil) 

aminometilenmalonatos de alquilidenilo cíclicos de lo s Ejemplos 

D -ll a.D-13:

D -ll. N-(6-dimetilamino-3-piridazinil)-aminometilen- 

malonato de 3-pentilidenilo c íc lico , usando malonato de 3-  
pentilidenüo cíclico  o alfa-metoximetilenmalonato de 3-pen tili- 

denilo c íc lico , respectivamente.

1 -̂12. N- (6-dimetilamino-3-piridazinil) aminometilen- 

malonato de 2-butilidenilo cíclico  usando malonato de 2-buti- 

lidenilo  cíclico o alfa-metoximetilenmalonato de 2-butilidenilo 

c íc lico , respectivamente.

V I)-13 . NL-(6-dimetilamino-3-piridazin il) aminometilenl 

malonato de 3-bexilidenilo c íc lico , usando malonato de 3-bexi- 

lidonilo  cíclico o alfa-metoximetilenmalonato de 3-hexilideniló 

c íc lico , respectivamente.

Se propone que lo s derivados de malonato de alquilL- 

^ í * ' °  c íc licos intermedies de lo s Ejemplos D-ll, D-H y D-13 

paran mediante los procedimientos que se proporcionan a
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continuación, para l a  preparación del malonato de 3-pentilide- 

nilo cíclico  y del alfar-metoximetilenmalonato de 3-pentilideni- 

lo cíclico : Una mezcla que contiene 63.4 gramos de ácido malóni- 
co, 90 gramos de 3-pentanona, 120 m ililitro s de anhídrido acé­

tico y 2 m ililitro s de ácido sulfúrico concentrado, se agitó a 

temperatura de 40°C. durante aproximadamente cuatro horas y 

luego se dejó reposar a temperatura ambiente durante la  noche.

A la  solución de color amarillo pálido se añadieron aproximada­

mente 200 m ililitro s de agua f r ía  y aproximadamente 300 m ilili­

tros de áter. La mezcla se agitó completamente y se removió la  

Capa acuosa. La capa orgánica se extrajo con porciones de 50 mi­

l i l i t r o s  de una solución acuosa de hidróxido de potasio de con­

centración 2N hasta que lo s extractos eran básicos. Los extrae-" 

tos combinados se lavaron dos veces con áter y luego se trataron 

por gotas con ácido clorhídrico concentrado hasta que no se sepa­

ró ningtin material aceitoso adicional. La capaaceitosa se ex­

trajo  con eter, se lavó dos veces con agua y una vez con salmuera 

saturad^, se secó sobre sulfato de magnesio anhidro y se f i l t r ó . 

El producto ¿Filtrado se calentó al vacio para remover el óter, 

rindiendo de esta  manera, como un aceite amarillo, 50 gramos 
de malonato de 3-pentilidenilo c íc lico . Una mezcla que contiene 

50 gramos de malonato de 3-pentilideno cíc lico  y 150 gramos de 
ortoformiato de trimetilo se sometió a reflu jo  con agitación du­

rante tres horas. La solución crista lin a  resultante se enfrió 
en un baño de hielo y métanol. El producto precipitado cristar-

4
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lino se recogió, se lavó con ií-hexano y se secó al vacio para 

rendir 25 gramos del a lf  ar-me toxime t  ilenmalonato de 3-pentili- 

denilo c íc lico , de temperatura de fusión de 85° a 87°C. Si­

guiendo los procedimientos descritos para l a  preparación del 

malonato de 3-pentilidenilo c íclico  y del alfa-metoximetilen- 

malonato de 3-pentilidenilo c íc lico , pero usando en vez de

3-  pentanona una cantidad equivalente molar de 2-butanona o 3- 

hexanona, se obtienen, respectivamente, e l malonato de 2-buti- 

lidenilo cíclico  y e l alfar-metoximetilenmalonato de 2-butilide- 

nilo c íclico  o e l malonato de 3-hexilidenilo cíclico  y alfa- 

metoximetilenmalonato de 3-hexilidenilo c íc lico .

D-14. N-/ 6-(2,6-dimétil^4^mórfolinil)-3-^pifidázi-?- '  
ni^arninometilenmálónató dé isopropilideniló c íc lico , (llamado 

tambión 2 , 2-dime t  il-5- (2 ,6-dim etil-4-m orfolinil)-3-p ir i-
dazinijíyaminomet ilidin^ - 1 ,3- dioxan-4,6-diona) -  Una mezcla que 

contiene 9 gramos de hidrocloruro de 3-amino-6- ( 2, 6-dimeti - 4-  
mor f  ol in i l ) p ir  i  dazina, 4.24 gramos de alfar-metoximetüenmalonato 

de isopropiljídenilo cíclico  y 100 m ililitro s de metsnol se agi­

tó a temperatura ambiente durante dos horas y luego se dejó re­

posar a temperatura ambiente durante l a  noche, (quince horas).

El producto precipitado sólido se recogió, se secó y se rec ris­

ta lizó  de etanol, se lavó con óter y se secó para rendir como 

un sólido blanco, 7 gramos de hidrocloruro de N-X**6- ( 2,&-dimetil-
4-  m orfolinil)-3-piridazinil/aminometilenmalonato de isópropi- 

lidenilo c íc lico , de temperatura de fusión de 212" a 213°C.,
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con descomposición.

En otra prueba, una solución de 54 gramos de 3-amino- 

6-( 2 ,6-dimetil-4-morfo lin il) piridazina en 300 m ililitro s de eta- 
nol se f i l t r ó  y e l producto filtrado  se trató una vez con una 

solución filtra d a  de 52.0 gramos de alfa-metoximetilenmalonato 

de isopropilidenilo cíclico  en 250 m ililitro s de metanol acuoso ¡t
al 20 por ciento. La mezcla de reacción se mantuvo a temperatura j 

de 45° a 50°C. durante tre in ta  minutos y luego se enfrió a tem­

peratura de 10°C. El producto precipitado serecogió, se lavó 
sucesivamente con etandy óter y se secó al vacio a temperatura 

de 30°C. durante e l fin  de semana para rendir 92 gramos de K- 

^**2 , 6-dim etil-4-m orfolinil)-3-piridazinii/aminometilenmalonato 

de isopropilidenilo c íc lico , de taaperatura de fusión de 196° a  ̂

198°C.

\
D-l 5. N-( 5-metil-6-dimetilamino-l-niridazinil) aminome^

tilenmalonato de isonronilidenilo cíclico  (llamada tambión 2,2-  

dimetil-5-/*(5-metil-6-dimetilamino-3-piridazinil)-aminometili- 

dir%-l,3^diox;an-4,6-diona) -  Oha mezcla agitada que contiene 

10.5 gramos de 3- 8mino-5-m etil-6-dimetilaminopiridazina, 7.5 

gramos de álfa-metoximetilenmalonato de isopropilidenilo c íc l i­

co y 100 m ililitro s de metanol se sometió a reflu jo  durante l a  
noche (aproximadamente quince horas) y luego se dejó enfriar 

a temperatura ambiente. El sólido se recogió, se recrista lizó  
de dimetilformamida, se lavó sucesivamente .con metanol y óter 

y se secó para producir 10.5 gramos del N-( 5-metil-6- dimetil-
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amino-3-piridazinil) aminometilenmalonato de isopropilidenilo 

cic lico  de temperai r a  de fusión de 211" a 213°C., cpndes- 
composición.

Se propone que siguiendo el proced-imiento descrito 

en e l  Ejemplo D-14, segundo párrafo, pero usando en vez de 3- 

amino-6-(2,6-dimetil-4-morfolinil)piridazina una cantidad equi­
valente molar de 3-  amino-6-(alquilada-4-m orfolinil)pir idazina 

expropiada, se obtendrán lo s siguientes 6-(alquilado-4-mor- 
fo lin il ) - 3-piridazinil/aminometilenmalonatos de isopropilide­

nilo c íclico  respectivos de lo s Ejemplos D-l6 a  D-35.

D-16. N-¿**6-  ( 2-matil-4-morfolinil)-3-DÍridazinil7 

aminometilenmalonato de isopropilidenilo c íc lico , usando 3-amino .̂ 

6- (2-m etil-4-morfolinil)pir idazina.

- \
D-17. N-¿"6-( 3-metil-4-morfolinil)-3-piridazinil¡7

aminometilenmalonato de isopropilidenilo cíclico  usando 3-amino- 

6- ( 3-me t  i l -  4-morfol in il) pir idazina.

* - *
D-18. N-2"6- ( 2-e til-4-morf o lin il)-3-p ir id az in il/ 

aminometilenmalonato de isopropilidenilo cíclico  usando 3- 
amino-6- ( 2- e t i l - 4-morfolinil)piridazina.

f D-19 6-( 3-etil-4-morf olin il)-3-piridazini¿7

aminometilenmalonato deÜ isopropilidenilo cíclico  usando^3-  
amino-6- ( 3- e t i l - 4-morfolinil)pir idazina.
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D-20 N-/"6-(2-n-propil-4-morfolinil)-.3-piridazini¿7 

aminometilenmalonato de isopropilidenilo c íc lico , usando 3- 

amino-6- ( 2-n-propil-4-m orfolinil)piridazina.
D-21 H¿f*6-.(2-isopropilr-4-m orfolinil)-3-piridaziniTy 

aminometilenmalonato de isopropilidenilo c ic lico , usando 3- 
amino- 6- ( 2- isopr opil- 4-mor f  ol in il  ) p ir  idazina.

D- 22 N-X*"6- ( 3-n-propil- 4-morf o lin il )-  3-pir id az in iì/ 

aminometilenmalonato de isopropilidenilo c iclico  usando 3- 

amino-6- ( 3-n-propil- 4-morfolinil) pir idazina.

D-23* ( 2, 3-dimetil-4-morf o lin il)-3-p ir idazinH7

aminometilenmalonato de isopropilidenilo c iclico  usando 3-amino-" 

6- ( 2 ,3-dime t  i ! -  4-mor f  o lin il) pir idazina.

\
D-24. N -/"6-(2 ,5 -d im etil-4 -m orfo lin il)-3 -p irid azin i¿7

aminometilenmalonato de isopropilidenilo ciclioos usando 3- 
amino-6-r( 2, 5-dimetil-4-morf o lin il)p iridazina.

 ̂ ' .......

D-25. N-¿ 6-(3,5-dim etil-4-morfolinil)-3-piridazi-

niaminometilenmáonato de isopropilidenilo cic lico  usando 3- 

amino—6-(3,5-dimetil-4-morfolinil)pir idazina.

D-26. N-/6-(3,3-dim etil-4-m orfolinil)-3-piridaz^. 
n i l / aminometilenmalinatb de isopropilidenilo c ic lico , usando
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3-am ino-6-(3,3-dim etil-4-m orfolin i)piridazina.

-  . D.27 N L.2**6-(2-etil-5-m etil-4-m orfolinil)-3-plrida-

zinìjyaminome tilenmalonato de isop rop ilid en ilo  ciSlioo, usando 

3-amino-6 - (2-e til-5-m e t i l -  4-mor f o l in i l)  p ìr  idaz ina.

D-28. N-/ 6-(5-etil-3-m etil-4-m orfolinil)-3-piri-

daz in ìjyaminome tilenmalonato de isopropilidenilo c ic lico , usan­

do 3-amino-6-(5-etil-3-metil-4-morfolinil)piridazina.

D-29. N-/ 6-( 5- e t i l - 2-m etil-4-m orfolinil)-3-p ìri-

daziniï7aminome tilenmalonato de isoprcpilidenilo c ic lico , 

usando 3-amino-6-(5-etiÌ-2-metil-4-morfolinil)piridazina.

D-30. N-/T6-(.2 # 6- die t i l - 4-mor fo lin il)  - 3-piridazi- 

nil/aminome tilenmalonato de isopropilidenilo c ic lico , usando 

3-amino-6- ( 2, 6- d ie t i l- 4-morfolinil)piridazina.

 ̂ D-31. N-2T6- ( 2, 3, 5- tr ime t i l -  4-morf o lin il)-3-p ìr i-

dazini^y aminome tilenmalonato de isopropilidenilo c ic lico , 

usando 3- amino-6- (2, 3, 5- tr ime t i l - 4-morf o lin il) pìr idazina.

p ir.iÓ aSÌ3 i l /  tvÀìjRuir

D_ß2. 6-  ( 2,3 ,3- trime t i l -  4-morf o lin il)-3-
! "rA "

^p'iridazihi^^ihom eti^eïgaâicîiatii.^Asbiu\opilidèni^.o c ic lico , 

usando 3-amìno-6- ( 2 , 3, 3-trim etil-4-morfolinil)pìridazina.
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D-33. N-/***6-( 5-e t i l - 2 , 3-dimetil-4-morfolinil)-3-

piridazini¿7aminometilenmalonato de isopropilidenilo c íc lico  

usando 3- amino-6- ( 5- e t i l - 2, 3- dimetil-4-morfol in il) pir idazin a.

D-34. NL./*6-(2,2,6,6-tetrametil-4-morfolinil)-3- 
piridazinil/aminometilenmalonato de isopropilidenilo c íc lico , 
usando 3- amino-6- (2 , 2, 6,6- te tr ametil- 4-morf o lin il) pir idazina. 

de isopropilidenilo c íc lico .

P-35. N-/* 6- ( 3,3 y 5, 5- te tr ametil-4-morfolinil)-3-

piridazinjj/aminometilenmalonato de isopropilidenilo c íc lico , 

usando 3- amino-6-  (3 ,3 ,5 ,5-tetram etil-4-morf o lin il) pir idazina.

B. N- f 6-Met ilamino- 3-Fir idazinil ) Aminome t  ilen- 

malonato de isonronilidenilo oíclico

B -l. l-Amino-6-metilamino-piridazinq. - Una mezcla 

qué contiene 39 gramos de 3-amino-6-cloropiridazina, 80 m ili­
l i t r o s  de ^ tilaq iin a  aciipsa al 40 ^or ciento y 550 m ililitro s 

de etanol se sometió a tratamientoen autoclave a temperatura 

de 150°C. durante veinticuatro horas. La mezcla de reacción 

se destiló a l vacio para remover e l solvente y e l exceso de la  

metilamina acuosa. El residuo se disolvió en agua, se neutra­

lizó  con una solución de hidróxido de potasio de concentración 

2N y el liquido se d e sfila  a l vacio. El residuo se absorbió 
en metanol, l a  solución se trató con carbón vegetal decolorante
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y se f i l t r ó ,  y el filtrado  se calentó a l vacio para remover e l 

metanol. E l residuo se disolvió en ácido clorhídrico de con­

centración 6n y e l líquido se destiló a l vacio. E l malarial 

cristalin o restante se iecrista lizó  de etanol, se lavó con 

óter y se secó para rendir 40 gramoedel hidrocloruro de 3-amino- 

6-metilaminopiridazina como un sólido de color canela.

Este producto se usó en e l paso subsecuente (Ejemplo B-2) sin 

purificación adicional.

B-2. N-(6-me t i l  amino-T-niridaz inil)-aminometilen-

malonato de isonrouilidenilo c íclico  (llamado tambión 2, 2-  
dimetil-5- / " (  3-metilamino-6-piridazin il) aminome t  i l e ^ - i , 3-  

dioxan-4,§^diona) -  Una mezcla .que contiene335 gramos del 

hidrocloruro de 3-amino-6-metilaminopiridazina, 47 gramos de 

alfa-metoximetilenmalonato de isopropilidenilo c íc lico , 500 

m ililitro s de metanol y 5 m ililitro s de trietilam ina se agitó 

a temperatura ambiente, durante l a  noche, y luego se enfrió en 

un baHo, de hielo. El producto precipitdo se recogió, se lavó 

con óter,se,secó y se recrista lizó  de metanol para rendir 

14 gramos del hidrocloruro de N-(6-metilamino-3-p iridazin il) 

aminometilenmalonato de isopropilidenilo c íc lico , de témperar- 

tura de fusión de 228° a 229°C., con descomposición.

La u tilidad de lo s compuestos de la  Fórmula I  como .

agentes esquistosomacidas se demuestra mediante, su *eficacia '- *'..

en lo s procedimientos de prueba quimioterapóuticos in vivo

1



demostrados, v. g r ., en lo s ratones y en lo s  urones, contra 

por lo  menos dos de tres especies que ocasionan l a  enfermedad 

en animales superiores, incluyendo lo s seres humanos, por 
ejemplo Schistosoma mansoni. Schistosoma japonicum y Schistosoma 

haematobium. Por ejemplo, cuando se administra oralmente a 

un ratón Swiss-Webster hembra de 18 a 22 gramos o a unones 

Sirios hembra o macho de 70 a 80 gramos infectados con Jg. 
mansoni o a lo s  ratones infectados con .g. japonicum o a loa uro- 

nes infectados con jg. haematobium. la s  modalidades preferidas 

de estos compuestos (I  y II) se encontró que despejaban comple- 

tamente^los animales de todas la s  infecciones parasíticas a * 

niveles de dósis variables, v. g r ., variando lo s valores de 

DÊ Q de aproximadamente 15 a 200 miligramos por kilogramo por., 

día durante cinco días cuando se administra oralmente, y con 

valores de DÊ Q de otras ̂ modalidades variando de aproximada­

mente 100 a 400 miligramos por kilogramo por día oralmente du­

rante cinco días. Estos procedimientos quimioterapéuticos 
in vivo, demostrados para l a  selección y evaluación in vivo 
de lo s %squistosomacidas se describen por Yarinshy ¿  J .  of 

Toxicology and Bnvironmental Health 1, 229-242 (1975)_7*
La determinación efectiva del dato esquiatosomacida 

numérico definitiva para un compuesto especifico de l a  inven­

ción se obtiene fácilmente de acuerdo con lo s procedimientos* j* -
de* prueba é^quistósomacida8*'lÁ'' vÍvo^anteriormente ^designados

mediante técnicos expertos en procedimientos de prueba esquí-



- 49 -

tosomacidas, sin necesidad, de experimentos extensos .
La presente invención incluye dentro del aleance 

una composición esquistosomacida que consiste, como e l ingre­
diente activo, de un N-Z 6-(R^R^N)-4(ó 5)-R^-3-piridazin iíy  

aminometilenmalonato de alquilidenilo c íclico  de esquistosoma- 
cidamente efectivo de l a  Fórmula I o l a  sa l de adición de ácido 

farmacéuticamente aceptable del mismo, mezclado con un portador 

farmacéuticamente aceptable. La invención incluye tambán den­

tro de su alcance un método para el tratamiento de l a  esquis- 

tosomasis que consiste de administrar oralmente a un huésped 
infectado con esquistosomas, una cantidad esquistosomacidamente 

efectiva de un N-Z"6-(R̂ R̂ N)-4 (ó 5 )-R^-3-piridaziniT7aminome- 

tilenmalonato de alquilidenilo cíclico  de l a  Fórmula I ,  e l  ^ 

N-(6-me t i l  amino-3-piridazin il) aminometilenmalonato de iso- 

propilidenilo cíclico  quê  tiene l a  Fórmula I I  una de la s  sales 

de adición de ácido farmacéuticamente aceptables de los. mismos. 

En l a  práctica clín ica, lo s compuestos citados de l a  Fórmula 
I ó I I  normalmentege administraran oralmente en una amplia va­

c ied ad  de formas de cdosificación.

Las composiciones sólidas para administración oral 

incluyen p a st il la s  oomprimidas, pildoras, polvos y gránulos.

En estas composiciones sólidas, por lo menos uno de lo s com­

puestos activos se mezclan con por lo menos un diluyente iner­

me ta l  como* almidón; carbonato de calciop-sucrosa o^lactosa. 

Estas composiciones tienen también pueden contener substancias
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adicionales que no sean lo s diluyentes inertes, v* g r . , agentes 

lubricantes, tales como estearato de magnesio, talco y semejan­

tes*
Las composiciones líquidas para administración oral, 

incluyen emulsiones farmacéuticamente acap tablas, soluciones, 

suspensiones, jarabes y e l íx ir i s ,  que contienen diluyentes iner­

tes que se usan comunmente en el ramo ta le s  como agua, dimetil- 

sulfóxido y parafina liquida* Además de lo s diluyentes inertes 

estas composiciones pueden también contener adyuvantes, ta le s 

como agentes humectantes y de suspensión, y agentes edulcoran­

tes, de sabor, de perfume y de conservación. De conformidad 

con l a  invención, los compuestos para administración oral tam­

bién incluyen como un portador farmacéuticamente aceptabb, ^ 

cápsulas de material absorbible ta l como gelatina, la s  cuales 
contienen e l componente activo con o sin  l a  adición de diluyen- 

tes o excipientes.

El porcentaje del componente activo en esta  composi­

ción y el método para e l tratamiento de l a  esquístosoníasis se 

puede variar 'a  fin  de que se obtenga una dosificación apropia­

da. La dosificación administrada a un paciente especifico es 

variable dependiendo del criterio  clínico usando como criterio s: 

l a  duración del tratamiento, e l tamaño y condición del pacien­

te , l a  potencia de componente activo y l a  respuesta a l mismo, 
del paciente. Una cantidad de doáificación efectiva del com-
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ponente activo puede por lo tanto determinarse mediante e l 

doctor tomando en cuenta aolo lo s crite rio s y utilizando su 
mejor dictamen a favor del paciente.
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-  REIVINDICACIONES -

1. Un procedimiento para preparar N-/5-(R^R¡^N)-

4(6 5)'R5" 3*PÍridazini.3̂ amino!*etilenaalonato de alquilide- 
nilo cíclico  que tiene la Fónaula I  (en la presente) en don­

de R̂  y Rg son cada uno alquilo inferior que tiene de uno a 

tres átomos de carbono; R̂  y Rí¡. son cada uno alquilo inferior 

que tiene de uno a tres átomos de carbono o R̂ R̂ N es 1-pipe- 

rid in ilo , 1-pirrolid in ilo , 4****3til-l-p lperazÍn ilo , 4**Morf°ll" 
nilo o 4*"!*°rfolini3-o que tiene de uno a cuatro substituyentes 

de alquilo en elátomo de carbono en el an illo , que se selec- 

clonan de metilo, e tilo , n-propilo a isopropilo con e l número 

to ta l de átomos de carbono del substituyante o substituyentes 

de alquilo siendo de uno a cuatro; y R̂  es hidrógeno o alqui­

lo iH%ari jr que tiene de uno a tres átomos de carbono; o una 

sa l farmacéuticamente aceptable del mismo, que consiste de ha 

cer reaccionar una 3-amino-6-(R^R^N)-4(ó $)-R^-piridazina de 

la Fórmula I II  (enla presente) en donde R ,̂ R¿p R̂ R̂ N y R̂  
son como se ha definido en lo que antecede, con un alfa-alco- 

ximetlleno inferior)malonato de alquilidenilo cíclico  de la
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Formula IV (en la presente) en donde y R2 son como se ha 
definido en lo que antecede y Rg es un radical de a lq iilo  
in ferior, s i  se desea, e l compuesto de la  Fórmula IV (en la 
presente) se genera in situ  y, s i  se desea, convertir e l . 

compuesto básico obtenido en una sa l de adición de ác id o ., 

del mismo.
- 2. Un procedimiento da conformidad conlo reivin­

dicado en la cláusula 1, en donde el compuesto da la  Fórmu­

la  IV (en la presente) que reacciona con una cantidad equinó­

la r del compuesto de una 3" 3mino-6-(R^R^M)-^(ó 5)-R^-pirida- 

zina de la Fórmula I I I  (en la presente) se prepara in situ  

calentando cantidades equimolares de un tri(alqu ilo  in ferior)- 

ortofomiato y un malonato de alqilidenilo cíclico de la 
Fórmula V (enla presente).-

3. Un procedimiento de conformidad con lo reivin­

dicado en la  cláusula 1, para preparar N-(6-dimetilamino- 

3-piridazinil)aminometilenmalonato de isopropilidenilo c íc l i­
co que consiste de hacer reaccionar la  3*aKÍR°*6**dli*3tilami- 

nopíridazina con alfa-metoximetilenmalonato de isopropilide- 

n il cíclico  o calentar únamezcla de cantidades equimolares 
de 3"aBd-no-6-dimetilaminopiridazina, ortoformiato de tr ie ti-  

lo y malonato de isopropilidenilo c íc lico .

1{.. Un procedimiento de conformidad con lo reivin- 

..dicado. en-la cláusula-l^ipara^la-preparación de Ná.^?-(2, 6-
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dimetil-íj.-morfolinil-3-piridazini3yaminometilenmalonato de 

isopropilidenllo cíclico , que consiste de hacer reaccionar 

la  3*"amino-6- (2, 6-dimetil-i{.-morfolinil)piridazina con a lfa- 
metoximetilenmalonato de isopropilidenllo cielico  o calen­

tar una nezcla de cantidades equlmolares de 3-amino-6- (2, 6- 
dimetil-í).-morfolinil)piridazina, ortoformiato de tr ie t ilo  y 
malonato de isopropilidenllo c íc lico .

Un procedimiento para preparar N-í6-metilami- 
no-3-pirldazinil)aminometilenmalonato de isopropilidenllo 

cíclico  o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, 
que consiste de hacer reaccionar la  3-amino-6-metilaminopi- 

ridazina con alfa-(alcoximetileno Ínferior)malonato de iso- 

propilidenilo cíclico o calentar una mezcla de cantidades „ 

equimolares de 3-amino-6-metilaminoplridazina, tr i- (a lq tilo  

inferior)ortoformiato y malonato de isopropilidenllo c íc ll-

6. Un procedimiento de conformidad con lo reivin­

dicado en la cláusula 1 , en donde se prepara un compuesto 
en donde R̂  y R̂  son cada uno alquilo inferior que tiene de 

uno a tras átomos de carbono; o R̂ Rĵ N es i{.-morfolinilo, 1-pl- 
rro lid ln ilo , 1-plperidinilo o í;-metil-l-pÍperazinilo y es 

hidrógeno.

'"3 -
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7. Un procedimiento para preparar N-¿%-(R^R^N)- 
-4(6 5)-R^-3-piridaziniJ¡yaminometilenmalonato de alquilide 

nilo c íc lico .
Tal y como se ha descrito en la  Memoria que ante 

cede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de cincuenta y cinco hojas 
e scritas a máquina por una sola cara.

Madrid,i3.AE0J9?7


	Bibliographic data
	Description
	Claims



