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Egta :anenc16n ge relaciona con los derivadon de
N—-(plrldazln:tl)ammometllenmalonato alqullidemlo cicllcos ﬁt:Lles »

como agentes esquastoaomaclda.s, eon los proce_dimlentos para su

preparacién y con las compogiciones para su usos

La Patente Norteamericana Nimero 3,563, 981 da a cono-
cer, entre otros, los derivados de N-(piridazinil)aminometilen-

malonato de alquilidenilo efclicos, perd no da a conocer la po

P
o m—rtrn "

s1bil:.dad de un subatltuyente de dislquilamino, N—-heteromonoci-
clico en el aznllo de p:.rn.dazmllo.

’ la mvencién gse relaciona con el N-/ 6—(R3R N)-4 (6
5)-R5-3_ pmdazm:Lyammometilenmalonato de alq_ulllaem.lo cicllco
que tiene la férmula I: o
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By ¥ Ry cada uno es alquilo’ inferior que %iene de uno
a tre s 4tomos de carbono; .

R3 Y R4 cada uno es alquilo inferior que tiene de uno
a tres 4tomos de carbono o R3R,N es l-piperidinilo, l-pirrolidi- -
nilo, 4-metil-l-piperazinilg, 4-morfolinilo o 4-morfolinilo que
tienen de uno a cuatro substituyentes de alquilo en el 4tomo de
carbono del anillo que se seleccionan de metilo, etilo, n~-propi-
lo e isopropilo con .él nimero total de Atomos de carbono del
substituyente de alquilo o de los substituyentes de alquilo sien~
do de wrio a cuatro; '

R; es hidrégeno o alquilo inferior que tiene de uno
a tres 4tomos de carbono; o

la sal farmaceuticamente aceptsble del mismo.
" Los compuestos de la férmula I poseen a.ci:tividad € B
quistosomacida , tal como se determina mediante lo; procedimien-

tos de evaluacién quimiéterapéuticos demostmdos son dtiles como
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agentés esquist‘osomacidas. Lag modalidades preferidas dé la
invencién son los compuestos de la férmula I en donde Ry ¥ R, “
cada uno es metilo, R; es hidrégeno y RyR N es dime tilamnino,
4-morfolinilo o 4-morfolinilo metilado, es decir, 4-morfolinilo
que ti;ané de uno a cuatro substituyentes de metilo. Una moda~
lidad del 4-morfolinilo metilado particularmente preferido es .
el compuesto de 2 ,6-:dimetil-4—morfolinilo en donde R; es hidgré-
geno y Ry ¥ R, ceda uno es metilo.
o Un compuesto adiciongl de la presente invencidén que
tiene la actividad anteriomente citada es el N-(6-metilamino-3-
piridazinil)aminometilenmalonato de isopropilidenilo ciclico .
(11), por ejemplo, un compussto de la férmula I en donde RyRS~
es metilanino, Ry es hidgrégeno y Ry ¥ B, cada uno es metilo.
Otro aspscto de la invencién es en un procedimiento
que consiste hacer reaccionar la 3-zmino-4-(6 5)-R5-5-(R3R4N)~
piridazina de la Férmula ;II:

R ad

R NH,
o N
7 R X 3
PNy -~ veo IIT
R~ '
4

en donde Ry, B, Ry ¥y RyR,N son como se ha definido en lo que
entecede para la Férmula I, con un alfa-(alcoximetilemo inferior)
melonato de glguilidenilo cfclico de la férmula general IV: .

3
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para producir el compuesto de la Férmula I, en donde Ry es alqui~
1o inferior, de preferencia metilo o etilo, y By R2 cada uno

es alquilo inferior como en la Férmuls I. Alternativamente, el
procedimiento anteriormen;te citado puede llevarse a cabo prepa-
rando el combuesto IV in situ sin gu aislamiento efectivo calen-
tando una mezcla de cantidades equimolares del compuesto de la
Pérmula IIX, el tri-(elqiilo inferior)ortoformiato de preferencia
el dgter de trietilo, y el malonato de alquilidenilo cfclico de

-~

la Férmula Vi 0

CCOV

en donde Ry y B, cada uno es alquilo inferior tal como en I.

'. Ta'invencién se relaciona asimigmo con una composi-
cidn esquistosomacida que congiste como el componente activo,
de un N—[ 6.(R3R 4rN)«4(—6 5)-R5-3-pirida.zini1—-e.minometiienmalonato
de algquilidenilo cfclico egquistosomacidamente efectivo que
tiene la Férmula I o las sales de adicién de Acido farmacéutica-
mente aceptables del miem%o, en donde Ry, R2, R3, R4, R5 y R3R4N

-



son como se ha definido en la Férmule I. Las composiciomes de
la invencién particulermente pl‘efera.das son lag composl.clones
esquistosomacidag que tiemen como el componente activo, el
N~/ 6-.(R3R4N)-3-piridazini;]aminome‘allenmalonato de isopropili-
denilo cfclico en donde RyR,N es morfolin-4A-ilo de metilamino,
morfolin-4-ilo metilado o metilamino. m

Para ei tratamiento de la esquistosomiasis se admi~
nistra oralmente a un huégped infectado con los esquistosomas, |
una cantidad esquistosomacidamente efectivas de un compuesto de
la invencién.

_ Agimismo, 1os compuestos de las Férnrula.s Iy II son
dtiles tanto en 1la forma de base libre como en 1la forma de las
gales de adicién de 4cido y ambas formas quedan dentro dgl al--
cance de la invencién. Las sales de adicién de fcido son sijme
plemente una forms més conveniente para usarse; y en la prictica,
el uso de la forn'xa. de sdl inherentemente involucra el uso de la
.forma de base. Los “écidoa que pueden usarsge para preparar las
sales de adicién de &cido incluyen de preferencia aguellog due
producen':, cuando se combinan con la bage libre, las sales farma~
céuticamente aceptables, es decir, lag sale‘a cuyoa aniones son
relativamente inofensivos pera el organismo bhuésped enimal en
d6sis medicinales de las sales de manera que las propiedades
esquistogomacidas benéfica inherentes de la base libre no se es-
tropean por medio de los efectos secundarios atribuibi.ee'a los

aniones., AL llever a ld préctica la invencién, se encontré cone

-



veniente usar las sales de sulfato y de hidrocloruroj sin ém-;

bargo, otrasg sales ':"E‘arma.céuticamente aceptables apropiadas den-
tro del alcance de la invencién son aguellas que se derivan de
los 4cidos minerales, tales como &cido fosférico y 4cido sulfé-
mico; ¥ loé dcidos orgénicos tales como 4cido acdtico, 4cido

cftrico, 4cido tartdrico, 4cido ldetico, &cido metansulfénico,
4cido etensulfénico, dcido bencensulfénico, fcido ,ﬁ-toluensul—
fénico, &cido quinico, éf:ido ciclohexilgulf-fmico ¥y semejantes,
| se proporcionan el fosfa.to; sulfamato, acetato, citrato, tar-

trato, lactato, metansulfonato, etangulfonato, bencensulfonato,

é—toluensulfonato, quinato y ciclohexilsulfamato, respectiva-

~

mente, -
Las sales de adicién de 4cido de compuestos bhsicog -

gse preparen ya sea disolviendo la base libre en una solucién
acuosa o una golucién de-alcohol acuosa que contienen 4cido
apropiado y aislam}o la sal mediante evapor‘wcib'n de la solucidén
o haciendo reaccionar la base libre y el 4cido en un solvente
orgénig’o, en cuyo caso la sal se separa directamente o puede
obtenexfse mediante concentracién de la solucién.

Las estructuras moleculares de los aspectos I y II
de la composicién de la invencién se asignsban sobre la base
de la demostracién proporcionada mediante espectros infrarrojo,
de luz wliravioleta, de resonancia magnética nuclear y de masa
mediante movilidades.cromatogrificas y mediante la coincidencia
de los velores calculados ¥y encornrados para losg anélisis ele~

mentales para loa ejemﬁlos representativos.

L



La menera para llevar a cabo y usar la pre.sante in-
vencién se describirén shora por lo general g fin de pei‘mitir
que una persgona experta en el ramo de la qufmica farmacéutic_a
lleve a cabo y use la misma de la siguiente manera:

La preparacién de los compuestos de la Férmula I
se lleva a czbo convenientemente agitando a temperatura ambiente
(20° a 25°C.) o caientando hasta una temperatura de aproximada-
mente 80° a 120°C. los r?activos, 3;emino—4~(6 5)—R5—6-(R3R4N); '
piridazina (III) y alfa-(alcoximetileno inferior)malonato de
alquilidenil-o cfclico (IV), de preferencia en una relacién mo-

~lar de 1;1 y de preferencia en presencia de un solvente inerte
.-.:S:;'.apfopiaﬂo, Ve gr'ey alcanol inferbr, de preferencia metanoi o
e"l:'anc;l. Pueden usaI;ae otros golventes inertes ve. gr., acetoni- -
trilo, alcohol isopropflico, 'dimetilformamida, benceno y seme-
jantes. Alternativamente, la reaccidn amteriormente citada )
puede llevarse a cabo preperando el reactivo IV ,yg_ _s_:.‘_t'_u_ gin su
aiglamiento e'fectiv'o celentando una mezcla de cantidades equi-
mo:'!.are,;a'j' de III, tri-(alqiilo inferior)ortoformiato de prefe-
rencia "‘él éster de trietilo y el malonato de alquilidenilo ci—A
clico (V) usando condiciones de reaccién semejantes a aguellas
discutidas en lo que antecede, =in cuando agui los reactivos
de preferenciea ge calentarén en un golvente inerte apropiado
de preferencia alcanol inferior, v. gr., etanol a temperatura
de aproximadamente 60° a 90°C. l

Tos intermedios usados en los aspectos del Proce-

'



dimiento de la invencién por lo general Ya se conocen o se
prepaira.n mediante procedimientos generalmente conocidose.

Los intermedios de 3-amino-4(6 5)-R5-6..(R3R4N)-
piridazinas de la Férmula YII que se usan para preparar los
compuestos de la Férmula I se preparan mediante varios proce-
dimientos generalmente conocidos que se describen pox.‘ lo gene-
ral en los siguientes pérrafos y que se ilustran sdemés a conw
tinuacién en la e;:posici§n ejemplério especificea.

En un procedimiento para preparar el compuesto III,
la &cloropiridazin»3-0;.rb<;xa:nida, un compuesto conocido [-Pa-

tente Norteamericana Nimero 3,042,673, expedida el 3 de julio

. de 196_27,' se hace reaccionar con una amina de la férmula

R3R4NH, en donde R3’_'1R4 y R3R4N gon como se ha definido en lo

. que antecede para las Férmulas I y III a fin de producir la

. 6=(RR,N)-piridagzina-3-carboxamida, que luego se convierte en
34 _

la 3-fa.,ino-6-(R3R4N?;-piridazina (III) mediente reaccién con un
reactivo capaz de convertir el carbamilo en amino, v. gr., ha-
cie'ndo.‘:ge accionar la 6( R3R4N)-piridazina.-3-carboxamida. en una
mezela écuosa. con un hipohalito de metal alcelino, de preferen-
cia hipoﬁromito o hipoclorito de potasio o de sodio y acidifi-
cando luego la mezcla de- reaccién, de preferencia con un 4cido
mineral acuoso, V. gr.,aéido clorhidrico.

. En otro procedimiento para preparar el compuesto III,

la 3-amino-6-cloropiridazina, un compuesto conocido [' d. Druey

y otros, Helv. Chim. Acta jj_, 121 (1954_)7, ge somete a trata-

»



Wi
W

miento en autoclave a temperatura de aproximadamente. 140° a
160°C. con una amina de la férmula EqR,NH pera producir 1al
3-amino-6-(R3R4N-piridazina (111)™

En otro procedimiento para preparar el c_ompuesto.
III, una _6-(R3R4N)-3~cloropiridazina generalmentre cp_z_ldciéla _
L¥e 874y Bg = Hy RyR,N = (CoHg), N, Patente Briténica Mmero
822,069 publicado el 21 de diciembre de 1955; Ry = H é
4-CHy é 5-CHy y R3R4N = (CH3)2N, Acta Chemica Scandinav:.a 21 '

2131 (1967); R RN = piperidino, Helv. Chim., Acta _31, 121

. (1954)_7 se hace reaccionar con sodio y amon:f.a.co 1{quido para

producir el compuesgto III. Este método tiene la desven‘haaa
de producir una mezclag,ue cont:nene el compuesto III junto con -
cierta cantidad de la 6~(R3R4N)-3-clorop1r1daz1na, de partida.- ~

afn cuando la mezcla puede hacerse reaccionar con el compuesto

. IV para producir el producto final (I) que puede separarss fé-

2

cilmente de la mezcla. de reaccién,

Las aminas intermedias de la férmula 123 NH en donde
RyR,N es 4-morfolinilo que tienen de uno a cuatro substituyentes
de ﬂquﬂo en el 4tomo de carbono del anillo, que se aeléecio;-
nan de metilo, etilo, n-propilo e isopropilo con un ndmero total
de &tomos de carbono del substituyente de alquilo_o de los subs- |
tituyentes de alquilo siendo de 1 a.4, se conocen por lo genei'.al ‘
¥ se preparen mediante medios convencionales. Por epmplo la
2-metilmorfoline, 3,3-dimetilmorfolina, 3-etilmorfolina y 2-
metil-5-etilmorfolina ge han prepsrado medisnte deshidratacién



de la dialcanolsminag apropiadas a seber, N-beta-hidroxi-
etilo-l~amino-2-propanol, N-beta~hidroxietilo-2-amino-2-
netil-l-propanol, N-beta-hidroxietil-2-amino-l-butanol y K-
beta-hidroxi-n-propil-2-emino-l-butanol, respectivamente

[' Je Org. Chem, ;.i, 286 (1946), éue,tampfen muestra uha prepa-
racién de cinco pasos de la 2—atilmorfoiing7. Se usd el mismo
método para preparsr el 2-n-propilmorfolina, 2-isopropilmorfo-
line, 2,3-dimetilflorfolina y 5-eti}-2,3—dimati1morfoiina usando
la dislcanolaminas apropiadas Z’Biochem.‘ Pharmacol.._'l_l;, 639
(1962)_7. Son ilustratiﬁaa de las morfolinag alquiladag cono-
cidas las siguientes: 3-metilmorfolina, 2,3-dimetilmorfolina,
2,5-dimetilmorf olipa, 2,6-~dimetilmorfolina, 3,5-dimetilmorfo-
lina, 2,3,5-trimetilmorfolina, 2,3,3-trimetilmorfolina, 2-etil-

_ S-metilmorfolina, 5-etil-3-metilmorfolina, 2,6-dietilmorfolina,

2,2,6,6-tetrametilmorfolina y 3,3,5,5-tetrametilmorfolina.

El intex:medio de é—amino—ﬁmetilamipopiri_dg.zina
due se usa para preparar el compuesto de la f6rm.ula II se.
pr;paxga fécilmente gometiendo a tratamiento en antoclave la
3—amin<;i-6-cloropiridazina conocida con metilamina a temperatuna
de é.proxima.damente 1509C.

Los miguientés ejemplos ilustran adicionalmente la

invencidn gin limitar sin embargo la misma a estos ejemplos

A. 6«'('RB'RAN)-JPirid&ﬂin434daf‘bdx9mida'.s'

..................................

Al. 6-(1-piperidinil)piridazin-i-carboxamida -

Una mezela que contiene 31.4 gramos de 6-cloropiridazina3-

L]



cérboxamida., 34 gramos de piperidina y 400 mililit;‘qs.de eta~
nol se sometid a reflujo durante dos horas y se enfrib. El
producto precipitado se recogid y se lavé sucesivamenté con una
cantidad pequefia de etanol frio y éter y se secd. El' g6lido de
color blanco resultante se recristallz6 de dmetilformamida.,
se lavé con éter y se gecd para rendir 41 gramos de 6-(l—p:.peri.-
dinil)-piridazin-3-carboxamida, de temperatura de fusidén de ..
2510 a 25600, . L
'Se propone que siguiendo el procedimiento descrito
en el Ejemplo A-l, pero usando en vez de la piperidina una can-
tidad equivalente molar de 1a. amma apropiada, R 3 4 -H, se ob-
tenga la 6—(R3R N)-p:r:.daz:.n-js-carboxamldas de los Ejemplos A2
a A.12, : . L
A-2, 6-(4-morfolinil) piridazmp}carboxamida usan-
do morfolina. “
A-3. 6-(l-pirrolidinil)piridazin-3-carboxamida, .
usando pirrolidina. ' )
A-4. 6-dmetllaminop:widazln-3~carboxam1da, ugando
dimetilemina. :
A-5. 6-(N-etil-N-metilamino)piridazin-3-carboxamida,
usando N-etil-N-metilamina. . o
A-6, 6-Diigopropilsminopiridazin-~3-carboxamida,
usando diisopropilamina. V

A-T. G-D:L-n-propilammop:rldazm—}carboxamida,

usando dl—n-propllamma..
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A-8: 6~(4-metil-l-piperazinil)piridazin-3i-carboxa~
mida, usendo N-metilpiperazina,

A-9. 6-(2,6-dimetil-4-morfolinil)piridazin-3-caro-
xamide, usendo 2,6-dimetil-4~-morfolina,

. A-10. 6-(2ymetil-4-morfolinil)piridazin-3-carboxa-
mida, usando 2-metil-4-morfolina. )

A-1l. 6-(3-metil-4-morfolinil)piridazin-3-carboxa-

mida, usando 3-metil-4-morfolina.
A-12. 6-(2,5-dimetil-4-morfolinil)piridazin-3-carbo~

xemida, usando 2,5-dimetil-4-morfolina,

Be 3—’-0161"6-'-4-;(6‘5)-;R5‘-'6-1(R3R4N)-ipirida21ﬁés'

..................................

B-le 3=Cloro-6-(l-morfolinil)piridazina ~ Una mez-

cla que contiene 30 gramos de 3,6-dicloropiridazina, 43.5 gra-
mos de morfolina y 400 mililitros de etanol se gometid a re-

" flujo durante cuat‘ro.horas y se dejé enfriar. Bl gdlido que
se separé se recogif, se lavé con €ter y se sec para rendir

" como un';sdlido blanco, 23 gramos de 3-cloro-b6-(l-morfolinil)-
piridazina, de temperatura de fusién de 131° a 134°C. Otros
10 gramos de es‘l;e in%erxﬁééio seé obtuvieron depurando el agua
madre al vacio, formando una suspensién egpesa con agua del

residuo, recogiendo el gdlido blanco, lavindose con agua fria

¥ luego sechndose.
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.................................

B-2. 3—Cloro_6_glrrollg1n1nognr1gazmg Una me z-
¢la que contiene 30 gramos de 3,6-dicloropiridazina, 43 gramos -
de pirrolidina y 400 mililitros de etanol se sometid a re:t’lp.jo
durante 3 horas y luego se dejé reposér a temperatura embiente
a través del fin ge semana. El solvente y el exceso de i):i:rro—‘
lidina se destilaron al vacio ¥y el residuo se for;nd con agua,
en una suspensién espesa. El s6lido se recogid, se éec_:6, se
recristalizé de etamol 8cU080 &l 50 por ciento Y se secS para
rendir 36 gramos de la 3-cloro-6-pirrolidinopirigazina, de tem-
peratura de fusién de 129° a 131°C. ‘

....................................

B-3. 3=Cloro-6-di-n-grogilamlnopu‘ldazma - Una
mazcla que contiene 30 gramos de 3,6-d1clorop1rldagma, dimBer
propilemina y 500 mililitros de etancl se sometid & reflujo
durante veinticuatzjo_lioras, ge dejé reposar a temperatura am~ _
biente durante la noche y el solvente y el exceso de la di-n-
rropilemina ge destilaron al vacio para rendir, como un semi~
séiido_. de color amarillo, 35 gramos de 3—cloro-6-di-n-pro§il-
aminopiiiidazina, que se usé directamente en el sig;uieﬁte Peso
del Bjemplo C-15. En otra prueba usgada en lag mismasfcantida—
des de los reactivos, 600 mililitros de etanol y un’ béribd‘qm
de reflujo de aproximadsmente quince horas y un periodq 'de b of -2
poso a temperatura ambiente s travds del fin e semena.’ El
proéucto de reaccidén luego se disolvié en dicloruro de metileno,

la solucidén de diclorurd de metileno se lav$ con égua y .ge secé

r
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sobre sulfato de sodio amhidro. El dicloruro de metileno se
removié mediante destilacién al vacio. E1 residuo se recrig-
talizé de n—hexano,. se lav§ con n.pentano frio y se secd en

un horno de vacio a temperatura ambiente para rendir 26 gramos
de un producto sélido cristalino, la 3-cloro-6-di~n-propilamino-

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

.....................................

B-4,. 3-Acetgg:_lgo-.G-clormi-metllpirigagmg Una

mezcla que contiene 117 gramos de 3,6-dicloro-4-metilpiridazina
y 1.2 1itro_s de hidréxido de amonio se calent$ en una autoclave
a temperatura de 120°C. dqurante seis horas. La mezcla de reac-
cibn se dejé enfriar y el s6lido que se separé se recogié, se
lavé con sgua y se secl. ELl agua madre se calent$ al \facio P
y el sélido restante se form§ en una suspensién espesa con agua
fria, El sélido se recogid, se lavé con agua frfia y ese secé.
Los dos materiales sélidos se combinaren ¥y se seceron en un hor-
no de vacfo a temperatura de 80°C. durante la noche (aproximade-
mex{te quince horas). Los sélidos secos combinados (una mezcla
de la 3:5amino-6-eloro—S-metilpiridazina Y 3-aning-6-cloro-4~
metilpiridazina) se sometieron a reflujo con 350 mililitros de
snhidrido acético durante dos horas y luego se dejaron reposgar
a temperatura embiente durante aproximadamente quince horas.

El sélido separado se recogié mediante filtracién y se lavé con
-éter y se secé para rendir, como un gblido cristalino, 24 gra

mos de un isdémero, a saﬁer, 3—acetamido-6-cloro~5-metiipiridazi—

1
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na de temperatura de fugién de 214° a 217°C. EL agua madre
de la filtracién original se concenird y se traté con aproxi-
madamente 200 mililitros de éter. EL sélido resultante se re-

' cogib, se lavé con éteéy ge secé seguido por recristalizacibn de
acetato ‘de etilo, se lavé con éter y se secé para rendir ofroa
l4granos de 3-a.cetam1do-6-cloro—5—metilplridazma, de temperatura
de fusién de 212° a 216°C.

Co 3-Amine=4-(8 ‘5);35;6;(H3'R4N)piridazma§ ,

................................

C-1. 3-_-Am1no—6-d1metilam1nopnrlgazma - Una me zcla

que contiene 29 gramos de 3-amino-6-cloropiridazina, 100 gramqs
' de dimetilamina snhidra y 450 mililitros de etanol sbsoluto ée" ’
sometié & un tratamiento en autoclave a temperatura de 150°C.
durante catorce horas (16.872 kilogramos por centimetfo_ cus~
drado) y luego se dejé enfriar y reposar a temperatura.ambiénte

a través del fin de semana. La mezcla de reaccién se destil&s

al vacivo_z'para remover el solvente y el exceso de dimetilamina 1

a fin de rendir un residuo sélido de color amarillo. EL residuo
se recrigtalizd de 250 mililitros de etanol abe;oluto, se lavé
sucesivamente con etanol frio y éter y se secé para rendir,

como un s6lido:: de color amarillo, veinticuatro grames del . ‘
hidrocloruro de 3-auino-6-dimetilaminopiridazine, de temperatura
de. fualén de 187° a 190°G. |

-

Bn otra prue'ba, una mezcla de 453 gramos de 3—amino-
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6~cloropiridazina, 800 gramos de dimetilsmina anhidra y 4.0
litros de etanol gbsolute se sometieron a tratamiénto en auto-
clave a' temperatura de 15000.. durante catorce horas. ILa mez-
¢la de reaccidén ge concentré hasta un volumen de aproximada~
mente un litro, se enfrié ¥y se recogid un sgflido de color ana-
ranjado pdlido. Se obtuvo una segunda cosecha concentrando la
gsolucién etandlica hasta un volumen de aproximadamente 400

y enfrifndose. Ambag cosechas se secaron a través del fin de
gemana sl vecio a temperatura de 65°C. El rendimiento de la
primera cosecha fue de 280 gramos del hidrocloruro de 3-amino-6-
dimetileminopiridazina, de temperatura de fusién de :!.93o a
19550. La segunda cosecha peseba 163 gramos y fundi&_a. tempera-
tur.'a de -193° a 211°0. Ia segunda cosecha ge recristalifo de .
etanol y. se secé durante la noche a temperatura de 65°C. para
proporcionar 115 gramos del hidrocloruro de 3-amino-6-dimetil-
aminopiridazina de hrperatura de fusién de 193° a J.98°G.

En otra prueba, para preparar la 3—am:.no-6-dimet11—
axﬁinox:i;‘idazina, una mezcla que cabtiene 312 gramos de 3-amino-
6-cloropiridagina, 275 gramos (405 mililitros) de dimetilamina
anhidra y 1200 mililitros d¢ etanol sbsoluto se aome'l;ié a tra-
temiento en una sutoclave a temperatura de 150°C. durante quin-
ce horas, Ia mezcla de reaccién se concentré 2l vacio hasta un
volumen de aproximadamente 700 mililitros y se eniriG, El sé-
1lido se récogié, se lavé sucesivamente con etanol frio y Eter

y luego se sec al aire para proporcionar 150 gramos del hidro-

-
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cloruro de 3-amino-6-dimetilaminopiridazina, de_._tenipera.tura dé '
fusién de 193° a 215°C. Elproducto filtrado se concrentxv'd hag-
ta un volumen de 400 mililitros y se enfrié. .El producto pre-
' cipitado resul'kante. se recogib, se 1g.v6 como anteriormente y

se sec al aire para. rendir 100 grzamos del producto citado, de
temperatura de fusién de 190° a 220°C. Los 150 é‘amos de la ‘
primera cosecha se disolvieron en 600 mililitros de étahol en
un bafio de vapor, afiadiendo una solucién acuosa de hidréxido

de sodio de una manersg 1e"nta. para lograr la disolucicﬁn y un pH
resultante de aproximademente 9. EL cloruro de sodio separado
ge £iltré de la solucién después de enfriarse a temperatura am-
biente, y el cloruro de sodio sé lavé con ‘alcohol 1soprop111co."
El producto £iltrado y las lavadas de alahol 1sopropi11co COM~-
binados gse concentraron pars remover pricticamente todo el eta-
nol mlentras que gl mismo.tiempo se afladié alcohol isopropflico
suendo el volumen final de aproximadamente 250 mllllitros. ‘Ia
golucién se enfrid y el material precipitado crigtaline se .
recog16, ge lavé sucesivamente con aleohol isopropflico fr:.cf)‘ '
y éter para rendir, como cristales de color amarillo, 76 gramosg
de la 3-amino~6-dimetilaminopiridazina en forma de bage libre,
de temperatura de fusién de 133° a 135°C. Una mestra pequefial
de esta fﬁrma de base libre se convirtid en su dihidrocloruro,

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

..............................

C~2, hAmmo-é—-gmtmlammoE:rldagma - Un pedazo
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pequefio de. sodio de una porcién de 11.5 gramos del mismo se aie-
did a 750 mililitros de amonfaco 1£quido con agitacién.A lLa mez~
cla agitada se afiadieron 100 miligramos de nitrato férrico,
seguido por el reéto de los 1ll.5 gramos del sodio en porciones.
La megola regultante se agii6 durante dos y media horas y a la
imezola citada se afiadié por gotas una solucién que contenfa

38 gramos de 3-cloro-6-dietilaminopiridazina y 100 mililitros
de tetrahidrofurano; La mezcla de reaccidn resultante se agité
a teﬁperaxura ambiente durante aproximadamente veinticuatro ho-
rag y se afiadid agua con égitaoi6n para descomponer el exceso de
la godamida. La mezcla se agité hasta que todo el amonfaco se

' habfa evaporado y el solvente se destild luego al vacio. Al
residuo'sg afiadié agua y la megzcla acuosa se extrajo con diclow
raro de metileno. El extracto orgdnico se secé sobre sulfato

de sodio anhidro, se traté con carbén vegetal decolorante y se
filtré. E1 producto filtrado'se evaporé al vacio para rendir

29 gramos de un asceite obscuro que contenfa (aproximadamente

50 éor_g;enﬁo) de 3-amino-6-dietilaminopiridazina que se ugé

en la préparaci6n subsfcuente (véase el Ejemplo D-2) gin puri-

ficacién adicional.

...................................

C-3. 3=Amino-6-(Q:morfolin11)21rigazina - slguiendo

el procedimiento descrito en el Ejemplo C-2 usando 750 milili-
tros ge amonfaco 1fquido, 11.5 gramos de sodio, 33 gramos de
3-010r0-6~( 4-amorfolinil) piridazina y 225 mililitros de tetra-

-
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hidrofurano, se obtuvieron 11 gramos de un materisl v:l.treo color_

obacuro que con’cenia. (aproximadamente 30 por ciento) de 3—ammo-
6-(4-morfolinil) piridazin que se usé en el E;jemplo D-3 sin pu-

" rificacién.

....................................

C-4. 3—Amino-6—-g1—21rr011dm11)piridazmg Si-
guiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo C-2 usando 5

gramos de sodio, 500 mmlllitros de amonfaco liquldo, 18 gramos
de 3-—cloro-6-(lnpirrolldmll)p:.r:.dazma ¥y 125 mililitros de

tetrahidrofurano, se obtuvieron 16 gramos de un_materlal crig-
talino que, tal y como se indica mediante el anélisis de cro-

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

de partida de 3-cloro y el producto de 3-amino., Una maéstra; .

pequefia del material cristalino se recristalizé de acetato de
etilo y se envid para anélisis espectrogréfico de masa lo cual
indicé una mezcla del material de pértida ¥y el progucto. La
mezcla cristalina o‘t;tenida. en esta preparacién ge calcul§’ que
conten:{.%. aproximadamente 8 gremos de 3-emino-6-(1-pirrolidinil)
piridaziﬁa y.se usé en la reaccién subsecuente (végse el Ejem-
plo D-4, primer pérrafo) como una mezcla sin pu:c:ificaciiGn adi-
cional. ‘ ,

Se proporciona a continuacién un mejor procedimiento
para preparar la 3-e.mino—6-(l-pirrolidinil)piridazina:. una. ;neé-
cla que contiene 80 gramos de 3-amino-6-cloropiridazina, 105

mililitros de pirrolidina, 1.2 litros de N,N-dimetilanilina y

-
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un gramo de polvo de bronce-cobre se calent§ con agitacién a
temperatura de 130° a 135°C. durante dieciocho horas. Cuando
una prueba de cromatograffa de capa delgada indicé que el ma-
terial de patida estaba todavia presente, se &afindié una por-
cién de 50 mililitros de pirrolidina en 200 mililitros de N,N-
dimetiianilina a.la mezcla de reaccidén éeguido por ﬁ:ayor caﬁ-
tidad del polvo d.e cobre-bronce y la mezcla de reaccidn se ca~
lenté durante veinticuatro horas adicionales. La mezcla de
reaccién se enfrié a temp;ratura de 30°C, y se filtré. El
producto filtrado se concentr§ bajo un vacio de bomba de aceite
para dejar un sélido cristalino. Rl gblido se formé en una sus
pensién espesa con alcohol isopfopilico mientras que se enfria-
ba la mezcla en un bafo de hielos El sélido se recogib, se lavé =
con una pequefla cantida& de salcohol igopropflico frio y se secd
en un horno de vacié a temperatura de 60°C. para producir

53 gramos (rendimien'to del 76 por ciento) de la 3-amino-6-(1-
pirrolidinil)piridazina, de temperatura de fusién de 209° a
21130. 'f;,t.!na. comprobacién mediante cromatograffa de capa delgada
del mate:i'ial filtrado indicé que contenfa més del producto . que
no ge habfa aislado. -El intermedio de 3-amino-6-(1l-pirrolidinil)
piridazina que se preparé mediante un mejor procedimiento, se
utilizé en la preparacién dei producto final tal y como se
describe en el segundo pérrafo del(Ejemplo D-4) que se descri-

bir4 a continuacién. .
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...................................

C-5. 3=Aming:6-(1-pipgr1§m11)p:tridazma - A una

solucién que contiene 78.4 gramos de hidréxido de potasio en
400 mililitros de agua a temperatura de 0°C. sé afiadieron por .
gotas 24 gramos (8.2 mililitros) de bromo con agitacién. A la
mezola de reaccién agitada a temperatura de 0°C, se- aﬁadi‘eroh
41 gramog de 6-(l-piperidinil)piridazin-3—carboxamida‘y 1la 'mez-
cla de raccién resultante se agité a tempsratura de 0°C. qlu_i'an-
te quince minutos y luego se agité durante la._noche a'tempera-.
tura smbiente. La mezcla de reaccién luego se oaléﬁt& en un
bafio de vapor durante aproximadamente quince minutos y luegé

se enfrif.A La mezcla de reamién se afadié &cido clorhidrico
de concentracién 6N hasta que sé hizo ac{dica y luegd la mézolp,
ge hizo bésica con una solucién acuosa de hidréxido._de potasio
de concentracién de 2N y se enfrié. El.prpduc'bo pre’cipitgdo
se recogi, se lavé con agua, se secl, se recristalizé de di-
metilformamida, se lav§ sucesivamente con etanol y étefr y se
secé para rendir, ciamo un sblido de color smarillo, 20 gramos
de 3-emino-6-(1-piperidinil)piridazina, de temperatuna de fu-
gién de"';.245°- 8 253°C, Se propone que siguiendo el procedimien-
to descrito en el EBjemplo C-5, pero usando en vez de ia 6
(1-piperidinil) piridazim}carboxamida, se utiliza una centidad
equivalente molar de 6—(R3R4N)piridazin—3-carboxamida _apropia~
da, ge obtienen las 3—-amino~6.(R3R4N)piridazina.s de ELoe Ejémf

plOB C-5 a C-12, 1y

I3 .
3
R >

-6, 3-am—:'.no-6-.(Lmorfolinil)pi,ridazina ugando 6~

4
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(4-morfolinil)piridazin-3-carboxemida.

¢~Te 3-amino-6-(l-pirrolidinil)piridazina, usangdo

ld

6-(1-pirrolidinil)piridazin-3-carboxsmida.

¢-8. 3-Amino-6-dimetilaminopiridazina usando 6-gi-

metilaminopiridazin-3-carboxamida.

C-9¢ 3-anino-b6-(N-etil-N-metilamino)piridazina,

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

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

6-diisopropilaminopiridazina-3-carboxanida. -

C-11. - 3~Amino-6-di-n-propilaminopiridazina usando

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

L =12, 3-2mino-6-(4-metil-l-piperazinil)piridazina
ugando 6;( 4-metil-l-piperazinil)-3-carboxamida. '

...................................

mezcla que contiene 13.0 gramos de 3-amino-6-cloropiridazina
¥y 50 mililitros de piperidina se gometidé a reflujo con agita-
cidn qurante una semana. Una prueba de placa de cromatografia

de capa delgada (75 poriciento de acetato de etilo y 25 por

y
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ciento de metanol) indicé que la mezcla era en gu megyoria al
producto, pero que todavia habfa presente una cantidad pequefia
de material de partida. La mezcla de 'reaccién sé evapor$ hasta
gequedad y el s6lido del color canela resultante se trituré
con 150 mililitros de agua. Cierta cantidad dél gflido de co-
lor beige (materisl de partida) se f:"thf&, se lav6 con una can-
tidad pequeiia de agua fresca y se sec6 en un horno de vacio

a temperatura de 80°C. para proporclonar 3.2 gramos de la 3-
emino-6-cloropiridazina (recuperaei&n del 25 por ciento). Los
productos filt:rados acuosgos combinados se evaporaron hagta ge-~
quedad para producir 20.2 gramos de un sélido de color amari-
1lo que consistefa en mu mayoria. (hasta 17.8 gramos) de la 3-
amino—6—(1—p1peridin11)p1r1dazina Yy c1er't:a cantidad de hldro-;
cloruro de piperidina, que se usb directamente en el_Ejemplo
D-5 sin purificacién adicional. | |

..........................................

c-14. 3—Am1no-6-§ kmetﬂ-l—plggrazlnll )piridazina -

Un;a. me’_z'_cla que contenfa 50 mililitros de N-metilpiperazina y 13 g
de 3~axﬁino-6-clorop;iridazina ge sometid a reflujo con agita-
cién qurente dieciocho horas y luego se destilé hastg, sequé—
ded en un evaporador giratorio para rendir 39.4 gramos de un
residuo 1fquido viscoso. EL residuo se disolvié en 100 mi;Li-
litros de agua y se filtré. El prodﬁcto filtrado se destilé
hasta sequedad en un evaporador gir;.torfw para prodﬁcir 33.7

gramos de un jarabe rojo viscosos que era una mezcla de_ 3-
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amino-6-(4-metil-l-piperazinil)piridazina y una cantidad equi-
valente molar del hidrocloruro de N-metilpiperazina. Este
material se usé en el Bjemplo D-9 sin tratamiento adicional.
-15. 3-Amino-6-di-n-propileminopiridazina - Si-
guiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo C-2 usando 900

mililitros de amonfaco lfquido, 13.8 gramos de~sodio, 35 gramos
de 3-cloro-6-di-n-propilaminopiridazina y 100 mililitros de
tetrahidrofuranoc se obtulv'ieron, como.un material aceitoso negro,
13 gramos de 3-amino-6-di-n-propilaminopiridazina que se usé

en el Ejemplo D-8 gin purificacién.

...........................................

C-16., 3-Aming-6-(2,6-4 imetil-4-morfolinil )pirida-.

zina - Una mezecla que contiene _12.9 gramos de 3-amino-6-cloro-
piridazina y 46 gramos de, 2,6-dimetilmorfolina se sometid a

reflujo durante seis horas, y luego se dejé reposar a tempera~

‘tura ambiente durante la noche (aproximadamente quince horas).

Una cOfn:probaciGn de placa de cromatograffa de capa delgada usan-
do 3:1.'de agetato de etilo:metanol indicé que no habfa material
de partida restante. .I..a megzcla de reaccibén se calenté al vacio
para remover el exceso de 2,6-dimetilmorfolina y el material
restante ge acidific§ con éci-do clorhfdrico de concentracién

6N con enfriamiento. Bl sélido que se separd ge recogib y se
secd al vacio a temperatura de 80°C. El sflido se recrigtali-
28 de etanol, se lavé con &ter y se sec$ al vacio a temperatura

de 80°C. para rendir 9 gramos del hidocloruro de 3-amine-6-(2,

4
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6—dimeti1—4~morfolini;1)piridazina, de temperatura de fueién de.
222° a 225°C. . .

Bn una segunda prueba, una mezela de 52.4 gi'axﬁos de
3-amino-6-cloropiridazina y 200 mililitros (185.gramos) de 2,6~ -
dime tilmorfolina se sometil a reflujo durante cinco horasy
luego se calentd al vacio para remover el exceso de 2,6-dimetil-
morfolina., Rl material gomoso rojizo obscuro restante se disol-
vid: en 400 mililitros d? agua caliente y 'se hizo alcalino con
34 mililitros de uns solucibn acuosa de hidréxido de sodio al
10 por ciento. ELl agua se destilé al vacio y al residuo se afla~
dieron 500 mililitros de alcohol isopropilico. E1l alcohol igo-. -
propilico luego se destild al vacio y el residuo se recrigtali-
z8 de ;1,00 mililitros de acetato de isoproiail'o y el prod&éto se
secd al vacio s tempaatura de 70°C. para producir 48'gi~‘ambsvdé
la 3—amino—6-.(2,G-dimetiléll—morfoli.nil)pirida.zina,r de tempera~
tura de fusiGn de 128° a 130°C. Se obtuvo del agua Vma_:dre 1'ma.
segunda cosecha de 11 gramos de este‘compixestb, de :bemp‘ér.atur_a
de fusifn de 127° & 129°C.

........................................

C-17. 3-Amino-6-dimetilamino-S-metilpiridazing -

Una mezcla que contenfa 24 gramos de 3-a,ce'bamido—6-clorb—-5-

metilpiridazina y 125 mililitros de dimetilamina acuosa al

40 por ciento se calenté en una autoclave a temperatura de

120°¢, durante veinticuatro horas. El sélido separado de la

mezela de reaccidn se z:fecogi6, se lavé con agua, se secé, se
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recrigtalizé de etanol acuoso al 50 por ciento y se mecd al
vacio a temperatura de 80°C. para produgcir 11 gramos de la
3~emino-6-dimetilamino-5-metilpiridazina, de temperatura de
fusién de 194° a 193°C.

Se propone que siguiendo el procedimiento deécrito
del Ejémplo C-16 pero usando en vez de la 2,6-dimetilmorfolina
una cantidad equivalente molar de la C-alquilada-morfolina
apropié,da, ge obtengan l%s siguientes 3-amino-6-(C-alquilada-
f-morfolinil) piridazinas respectivas de los Ejemplos C-18 &

C-37,

C-18, 3-Aminp-6~(2-metil-4-morfolinil)piridazina

ugando 2-metilmorfolina, : -

C-19, 3-Amino-6-(3-metil-4-morfolinil)piridazina,
ugando 3-metilmorfolina.

x o C=20. 3=Aminomba(2~etil=4-morfolinil)piridazina,
usando 2-etilmorfolina.

C-21., 3-Amino-6-(3-etil-4-morfolinil)piridazina,

usando 3-etilmorfolina.

22, 3—Amino-6-(2-n-propil-4-morfolinil)piridazina.

ugando 2-n—propilmorfol§.na. -

-~
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¢-23s 3-Amino-6-(2-isopropil-4-morfolinil)piridazina,

usando 2-igopropilmorfolina.

C-24. 3..Am:_no-6-(3-n-prop11—4—morfolin11)plrlda.zma

ugando 3..n_prop11morfolma.

c_25.4 3-Amino-6-(2, 3-d1met11-4-morfolm11)plridazma. '

usando 2, 3—dmet11morfolina.

0-26, 3-Amino-6-(2,5-dimetil-4-morfolinil)piridazina -

usando 2 y5-dimetilmorfolina.

C-27. 3-Amino-6-(3,5-dimetil-4-morfolinil) pirida.zina, i

usando 3,5-dimetilmorfolina,
c-28, 3_Am1no-6—( 3, 3—dmetil-4-morfolm11)pir1daz:.—

nilo, usando 3,3-d1me'l;11morfolma.

LR P

C=29. 3-Amino-6-(2-etil-5-metil-4-morfolinil)pirida~

zinilo, usando 2-etil-S5-metilmorfolina.

C-30. 3-Amino-6-(5-etil~3-metil-4-morfolinil)piri-
dazinilo, usando 5-etil-3-metilmorfolina. ‘
C-31. 3-Amino-6-(5-etil-2-metil-4-morfolinil)piride-

zinilo, usando S-etil-2-metilmorfolina.

T
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C-32, Z-Amino-6-(2,6-dletil-lj-morfolinil)pirida-~
zinilo, usando 2,6-dietilmorfolina;

C-33, 3=Amino~6-(2,3,5-trimetil-lj-morfolinil)pi-
ridazinilo, usando 2,3%,5-trimetilmorfolina.

C-34. 3~Amino-6-(2,%,3=trimetil-li~morfolinil)pi-
radizinils, usando 2,3,3-trimetilmorfolina.

C-35, 3-Amino-6-(5-6¢t1l-2,3-dimetil-lj~rorfolinil)-
plridazinilo, usando S5-etil-2,3-dimetllmorfolina,

C-36, 3-Amino-6-(2,2,6,6-tetrametil-lj~morfolinil)-
piridazinilo, usando 2,2,6,6-tetrametilmorfolina,

C-3T7. 3-Amino-6-(3,3,5,5-tetrametil-lj-morfolinil)-
plridazinile, usando 3,3,5,5-tetrametilmorfolina

Se propone que sigulendo el procedimiento descri-
to en el Ejemplo C-5, pero usando en vez de la 6~(l-piperi-
dinil)piridazin-3-carb6ﬁamida una cantidad equivalente molar
de la 6~(R§RhN)-ﬁiridazln-§~cafboxamida, las 3-smino-6-
(RaRhyh~p1r1da§1nas de los Ejemplos C-38 a C-ll, se obten-
dréng '

C-38, Z-Amino-6-(2,6-dimetil=l=morfolinil)pirida-
zina, usando 6-(2,6-dimetil-li=morfolinil)piridazin-3-carbo=-

xamida,

C-39, 5-Amgno-6—(2-metil-h~morfolin11)pir1dazina,
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usando 6-(2-metil-l~morfolinil)piridazin-3-carboxamida.

C-li0, Z=lmino=6e(3-metil-l-morfolinil)piridazina,
usando 6-(3-metil-l-morfolinil)piridazin-3-carboxamida,

C-li1. 3~-Amino-6-(2,5~dimetil-lj~morfolinil)pirida~
zina, usando 6~(2,5-dimetil-l~morfolinil)piridazin-3-car=
boxamlida,

;3

C-li2., 3~Amino-6=(li-morfolinil)piridazina - Una

mezcla que contlene 0 gramos de B-amino-6-cloropifidazina-
y 2,0 mililitros de morfolina se sometid a reflujo con agi-
tacidn durante dieciocho horas. EL exceso de morfolina se’ -
destild al vaclo y el material restante se disolvid en 250
mililitros de agua caliente., 4 la solucidn acuosa se afia~
dieron 29 mililitros (B.ah moles) de una solucion concentga-
da de hidréxido de sodio; la solucién color rojo resultante
_se tratd con aproximadamente 1 gramo de carbdn vegetal de-
colb§ante y ol agua se destild al vacio; se afiadid al resi-
duo ;proiimadamante 1l litro delbencend y el benceno se des~
t115 al vacfo. El residuo se cristalizdé de 300 mililitros
de alcohol isopropflico y luego se recristalizé de 40O mili-

litros de alecohol isopropflico y se secd al aire para pro-

dueir 3l.0 gramos de 3-amino-6-(li-morfolinil)piridazina, de

4
-

[
0
kY

-
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temperatura de fusidn de 131° a 134° C,

D. N%ZE(B 5)-6-(§3Rhﬂ)-3-P1r1dazinil)Amino-metilenmalona-

to de alquilidenilo cfciclo

D=1, N-(6-dimetil-emino-3-piridazinil)aminometi-

Llernmalonato de isopropilidenilo cfclico (1llamado también 2,-

2-dimetil-5~-/6-dimetilamino~3-piridazinil)aminometilen/~

1,%-dloxan-l,6-d1ona) - Una suspensidn agitada que contiene
22 gramos de hidrocloruro de 3-amino-6-dimetileminopiridazi-
na (Ejemplo C-1, primer pérrafo), 24.8 gramos de ortoformia-
to de trietilo, ?h.z gramos de malonato de isopropilidenilo
ciclico y 125 mililitros de stanol absoluto se sometid a

reflujo en un baflo de vapor durante dos horas y el producto

precipitado se recogid medlante filtracidn de la mezcla de

‘reaceldn callente, El producto precipitado se lavd con una

pequefia cantidad de etanol y luego se formd en una suspen=
slén espesa con hasta 100 mililitros de metanol y se recogld
de nh;vo. El producto lavado luego se recristallzd de apro-
ximadamenée 100 mililitros de dimetilformemida, se lavd su-
cesivemente con dimetilformamida, etanol y éter, y luego se
secd al vaclo a temperatura de 60° C, durante aproximadamen-

te quince horss para rendir 9.9 gramos de N-{6-dimetilamino-

3-piridazinil)aminometilenmalonato de isopropilidenilo ci-

]

.

oo
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clico, de temperatura de fusién de 220° C. con descomposi~
ci6n.
Una porciodn de 25 gramos del N=(6~dimetilamino-

Z-piridazinil)aminometilenmalonato de isopropilidenilo ci-

clico se disolvid en una solucidn acuosa de dcildo sulfirico

al 25 por clento cén calentamiento muy leve. La solucidn
se vacid en 1 litro de etanol con agltacion y la mezcla re-
sultante se enfrid en un bafic de hielo, después de lo cual
se separd un material'précipitado. El material precipitado
se recogld y se secd para rendir 18 gramos de un sdélidoe

transparente, Se sigu16 el mismo procedimiento usando otra

porcidn de 25 gramos de N—(6-dimet11ém1no-3-pifidazinil)am;-

nometilenmalonato dénisobropflidenilo c¢fclico para rendir .

otros 18 gramos de un sdélido, Los 36 gramos combinados se

recristalizaron de metanol, se lavaron con éter y se secaron
8 . :

pera rendir 2l gramos de N-(6-dimetilamino-3-piridazinil)~
aminometilenmalonato de isopropilidenilo c{clico en forma

de sulfato, de temperatura de fusidn de >300° C,

.!‘v';:
! y X . .
zinil)aminometilenmalonato de isopropilidenilo c{clico, una
suspensidn espesa de 225 gramos de hidrocloruro de.B-amino~
6-dimetilaminopiridazina (Ejemplo C-1, segundo pirrafo) ‘en’
2,3 litros de etanol absoluto se calentd a temperatura de

55° C. y se afiadieron a la vez 360 gramos de alfa-metoxime-

' s

En otra preparacidén de N-!'6-dimetilamino-3-pirida-
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t1lermalonato de isopropilidenilo cfclico. La temperatura
interna se elevd hasta 60° C, y la mezcla de reaccidn luego
se agitd durante treinta ﬁinutos a 55° C. v luego se enfrid,
Bl produéto precipitado resultante se }ecogié, se lavd con
etanol frio y se secd durante la noche al vacid a temperatu-
ra de 65° C. para rendir l;10 gramos delproducto., Estos l410
gramos d&i producto se combinaron con una muestra de 93 gra-
mos delproducto obtenldo de otra prueba y la combinacldn se
recristalizd de cuatro litros de dimetilformamida. Se obtu-
vo una ssegunda cosecha concentrando el producto filtrado

de la recristalizgcidn de dimetilformamida hasta 1,00 milili-
tros y se enfrid., Ambas cosechas se secaron durante la no-
che al vacld a temperatura de 655 C. Se obtuvieron de es#g
manera, como la primera cosecha, hoh gramos de N~(6-dimetil-
amino-3-p1r1daz1nil)aq}nometilenmalonato de 1sopr5p111denilo
efclico de temperaturande fusion de 2)j2° a 2)j2° C. y, como
una segunda cosecha, 28 gremos del compﬁésto cftado, de tenm=
fperaguré de fusién de 240° a 242° C., siendo el rendimlento
toﬁ:i comPinado del 76 pof cient&.

D-2, N-(6-dletilamino-Z-piridazinil)aminometilen=-
malonato de isopropilidenilo cfclico (llamado también 5-/(6-

dieti1amino-§~plr1dazinil)aminouetileg7¥2,2-d1metil~1,3-

dioxan-li,6-dicna) - Una mezcla que contiene lj gramos de -
|

L)
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3-amino-6-dietilaminopiridazina (28 gramos del fjemplo‘C-Z),
16 gramos de alfa-metoximetilenmalonato de isopropilidenilo
efclico y 150 mililitros de metanol se agltd a temperatura
amblente durante cuatro horas. Se colocd una gota de la
mezcla de reacciénc:ristalino en un vi@rio de reloj y se ras-
pd con una varilla de vidrio, después .de lo cual se produjo
le cristalizacidén. Los cristales se afiadieron a la mezcla
de reaccidn que luego se agltd durante una hora adicional a
temperatura amblente y luego se enfriaron en un bafio de hie-
lo, El material precipitado resultante se recogid, se lavd
sucesivamente con metanol y éter, y se secd. El producto
cristalino se recristalizd una vesz de dimetilformamida ¥y
luego'qna vez de étancol, se ldvd con éter'y_se secd para ree§ -
dir 9 gramos de N-(6-dletileminopiridazin-3-i1l)aminometilen=
malonato de isopropilidenilo c{clico, de temperatura de fu-
sidn de 169° a 171° C.‘

)

D-3, N-/B-(l~morfolinil-3-piridazinil)aminometi-

lenmalonato de isopropilidenilo cfclico (llamado también
v ' .
2,2-dimetil—5-[[§l(h-morfolinil)-3-piridazini}7hminometi-

len}-l,B—dioxan-h,6-diona) - Una mezcla que contiens 3.3

gra os de 3-amino-6-(li-morfolinil)piridazina (1l gramos del
Ejemplo C-3), 1ll.2 gramos de alfa-metoximetilenmalonato de

isopropilidenilo ciclico y 100 mililitros de metanol, se agl~ -

-
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t6 a temperstura smblents durante tres horas, El producto
precipitado se recoglp, se lavd sucesivamente con metanol y
dter y se secd; luego se recristallzd de dimetilformamida,

se lavd suceslvamente con etanol y éter y se secd para rendir
2.5 gramos de N~(6-hrmorfolin11)—5-piridazini}7ﬁminometilen-
malonato de lsopropilidenilo ciclico, de tenmperatura de fu-
sién de 21° a 216° ¢, con descomposicidn.

Eé otrg ﬁfaparaoiﬁn de este compuesto, 33.5 gramos
de E-aminb-g-(hrmorfolinil)piridazina {del Ejemplo U-li2) se
disolvieron en 400 mililitros de metanol a temperatura de
aproximadsmente 35° C. y & la solucidn se afladld toda a la
vez, con agitacién; una suspensidn diluida que contiene 0.3

gramos de alfa-metoximetilenmalonato de isopropilidenilo c{-

clico en 200 mililitros de agua callente, después de lo cual

' "'se formd inmediatamente\un producto precipitado espeso. ILa

suspensidn espesa resultante se agitd durante treinta minu-
tos y el material precipitado se recogid, se recristalizd de
250 mililitros de dimetllformemida a temperatura de 100° C.
se lavo con dter y se secd al vaclo a temperatura de 60° C.
para rendir 60 gramos “de N-/B=( h-morfolinil) 3-pir1dazin11)-
aminometilenmalonato de isopropilidenilo cfclico, de tempera=

tura de fusidn de 219° a 220° C., con descomposicién,

P D-lj. N-/B-(1-plrrolidinil)-3-piridazinil/aminome=

-
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tilenmalonato de isopropilidenilo ciclico (llamado también

2,2-dimeti 1-5-{ [B-(1-pirré11dinil)-3-piridazinil/amiriometi~
leni-l,3-dioxan-h,6-diona) ~ Una mezcla que contiene 8

Agramos de 3-amino-6-(l-pirrolidinil)piridazina (16 grauos

del Ejemplo C-l que contlene también una cantidad igual de .
3-gloro=b=(l-pirrolidinil)piridazina), 9.3 Rramos de alfa=
metoximetilenmalonato de isopropilidenilo ci¢lico y 100 miw
1ilitros de metanol se agitd a temperatura amblente durante
dos horas y el producfo precipitado se recogidé, se lavd su-
cesivamente con alcohol isoprop{lico y éter, yse secd. E1
producto luego se recristalizd de dlmetilformamida, se lavd

sucesivamente con etanol y éter y se se¢d para rendir 2.5

gramos de N—[3¥(l-pifrolidinil)-3—piridazinil7hm1nometilen:. -

malonato de 1sopropilidenile ciclicb, de temperatura de fu~
sidnde 207° a 209° C., con descomposicidn,

Se llevé.a ;;bo la sigulente prusba usando el in-
termedio §-am;no-6-(l~pirr611din1l)piridaziha‘deide'luegd
preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el se~-
guﬁ&? pérrafo'del Ejemplo C=lis a una solucién'ﬁgitada qte
contiene %—amino-é-(1-pirr611dinil)pi£ldazina y 600 Hilili-
tros de metanol a temparatura ambiqnte, 86 aﬁadiefon‘éa gra-

mos de alfa-metoximetilenmalonato de isopripilidenilo cicli-

co en una porcidén, después de lo cual el producto se formé

:inmediatamente. La mgzcla de reaccidon se agitd a, temperatura

amblente durante dészy media horas y el producto cristalino

% a

se recogld, se lavd hasta quedar exento de color usando meta=-

nol y se secd en un horno de vacld a temperatura de 50° C,,
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para rendir 32 gramos de N-({6-pirrolidino-3-piridazinil)amino~
metilenmalonato de isopropilidenilo cfclico, de temperaturs de
fusién de 219° a 220°C. con descomposici§n. Puede aislarse ma-
yor cantidad del producto del material filtrado metandélico.

D-5 Ni/ 6:(1l<piperidinil)-3-piridazinil7anincme ti<

.......................

............

lenmelonato de isoprqilidenilo cfdico (llamado también 2,2~

dimetil—‘i—g[ 5_-;(l-piperidinil)-3.'.piridazini_1;7 aminometilens-
1,3-dioxan-4,6-diona) - j&una solucién que contiene 20.2 gramos
de una mezcla (Bjemplo C-13) que congiste en su mayorfia (hasta
1’7.8- gramog) de 3-amino-6-(l-piperidinil)piridazina y cierta
cantic{ad de hid;:‘ocloruro de piperidina disuelta en 300 milili-
tros de metanol seco se afiadieron, con agitaciénm, 18.6_gramos
de alfa-metoximetilenmalonato de isopropilidenilo cfclico des-
pués de lo cual se efectu$ la digolucidén geguida por separacidn
de un sblico color amarillo copioso. El sélido se desintegr y
la mezcla se sgitd durante setenta y cinco minutos a temperatura
amblente y luego se dejé reposar durante la noche. Bl sélido

de color, amarillo se recogif, se lavd con 40 mililitros de meta-
nol seco y se secG por guceidn para rendir 5.7 gramos del pro-
ducto de temperatura de fusién de 206° a 207°C., confdeséomposi—
cién. Rste producto se combiné con A.7 gramos del mismo produc-
to obten:mdo gsiguiendo el mismo procedimiento (usando 12 0 gramos
de 3—em:.no—6-p1per1d1n.-1—11)p:rldazma, 150 mil111tros de neta-

nol absoluto y 9.3 gramos de alfa-metoximetilenmalonato de iso-



propilidenilo efclico) y los 10.4 gramos combinados del produc-
to se recrigtalizaron de 350 mililitros de etanol shsoluto y-

se secaron en un horno de vacfo a temperatura de 80°C, paré. ren-
dir 9.4 gramos de N-/ 6-(1-piperidinil)-3-piridazinil/eminometilen
malonato de igopropilidenilo c:(clicé,' de temperatura de fusién
de 207° a 208°C. con descomposgicidn.

Se propone que siguiendo el procedimiento deg'c;?%tb
en el RBjemplo D-5, pero u{sando en vez de 3;amino-6«(1;-1;iperiqi-,
nil)piridazina una cantidad equivalente molar de la 3-amino-6-
(R,R,N)piridazina apropiada, se cbtendrén los N-/(6-(RyR,N)-3-
piridazini}/aminometilenmalonatos de isopropilidenilo cfclico
de los Ejemplog D-6 a D-10: o

D-6. -/ 6-(N-etil-N-metilamino)-3-piridazinil/ami~
nometilenmalonato de isopropilidenilo cfelico, usando ‘3-amiﬁo-'-6.
(N-etil-N-metilamino)piridazine. -

" Fu DT N-(6-diisopropilaminopiridazin-3-il) a.minéme-
tilenma;.gnatq de isopropilidenilo cfclico, usando 3-amino-6-

diisopropilaminopiridazina.

D-8. N-(6-di-n-propilamino-3-pir idazinii) aminome-t"ilen-
malonato de isopropilidenilo ciclico, 4 gramos, de temperatui'a de -
fusiéh ds 179° a 181°C. se obtuvo siguiendo el pfoce'dimiento"del
Fpmplo D-5 usando 13 gramos de 3—amino—6-di-n—pr9piiamiﬁopirida‘- _.

zina, 7.1 gramos de alfa-metoximetilenmalonato de isopropilide-

4 .
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nilo cfclico, 200 mililitros de metamol y recristalizacién de

acetato de etilo.

D-9. EIl hemihidrato del hidrocloruro de N/ 6 ( 4=
metil—l-pipergzinil)-3—piridazin—3—i_;7aminomatilenmalonato de iso>
propilidenilo cfclico, 4.3 gramos, temmeratura de fusién de 229°
" & 230°C. (con descomposicién), se obtuvo siguiendo el procedi~
niento del E'jemplo D-5 usando 33.7 gramos de una mezcla (Ejem-

" plo C-14) que contiene 3-“amino-6-(4-metil-1-piperazim‘1)pirida—
zing y una cantidad equivalente molar de hidrocloruro de N-
metilpiperazina, 18.6 gramos de alfa-metoximetilenmalonato de
isopropilidenilo cfclico, 300 mililitros de metanol y zjecrista-

lizacidn de dimetilformamida. -

D-10. Se propone que el N-(6-dimetilemino-3-piridazini
aninometilenmalonato de 4-heptilidenilo_é_iclico ge produzca siw
guiendo los procedirt{ientos descritos en el Ejemplo D-1 '(primero
¥y tercer pérrafoa) pero usando en vez del malonato de isopropi-
ln.denllo c;f.c],ico (primer parrafo) una cantidad equivalente mo-
lar de malonato de 4-hept1116en110 cfclico o usando en vez del
alfa-metoximetilenmalonato de isopropilidenilo cfclico (tercer
pérrafo) una cantidad equivalente :molar de alfa-metoximetilen-
malonato de 4-heptilidenilo ciclico;

De manera semejante, se propone que siguier-ulo‘ los
procedimientos descritos: en los Ejemplos D-1 (primero y  tercer

pérré.fos), pero usando en vez de malonato de isopropilidenilo

4



cfclico (primer pérrafo) o elfa-metoximetilenmaloné,to &e igo-
propilideno ciclico (tercer pérrafo) una cantidad equivalente
molar correspondiiente del nalonato de alc;uilideniio_ cfclico
respectivo apropiado o del alfa—metgximetilenm'alonato de alqui-
denilo ciclico, se obtengan" los N—(G-dimetilamino—}p:iridazinil)
aminometilenmalonatos de alquilidenilo ciclicos dé los bEjemplos

D-11 a D-13:

D-11. N-(6-d‘imetilamino—3—pirida.zinil)-amjhometilen.—
malonato de 3-pentilidenilo cfclico, usando malonato de 3~
pentilidenilo ciclico o alfa-metoximetilenmalonato de 3-pentili-
denilo cfclico, respectivamente. |

D-12. N-(6-dimetilamino-3-piridazinil)aminometilen~
malonato de 2-butilidenilo cfclico usando mezlonato de 2-buti~
lidenilo ciclico o alfa.-metoximetllenma.lonato de 2-butilidenilo

ciclico, respe ct:.vamente .

4
R

D-13. N-(6-dimetilamino-3-piridazinil) aminqmetileni'-
malonato de 3-hexilidenilo cfclico, usando maloné.to_ de .3--1;exi-
lidenilo cfclico o alfa-metoximetilenmalonato de 3-hexili<§enild
cfeYico, respectivamente,

Se propone que los derivados de malonato de alquiii~
d‘";!‘\o cfckicos intermedios de los Ejemplos D-11, D-12 y D-13

" ‘“'ﬂpa’r‘an medisnte los procedimientos que se proporcionsan a
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continuacibn, para la preparé,ci6n del malonato de 3-pentilide-
niio cfclico y del alfa—metoximetilénmalonato de 3-.pentilideni- i
lo cfclico: Una mezcla que contiene 63.4 gramos de fcido maléni-
¢o, 90 gramos de 3-pentanona, 120 mililitros de anhidrido acd-
tico y 2 mililitros de 4cido sulfdérico concentrado, se agité a
temperatura de 40°C., qurante aproximadamente cuatro horas y
luego se dejd reposar a temperatura émbiente durante la noche.

A la solucidén de color amarillo jaélido ge afiadieron aproximada~
mente 200 mililitros de agua fria y aproximedemente 300 milili~
tros de éter. La mezcla se agité compiétamente y se removif la
capa acuosa. La capa orghnica se extrajo con porciones de 50 mi-
1ilitros de una solucién acuosa de hidréxido de potasio de con-
centracién 2N hasta que los extractos eran bésicos. Los extrac--
tos combinados se lavaron dos veces con éter y luego se trataron.
por gotas con 4cido clorh,jfdrico concentrado hasta que no se sepa~
ré ningin material aceitoso adicioﬁal. La capa_éceitosa se ex-
trajo con e"ber, se iav& dos veces con agua y una vez con salmuera
saturada,, se secé sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtré.
El producto fll'brado gse calent§ al vacio para remover el éter,
rindiendo de esta manera, como un aceite amarillo, 50 gramos

de malonato de 3-pentilidenilo cfclico. Una mezcla que contiene
50 gramos de malonato de 3-pentilideno cfelico y 150 gramos de |
ortoformiato de trimetilo se sometid a reflujo con agitacién du-
rante tres horas. ILa ’solucidn cristalina resultante se enfrié

en un bafio de hielo y métanol. BEl1 producto precipitado crista~
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lino se recogid, se lavd con H-hexano y se secd al vacio para
rendir 25 gramos del alfa-metoximetilenmalona.to’- de 3-pentili-
denilo cfclico, de temperatura de fusifn de 85° a 87°C. 8i-
guiendo los procedimientos descritos para la preparacién del
malonato de 3-pentilidenilo cfclico y del elfa-metoximetile-n;
malonato de 3-pentilidenilo cfclico, pero ussndo en vez de
3-pentanona una centidad equivalente molar de 2-butenona o 3-
hexanona, se obtienen, respeotlvamente, el malonato de 2—but1—
lidenilo cfclico y el alfa—metonme‘bilenmalona’co de 2-bu.t111de-
nilo cfclico o el malonato de 3-hexilidenilo cfclico y alfa- ’

metozcimetilenmalonato de 3-hexilidenilo e¢fclico.

D-14.  N</ 6<(2,6-aimetilA-morfolinil)-3~piridasis-
nil7eninometilennalonato  de "isopropilidenile "¢fclico, (11emado

ke b

tanbidn 2,2-dimetil-5-{/6-(2, 6-dime ti1- 4-morfol inil)-3-piri~
dazmlgamlnometllldlna-l,3-dn.oxan~4 5-dlona) - Una mezcla que
contiene 9 greamos de hidrocloruro de 3-amino-6-(2, 6-a1met:|. -l
morfol‘i;_ztzl)plrldazina, 4,24 gramos de alfa-metoximetilenmalonato.
de isogx:’:opil;ldenilo cfclico y 100 mililitros de metanol se agi-
t6 a temperatura ambiente durante dos horas y luego se dejé re-
posar a temperatura ambiente durante la noche, (quince horas).
Bl producto precipitado sblido se recogib, se sec§ y se recris-
talizé de etanol, se 1lavd con €ter y se sec$ para.-;:endi.i‘ como

un sélido blanco, 7 gramos de hidrocloruro de N—[ 6-"-(:2",6;diméti1'-'.
4-morfolinil)-3-piridazi,nii]aminometilenmélonato de isopropi-
lidenilo cfclico, de temperatura de fusién de 212° a 213°C., -

< -
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con descomposicién.
En otra prueba, una solucién de 54 gramos de 3-amino-
6-(2,G—d:i.metil—4-morifoli.nil)piridazina en 300 miliiitro de eta-
‘nol se filtré ¥y el producto filtrado se tratd una vez con una
golucidn filtrada de 52.0 gramos de alfa-metoximetilenmalonato
de isopropilidenilo cfclico en 250 mililitros de metanol acuoso 5
al 20 por ciento. La mezcla de reaccidén se mantuvo a temperatura
de 45° a 50°C., durante treinta minutos y luego se enfrif a tem-
peratura de 10°C. El1 pro:lucto precipitado 'seieo.ogiG, se lav§
. sucesivémente con etandly €ter y se secS al vacio a temperatura
de 30°C., durante el fin de semana para rendir 92 gramos de N-
[ 2,6~dinetil-4-norfolinil)-3-piridazinil/aninometilenmalonato
de imopropilidenilo ciclico, de ‘emperatura de ’fusi_6n de 1960 a.
198e¢,

tilenmalonato de isopropilidenilo cfclico (llamada también 2,2-

dime il §-/ (5-metil-6-dime tilamino-3-piridazinil)-sminometili~
dig}l,gidioxaﬁpg,&dion“a) - Una mezcla agitada qus contiene
10.5 gramos de 3-emino-S5-metil-6-dimetileminopiridazina, 7.5
gramos de slfa-metoximetilenmalonato de isopr;:pilidenilo cfcli-
coy 100‘._mililitros de metanol ge sometid a reflujo durante la
noche (aproximadamente quince horas) y luego se dejé enfriar
a texinperatura ambiente, El sélido se recogid, ge recristalizé
de dimetilformamida, se lavé sucesivamente con metanol y &ter

y se secé i:ara produc.;i:r 10.5 gramos del N-(5-metil-6-dimetil-

4
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2mino-3-piridazinil)aminometilenmalonato de isopropilidenilo
. _c:[clico_ de tempe:;'at\ra. de fusidn de 211° a 213°C., condes-
compogicién. ' | ' ‘

Se propone que siguiendo el prodedimiento descrito
en el Ejemplo D-14, segundo pérréfo, pero usando en vez de 3~
amino-6-(2, ﬁ-dimetil-q'-morfolinil) piridazina una cantidad equi~
valente molar de 3~ amlno-6.(alqu11ada.-4—morfolm11)p:r:.dazma‘ |
apropiada, se obtendrfn los giguientes N—L 6-(a1quilado-4—mor—
folinil)- 3-p1r1daz:.n1 _/ammometllenmalonatos de isoprop:.llde- A
nilo cfclico respectivos de los Bjemplos D-16 a D-35.

D-16, N/ 6-(2-me%il-4-morfolinil)-3-piridazinil/
aminome tilenmalonato de- isopr;)'pilidenilo ciclico,. us'é,i;QO'B—amino; _
6-(2-metil-4-morfolinil) piridazina. '

';__' N, - .

D-17. N~/ 5—(3—metil—4—morfolin11) 3—p1r:.daz:ml;7
aminometilenmalonato de isopropilidenilo cfclico usando 3-amine-
6-{ 3-er15 il-4-morfolinil)piridazina. |

A
<
R4

sy

L - - M .
D-18. B§-/ 6-(2-etil-4~morfolinil)-3-piridazinil/

sminometilenmalonato de isopropilidenilo ciclicp'uééndo 3-

T

anine=6-(2-etil-4-morfolinil)piridazina.

.

i u O N DU R S
s
x

¥ D-19 K-/ 6-(3-etil-4-morfolinil)- 3-piria'a.zinij |
aminome tilenmelonato de. isopropilidenilo ciclico usando 3-

amino-6-(3-etil-4-morfolinil)piridazina. ' -

"
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D-20 N—Z-G-r' (2-n-propil- 4—morfolin11.)-_ 3-p§.ridazinii7
aminometilenmelonato de isopropilidenﬂo cfclico, usando 3~
amino~6-(2~-n-propil-4-morfolinil)piridazina. S

D-21 N/ 6-(2-isopropil-4-morfolinil)-3-piridazinil/
a!ninometilen;llalonato de. igopropilidenilo ciclico, usando 3-

 amino-6-(2-isopropil-4-morfolinil) piridazina.

D-22 N-Z'G-(3—n—propi1-4-morfolinil)-3—piridazinij7
aminome tilenmalonato de J;.sopropilidenilo ciclico usando 3-

aming=6-(3-n-propil-4-morfolinil)piridazina.

© D-23. N-/6~(2,3-dinetil-4-morfolinil)-3-piridazinil7

aminometilenmalonato de isopropilidenilo ciclico usando 3-amino--

6-(2, 3-dimetil~4-morfolinil) piridazina.
v
D-24, N~/ 6-(2,5-dimet11l-4-morfolinil)-3-piridazinil/
aminometilenmalonat;) de isopropilidenilo cfclicos usando 3-
aln::.no-tf?(2,'5-'dime1;il-4—morfolini1)piridazina.
D-25. N-/ 6-(3,5-dimetil-A-morfolinil)-3-piridasi-
nil/aminome tilenndonato de isopropilidenilo cfclico usando 3-

anino—6-(3,5-dimetil-4-morfolinil)piridazina.

D-26. N-/ 6-(3,3-dimetil-4-morfolinil)-3-piridazil

nil/aminome tilenmalinato de isopropilidenilo cfclico, usando

-
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3-amino-6-(3, 3-dimetil-4-morfolini) piridazina.

- D27 N-'L " 6-(2-etil-5-metil-4-morfolinil)- 3—p1r1da-
zini_‘l]aminomet:.lenmalonato de isopropilidenilo chln.oo, ugando
3-amino-6-(2-~etil-5-me til-4-morfolinil) piridazina.

D-28." N-/ 6-(5-etil-3-metil-4-morfolinil)-3-piri-
daziniﬂaminometilenmalona.to de isopropilidenilo ciclico,' ﬁsan-'
do 3-amino=6-(S5-etile3~-metil-4-morfolinil)piridazina,

3 . D-29, N-Z. 6..(5-et11-2-metil-4—morfolm11)-3—pnr1-
dazmi]ammometllenmalonato de isopropllidenllo cfclico,

usando 3-amino-6-( Smetil-2-metil-4-morfolinil)piridazina. P

D-30. N.Z__G— (2,6-dietil-4-morfolinil)-3-piridazi-

nil7eminometilenmalonato de isopropilidenilo cfelico, usando

. \ . } i
3-amino-6-(2,6-dietil-4-morfolinil)piridazina.

%
w7

-

¥ pajl. -/ 6-(2,3,5-trinetil-4-morfolinil)-3-piri-
daziniyaminometilenmalonato de isopropilidenilo d,f.clieo,'

ugando 3-amino-6-(2,3,5~trimetil-4~morfolinil)piridazina.

D-32, N-L 6-(2 3, 3-trimetil-4-morfolinil)=3-
pirmazfmg]ammomemlemélohatmde:iaopmplla.deniio c.’LclJ.co ’
usando 3-amino-6-(2,3,3-trimetil-4-morfolinil)piridaszina, -

- . “_;:”'

»
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D-33.. N-/ 6-(5-etil-2,3-dimetil-4-morfolinil)-3~
puldazmlﬁammometllenmalonato de 1sopropi1iden110 cfclico

usando 3-aming-6-(5-etil-2,3-dimetil~4-morfolinil)piridazina.

" D-34. N..['G-(z,z,6,6—tetrametiL4—morfolini1)-3—
piridazmﬂaminometilénmalonato de isopropilidenilo cfeclico,
usEndo 3-amino-6-(2,2,6,6-tetr ametil-4-morfolinil)piridazinas.’
de isoprop.’_tiidenilo cicl:ico.

D-35; N-[‘6-( 3,3,5,5~-tetrametil-4-morfolinil)-3-

,pirida:zinijj’ami_z;ometilenmalona.to de isopropilidenilo ciclico,

usando 3-amino-6-(3,3,5,5-te tranetil-A-morfol inil) piridazina.

..........................................

....................................

...............................

B-1. }_Ammo—fi-mgtllammoplmgazmg Una. mezcla

que contlene 39 gramos de 3—amino—6—cloropir1dazma, 80 mili-

ll‘bI‘OB e nebilaping acupsa al 40 for ciento y 550 mililitros

¢ de etanol se sometid a tratama.entoen antoclave a temperatura

de 150°C. durente velntlcuatro horas. La mezcla de reaccién

ge destild al vacio para remover el solvente y el exceso de la
metilaming acuosa. El resgiduo se disolv;i.6 en sgua, se neutra-
lizé con una splucicSn, de hidréxido de potasio de--concentracién
2N y el l{quido se destila &l vacio. El residuo se sbsorbié

en metanol, la solucién se traté con carbén vegetal decolorante-

L



foeg i e

- 47 -

y se filtré, y el filtrado se calentd al vacio jpa.;ra remov;er el
metanol. El residuo se disolvié en 4cido clorhidrico fde con-
centracién 6N y el lfquido se destil§ al vacio. EL matrial
cristalino restante serecristalizé de etanol, se la_;r6 con -

éter ¥ se secé para rendir 40 gramos_é_el hidrocloruro de 3-amino-
6-metilaminopiridazina como un sélido de color canela. ‘
Este producto se usé en el paso subsecuente (Bjemplo E;z) sin

purificacién adicional.

....................................

ralonato de igopropilidenilo cfelico (1lamado tamb:.én 2, 2-
Aimetil-5-/ 3-met11am1no—6-p1r1da.z1n11) ammome tile_g7-1 ’ 3—-
d10xan—-4,6-.dlona) - Unag mezcla. Qque contaene%s gremos del” . 7
hidrocloruro de }ammo-&metllammopuldazma, 47 gremos de
glfa-metoximetilenmalonato de isopropilidenilo ciclico, 500
mililitros de metanol y 5 mililitros de tristilamina se ag’:‘.t'té" a
a temperaturs ambiente, durante la noéhe, y luego me énfri6 eﬁ
un bafio, de hielo. El1 producto precipitdo se reéogid, se lavé
con é’:é:r,se sec§ y se recrigtalizé de meteamol para rendir
14 gramos del hldrocloruro de N—(G-met11ammo—3—p1ridazmil)
aminometilenmalonato de isoprop:.lidenilo ciclico, de tempera~
tura de fusién de 228° a 229°G., con descomposioi6n.

La utilidad de los compuest'os de la Férmula I como -
agentes esquistosomacidas se demuestra mediante: su é-fiéacia*"‘"-"

en los procedimientos de prueba quimioteré.péuticbs _11_1, 'v:w_q

d



Rt svinFrptars  Avmmeny o,

demogtrados, v. gr., en los ratones y en los urones, conira
por lo menos dos de tres especies que ocasionan la enfermedad

en animales superiores, incluyendo log seres humanos, por.

..........................................

...........

hsematobium. Por ejemplo, cuando se administra oralmente a

un ratén Swiss-Webgter hembra de 18 a 22 gramos o a uvones

Sirios hembra o macho de 70 a 80 gramos infectados con S.

................

mangoni o a los ratones :Lnfectados con _ﬁ. Jdaponicum o a los uro-
nes infectados con §_. w, las modalidades preferidas
de estos compuestos (I y II) se econtré que despejaban comple-
tamente.élqs smimales de todas las infecciones parasiticas a *
niveles de dbsig variables, v. grs., variando losg valores de
DE5q de aproximadsmente 15 a 200 miligramos por kilogramo por.
afa durante‘cinco dfas cuando se adminigtra oralmente, y con
valores de DESO de otraswmodalidades variando de aproximada;-
mente 100 a 400 m:.ligramos por kilogramo por dia oralmente du.-
rante cinco dfas. Estos rrocedimientos quimioterapéuticos

:m vxvo demostirados para la seleccién y evaluacién 1n vwo

de loa esqulstosomacldas se describen por Yarinsky L g . of
Toxicology and Environmental Health 1, 229-242 (1975)_/.

Ia determinacién efectiva del dato esquistosomacida
numérico definitiva para un compuesto epecf{fico de la inven-
cién se obtiene fécilmente de acuerdo con los proced:unlentos
~de” priiéba esquistoaomacidas*inﬂvivo* entériormente *designados

mediante téenicos expertos en procedimientos de prueba 9squi-
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togomacidas, sin necesidad de experimentos extensos .
La presente invencidn inclmfe dentro del alecance ‘

una composicidén esquistosomacida que consiste, como el ingre- °
diente activo, de un N-[6-(R3R4N)-4(6 5)-35-3-piriaazini_nj |
amin;:metilenmalonato de alquilidenilo cfclico de esquistosoma-
cidamente efectivo de la Férmula I o la sal de adicién de 4cido
farmac&uticamente aceptable del mismo, mezclado con un portador -
farmacéuticamente aceptable.. La invencién incluye tambin den-
tro de su alcance un método para el tratamiento de la esquis-
togomiagis que conasiste de administrar oralmente a un huésped
infectado con esquistosomas, una cantidad quuj.stosomaci@amente

efectiva de un N—Z_G-(R3R4N)-4(6 5)-35-3-pi£iaaz1ni_i78minome'-

. tilernmslonato. de alquilidenilo cfclico de la Férmula I, el

N-( 6-me tilamino-3~piridazinil) aminoqnetilénmalonatd de iso-.
propilidenilo cfclico que, tiene la Férmula IT una de las sales
de adicién de £cido farmacedticeamente aceptables de los. rtz.is'mos;
Bn la préctica clin‘ica, los compuestos citados deﬂ la F\6rmula
16 I normalmentege administraran oralmente en una smplia Va-
r:l.edad de formas de udosificacién.

TLas composicifnes sélidas para administracién oral
incluyen pastillas oomprimidas, pfldoras, polvos y grﬁnulos;
En estas composiciones sélidas, por io menos uno de los com-

b

puestos activos se mezclan con por lo menos un diluyente iner-

2a 3 ,maen i ~fe tal como-almiddid- carbonato de~caloio;~sucrosa o¥lactosa.

Estas composiciones tiehen también pueden contener substanciag



- 50 -

adicionsles que no sean los diluyentes inertes, v. gr., agentes
lubricantes, tale.s como estearato de magnesio, talco y semejen-
tes.

ILaes composiciones lfquidas para administracién oral,
incluyen emulsiones farmacéuticamente acaptables, soluciones,
suspensiones, jarabes y elixiris, que contienen diluyentes iner-
tes que se usan comfnmente en el ramo tales como agua, dimetil-
gulféxido y parafina lfquida. Ademds de los diluyentes inertes
estas compogiciones pueden también contener adyuvantes, tales
como agentes humectantes y de suspensién, y agentes edulcoran-
‘tes, de sabor, de perfume y de conservacién. De conformidad
con la invencidn, los compuestos para adminisiz‘aciGn orel tam~
: bign inclu&en como un'portador farmacedticamente aceptaide, -
cipsulas de materigl absorbible tal como gelatina, las cuales
contienen el componente agtivo con o sin la adicién de diluyen-

tes o excipientes.

El porcentaje del componente activo en esta composi-
cién ye]. método.para elutratamiento de la esquistosgomiagis se
puede veriar's fin de que se obtenga una dosificacién apropia-
da. ©a dosificacién administrada a un paciente especifico es
variable dependiendo del criterio clfnico usando como criterios:
la duracidn del tratamiento, el tamafio y condicién del pacien-
te, la potencia de componente activo y la respuesta al mismo,

del paciente. Una cantidad de dodificacién efectiva del com-

kY .

“
-
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ponente activo puede por lo tanto determinarse mediante el

doctor tomando en cuenta solo los criterios y utilizando su

me jor dictamen a favor del paciente.
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« REIVINDICACIONES -

l. Un procedimiento para preparar N-/6-(RsR)N)-
}(8 5)-Rg=3-piridazinil/aminometilennalonato de alquilide-
nilo cfclico que tiens la Férmula I (en la presente) en don-
do Ry y Ry, son cada uno alguilo inferior que tiene de uno a
tres Atomos de carbono; R5 Y R, son cada uno alquilo inferior
que tlene de uno a tres atomos de carbono o RBRhN es l=pipe-

#1dinile, l-pirrolidinilo, li-mstil-l-piperazinile, l-morfoli-

‘nilo o lY=~morfolinilo que tiene de uno a cuatro substituyentes

de alquilo en eldtomo de carbono en el anillo, que se selec-
clonan de metilo, etilo? n-propllo e ;sopropilo con el nimero
total de atomos de carbono del substituyente o substituyentes
de alquilo siendo de uno a cuatro; y Rg es hidrdégeno o alqui-
lo iﬁé§riub que tlene de uno a tres 4tomos de carbono; e una
sal férmacéuticahente aceptable del mismo, que consiste de ha
cer reaccionar una 3-amino-6~(R5RhN)-h(6 5)-R5~pirid;ziha de
la Firmula III (enla presente) en donds Rz, R, RsR, N ¥ RS
son como se ha definldo en lo que antecede, con un alfa-alco~

ximetileno inferiorlmalonato de alquilidenilo cfclico de la

s

o
% -
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Formula IV (en la presente) en donde Rl y Ry son como se ha.
definido en lo que antecede y R4 es un radical de alauilo
inferlor, si ss desea, el compuesto de la Pormula IV (en la
presente) se genera in situ y, si se deseas, conﬁertir el_:
compuesto bésico obtenido en una sal de adicién de &cido. .
del mlsmo.

| 2. Un procedimiento de conformidad conlo reivin-
dicedo en la cliusula 1, en donde sl compuesto de la P rmu-

la IV (en la presents) que rescciona con una cantidad équiuo-
lar del compuesto de una 3-amino-6-(RzRN)-4(5 5)-R5¥pirida--
zina de la Fdrmula III (en la presente) se prepara in situ
calentando cantidades equimolares de unAtri(alquilo inferior)-
ortoformlato y un malonato de alqilidenilo ciclico de la
Férmula V (enla presenta),.:

3, Un procedimiento de conformidad con lo relivin=-
dicado en la clausula 1 para preparar N-(6-d1metilamino-
Z-piridazinil)aminometilenmalonato de isopropilidenilo cicli-
co que consiste de hacer reaccionar la 3-amino-6-dimetilami-
nopfﬁidazina ;on alfa-metoximetilenmalonato de 1sopropilide-
nll cicli;o o calentar unamezcla de cantidades equimoldﬁes
de 3=auino-6-dimetilaminopiridazina, ortoformiato de Erieti- ‘
lo y nalonato de isopropilidenilo ciclico.

li. Un procedimlento de conformldad con lo reivin-

#aliiame T ae u_. Gicado. en-la cléusula:ljipara=la-preparaeidn de N:/6-(2,6-

-

-

1)



dimetil-hrmorfolinil-3-piridazin;£7aminomet1lenmalonéto de

isopropilidenilo ciclico, que consiste de hacer reacclonar

la 3~anino=6=(2,6~dimetil=}j~morfolinil)piridazina con alfa-
metoximetilenmalonato de isopropilidenilo cfelico o calen-

tar una mezcla de cantidades equimolares de 3-amino-6-(2,6-
dimetil-li-morfolinil)piridazina, ortoformiato de trietilo y
melonato de isopropilidenilo ciclico,

5. Un procedimiento para preparar N-(6-metilami-
no-3-piridazinil)aminometilenmalonato de isopropilidenilo
cfclico o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
que consiste de hacer reaccionar la 3-amino-6-netlilaminopi-
ridazina con alfa-(alcoximetileno inferior)malonato de iso-
propilidenilo ciclico o calentar una mezcla de cantidades ‘,
equimolares de 3-amlno-é-metilaminopiridazina, tri-{(almilo
inferior)ortoforniato y malonato de Lsopropilidenilo cfcli-
co, ‘ ™

6., Un procedimiento de conformidad con lo reivin~
dica@o en la clausula 1, en donde se prepara un comphesto
en dbgde R3 Y By son cada'uno‘alquilo inferlor que tlene de
uno a tre; atomos de carbono; o R;RuN es li-morfolinilo, l-pi-
rrolidinilo, l-piperidinilo o lj~metil-l-piperazinilo y R5 es
hidrdgeno. '

oy~
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7. Un procedimiento para preparar N-E-CRBR4N)—
4(6 5)4R5-3—piridazinil7aminometilenmalonato de alquilide
nilo ciclico,

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

escritas a mAquina por una sola cara.

Madrid, {3 A60.1877
P.a,
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