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MEMORIA DESCRIPTIVA

En esta memoria se describe un nuevo procedimiento de preparacion de pirazo
lo [3,4-_01_] piridazin=-7(6H)-onas que responden a la férmula general 1, en la que R] y
R2 pueden ser iguales o di.Ferentes~ y representan gtomos de H o grupos alquilo inferior,
preferentemente metilo.
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Los compuestos a los que se refiere este invento pueden tener diversos tipos
de aplicaciones terapéuticas y algunos de ellos presentan una fuerte actividad antiinfla
matoria, que es incluso superior a la de los productos que se utilizan ordinariamente en
este campo.
De acuerdo con este invento, los compuestos de formula general 1 se prepa-

ran en varias etapas a partir de 5-alcoxi-2(5H)-furanonas de férmula general 11, segin

se ilustra en el siguiente esquema:
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Como producto de partida se utiliza una 5-alcoxi-2(5H)-furanona, de
formula general 11, en la que R representa un grupo alquilo inferior, generalmente me
tilo o etilo y X e Y pueden representar hidrogeno o un tomo de halégeno, ‘siendo con
veniente el empleo de derivados de una 5-alcoxi-2(5H)~-furanona monoclorados o mono
bromados en las posiciones 3 6 4.

En la primera etapa de la reaccién las S-alcoxi-2(5H-furanonas de for
mula general 1l se tratan con una disolucion de diazometano, en un disolvente apropia
do, tal como el metanol o el éter dietilico, y la masa de reaccion se mantiene a una
temperatura inferior a los 102C durante periodos de tiempo que oscilan desde unas ho~
ras hasta veinte dias. Las 4-alcoxi-3a, 4,6, 6a-tetrahidro-(3H)-furo [3, 4-3-] pirazol-6-
onas intermedias o sus derivados halogenados en las posiciones angulares 3a 6 éa (111)
pueden obtenerse en estado puro e incluso separar, en su caso, sus estereoisomeros me-
diante los métodos usuales, aunque no es preciso su aislamiento para llevar a cabo las
etapas posteriores de reaccion. '

En una segunda etapa de la reaccidn se lleva a cabo la condensacion de
las tetrahidrofuropirazolanas intermedias (111) con un exceso de hidrafo de hidrazina o
de una alquilhidrazina, preferentemente metilhidrazina, produciégdose la ciclacion y
aromatizacion a la pirazolo [3,4-_@:{ piridazin-7(6H)~-ona o su N -alquilderivado, sien
do conveniente en esta etapa la presencia de un dcido organico débil. En el caso de
que se emplee como producto de partida una 5-alcoxi-2(5H)-furanona monohalogena-
da en las posiciones 3 6 4, en esta segunda etapa es conveniente el empleo de una can-
tidad equimolecular de una base inorgénica cualquiera, como el hidroxido sodico o pota
sico, con objeto de provocar la eliminacion de hidracido, evitando el consumo de la
hidrazina con este fin.

Las pirazolo[3,4~g] piridazin-7(6H)-onas de formula IV, asi obtenidas,
se pueden someter en una Gltima etapa a un proceso de N-alquilacion de los grupos
NH que se hallen libres. La N-alquilacién pueden llevarse a cabo mediante un agente
alquilante usual y franseurre sobre la posicion 6, si se halla libre, y sobre los atomos
de N en posiciones 1 6 2, debido a la tautomeria existente en estos sistemas, Como agen
te alquilante puede emplearse una disolucion de diazometano, operando a temperatura
ambiente o inferior en un disolvente apropiado, en cuyo caso la alquilacién se produce

I . o _o# o1 . v o s . .
exclusivamente en la posicion 1, alquilandose simultGneamente la posicion 6 si estuvie
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ra vacante, y el producto se purifica por sublimacién o por recristalizacion de un disol
vente apropiado. También puede llevarse a cabo la N-alquilacién por calefaccion a re
flujo de la pirazolopiridazinona IV con un halogenuro o sulfato de alquilo inferior, co
mo el yoduro de metilo, sulfato de dimetilo u ofros andlogos, en presencia de una ba-
se apropiada, como el metdxido, hidroxido, carbonato o bicarbonato de un metal alca
lino. En estas condiciones se produce generalmente una mezcla de los isdmeros N]', Né-
y N2, N6 ~dialquilados que se pueden separar por recistalizacion de un disolvente apro
piado o mediante el empleo de la sublimacion fraccionada.

Los ejemplos que se detallan a continuacion ilustran los métodos emplea
dos para la preparacion de pirazolo[3,4-§_]piridazin-7(6ﬂ_)-oncs, que se reivindican en
esta memoria como nuevo procedimiento para la preparacion de pirazolo [3,4-§] pirida
zin-7(6}_-l_)-onas, no teniendo cardcter limitativo alguno.

EJEMPLO 1: Pirazolo [3,4~d] piridazin-7(6H)-ona

A una disolucion de 2 g de 5-metoxi~4-bromo-2(5H)~furanona en 20 ml
de meﬁ:mol, se le afiaden 20 m| de disolucion etérea de diazometano, que contiene 0,6
moles/ml, y se deja estar 1-3 dias en nevera. Se elimina el éter a vacio y la disolucién
metandlica, de la que se puede aislar la 4-metoxi-3a-bromo-3a,4,6,6a-tetrahidro-
(3’l~_'l_)-furo [3,4-37pirazol-6-onc, se frata con 1,6 g de hidrato de hidrazina calentando
15 minutos a reflujo. A continuacion se le afiaden 5 ml de deido acético y se mantiene
la calefaccion otras 2 horas. Se elimina el disolvente, el residuo se lava con 10 ml de
agua.y se sublima a presion reducida, p.f. 2732C. Rendimiento 26%.

Espectro UV: (etanol) A max 261 nm (lg. &= 3,80)

Espectro IR: (BrK) ﬂqu = 3440, 3160, 1680, 900 cm™ "

T H-RMN (DMSO-dé):g =8,30 (s), 8,42(s), 7,60(s, desaparece des
pués de agitar con DZO) . '

Espectro de masas: m/e = 136, 52.
EJEMPLO 2: 6-metil-pirazolo (3,4—&] piridazin-7(6H)-ona

A una disolucion de 3 g de 5-metoxi-3-cloro-2(5H)-furanona en 30 ml
de etanol, se le afiaden 40 ml de disolucion etérea de diazometano, que contiene 0,6
moles/ml, y se abandona en nevera 1-3 dios. Se elimina el éter a vacio y la disolu-
cion metandlica, de la que se pueden aislar los dos estereoisdmeros de la 4-metoxi~6a-

cloro-3a ,4,6,6a—fefrchidro-3l-l_—furo [3,4-3] pirazol-6-ona, se trata con 2,8 g. de me
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tilhidrazina calentando 15 minutos a reflujo. A continuacién se le afiaden 10 ml de ci_
do acético y se mantiene la calefaccion otras 2 horas. Se elimina el disolvente a vacio,
el residuo se lava con 20 ml de agua y se sublima a presion reducida, p.f. 245°C .Ren
dimiento 34%.

Espectro UV: (etanol) aaxz 263 nm (log.E= 3,75)

Espectro IR: (nujol) -amcxx= 3110, 1665, 1600, 945 cmnl

Espectro RMN : (C1,CD) = & =8,30 (), 8,43(s), 3,78(¢

Espectro de masas: m/e = 150, 122, 95, 94, 52.
EJEMPLO 3: Pirazolo {3,4-d] piridazin-7(6H)-ona

A una disolucidn de 3 g de 5-metoxi-4~cloro-2(5H)~furanona en 20 ml

de metanol, se le afiaden 20 ml de disolucién etérea de diazometano, que contiene
0,6 moles/ml, y se deja estar 7~10 dias en nevera. Se elimina el éter a vacio y a la
disolucién metandlica se le afiaden, primero 22 ml de hidréxido potdsico IN, y a conti
nuacidon 1,4 g de hidrato de hidrazina y 2 ml de dcido acético. La mezcla se calienta
a reflujo durante 3 horas. Se elimina el metanol y el acido acético a sequedad. El resi.
duo se lava con 20 ml de agua y se sublima a presion reducida. Rendimiento 40%.
EJEMPLO 4:  6-metilpirazolo [3, 4, -d] piridazin=7(6H)-ona

A una disolucién de 4 g de 5-metoxi-3-bromo-2(5H)-furanona en 30 ml

de metanol, se le afiaden 40 ml de disolucion etérea de diazometano, que contiene 0,6
moles/ml, y se abandona en nevera 24 horas. Se elimina el éter procurando que la tem
peratura no sobrepase los 102C, Se le afiaden primero 22 ml de hidroxido potasico 1N en
metanol y a continuacién 1,4 g de metilhidrazina y 2 ml de Geido acético y se calienta
a reflujo durante 3 horas. Se elimina aproximadamente la mitad de disolvente, se deja
enfriar y se filtra. El precipitado se lava con 20 ml c;le agua y se sublima a presion redu
cida, dando un sélido, la é=metilpirazolo [3,4-51_] piridazin-7(6_l-i)—onq. Rendimiento
60%.
EJEMPLO 5: 1,6~dimetilpirazolo [3,4-d] piridazin-7(6H)=ona

A una suspension de 4,2 g de 6-metilpirazolo [3,4—5] piridazin-7(6H)-

ona en 150 ml de metanol, se le afiaden lentamente en frio y con agitacion, 60 ml de

disolucién etérea de diazometano, que contiene 0,6 moles/ml. Al cabo de 30 minutos
el producto esta practicamente disuelto, se elimina el disolvente a sequedad, dando un

slido, la 1,6-dimetilpirazolo [3,4-d] piridaiin-7(6ﬂ)-ona, que se puede purificar por
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sublimacion o por recristalizacidn de metanol, y funde a 1572C . Rendimiento 100%.,
Espectro UV (etanol): A max 266 nm (log. £ =3,87).
Espectro R (nujol): Dmx = 1655, 1585, 1550, 940 cm
Espectro RMN (DMSO-d )68, 35(s), 8,12(5), 4,29 (9, 3,71(9)-
Espectro de masas: m/e 164, 163, 136, 110, 80, 6.

1

" EJEMPLO &: 1,6-dimetilpirazolo (3,4~d] piridazin-7(6H)~-ona y 2, é~dimetilpirazolo

[3,4-d] piridazin-7(6H)=ona
A una disolucion de 2,73 g de 6~metilpirazolo [3,4-_§]piridazin-—7(6ﬂ)-

ona en 200 mi de metanol, se le afiaden 3 g de bicarbonato sédico y 2,4 ml de yoduro

de metilo. La mezcla se calienta 2 horas a reflujo, se deja enfriar y se afiade 1 ml més
de yoduro de metilo, manteniendo la calefaccién 1 hora més. Se elimina el metanol a
vacio y el residuo se extrae con 200 ml de cloroformo para eliminar las sales inorgani-
cas. La disolucién se concentra a vacio hasta sequedad. Del residuo, porsublimacion

fraccionada, se obtiene en primer lugar la 1,6~dimetilpirazolo [3,4-_@] piridazin-7(6H)-

ona, que sublima o 140-1502C/14 mm; rendimiento 60%. En segundo lugar sublima la
2,6-dimefiIpirazolo[3,4-_c_i_] piridazin~7(6H)~ona (1804210°C/14mm) que funde a 215°C;
rendimiento 32%. - ) '
Espectro UV (etanol): ;‘ max 267 nm (log.& = 4,09)
Espectro IR (nujol): T) = 3100, 1660, 1600, 960, 830 cm”
Espectro RMN (DMSO-d):6=8,70(s), 8,46(s), 4,28 (), 3,74()-
Espectro masas: m/e = 164, 136, 108, 80, 66, 52, 42.

1
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ENSAYOS FARMACOLOGICOS

Se han llevado a cabo con la 1,6-dimetilpirazolo [3,4-§] ~piridazin-
7(6H)=ona, que en lo sucesivo se abreviard como PPMM. Se trata de un producto con
actividad antiinflamatoria cuya valoracién toxicolégica y farmacoldgica se ha referi=

do o las de la fenilbutazona,

A.- TOXICIDAD AGUDA

Realizada en ratones albinos 1.C.R. Swiss, de ambos sexos, los productos
se han administrado por via intraperitoneal. La valoracion de las muertes se ha efectua

do a los 3 dias de la administracion de los farmacos (Tabla 1),

TABLA I
Tratamiento DL5O (mg/kg)
Fenilbutazona 336
PPMM 614,3

B. ACCION ANTIINFLAMATORIA

la. Técnica: Edema subplantar en rata provocado por carragenina (Arrigoni-Martelli
1.968).

Animal de experimentacion: Ratas Q Wistar 137'5 $12'5 g de peso. Se utilizaron 5 ani
males/lote.

Via de administracién: Intraperitoneal a volUmen constante 1 ml/animal.

Solubilidad: Es suspension con goma ardbiga al 1%

Dosis: 94'5 mg/kg i.p. en 1 ml durante 40 minutos

Farmaco de comparacion: Fenilbutazona 200 mg/kg i.p. en 1 ml, 60 minutos.

Tiempo de observacion: A la hora después de la administracidn del agente flogdgeno.
Resultados:

Vienen expresados en la siguiente tabla.
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TABLA 1l

Tratamiento * - Volimen medio de los edemas
+ < error standar de la media
Ta. hora

Controles 6 063
Fenilbutazona ' 27 *oes

) PO
PPMM : ' 26 To5

a) P£0'005

b) NO sIG.

a): Significacién estadistica con controles
b): Significacion estadistica con fenilbutazona
Conclusion: |

PPMM a mitad de dosis tiene, al menos tanta actividad como la fenilbuta
zona como antiinflamatorio, -
2a. Técnica: Edema subplantar provocado por carragenina (Arrigoni Martelli 1,964).
Animal de experimentacién: Ratas Wistar de 115F15 g de peso, 10 animales/lote.
Via de administracion: Intraperitoneal a volimen constante 1 ml/animal.
Dosis: 50, 100, 130, 160 y 190 mg/kg durante 60 minutos.
Solubilidad: En suspension en goma ardbiga al 5% en HZO
Tiempos de observacion: A las horas la. 3a y 24a. después de la administracion del -
agente flogdgeno .

Resultados:

Vienen expresados en la siguiente tabla
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TABLA I
Tratamiento ! Volimenes medios de los edemas (unidades pletismométricas) |

+ error standar de la media

Ta. hora 3a. hora 24a. hora

Conrol 521085 114X 09 6'9% 066
PPMM 50 mg/kg| 3'1%0'23 7'8t 112 5'5% 087
Sig. Estadist. P<0'05 P<L@'05 NO SIG.
PPMM 100 mg/kg | 2% 0'42 55%1118 mtozz
Sig. Estadist. - PL 001 PL0'002 PL 0'02
PPMM 130 mg/kg | 1'7%0'26 461079 37082
Sig. Estadist. P <0005 P<0'00005 PL0O'0]
PPMM 160 mg/kg | 1'530'34 31to1 397 1'33
Sig. Estadist. - P 0°005 ‘ P< 0'00005 NO SIG.
PPMM 160 mg/kg | 131037 24T056 217 0'58
Sig. Estadist, . PL0'005 P 0'00005 P £0'00005

Efectuada la correspondiente regresion a la 3a. hora entre el loga~

ritmo de la dosis y el porcentaje del efecto (ver grafica adjunta) resulté ser: r= 0'9883.

Los DESO’ DE] 67 DE8 4 e calcularon graficamente sobre la recta
de regresion, aplicandose el método de Litchfield Wilcoxon para calcular el intérva-

lo de confianza para p= 0'05,

Limite superior: 133 mg/kg

DE 16= 36 mg/kg DE 50" 93 mg/kg

DE8 'S 238 mg/kg :
S =257
=1'43

Limite inferior: 65 -g/kg

Fs0
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" 3a. Técnica: Edema subplantar provocado por ovoalbimina~ (Winter 1.962-1.963).

Animal de Experimentacion: Ratas Q Wistar de 150% 10 g peso. 5 animales/lote.
Via de administracion: Intraperitoneal en un volomen de 1 ml/animal.

Solubilidad: Suspensidn en goma arabiga al 5%.

Dosis: 200 mg/kg durante 1 hora.

Farmaco de comparacion: Fenilbutazona, 200 mg/kg, via subcutdnea en 1 ml/animal,
durante 1 hora. '

Tiempo de observacién: A la-Ta.h,3a y 5a. después de administrar la ovoalbimina.

Resultados:
Vienen expresados en la siguiente tabla
TABLA IV
Tratamiento Vol{men medio de los edemas T error standard de media
la. hora 3a. hora 5a. hora

Control 1041 068 68T 0'73 34I04
Fenilbutazona 1142075 527049 267055
Sig. Control ‘NO SIG. NO SIG NO sIG.
PPMM 34705 08t 083 - 0
Sig. Control P<L 0'60005 P« 0'00005 P<£ 0'00005

" Fenilbutz P < 000005 P< 0'00005 P £ 000005

Expresado en unidades arbitrarias (pletismograficas)

Conclusion:

PPMM en las ¢ondiciones usadas, presentd una actividad antiinfla-

matoria muy sifnificativamente superior a la de la fenilbutazona a la misma dosis.

4a. Técnica: Granuloma dorso-caudal provocado por caolin al 10% en HZO (1 ml's.c/
animal) inyectado el primer dia de tratami-ento.

Animal de experimeﬁfjacién: Ratas Wistar 9 de 150115 g de peso 10 animales/lote.
Via de adminisfrqciéx:%: Intraperitoneal a voldmen constante: 1 ml/animal.

Solubilidad: En goma:qrébiga al 5% en HZO
Dosis: 150 mg/kg

Férmaco de comparacidn: Fenilbutazona sédica 150 mg/kg i.p. en 1 ml.
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Tiempo y ritmo de tratamiento: 1 dosis por dia y rata duranie 4 dfas, al final de los
cuales se pesan los granulomas.,
Resultados:

Vienen expresados en la siguiente tabla

TABLA YV
Tratamiento Pesos medios de los Granulo- Significacién Estadistica
mas (expresados en mg/100 g Control Fenilbutazona

de peso de rata)X error stan-
dar de la media

Control 50741 49113 - -
Fenilbutazona 484'17F 36'3 NO SIG. .-
PPMM 365'1F 42'82 p <0'02 p< 0'05
Conclusion:

1
En las condiciones y con la técnica utilizadas PPMM mostrd una
\
actividad antiinflamatoria significativamente superior a la de fenilbutazona en las mis

mas condiciones experimentales.

5a. Técnica: Granuloma dorsocaudal provocado por carragenina dl 2% en H20: 0'25
ml s.c./rata. Se mide el peso de los granulomas.
Animal de exberimen’racién: Ratas Wistar 9 de 12515 g peso: 10/lote.
Via de administracidn: Intraperitoneal a volimen constante 1 ml/animal.
Solubilidad: Suspensién en goma ardbiga al 5% en HZO
Dosis: 150 mg/kg por dia y rata.
Farmaco de comparacion: Fenilbutazona en las mismas condiciones experimentales que
PPMM.
Tiempo de tratamiento: Durante 4 dias.

Resultados:

Vienen expresados en la siguiente tabla, indicdndose el peso de

los granulomas en gramos por cada 100 g de peso de rata.
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TABLA Vi
Tratamiento Pesos medios de losr granu Significac. Estadistica
lomast: error standard de la Control Fenilbutazona
media.
Control 541'9% 34'58 --- ---
Fenilbutazona 481'55% 63149 NO SIG. .-
PPMM 322'6% 28 P< 0'0002 P<L 0'05

Conclusién:
En las condiciones experimentales ensayadas, PPMM mostrd una acti=

vidad antiinflamatoria significativamente superior a la Fenilbutazona a la misma dosis.

6a. Técnica: Granuloma provocado por pelotitas de algodén de 30 mg implantadas sub

cutdneamente por incision dorsal. 2 pelotitas/animal .

Animal de experimentacion: Ratas C{? de 190£15 g peso 10 animales/lote.

Via de administracién: Intraperitoneal a volUmen constante: Iml/animal.

Solubilidad: Suspensién en goma arébiga al 5% en HZO'

Dosis: 100 mg/kg.

Fdrmaco de comparacion: Fenilbutazona en las mismas condiciones experimentales que
PPMM.

Ritmo de tratamiento: 1 dosis por dia y rata.

Tiempo de observacion: A los 5 dias de haber comenzado el tratamiento.

Resultados:

Vienen expresados en la siguiente tabla (el peso de los granulomas se expresa en mg/100g

de peso del animal).

TABLA Vil
Tratamiento Pesos medios de los Granulomas Signif. Estadistica
¥ error standard de la media Control  Fenilbutaz
Control 440'78% 21'67 -—- ---
 Fenilbutazona 3134 t16'14 p < 0'00005 - - - -
. | \RPMM 339'15F 14127 p<0:0005 NO SIG.
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Conclusidn:

En las condiciones experimentales y con la téenica utilizada,
PPMM mostrd una actividad antiinflamatoria, no significativamente diferente de la

fenilbutazona en las mismas condiciones,

REIVINDICACIONES

Se relvindica como de nueva y propia invencion la propiedad y ex=~

plotacion exclusiva de:

1) "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARAClON DE PRAZOLO =
[3 4~ d] PIRIDAZ IN~- 7(6H) ONAS" de férmula general:

en la que R] Y R2 pueden ser iguales o diferentes y representan atomos de H o grupos
alquilo inferior, caracterizado porque se parte de una 5-alcoxi-2(5H)-furanona que
puede estar monohalogenada en las posiciones 3 6 4, la cual en una primera etapa se
hace reaccionar a temperatura inferior a los 102C con una disolucion de diazometano
en un disolvente apropiado, durante periodos de tiempo desde unas horas hasta 20 dias,
dando lugar a la correspondiente 4-alcoxi-3a, 4,6,6éa-tetrahidro-3H-furo [314'E]
pirazol-6-ona o su derivado halogenado en las posiciones 3a 6 éa, la cual en una se
gunda etapa, se condensa con un exceso de hidrato de hidrazina o de una alquithidra.
zina, preferentemente en presencia de un acido organico débil como el acido acético,
con ciclacion y aromatizacion a la pirazolo [3,4-_9[] piridazin-7(6H)-ona o su Né..
~alquil-derivado, la cual en la Gltima etapa de reaccion puede someterse a la N~al-
quilacion con un agenfe alqmlante cuclqurera, dando lugar a la pirazolo” [3 4-d]
piridazin-7(6H)-ona N N - N2 N —dlalqu:lada o a una mezcla de ambas, que
se aislan y purifican por los métodos usuales.

2) Un procedimiento, segin reivindicacidn 1, que se caracteriza

porque en la primera etapa de reaccion se parte de una 2(5H)-furanona monoclorada
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o monobromada en las posiciones 3 & 4 y metoxi~o etoxisustituida en posicion 3, la
cual se hace reaccionar en un disolvente apropiado, como el metanol o el éter dieti
lico, ‘con una disolucién etérea de diazometano, dando lugar a la 4-alcoxi=3a,4,6,
éa-tetrahidro-(3H)-furo 3,4-E] pirazol-6-ona, monoclorada o monobromada en las
posiciones 3a 6 éa, cuyo aislamiento no es preciso para llevar a cabo las etapas pos-
teriores de reaccién.

) Un procedimiento, segiin reivindicacién 1, y caracterizado por
que la segunda etapa de reaccién se lleva a cabo con exceso de metilhidrazina, em-
pleando también una cantidad equimolecular de una base inorganica cualquiera, tal
como el hidrdxido sddico o potdsico, con objeto de provocar la eliminacién de hidrd.
cido.

4) Un\ procedimiento, segln reivindicacion 1, y caracterizado por=
que en la fercera etapa de reaccion se utiliza como agente alquilante una disolucién
de diazometano en un disolvente apropiado, operando a temperatura ambiente o infe-
rior y el derivado N.‘ ; Né-dimefilcdo formado se purifica por sublimacién o fecrista-
lizacion de un disolvente adecuado.

5) Un procedimiento, segin reivindicacién 1, y caracterizado por-
que en la tercera etapa de reaccion se utiliza como agente alquilante un halogenuro
o sulfato de alquilo inferior, tal como el yoduro de metilo o sulfato de dimetilo en -
presencia de una base dpropiqda cualquiera, tal como el metéxido, hidréxido, carbo-
nato o bicarbonato de un metal alcalino y los isdmeros N.l ' N6- y Nz, N6-dimefi|c_x_
dos formados se separan por recristalizacién de un disolvente apropiado o mediante el
empleo de la sublimacion fraccionada.

6) "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE PIRAZOLO

[3,4-5}_] PlRlDAZlN-7j(6ﬂ)-ONAS" ; tal y como se describe en el cuerpo de esta me
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moria y reivindicaciones que consta de 15 paginas escritas por una sola cara.
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