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Hojw nam, 1

Ia vresente invencidn sz yefierc a la preparacidn

de nuevos compuestos quinicos derivados de la piridazino-

na-3, ¥ a su utilizacidén en terspéubica como medicementos,

¥,

en particular sicotrdpicos y anorexigenos. Estos compuesbos |

responden g la férmula Is

Rl ./ l E»:~
= Ry | -

en la que By ¥ R2, idénticos y diferentes, representan el

&tomo de hidrégeno, tn dtomo de haldgeno, un grupo'alcéhi%
de 1 a 3 é4tomos de carbono, un grupo alcoxi de 1 a 3 étbﬁdé
de carbono, un grupo‘trifluorometilo, y 33 representa ﬁééﬁg
dical elcohilo de 1 a 4 4bomos de carbono mono o polihiéxb-
'xilédo, pudiendo estar las funcioneé alcohol ésterificadas
con un dcido benzoico sustituido o no. La invencidén se re-
fiefe también a los productos qué por via metabdlica liberan
los compuestos de férmula I. .

In la f6rmula I, Rl represents de preferencia un
&dtomo de hidrdgeno ¥ R, representa de preferencia wm &bomo
de haldgeno, més particularmente de cloro, en posicibn 4, -

R3 representa de mo do apropiado un grupo mono- o
dihidrozialcohilo de 1 a4 éibmos,de carbono; estando las
funciones alcoholes no esterificadss o esterificgdas ﬁor.un
adcicdo bhenzoico no sustituido o sustituido con halégenos,
£rupos alcohilos o alcoxilos., De preferencia las funciones
alcoholes no estin esterificadas. |

El invenlto se refiere en pariicular a la prepars-
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1 cidn Qc corpuestos Ge fémmula I en la cual Ry representa wn
" &tomo de hidrégeno, R, representa un &fomo de cloro o de
flhor, o wn grupo metilo o triflvorometilo ¥ R3 representa
un grupo hidroxialeohilo, be soiloxialeohilo, p-cloro, p--

~pmebil~ o p-metoxibenzoiloxigleohilo o un grupo dihidroxisl

A 1

.cohilo. : : :
Sesiin el invento, esbos compuesltos se preparan .

reemplazando en los productos de férmula IT: L

— 0 — =0 II

10 NI 5f\:

~ A

R R2 H

1

nnnnn

en la cual Hl v RZ son tales como losrdefinidos anterig}m%p—t'
te, el dtomo de hidrégeno en la posicidn 2 existente eﬁ“tﬂl
15 ciclo de piridazinona por v sustituyente R3 tal como e;iﬁe-
finido anteriormente, Este reemplazeniento puede efectuézéé
por yeaccidn en medio bésico de wn alcohol aliffbico halo—
genado de flrmula 33X o de una acetona alifética halogena~
da, siendo a continuacidén la acebona obtenida transformsda
20 en @leohol por reduceidn cgtalitica o quimica para dar los
nroductos de fémula I por reaccidn del aldehido féxmico
cuando R3 estd constituido por ua solo 4lomo de carbono o
por reaccldn en medio‘neﬁtro 0 bhsico de wn epdxido gue tipc

2 ne de 2 a 4 &btormos de carbono,

- 25 Cuando se utiliza un glcohol alifitico halogenado

fiono~ o polifunclonal ze pueden obbener todos los grupos R3;

cusndo se whilizen un epdxido se obtiene un gruﬁo R3 cuyo
fhomo de cerbono en posicidn veta lleve un grupo hidroxi ¥
e¢s ilgualmenie posiblo.obtener asd m grupo RB dihidroxilaco,
30 . utilizan&o'por ejemplo glicidol; cuanﬁo se utiliza formael—

170478
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dehido se& oviiene para Ry el grupo hidroximetilo; ¥y cuando

se ubtiliza wna cebona glifética hal&genada se obliene para
R3 wm grupo alcohilo monoxilado en C3—C4.

/‘ Los compugstos de f6rmula I son ventajosamente
vpreparados también por aceidén, en presencia de uns bhase, de

un Ffenol de .fémavla:

sobre una cloro-6-piridazinona~3 de férmula ITIT

¢l _.<'—_>:-0 o

N-—ﬁ

.

Ry —

Férmulaos en las cuales By R? vy R3 tienen los mismos sipni-

ficados aue anberiormente.

Las arilo:i—G—hidroxialéohil—2-piridazinonas—3apﬁ_
den ser, Bi es necesario, esterificades por accibn de un
4cido bénzoico, sustituldo o no, o pPoxr vn dérivado de tal
4cido tol como el cloruro, anhidrido o éster. Las ariloxi-
~6-piridazinonas-3, de fémuuvla iI, se prepvaran por accién
de fenoles sobre lg dicloro-3;6-piridazina, cn presencia
de una base, operacién que conduce g las ariloxi-3~cloro-

~6-piridazinas, de las gue se realiza la hidrflisis en me-

dio Acido, y por ejemplo en dcido acélico.

Tos ejomplos siguientes ilustren la invencibn, sin

limitarla por ello. Los puntos de fusidn mencilonados se han

-

medico en tubo capilar.

howd

Tiemmlo 1: (Hidroxi-2-ebil)=2-((cloyo-4)-fenoxi)—6-niridesi-

nonag~3 o S
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a)

b)

Se introdvcen répidasiente 68,6 z (0,7 moles) de anhidro

o

Hoje nam,

CHgCHEOH

/

7260

maleico en wna solucidn a 10050 de 75,6 & (0,7 moles

diclorhidrato de hidrazina en 500 ml de agua. Tras 3 ho-

ras a esta témpergbura se deje volver la solucidn a la

AT

temperatura amblente, y luego se filtra cl preciyitado

de dlhidroxi-3;6-piridazina. ' -

Rendimiento = 85%, ¥ = 3000,
35 g de dihidroxi-3, C~piridezina y 300 ml de oxicloruro

B
-

se mantlencn o la temperatura de reflujo du-

O
@
L]
O
w
L)
O
13
o
15

A

vante 5 horas., Tras eliminacidi de las fracciones volé&-

-

tiles por destilacidn bajo nresidn reducida, el sdlide’
oy & " ?

residuel se vierte sobre 500 g de hielo machacado; lz
- .
nezcla se neutraliza por adicidn de una solucidn de amo-
nfaco, y el precipitado que sparece se afsla. Asf se ob-
tienen 29 g de dicloro~3,6-piridazing, recrigtalizable
con ciclohexano.
P = 68-9¢C.
Tna mezcla de 14,9 g de dicloro-3,6~piricdazsina, 10,45 g
de cloro-4-fenol y 13,0 g de carbonato potdsico se lleva
% hora hacig 160¢C, y luego se vierte en una solucibn
acuosa diluida de hidrdzide sédico, E1 precipitado gue
aparcce se alsls y reeristalize con wn disolvente aromi-
tico. Asi se obtieﬁe, con T0% de renéimieﬁto, cLoro~3~
w{{01010~4 )~Tenoxi )=6-piridazing, que funde a 119¢C,
Una solucidn de 10 g de cloro~3-((cloro-4)-fenoxi)-6-pi

ridazina en 100 1l de 4cido acélico se wantiene a su ten
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e)

lzétodo 2)

Hajo nam. b

verasura de refluje elgunas horas, Bl precipitado aue

aparece por enfrismiento se alsls, ¥y luego sec recrlsta«

liza con butanocl. Asf se obliene, con 80% de rendimiento

((bloro~4)—fenoxi)«6—piridazinona~3, que funde a 202°¢,

~

¢ disvelven 6 g de hidrdxido potésico en 60 ml de meba-

[ €2]

nol, ¥ luego 22 g de ((cloro-4)-fenoxi)- 6~p1“1dau1non1~

~3, ¥ se 1leVa le mezela 30 minutos a la tenperatura de

e e

refluio éel disolvente. Luego se afisden gota a Goba b%—

jo agitacién, sin aportacién de calor, 10 g de oloro—2n

)

-etanol, y luego se mantlene a la bem: efatura de reFWu-

P

jo aprommadameni;e 5 horazs. KL cloruro potésico fonﬁado
se elimina mor filtracién en callenue' el producto figal
precipita de la solucidén a 5¢C.

Rendimiento = 80%; T = 142-5¢C (recristalizacidén en*iii
OH) : - o

Egta dltima reocecidn se efectda con 90% de ren@imientd"

CH

[8V)

en dimetilformamida, en presencia de hidrdxids o de car-
bonato potésico ¥, por ejemplo:

Se disuelven 5 g de ((cloro—4)efenoxi)mﬁépiriaazinona~3
¥y 65 ¢g de carbonaio potésico en 100 ml de dimetilforma~

rida. Tras L. _hora de celentemiento se introducen 3 g de

‘cloro-2~etenol ¥ sce manbiene algunas horas a reflujo. El

disolvente se elimina bajo presidn reducida, y se oblle-

nen 5,3 g de producto final, que »recivita en agva.
? b 7 X & (]

A) Se lleven a reflujo 4 horas 6 g de dicloro-3,G6-piridazi-

1.410C,

1o en 50 ml de 4cido acético. Se elimina el dizolvente
bajo presibn reducida, y se rvecristaliza en bemceno; pe~

ra oblener 5 g de cloro-G-piridazinona~-3, que funde a

S
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B) Se disuelven 4 g del procucto obtenido tegin A), v 6 &
de carbonato potdsico, e 50 ml de dimetilformaamida. Se

¢) Se disuelven 5 g de cloro-ﬁupennl en 50 ml de hut qno] en

Biernlo 27 (HiGroxi-2)metil-2=({cloro~2)~Fenoxi )=6-piridesi-

(03,9

[Fojee nGim,

vierten luego en el medio 3 g de cloro-2-etancl, y se
nantiene la temperatura 2 horas hacia 702¢. Imego se des
tile el disolvente y se recristaliza cl resicduo en ben-

ceno, dando 4 g de nroducto cue funde a 102¢d.

¢l que se ha introduecido 1 g de sodio. Trag & hora"w*
160eC se introducen 6,5 g de ((hidroxiw2)—etil)- ?—c]oro~

~6-piridazinona-2, ¥ la mezcla se lleva a su Lempeqatura

de refiujo varias horas. Se enfria, se neutraliza, sg,

elimina ¢l disolvente bajo wweulda reducida luego el
“3

-,.\15

resto de los productos de partida, en soluciones acuosas

*‘4-'

alcalinas y neutras. L
Se obtienen, con 50% de rendimiento, 6,8 g de ((hidrqiié
2)-etil)—2~((cloro~ﬂ)ufen i)=-6-piridazinona— s
isva reacceidn puede realizarse en otxosrdisolventes ta-

les como dimetoxietano o dinetilformamide operando a
100¢C, siendo preparado el fenato por accidn del hidru-
ro de sodio, de wn elcoholato alcalino o de wn carbonato

1

o hidroxi de alcalino. Hsta reaccidn puede ser realizads

tambidn sin disolvente, en prescncia de carbonato de PO—

tasio ¥y a una temperatura de aproximademente 1502¢,

none-3

CH,CH

OH

2772
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’

1 " Se disuclven 2,4 g de sodic en 100 ml de butonole-
”?l—aﬁhidro, v Juego 30 g de ((cloro~2)~fenoxi)—G—piridazing
. nae-3 prepzrada como en el ejemplo 1 {F = 1828¢C),. y se lleva
el medio de reaccibn 1 hora & 100¢C. Enfonces se introducen
5 9 g de cloro-2-ebenol, sin aportacidn de,calor, ¥ luego se
manbiene 9 horas a la Temperatuvre de reflgjo.‘Se elinmine el

d¢isolvente bajo presién reducida, se vierte el residuo en

IR

‘50 ml de solucibn acuosa de hidrdéxido sbdico M, ¥ se cxtiac

. a =

f?,fé iel producto Tfinal en &ter etflico. , .
'iia; . 10 ‘Rendimiento = 40%; T = 78-89¢C (bter etfilico/bler de pgé?ﬂ—
L 1eo). e

L S

Fiemplo 3¢ ((Hidroxi~2)=oronil)=2~((clorom4)-fenoxi)—E-piri-

- dazinona-3 R
i C 0 .
; 15
E | CHL,CHOHCH,
N Iévodo 1)
:% Se mantiene 24 horas a reflﬁjo ung suspensidn de
E 20 11 g de.((cloro—4)—fenoxi)~6—piridaziﬁonar3 en etanol anhi-
i dro, en presencia de gran exceso de §xido de propilenc (8 é
; 9 g)e. Tras disolucidn total se elimina el disolvente bajo
i presién reducida; el aceite residusl cristalizs en éter eli-
7; - u} lico. o
; 25 Rendimiento = T0j; P = 97-982(¢ (6ter n-butilico).
I Método 2) ' |
i A) Preparscién de 0xo~2-pronil-({cloro~4)-fenoxi)-~6~-nirida~
zinona-3 -
30

=
-~

(@] ‘
o

-3

Cco

i
St
§
-2
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‘solucidn acvosa de hidrdzido sbdico H s

&
. ©
Hoja nam,

CH CCH5

H

Se introducen 10

z de ((cloro—4)~fenoxi)u6~piri~

aninona~3 en una solucién dée 3 g de hidréxiéo potésico wn

45 1wl de mebanol, ¥y se lleva a reflujo 30 minubtos anbea (e

afiadir 4,6 g dc clorvoacetona., Tras 15 horas de reflujo

ica por filtracidn, ki luego el dispis|

A

d
elimina la sal potési

At

vente bajo presidén rcducida. Entonces se vierven 50 ml _de

g

obre el residwo, ¥y.
luero se extrae el producto final con clorofoxrmo. T

Rendimiento = 40%; P = 120¢C (éter isopwopflico).

B) Aeduccidn e
2,7 g del producto antes obtenido sec ponen en sus-

nensién en 500 ml de metanol, Se introducen poco a poco 0,2

de borohidruro sddico. Trag 30 minutos de agitvacidn se

t]

afinden 50 ml de solucidn acuosa de hidrdxida sédico 2M, se
cvapora el metanol y se extrae el producto final con cloro-
formo,

Rendiniento = 305,
Hidroxinetil=2=((cloro~4)=Fenoxi)=b-piridasino-
na-3

In una solucidn a reflujo de 7 g de ((cloro~4)—Fe—

Lienplo 4:

noxi)~6~piridazinona~3 en 100 ml de etanol se vierbten 30 ml

de aldehido Féraice en solucidn acuosa (al cO‘), v uefo, 1

hora después, de nuevo 30 ml

Al cako de 3 horas de reflujo se concentra la soluveidn a la

mitad, se introducen 100 ml de agua en el medic, del que se
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extraen 4,9 £ Ge producto 11311 con. cloroformo.
Tras yecrist Wi’oclén en benceno, funde a 1622C {con descom-
posicidn).

Ejempio 5: ((cloro~4)~benzoiloxi-2'—etil)~2-({cloro~4)—~Teno~

xi)~-6~piridazinona~3

0t N0 { )
— N__N

- CH2-O~C

0
Se afiaden gota a gota 4 g de cloruro de (cloro»f)—

Hy

~benzoilo a 100 ml de una-solucidn de 5,3 g de (chrDllmZ)—
~etil-2-((cloxro~4)-Fenoxi)~ 6—p1r1aag1nona—3 ¥ 2,5 g de Lfl~
etilaming en cloroformo. Tras 5 a 6 horas a reflujo, 1a ég;
luecién se lava con una solucidn acuosa de bicarbonato sﬁdi—
co, uné gsolucidn acuosa diluvida cde 4cido dlofhidrico, v iﬁg
go agua. Tras desecacidén y eliminacidn del disolvente, 51
residuo se recristaliza con éter isopropilico, dando el pro
ducto final puro. »
Rendimiento = 55%; T = 169~109G.

Los compuestoé de los ejemplos sigwientes han si-
do preparsdos aplicando wno de los moaos de oper racidn des-
critos en los ejemplos 1 a 5, con rendimientos eguivalen-

tes.
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Hoja nam,
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Los ensayos toxicoiégicos vy fovamacolidgicos cn ani-

males han puesto en evidencia la déiil toxicidad de estbos

comnuestos, sus proplelazdes EnoTex rlgenas ¥ sug propiedades

[ oty
I_!
et
o
e}
5
an
]
o
=
o
O
~
[al
S
o
L,
0
)
&
L

gsicotrépicas de a veces a uaa

importante actividad ansiolftica.

L

Las J)L,-,\ por via oral, determinadas en ratones y

caleuladas sesOn un mCtoco descrite en Journal Fh fma001=

Exp, Ther. 96, 99-113 (1949) son siemnre iguales o sunerio-

A

La actividad sicotrdpica de los compuestos de la.

o .

invencidn ha sido puesta en evidencia, ¥y su naturaleza pre-
cigadsa, por diferentes ensayos de los qué algunos se presen
tan a continuacién.

- Actividsd de Tino S¢coqnaldnb co: T

Se nanifiesta por un aumento de la vigilancia en rauoneu;
obhservada, por Fjemplo,,para el conpuesto del ejemplo 1;"'
tras adninistracidn por viag oral de wna dosis correspon-

diente a 10 ng/kg. Adenis, aparece un sumento de la moti-
lided y de la exploracién en ratones sometidos al “ensayo

del tubo., I DEVO de los compuestos de los cjemplos 1 ¥y

3 gon de 50 mg/kg para la via oral, para estos ensayos.

- Actividad de tino ant1003re~1v0'

Se admito que un compuesto tiene actividad antidepresiva
cuzndo su admini cidn digminuvye la hipotermia de rato-
nes & los que se han inyectado por via intraperiﬁoneal 3

ng/ke de reserpina; el compuesto Gel ejemplo 1 actda cuan

w
D

GO adninistra por via oral a 25 ng/ks, ¥y la mayor par-
te de los compuestos sezln la invencidn tienen una dosis

minina activa préxima a 100 ne/ke.
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1 - Activided de tipo ansiolftico:

oo

Se pone en evidencia por-el “ensayo de las 4 placas" des-

ot

. crito en “Bur. J. Phamm, 4 145-51 (1968)", Algwos de los
/ ) .
c?ppuestos segin la invencién, avngue no ‘tengan actividad

5 sicoanalitica neta a dosis muy baja, son activos en este
nsayo, tales como los compuestos de los ejemplos 8 y 15
(DErO = 50 ng/kg) 6 6 (DL5O ' 75 mg/kg). Las DEgy d??ggmi

nadas son en general inferiores a 100 mg/kg. o, R

1 . PRV

~ Actividad ant10011nérrlca. 7 77

10 Como los sicoestimulantes y antidepresivos trlcicllco

los derivados de la 1nven316n tienen actividad antlcolﬂ~

.,)-

_nérgica. Bn efecto, su administracibén previa por via oral

disminuye los temblores de ratones, causados por 1nyec-,

cibén intraperitonesl de 0,5 ng/kg de oxotremorina. Por
15 ejemplo, la DE5O del compuesto del ejemplo 1 es de 2571t
ng/kg, la del ejemplo 3 de 40 mg/kg.

] ~ Actividad anorexigena:

La snorexia en rabtones, provocada por administracidn oral
de los compuestos, ha sido estimada en funcidn de la can-
20 ) tidad de alimento tomado por los animales durante la hora
siguiente a ia administracién del producto en estudio. EL
compuesto del ejemplo 1 tiene una DE5O préxima a 30 me/kg;
los compaestos de los ejemplos 2, 3, 8 y 15 tienen DE5O
- . inferiores g 75 m«/nb.

25 ’ Tos compuestos de férmula I I, que tienen actividad
| sicotrépica de tipo analépiico y anmsiolitico, se pueden uil
lizer segin la invencidn como principio activo de medicemen
tos administrados en el tratamiento de cieritas enfermedadcs
‘nerviosas. Su actividad anorexigena permite uzlllzarlos bam

30 bién como medicamentos en el tratamicnto de las sobrecargas

170478 |- _ :
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Se pueden adnministrar por via oral, en forma de
comprimidos o gélulas, por via rectal o 'pare.n‘beral, asocia-
I
dos 7 los excipientes aceplables en farmacla, y a dosis 'un_i_
tarias comprendidas entre 10 y 20C mg. '
. Por ejemplo, los comprimidos con 100 mg de princi-
pio activo se prepararfn por compresidn de una mezcla de -

P

100 mg de compucsbo descrito em el ejemplo 1, con 250 =3 de

f

celuloaa microcristalina.
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REIVINDICACIONESV

i
5 z

- Los puntos de invencidn propia y nueva que
se -presentan paré que sean objéto de esta solicitud de Pa-
tente de Invencidn en Espafia, por VEINTEVaﬁos, son los que
se recogen en las reivindicaciones siguientes:

12.- Procedimiento de preparacién de deriva

" .
'J

)

dos de piridézinona de la férmula I s e

- e - - s s

// \\‘ 0 <;—**T>——-——~ 0 . ,:L
{ —0N T
: ] ' (D =

t75

-
=

en la cual Rl v R2, idénticos o'diferentes, representanigi
&dtomo de hidrdgeno, un Atomo de haldgeno, un grupo alcohilg
de 1 a 3 &tomos de carbono, un grupo alcoxi de 1 a 3 &t~
mos de carbono o un grupo trifluorometilo, y Ra,representa
unrgruPo alcohilo de 1 a 4 Atomos de carbono mono o polihi
droxilado, pudiendo estas funciones alcoholes estar esteri

ficadas por un acido benzoico sustituido o no, procedimien-

to que consiste en reeemplazar en un compuesto de la férmull

iT -

]
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—eﬁ la cual Rl ¥y R2 tienen los mismos significados que ante
riormente, el Atomo de hidrégeno en posicidn 2 existente
en el ciclo de piridazinona, por un éﬁstituyente R3 tal co
mo se ha definido énteriormente.

2%.- Procedimiento segin la reivindicacién
la, caracterizado porque se hace reaccionar el compuesto
de férmula II con aldehido férmico o, en medio bésico, con
un alcohol alifético halogenado o una cetona alifatica
halogenada, siendo la cetona obtenida en este caso trans-
formada a continuacidén en un alcohol por reduccién céﬁéii

tica o quimica o, en medio neutro o bédsico, con un epdxido

‘.

y se esterifica si es necesario las funciones alcoholeé po3
un acido benzoico sustituido o no. | j‘wl
3%, Procedimiento segln la reivindicaéféd
1%, en el que, en Ta férmula I, R, significa hidrc')geno,"Rl
desigga un atomo de cloro o de flfior, un radical metill o
trifluorometilo y puede encontrarse en posicidn orto, nebs
0 para sobre el grupo fenilo, ¥y R5 representa un :adicai”«.
hidroxialcohilo, benzoiloxialcohilo, p-cloro, p-metil- 61i4
p-metoxibenzoiloxialcohilo, teniendo el grupo alcohilo de 1
a4 adtomos de carbono, o un grupo dihidroxialcohilo de 2 a
4 Zdtomos de carbono, y que se caracteriza porgue = hace
reaccionar una ariloxi-6-piridazinona de la férmula II, en
la cual R2 significa hidrdgeno y Rl representa un Atomo de
cloro o de flior, un radical metilo o trifluorometilo, con
un alcohol o un diol alfa- o beta-halogenado o un epdxido
que tiene de dos a cuatro Atomos de carbono,. o con el for-
mldehido y después, llegado el caso, se esterifica la
ariloxi~6-hidroxialcohilo~2-piridazinona asi obténida con

un derivado del &cido benzoico.
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_‘ 42, - Procecimiento’ de preparacién de deriva
dos de piridazinona.

Tal y como se ha descf&to en la Memoria que
antecede y con los fines éue se han especificado.

Esta lMemoria consta de dieciséis hojas es-

critas a maquina por una sola cara.

28.DIC.1978

Madrid,
P.A.




	Bibliographic data
	Description
	Claims



