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MEMORIA DESCRIPTIVA
La presenta invención aa rafiara a un 

procedimiento de preparación de nuavoa darivadoa de 
3-(l-pirazolil)-pirÍdazina y aua aaiea farmacóuticu 
mente aceptables.

Ea bien conocido que una da laa formaa 
móa peligrosas de hipertenaión ea la llamada hipar** 
tensión ranal, que se debe a una insuficiencia renal 
caracterizada, por una parta, por un encogimiento de 
loa vasos sanguíneos del riñón y, por otra parte, de 
acuerdo con recientes investigaciones, por la reduc­
ción del contenido de proetaglandina de laa paredes,, 
de los vasos sanguíneos del riñón (Ciro. Rea# 36-37^ 
Suppl. I, pp. 68 y 81 (1975)), que astí relacionada 
íntimamente con el proceso de encogimiento de loa vgL 
sos sanguíneos del riñón.

Se ha comprobado ahora que los nuavoa - 
compuestos de 3-(1-pirazoül)-piridazina de fórmula 
general I tienen un efecto hipotenaivo considerable 
y son capaces da realizar una inhibición notable de 
las enzimas (dahidrogenaSa de proetaglandina e iaong 
rasa da prostaglandina-A) que regulan el catabolismo 
da las prostaglandinaa, dando lugar a un incremento 
de los niveles de proetaglandina endógena.

Por consiguiente, la invención se refie­
re a un procedimiento de preparación da nuevos deri­
vados de 3-(l-pirazolil)-piridazina da fórmula gene-
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(I)

en la cual *'
R̂  representa un átono da hid^geno o un grupo alqui

lo de C , un grupo hidroslquilo da C , un gĵ g i<*6 s&̂ 4
po cicloalquilo da , o un grupo fsnilo, ,

RZ representa un átomo da hidrógeno, flóor, cloro o 
bromo, o un grupo alquilo da un grupo da
droxialquilo da C„ un grupo nitro o un grupo 
-NR^R^, an al cual R̂  y R̂  puadan tonar al adamo 
significado o un significado diferente, y repre­
sentan, cada uno, un átomo da hidrógeno o un gru­
po alquilo do C, , o de hidrocialquilo da C , i^4 Z-*4

R̂  representa un átomo da hidrógeno o un grupo alqui 
lo da g, hidroxialquilc de cicloalquilo
de C, ,, o un grupo fañilo, un átomo do cloro o un 
grupo hidroxilo, amino o metoxi,

R^ ropreeanta un grupo carbamilo, un grupo ciano o un 
grupo -f!R̂ -HHR̂ , an el cual R̂  y R& pueden tener - 
el mismo significado o un significado diferente, y 
representan, cade uno, un átomo de hidrógeno o un
grupo alquilo de C, hidroxialquilc da * aleoi—4 2—4 ***
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xicarbonilo de C^_^, o un grupo - M R R e n  el cual
o 10R y R pueden tener el mismo significado, un 
significado diferente y representan cada uno# un 
átomo da hidrogeno o un grupo alquilo de C _̂g, 
hidroxialquilo de cicloalquilo de Ĉ g, un
grupo fanilo o un grupo bencilo, o -NR^R puede 
representar un anillo de morfolina, piperidins o, 
piperarina,

y sus salas de adición acida farmacéuticamente aceptables.
5n los compuestos da la fórmula generala I#

R representa preferentemente# un átomo de nitrógeno o
un grupo metilo# etilo, isopropilo o ciclopropilo, ei^R
tras que R* puede representa^ por ejemplo  ̂un átomo de
hidrógeno o de cloro, o un grupo nitro o amino, yrP
representa, preferentemente, un grupo metilo, etiloV

Aesoporpilo, ciclopropilo o amino, mientras que R puR 
de representar, por ejemplo un grupo hidrarino, un - 
grupo morfolino o un grupo bis (hidroxietÍl)<-amino.

Los compuestos de la fórmula general I - 
pueden prepararse de acuerdo con la invención 
a) haciendo reaccionar un compuesto dala fórmula general -II

3 10

25
(II)
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an la cual Rl, y R̂  tienen al mismo signifî - 
cedo qua mía arriba, con una hidrazina do fórmn 
la general MHR^-NHR^, an la cual R? y R  ̂tienen 
al mismo significado qua más arriba, o con una 
amina da la fírmala ganaral NHRpRlO, an la cual 
R9 y RlO tionan al mismo significado qua mía ari¿, 
ba, o : .

b) an al caso da la preparación da compuestoa da la 
fórmula ganaral I, an la cual ai significado %*"/-; 
R̂ , R̂  y R^ aa al mismo qua mía arriba y R^ rep3̂  
santa un grupo -NRSR6, , 1  cual al significado 
de R̂  y R^ aa ai mismo que mía arriba, raduciqndp 
un compuesto da fórmula ganaral III

y, ai aa dssaa, aomatiando a deearboxilación hidroll 
tica al compuesto asi obtenido da fórmula ganaral I, 
an la cual el significado da R  ̂y R  ̂aa al mismo qua 
mía arriba, R^ representa un grupo amino, y R* rap^ 
aanta un grupo -NR?-NHRS, en al cual uno da loa sus- 
titutivos R? y R^ representa un grupo aleoxicarboni- 
lo da C ^ ,  mientras qua al ptro representa un Stomo



da hidrógeno y, si sa desee, mediante alquilación 
del compuesto, o

Loa compuestos da fórmula general II se 
transforman, preferentemente, en compuestos da fór­
mula general I haciendo reaccionar un derivado clo­
rado de fórmula general II con un are eso de hidrati, 
na de fórmula general NHR^-KHR^ o con un exceso daK 
una amina de fórmula general HNR^R^, utilizando aoJL 
vantaa o ain ellos, de manera ventajosa a una tampá*-*"" 
ratura incluida entre S0°C y 1S0^C. Como solventes,- 
se utilizan preferentemente líquidos polares, por -  ̂
ejemplo alcoholes alifáticos inferiores, dimetilfo^, 
mamida, o dimetilsulfóxido.

Para la preparación da compuestos da - / 
fórmula general II, la 3-claro-6-piridazÍnilhÍdra^" 
na es un material inicial adecuado. Los compuestos 
de fórmula general II, en la cual representa un 
átomo de hidrógeno, un grupo alquilo da C^_g, o un 
grupo hidrozialquilo de Cg_^, siendo el significado 
de R̂  diferente dal atomo de cloro o dal grupo mata 
xi, pueden prepararse adecuadamente hadando reac­
cionar la 3-eloro-6-piridazinilhidrazina con una - 
2-R2-1,3-propandiona, o con beta-ketoáster o beta- 
keto (o imino) nitrilo an solventa o ain solvente. 
Como solventas, se utilizan, preferentemente, alt& 
holes alifáticoa inferiores, a una temperatura in­
cluida entre Sttac y 10QBC.
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Loa compuestos de fórmula general II, en 
la cual R2 representa un itomo de flóor, cloro o 
mo, puedan prepararse ventajosamente haciendo raaeci& 
nar compuestos de fórmula general II, en la cual 8%

S representa un itomo de hidrógeno, con el halógeno -
correspondiente o el agente de soporte de halógeno, 
por ejemplo cloruro de sulfurilo, adecuadamente a -v *. 
una tamparatura incluida entra SQoc y 1S0SC+ La u ^  " 
lización de un hidrocarburo halogenado, por ejemplo^.. 

10 cloroformo o tatracloruro de carbono, como solventa,
ea muy conveniente sn asta reacción.

Loa compuestos de fórmula general II, en 
la cual R2 representa un grupo nitro, puaden prepa­
rarse mediante nitración de los compuestos da fóra¡¿

15 la general II, an la cual R^ representa un átomo da-
hidrógeno, adecuadamente por medio de ácido de nitrg 
eión o de una mezcla de ácido nítrico y ácido acáti- 
eo, preferentemente a una temperatura incluida entre 
OOC y SOOC.

20 Loa compuastoa de fórmula general II, en
la cual R2 representa un grupo amino., pueden prepa­
rarse adecuadamente mediante daftalilación de los coja 
puestos ftalimido oorrespondientaa con hidrazina, 13ĵ  
vando a cabo la reacción preferentemente án un alcohol 

25 elifático inferior como solvente, a la temperatura dal
punto de ebullición.

Loe compuestos da fórmula ganeral II, en
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la cual represanta un átomo da flúor, puedan pre­
pararse convenientemente por la reacción de Sandmayer, 
es decir haciendo reaccionar fluoborato da amonio - 
con sales da diazonio obtenidas por diazotación del 

5 compuesto amino correspondiente y transformando el
fluoborato así obtenido en derivado fluoro mediante 
descomposición térmica. *-

Los compuestos de la fórmula general II# 
en la cual R̂  representa un átomo de cloro, se pro-^' 

10 sentan adecuadamente haciendo reaccionar un compues­
to da la fórmula general II, en la cual R̂  represen­
ta un grupo hidroxilo, con un agente de cloraeión^ . 
por ejemplo oxicloruro de fósforo, pcntacloruro da", 
fósforo o su mezcla, preferentemente a una tempera- 

15 tura incluida entra 30ec y 120SC, en ciertos casos"*"'
en presencia de un agente de ligazón ha sido, por ** 
ejemplo, una amina terciaria, o una dimetilanilina* 

Los compuastos de fórmula general II, en 
la cual R̂  representa un grupo metoxi, se preparan 

20 adecuadamente mediante la metilación de un compuesto
de fórmula general II, en la cual represante un 
grupo hidroxilo, con un agente de metilación, por - 
ejemplo, ioruro de metilo o sulfato de metilo, ventg 
Josaments a una temperatura incluida entra 10SC y - 

2E 1009C, en un solvente polar, por ejemplo, dimatiifqg
mamida, o dimstilsuifoxida.

La transformación de compuestos da fórrn̂



la general III an compuesto# de fórmula general I, 
puede realizarse adecuadamente reduciendo un compuse 
te da fórmula general III por un procedimiento cata-* 
Utico, o en ciertos caeos, con durare de esteno.
La reducción ae afsctáa convenientemente utilizando 
peladlo en un catalizador de carbón vegetal en un - 
alcohol alifático inferior como solvento, a una tag& *. 
peratura incluida entra 10SC y 40CC.

Loa compuestos de fórmula general I, en 
la cual representa un grupo -HR^-HHR^, y R̂* y R̂  ̂ 
representan, cada uno, un grupo alcoxicarbonilo de 
C. pueden también sintetizarse de tal manera que 
un compuesto de hidrazina de fórmula general I, en *'" * 
la cual al aignificado de R̂ , R^ y R̂  es el mismo - 
que el que se indica mós arriba y R^ ee un grupo 
drazino, se hace reaccionar con el clorofórmate de 
alquilo o el pirocarbonato de distilo adecuado, de 
manera conveniente a una temperatura incluida entre 
Ose y 12QSC, en un hidrocarburo haloganado como aoj. 
venta, por ejemplo en dicloromatano o en piridina 
que hace simultáneamente al papal del agente de li­
gazón ácido*

Laa sales de adición ácida da los compuqg, 
toa da fórmula general I puedan prepararas adecuada­
mente de la siguiente manera, La basa de Is fórmula 
general I sa disuelva por ejemplo en matanol, atanol, 
isopropanol o éter, y se añada a asta solución, gota



9

a gota y bajo refrigeración? la solución del acido 
inorgánica deseado an metano, etanol? o atar, o la 
solución de ácido orgánico deseado en metano!? at& 
nol, isopropanol? eter o acetona? respectivamente.

S El producto precipitado puede eer separado por fl¡í
tración y puede ser recristalizado? si sa desea.

Puede utilizarse ácido clorhídrico? ^  '
drobrómico? sulfúrico o fosfórico? como ácido incg 
gánico. La utilización da ácido tartárico? maláico?

10 fumárico? mstanesulfónico? etanesulfónico o 4-tolug^
nasulfónico? es adecueda como ácido orgánico.

La ácóión hipotansiva da los compuoetcs^, 
de acuerdo con la invención ha sido demostrada en - „ 
gatos de ambos sexos pesando de 2 a 4 kgs. narcoti- 

15 zades intraperitonealmente con 30 mg/kg de pentob^ '
bital (ácido 5-atÍl-S-(l-metil-butii)-barbitóricc) 
(L.A. Caddes! Medición Directa o Indirecta de la P^g 
sión de la Sangra? Year Book Medical Publishare? 
cago? 1970). Las sustancias han sido administrades 

2C en dosis da 5? 2?S y 1 mg/kg? respectivamente? y ea
ha utilizado como compuesto de referencia la hidra- 
lazina (hidroclururo de 1-hidrazino-ftalazina). La 
acción hipotansiva de varias sustancias se represqg 
ta en la Tabla I#

25



IMMAJ.

Mo dal 
Ejemplo

Reducción da la 
presión sanguínea 
an Bw da Hg por
cada 1 mg/kg

Toxicidad oral
aguda an ratonas
LDgo a" *0/*9

-30 200

.23" 100 ^
29. - -40 ^<150

n -15 100

=3 -20 ^200

-30 200

-40 >200

^5 -30 200 .
-SO 200

-35 200

Hidralazina -40 200

La acción hipotanaiva da la auatancia ̂  
ha aido estudiada tawbión an ratas aspontónaamanta 
hipartsnsivaa (Oiatar-Okemoto) (Armaic^-forach#
222 (1956))! la praaión sanguínea aiatóüca ha aido 
cedida an la arteria caudal por aitodo indirecto, 
daapuóa da trataaianto oral# La auatancia jH, cuando 
aa adainiatra an una doaie igual a la da la hidrala- 
alna, ha aoatrado la cisma eficacia conjuntamanta - 
con la misma duración da afecto# Laa propiadadaa ax-
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tramadamente ventajosas da la auataneia an eompg 
ración con la hidralazina, conal8tan en su toxicidad 
axtraordlnariamanta favorable y porque no produce tg 
quicardia. Sa obtienen otraa ventajas, prineipalmen- 

5 te an el eaao da hipertensión ranal, an razón del cg
tabollamo de proetaglandina que inhibe el afecto de 
la auataneia 44.

La acción de inhibición de la iaomeraaa 
de prostaglandlna-A (PGAI) de loa compuaatoa de p-'U"

*'-s" ^
10 acuerdo con la invención, ha aido medida por al mólg

do de üonaa y Socioa (Biochim. Biophya. Acta 280.
SS8 (1972)) en una preparación de PCAI procedente, ^ 
da plaama sanguíneo de cardo8, miantraa que le acción 
de inhibición da la dehidrogenaaa de proetaglandina 

15 (PCDH) ha aido determinada por el mótodo de Marrarxi'
y Matschinsky (Prostaglandins j[, 373 (1922)) en una 
preparación de PGDH procedente de Pulmón de cardo.La 
acción de inhibición de la PGAI y de la PGOH de va­
rias auatanciaa se representa en la Tabla II.



TABLA II

Nivela* d* inhibición Ig^ an cqQ 
Nómaro da eaptraciona* finala*, axpraaadoa
Cjamploa an milinolaa

PGDN PGAI

JM 0,20 0

12 0 0,13
0 0,020

áS 0 0,025
31 0 0,060
3A 0 ,11 0 *- ̂ -'
35 0 0,080

0 0,070  ̂-
Hidralarina - 0,09
Eatrona 0,01 —
Acido
triiodotiroaeótioo 0,008 **

El IgQ^$ a* decir al índica da inhibición, 
aa defina como alando la concentración da la auataneia 
que inhiba al 50% la función da la anaína corraapon- 
dianta*

La invención aa iluatra móa datalladamq^ 
ta an loa aiguiantaa ajaaploa, no limitativo*.
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Preparación da la 3-clora-6-(3,5-dicicls. 

propil-1-pirazolil)-piridazina.
Una mezcla de 5,8 g (0,04 mol) da 3<*c3& 

ro-6-piridazinilhidrazÍna, 6,08 g (0,04 mal) de 1,3- 
diciolopropil-1,3-propanediona y 60 al de etanol, so 
calienta a reflujo durante S horas, y a continuación 
se elimina el etanol bajo presión reducida y so re- ' 
cristaliza el residuo a partir del isopropanol. Ron 
dimiento; 8,15 g (78%); punto da fusión: 102-10580^-

Las sustancias preparadas por el mismo ^" 
procedimiento se representan en la Tabla III

NB de 
ejemplo Punto da

Nombra químico del compuesto fusión
8C

Hendi­
miento
% -

2 3-cloro-6-(3,5-difenil-1- 
pirazolil)-piridazina lBO-2 87,5

3. 3-oloro-6-(3,S-dietil-1- 
pirazolil)-piridazina 103-4 Si

A 3—cloro—6—(3,4,5—trimatil—1—
pirazolil)-piridazina 138-141 63

A  - 3-cloro-6-(3,5-dimetil-4-atil-
1-pirazolil)-piridazina 34-5 56

á 3-oloro-6- (3, E-dimetil-4-is¡o 
orooil-1-oirazoiil)-oiridazina 68-70 46.S

1 3-clo ro-6-(3,5-dímatil-4-ft a 
mido-1-oirazolill-oiridazins 222-4 46

Nota da la Tabla 111:
^ ; rendimientos ds preparación



Elemolo 8

Preparación da la 3-cloro- (3,S-dimetil- 
4-cloro-1-pirazolil) -piridazina*

A una mezcla da 10,43 a (0,05 mol) da
3- cloro-6-(3,5-dimatil-1-pÍrazolil)-piyl^mzina y 
100 al da {taz, aa anadan 3,5 g (0,01 mol) da cloxgi 
ro da aulfurilo, gota a gota, a una temperatura da 
OBC bajo agitación, y a continuación aa agita la - 
mazóla durante una hora a QSC, aa deja daaoanaar a„ 
la temperatura ambienta durante una hora y aa cali<^ 
ta a reflujo durante 2 horaa. Oeapuéa da refrigerar 
ae filtran loa criatalaa aaparadoa y aa recriatalí- 
zan a partir del aatanol* Rendimiento! 7,85 g(64,5%); 
punto da fuaión: 140-1420C*

Elamolo 9
Preparación do la 3-cloro-6-(3,5-dimatil-

4- bromo-1-pÍrazolil)-piridazina*
Una mezcla de 2,09 g (0,01 mol) de 3-clg, 

ro-6-(3,S-dimatil-l-pirazolil)-pirldazina, 21 mi da 
tatracloruro de carbono y 1,96 g (0,011 mol) da N-biR 
moauecininida, ae haca hervir bajo agitación durante 
3 horaa* Deapuóa da refrigerar, aa filtra al precipi­
tado, aa lava con tatracloruro de carbono y aa raerla 
taliza a partir dal atanol. Rendimiento: 1,44 g (50,5%) 
punto da fuaión: 143-1$50C*



Eterno 3.a 10

Preparación de la 3-cloro-6-(3,5-dimatil- 
4-nitro-1-pÍrazolil)-piridazina#

A una mazóla da 230 mi da acido aulfó^i 
eo concentrado y 230 mi da ácido.nítrico al 100%, 
so aHaden por partea aueeaivoa 26 a da 3-cloro-6-(3,S 
-dimQtii-1-pirazoHl)-piridazina, bajo agitación tK '- 
una temperatura incluida entre OBC y 5BC, a continua 
ción 3e agita la mezcla a la temperatura ambiente du  ̂
rante 2 horaa, ae vierta en un litro da agua y áe - 
deja daaeanaar durante la noche en el refrigerador# , 
se filtran loe eristalaa separados, se lavan con agua 
y se asean# Rendimiento! 26,7 g (84,5%); punto do fu­
sión! 164-167BC.

Preparación de la 3-oloro-6-(4-nitro-l- 
pirazolil)-piridazina.

Esta sustancia ae prepara de acuerdo con 
el ejemplo 10, pero se utiliza como material inicial 
3,6 g (0,02 mol) de 3-cloro-6-(1-pirazolil)-piridaz4, 
na. Rendimiento! 4,05 g (90%); punto de fusión: 
189**̂ 72&Cw

C-t emolo 12

Preparación da la 3-cloro-6-(3,5-diatil— 
4-nitro-1-pirazolil)-piridazina.

Esta sustancia sa prapara de acuardo con 
el ejemplo 10, pero se utilizan como material inicial
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2,37 g (0,01 mol) da 3-cloro-6-(3,5-dietil-!-pÍraza 
lil)-piridazina. Rendimiento: 1,SS 9 (55%); punto 
do fusión: 83-859C.

.

5 Preparación da la 3-cloro-6-(3,S-dimatil-
4*-amino-l-pirazolil)-piridszina.

Una mezcla da 3,S4 9 (o,01 mol) da 3-cl^ 
ro-6-(3,5-dimatil-4-ftalimido-l-pirazolil)-piridazi- 
na, 40 al da atanol y 1,0B 9 (0,01 mol) do hidrato/—  

10 da hidrazina al 98%, ae callanta a reflujo durante
3 horas y aa vierta la mezcla an 100 mi do agua. Deg, 
pues da refrigerar, aa filtran loa cristales precia! 
todos, aa lavan con agua, aa trituran con 10 mi da 
otanol calienta, aa filtran y so sacan. Rendimiento! 

15 1,8 g (81%); punto da fusión 16S-168BC+
.6JaMRiSL.M

Preparación da la 3-cloro-6-(3-ngtil-5- 
oaino-l-pirazolil)-piridazina.

Una mezcla da 14,5 g (;0,1 mol) da 3-el¡a, 
20 ro-6-piridszinil-hidrazina, 8,5 g (0,1 mol) do 3-lmi

nobutironitrilo y ISO mi da atanol aa callanta a re­
flujo durante 9 horas. OaspuSs do refrigerar, aa fi¡í 
tren loa orlatalaa separados, aa lavan con atanol, y 
aa asean. Rendimiento: 18,6 g (74,0 %); punto da fu- 

25 sión: 148-lSQOC. El hidrocloruro funda a 157-1S9BC.



E 1emolo 15
Preparación de la 3—cíoro—6—(3—metil—5— 

clcro-1**pirazolil)-piridazina.
A la mezcla de 12,6 g (0,04 mol) de 3- 

cloro-6-(3-metil-5-hidroxi-1-pirazolil)-piridazinc 
y 4B mi da oxido ruro de fósforo, ae añaden, gota a 
gota, 7,26 g (0,04 mol) da dimatilanilina bajo agi- , 
tación a OSC durante aadia hora y, a continuación - 
ae agita la mezcla de reacción a la temperatura acw-^ 
biento durante 1 hora y a una temperatura de ebuHjL^ 
ción durante 2 horaa. Se evapora al exceso de oxi- " 
cloruro da fósforo bajo presión reducida y a conti­
nuación aa vierte al residuo en agua y se deja des-̂  \ 
cansar durante una noche. Se filtre el precipitado - 
separado, sa lava con agua y aa saca. Rendimiento*"^ ' 
10,5 g (93%); punto de fusión* 123-126BC*

Etémelo 16
Preparación da la 3-bencilamino-6-(3,5- 

diciclopropil-1-pirazolil)-piridazina.
Una mezcla de 7,82 g (0,03 mol) de 3-elg. 

ya-6-(3,5-diciclopropil-1-pirazolil)-piridazina (p^& 
parada sagón al ejemplo 1) y 7,1 g (0,066 mol) da 
bencilamina ae calienta a 150SC duranta 8 horaa, Oqg. 
púas da refrigerar, sa tritura la mezcla con agua y 
a continuación ae filtra al precipitado y se racria- 
taliza a partir da atanol. Rendimiento* 4,4S g(44,7%), 
punto da fusión: 138-140CC.



Para la preparación da la aal hidroclo- 
ruro aa pona la basa an auapanaiín an atar, y aa ir* 
troduea cloruro da hidrógeno gaaaoao hasta satura­
ción. Sa riltra al praclpltado, aa lava con Star y 
aa aaca. Rendimiento! 4,4 g; punto da fusión! - 
178-787SC.

(toa hidrocloruroa o las baaaa han sida 
praparadoa da acuerdo con loa alguientaa Ejemplos - 
da una aanara similar). ^

taa austanclaa praparadaa por al clamo 
procedimiento aa Indican an la Tabla IV,

lABLA-R

No da Nombra químico dal compuesto 
Ejemplo

Punto da 
fusión
BC

Rendi­
miento

3-bancilamino-6-(3,S-dimatll- *
l-pirazolil)-piridazina 172-4 74,5

ja 3-fbia-)hidroxlatil(-amlno)- 
6-(3,8-dÍmstil-l-pirazolil)- 
plridazina 92,S S4

3-dlmatilamlno-6-(3,S-dlmat11-
1-pirazolll)-piridazina 218-221 94

3-eÍclopropilamlno-6-(3,S-dlB!g 
tll-l-pirazolil)-plridazina 171-5 86,5

.21 3—bancllamino—6—(3,5—dif añil- 
l-pirazolil)-pÍrldazina 204-S 40



TABLA IV fContinuación)

Na de Nombre químico del compuesto 
Ejemplo

Punto de 
fusión oc

Rendi­
miento

%

22 3-(bÍ3-)hidroxietil(-amina)-6-
(3,S-dimetil-4-nitro-l-pirazo- 
lil)-piridazina 171-4 72

22 3-morfolino-6-(3,S-dimatil-4-
nitro-1-pirazolií)-piridazina 184-S 76

2& 3-morfolino-6-(3-metÍl-S-amÍno- 
1-pirazolil)-piridazina 191-3

-n ̂  ^

Notas do lo Tabla IV:
: rendimientos do preparación 

% aal hidrocloruro
Eiemolo 25 --

Preparación do la 3-hidrazino-6-(3,5-di 
metil-l-pirazolil)-piridazina.

Una mezcla do 34,2 g do 3-cloro-6-(3,5- 
dimatil-l-pirazolil)-piridazina, 100 mi do hidrato 
da hidrazina al 72% y 200 mi do dioxano se agitan a 
90-9SBC durante 14 horas, a continuación se vierta 
la mezcla en un litro da agua, se extrae tres veces 
con ISO mi de cloroformo cada vez, y se secan las - 
fases orgánicas combinadas sobre el sulfato de mag­
nesio. Después de la evaporación del solvente, so - 
recristaliza el residuo a partir del isopropanol* 
Rendimiento: 27 g (80%); punto de fusión: 142-143SC.
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Las sustancias preparadas por al mismo 
procedimiento* aa representan en la Tabla V.

TABLA V

5

10

15

20

25

NB de Nombre químico del compuesto 
Ejemplo

Punto da 
fuaign

ac

Rendi­
miento

%

16 3-hidrszino-6-(3,5-diciclopropil- 
1-pirazolil)-piridazina

125-7
17S-8 56*5

1 1 3—hidrazino—6—(3,5—dif enil—1— 
pirazoliD-piridazina 223-S TÍ9;5

16 3-hidrazino-6-(l-pirazolil)-
piridazina 188-190 56,5

16 3—hidrazino—6— (3 , 5—diatil—1— 
pirazolil)^piridazina

128—129^ ̂  
155-157^ ̂ 67*5

16 3-hidrazino-6-(3,5-dÜaopropil- 
l-pirazolil)-pÍridazina Aceite

li 3—hidrazino—6— (3,4, 5—t rimetil— 
1-pirazolil)-piridazina

152-4^ ^ 
237-9 63,0

1 1 3-hidrazino-6-(3.5-diaatil-4- 
etil-1-pirazolil)-piridazina

118—121^ ̂  
212-215* 58,5

33 3-hidrazino-6-(3,5-dimatil-4- 
Í8opropil-l-pirazolil)-pirida
zina

105-7 - 
105-8 * ^ 52,5 .

1 1 3-hidrazino-6-(3,5-di me tild­
óle ro-l-pirazolil)-piridazina 195-7 88,5

16 3—hidrazino—6—(3,5—dimetil—4— 
bromo-l-pirazolil)-piridazina ^

184-7
219-221 60,5



TABLA V (Continuación)

Ns da Nombra químico del compuesto 
Ejemplo

Punto de 
fuaión 
BC

Randí-
mianto
%

3§, 3#.hidrazino-6-(4-nitro-l-pim 
zolil)-piridaxins 208-210 80,0

.s. 3-hidrazino-6-(3, 5-dimet il-4- 
nitro-l-pirazolil)-piridazina

240—2^ 
213-S - -81,0

^8 3-hidrazino-8-(3,5-dietil-4- 
nitro-l-pirazoli1)-piridazina 148-150 f 78,0

- 3gL 3-hidrazino-6-(3-matii-S-cloro- 
1-pirazolil)-piridazina 197-8 4?,5

^0 3-hÍdrezino-6-(5-amino-l-pi^
zolÍl)-piridazina 208-210 40,0

3-hidrazino-6-(3-matil-5-amino- 
1-pirazolil)-piridazina 1S0-3 24,0

Notas de la Tabla V*
-% $ rendimientos da preparación 
% : sal de hidrocloruro

Ejemplo 4%
Preparación de la 3-(1-matilhidrazino)-6- 

(3,5-dÍmetiI-l-pÍrazolil)-piridazina,
Una mezcla da 4,17 g (0,02 mol) de 3-ciora- 

6-(3,5-dimetil-I-pirazolil)-piridazina, 42 mi de etanol 
y 2,3 g (0,05 tml) de hidrazina da metilo ee caliente 
a reflujo dorante 9 horas, y después de refrigerar se



vierte la mezcla en 100 al da agua* La solución se 
extrae con trae veces SO mi da cloroformo y lee fg 
aee orgánicas combinadas se sacan sobra sulfato de 
magnesio. OeapuS* de evaporación, se recriataliza 
el residuo e partir de una mezcle de 3:^ de iaopxg 
panol y óter de petróleo. Rendimiento 1,9 g (44,S%); 
punto de fusión: 93-940C*

Preparación de le 3-(2-hidroxietilhid:ra 
zino)-6-(3,S-dimatil-l-pirazolil)-piridazina.

Una mezcle de 2,09 9 (0,01 mol) de 3-c!& 
(3,S-dimetil-l-pirazolil)-piridazina, 30 al de 

etenol y 1,52 g (0,02 mol) de hidroxietilhidrszina - 
se hace reaccionar y se somete el cierno tratamiento 
que en el Ejemplo 42* Rendimiento: 0,3 g (10,5%); el 
hidrocloruro funde a 302-30SOC*

Preparación de le 3-hidrezino-&-(3,S-di- 
metil-4-aminc-l-pirazolil)piridezine*
MÓtodc "A":

Una mezcla da 2,S4 g (0,01 mol) de 3—c3g
M-6-(3,S-dimetll-4-andno-l-pirazolil)-piridszina 
(preparada de acuerdo con al Ejemplo 13) y 10 mi de 
hidrato de hidrazins al 96% se agite e 950 durante 
3 horas, y a continuación as vierte le mezcle en agua 
La solueiÓn obtenida se extrae de manare continuo con 
cloroformo, se seca la parte orgánica, se evapora, y



se trsta el residuo con acido clorhídrico atanolico*
El precipitado separado se filtra# se lava con clorg. 
formo y éter y aa asea# Rendimiento: 1*33 3 (45#5%) 
de la sal de hidrocloruro; punto de fusión 259-2610C, 
método "B"r

Le mezcla da 9 g de 3-hidrazino-6-(3*5- 
dimetil-4-nitro-l-pirazolil)-piridazina (preparada 
de acuerdo con al Ejemplo 37) y 250 mi de metano!*'^ 
se hidrogena a temperatura ambiente y bajo presión 
normal en presencia de 2 g de paladio sobra estala- * 
zador da carbón vegetal hasta consumo de la cantidad 
teórica de hidrogeno (aproximadamante 16-20 horas}*
A continuación* se filtra el catalizador* se lava * ; 
con ácido elorhidrico acuoso al 6%, sa evapora al - 
filtrado a sequedad y se raeriataliza al residuo a 
partir de etanol acuoso* Hendimiento: 7*4 g (70%) - 
da la sal de dihidrocioruro; punto da f usión!í262-264B C. 
Método "C":

Una mezcla da 3*19 g (lOmrnol) da 3-(-)tar 
-butcxicarbonil (-1-hidrazino) -6- (3 * S-dimet il-4-amino- 
1-pirazolil)-piridazina (preparada da acuerdo con al 
Ejemplo 56) y 64 mi de ácido clorhídrico acuoso al 20% 
se calienta a reflujo durante 40 minutos y a continua 
eión se evapora a sequedad. Se recristaliza el residuo 
a partir del etanol. Rendimiento: 75% da la sal dihi­
drocioruro; punto de fusión: 260-264BC.

Las sustancias preparadas de acuerda con



al Matado *B" dal Ejaaplo 44 sa praaantan an la Ta-
bla VI#

TSBH V!

NS da Noabra quiaico dal coapuaato 
Ejaa^lo

Punto da Randi- 
fuaión miento
BC %

3-hidrazino-6- (4-a aino-l*- 
pirazoiil)-piridazina 240-4 63

46 3- hidrazino-6-(3,5-diatil-
4- aaino-l-pÍrezolil) -pi!^ 
dazina 242-245 44

<32. 3- hidrazÍno-6-(3,S-diiaoprcpil-
4- aaino-l-pirazoIil) -piridaz^ 
na acaita

3- Borfolino-6-(3,S-dimatil-
4- aaino-l-pirazolil) -pirit^ 
zina 223-228 28,6

Notaa da la Tabla VI*
* randiaientoe da preparación 

^ ̂  * aal dihidrocloruro

Preparación da la 3-(2-atoxícarbonil-l-. 
hÍdracino)-6-(3,S-diwatil-l-pirazolil)-piridaeina.

Una aazela da 2,09 9 (0,01 aolaa) da - 
3-cloro-6- (3,5-diHetil-I-pirexoíil)-piridacina y 
2,3 1 (20 Miliaolaa) da etoxi-oarbonilhidracida aa 
aantiana dorante 2 hcraa a 12S - 130s C. OaapuÓa da
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enfriar, ae inocrpnren a 1. mezcla da 1 . raaeciín 
2S mi de agua, removiendo. El sedimento ae extrae 
mediante filtración, sa lava con agua y se reeri,a¡ 
taliza desde alcohol* Rendimiento* 1,5 9 (54,3%)y 

S ponte de fusión* 168—170DC*

Preparación de la 3—(2—tsr-butoxicarb^ 
nil-l-hidrazino)-6-(3,5-dimetil-4-nitro-l-pirazolil) 
-piridazina.

10 Una mezcla de 2,29 g (9mmol) de 3-cloro-1
6-(3,8-dimstil-4-nitro-l-pirazolll)-piridazina (pra-̂  
parada de acuerde can el Ejemplo lo) y 2,64 9 (20 mol) 
de ter-butoxicarbonil-hidrazins, ee caliente e 13üaC 
durante 2 horas. OeepuSe de refrigeración, ee tritu- 

18 ra la másela con 25 mi de agua, ee filtra, y el pre^
cipitadc ae recristaliza e partir da 40 mi de etanol. 
Rendimiento* 1,95 g (59%); punto de fusión*196-19830.

Preparación da la 3-(2-ter-butoxÍcarbonil- 
20 1-hidrazino) -6- (3,5-dimetil-4-amino-l-pirazolÍl) -pi^

dazine.
Esta sustancia sa prepara de acuerde oca 

el estado "S" del Ejemplo 44, pero ae emplea como m& 
terial Inicial 3,5 9 (10 mmeles) da 3-(2-tar-buto)&

25 carbonÍl-l-hidrezino)-6-(3,5-dinetil-4-nitro-l-pirazg,
lil)-piridezina (preparada ssgóo el Ejemplo S5)* 8*gg, 
dimiento* 1,65 o (51,5%)í punto de fusión* 135-19896*
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&!a"7P,lw..g2
Una# tabletea qua contienan 280 ng da ig 

gyadianta activo cada ana paya cao oyal y aplicación 
cao tsxap&itlazs aa poapayan a pattiy da loa aigMipg 

S toa ceaponantaa*
3whidyaaÍnon6«* (3 ,5^diaat iln4naacnonl'^
piyayolil) npiyidaaina 200 ag
Caluloaa aicyccaictalina 146*4 ag
Oiáxidc da cilicio coloidal 1*3 *3

10 Cataayatc da aapnaaia l#8:ag
C1 paco aodio da una tableta aa da 3S0 89* 
toa tabletea catán yacabiastaa con en ̂  

vactiaientg palicolay^
Paye cao payantaral* aa prapasa en pyô bgg 

10 to aatáril, cacado poy congalacidn, cea contiena en
cada aapblla 25 mp da dlhidyoolaycyc da S-hidcaaino-* 
6-(3 ,S^diaatil-4naaine-lnpiyaxclil)-piyidaaina* payn 
tienda da la solucián del ooapcaato (an agua daetilg 
da inyectablê .

2 0  ... n

PycpayaclSn da la 3-aoyyolÍnon6n (3*5n 
diaetÍ1^4-byomo-'l-piyayclil)-'piyÍdacina.

Una oaatela da 2,88 9 (10 nilinolaa) da 
3^cloyo-6- (3,5-.di88til^byoRM-l-piyaxclil)-piyic!a,

25 alna (ojenplo 9) y 1,92 9 (22 MiliMolas) da aoyfca­
lina ea aantlana decanta 90 miwtoa a 130se+ Opapeác 
da anfylay, aa yeoyietalica al pyodccto daada alcohol



ai 85%. Rendimiento: 2#25 g (5? %); punta da fueián: 
17S-1780C.

C ienolo 34
braparscián de la dihidsocloruro de 3 

dracino-8- (3 ,S-dÍ8til-4-aniho-l-pirarolil)-pirÍdaci-
na.

Una mezcla da 2,82 g (10 miliaolea) de 
3-cIo ro-6-(3 ̂S-diotil-^nitrc-l-piraroli^-piridac^i 
na y 2,84 g (20 ailimoles) de batcxicat&onil-hidrs** 
cids terciaria ee mantiene Arante dea horaa a 133RÚ* 
Bespuáa de enfriar, aa incorporan a le me&cla 25 el 
da agua# rasoviandoi el sedimento ae extrae mediante 
flltracián# se lava can agua#, y después se saca# El 
producto bRítc ee hidrogena bajo presan atmosférica, 
en prasoncia da loo al da metanol y da 1 g carhgn ̂  
tivo da paladión Oespuóa da absorbida .la cantidad - - 
calculada da hidrágeno, 3-e extras al catalizador mg 
dienta filtraciáng y a# lava con alcohol. El filtra­
do y al liquido da lavado as Juntan# y deapuSa se — 
concentran mediante avapcracián, €1 residuo se hier­
ve durante medio hora en 58 mi da ácido elerh&drlea 
al 28 %* Después de desecado por svaporaei&t, ae re- 
eibs el residuo en alcohol, aa filtra y aa seoa+Ran- 
dimiento: 35 %? punto da fuaián: 243-248^8.
Obtención da le sustancia de partida:
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Prtpvraeign ds la 3̂ clozo-6-' (3,S<-dÍatil-* 
l-pÍzazolH)-pizidaoins#

8na mazóla da 12,8 3 (0 ,1 molas) da 3,8̂  
haptsndian, 14,5 g (0,1 celas) da 8'-olozo-3**pizidsŜ, 
nil̂ hldzazlna y 145 al da alcohol aa hlazva duzanta 
sala hozas# OaapuSs da expulsado al alcohol madianta 
avapczacldn, sa zaczistalixa al zaslduo daada laop3t& 
penóla Randlaianto! 12 ,1 g (SI %); punto da fualdn t 
103 - 104C C#

Pzapazacián da la n^clczo^ (3,S#diatil̂  
4-nitzo-pizazolll)̂ pizidaeina.

Sa tzsÉíaJa da la manazo Indicada an la 
atapa a dsl ajasplo 44/c, ai hlan sa pazta da 2,3T 
(0,81 molas) da S-clozo#d-(3,&.diatil̂ l̂ pÍzawlil)- 
piyidaeina# Randimlantcí 1,SS g (SS %); punto da fu­
sión: 83 - 8SS c#

Loa tózminca an qua sa ha radactado asta 
msmozia ddtazán soz tomados aiaaeza en sentido amplio, 
00 limitativo#
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REIVINDICACIONES
Se reivindica cama de propia y nueva in 

vención, a favor de Richtar Sedean Vepyeezati Sy^ 
RT* con domicilio en Gyomroit ut, 19-21, Budapest X., 
Hungría, le especificado en lee siguiente# reiuin^ 
caoioneey

. 1#- Procedimiento para la preparación .de:
derivado# da- 3*(l*pÍrazolil) ̂piridezina, .da follar
general 1 . _

R^ R ;

en la oval,
repreaanta en Ótomo da hidrógeno o en grapa al­
quilo de Cj^g, hidroxial^ilo de Cg_^, eieloal- 
quilo de Cg^g, a un grupo fenilo,

R^ repreeeota un átomo de hidrógeno, flóor, claro 
o broma, o un grupo alquilo de C^g, hidroxiel 
quilo de un grupo nitro o un grupo -NR̂ R**,
en el cual R^ y R^ pueden tener el mismo eigni% 
cedo ó un significado diferente, y representar 
cada uno, un átomo de hidrogeno o un grupo alqq& 
lo de o hidroxielquilo de Cg_^,
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R- representa un átomo de hidrágsno o un grupo al­
quilo da CL hidroxialquilo da , dcloal- 
quilo da C^g, o un grupo fañilo? un átomo da 
claro? o un grupo hidráxilo, omino o aotoxi*

R^ rapraaanta un grupo carbomilo, un grupo daño, 
o un grupo -RR^RRR^? en ai cual R^ y pueden 
tener ai miamo significada o un significado di­
ferente y representar cade uno un Stcmo de hid^ 
gano o un grupo alquilo da ?̂ hidrcxialquiio 
de alcoxi da C ^ ,  calbodlo? o un grupo
-NR^R^O, en al cual y R ^  pueden tenar al - 
míame aignifieado? o un significado diferente? 
y representar ceda uno un átomo de hidrogeno o 
un grupo alquilo de &¡^g, hidroxialquilo de - 

ciclcalquílc de C^^g, un grupa fañila o 
un grupo hanello, o -Nt^RlO puede representar 
un anilla de morfclina? piparidins a piperad- 
na,

Y cus salee de edidán édda, farmacéuticamente - 
aceptablea, coraetarirado por^a un compuesto de la 
fámula general II,

25
N

R"

( H )
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en la cual R̂ , R^ y R^ tienen el mismo significado 
que m§s arriba y R^ representa un átomo de cloro o 
un grupo ciano o earbamilo, se hace reaccionar con 
una hidrarins do formula general HNR? - NHR^, en la 
qua R^ y R^ tienen los significados ya indicados, o 
con una amina de formula general HMR^R^* en la cual 
Rp y tienen igualmanta loa significados ya indi­
cados, cuando R^ representa un átomo da cloro, o pó ̂ 
reduce cuando R^ representa un grupo nitro, sometían 
dosc luego, si se desea, el compuesto obtenido de ** , 
fármula general I, a dascarboxilacián hidrolltice.

2.- ^PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION - 
DE DERIVADOS DE 3-(l-PIRAZ0LIL).-PIRlDAZINA Y SOS SA ; 
LES DE ADICION ACIDAD

Tal y como se deja descrito on la mamo-, - 
tia precedente que consta de treinta y una hojas %  
liadas y mecanografiadas por una sola da sus caras.

Madrid, 14 do Julio de 1378 
P.A. da RICHTER CEOEON VECYESZETI CYAR RT 

Victos Sil Vdgs:20
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