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MEMORIA DESCRIPTI

Ls presente invencidn se refisre & un
procedimianto de preperacidn des nuevos derivados de
3-(1-pirszolil)=-piridazinas y sus seles fearmacéuticg
menta sceptebles.

Es bien conocido que una de lss formas
més peligroéas de hipertensién es ls llameda ﬁlpefbx“~
tensidn rnn?l, que se debe s una insuficiencis ruﬂa1~
caractarizada, par una psrte, por un encogimiento de -
los vasos ssngufneos del rifkén y, por otra parte, ;é.a
scuerdo con recientes investigscionas, por la reduc;‘
cifén del contenido de prostsglandine ds las paredaélz
de los vasos éanguinanu del rifidn (Circ. Rase 36-3?if
Supple I, ppe 68 y 81 (1975)), que asté rnlaciona@aji
fntimamante con sl proceso de encogimiento de los ﬁi”
sos sangufneos del rififn,

Se hs comprobado shors que los nusvos -
compusstos de 3e{1=pirszolil)-piridazins de férmula
general I tienen un efecto hipotaensive considershle
y son capaces de reslizer uns inhibicién notsble de
les anzimss (dehidrogenass de prostaglandines s isomg
rasa de prostaglandine-A) gue regulan sl cetabolismo
de las piastaglandinaa, dendo lugar a un incramanto
de los niveles de prostaglandina undﬁgena;

Par consigulants, ls invencidn se refis-
re a un procedimiento de preparascifn de nuevos derie

vados de 3=(1-pirazolil)-piridazins de férmuls gena=
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en la cual P
Rl reprasanta un §tomo de hidrfgenc o un grupo alq%ii

lo de cl-ﬁ' un grupc hidroslquile de Czw¢, un gry

po cicloalquilo de 83‘6 o un grupe Fenllo, N
rapressnta un ftomo de hidrfgenos, flior, clora g
bromo, o un grupc alquile de cla&’ un grupo de'q;
droxialquilo de c2_4
~NA5R6, an ol cual RS y RE puaden tensr sl mismo
significado o un significadn diferente, y repre-
sentan, cads ung, un &tomo de hidrfgano o un grum
po alquile de 31‘¢, o de hidroclalguilo de 32_4,
represanta un 8tomo ds hidedgeno o un grupp alqui

1o de cl-ﬁ’ hidroxialquile ds Czﬂ4. cicloalquile

, un grups nitre o un grupo--

de 63‘6, o un grupp fenilo, un $tomo dg clpro o un
grupe hideoxilo, amino o metoxi,

rapressnta un grupo cerbamiln, un grupo clane o un
grupo ~NR7=NHRS, en el cual RT y RE pueden tonsr -
el mismo significedo o un significeds diferants, y
representan, ceda uno, un &tomo de hidrdgenc o un

grupo slguilo de cl-d' hidroxislquilo de c2~4' alog
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xicarbonilo de cl—d' o un grupo--MRg an el cual

1o pueden tener el mismo significado, un
significado diferente y representan cada uno, un
fitomo de hidrdgeno o un grupo zlquilo de Cy5¢

hidroxialquilo de Cong? cicloalquilc ds Q&G’ un

grupo fenilo o un grupo bencilo, o --NRBRm

puade
raﬁrasantar un anillao de mnrfolina,,piperidina:au%

piperszing,

Yy sus seles de adicifn Acide farmacfuticemente aceptedinde.

R

1

En los compupstos de la formuls gensral- I,

represants, preferentemonte, un Stome de nitrSgeno o

R T

un prupo metilo, etils, isepropilo o ciclopropilo, mien

tras que R® puede representay por @jenplo, un ﬁtomg‘ab

hidrfigano o de clorns o un grupo nitro o aming, yNﬂi‘

represents, preferentemente, un grupe metile, etilay

esoparpile, eiclopropilo o amino, mientres gue

r? pug

de representar, por ajemplo un grupc hidrazino, un -

grupo morfoline o un grupo bis (hidroxietil)-sninp.

Los compuestos de la formula genersl I -

pusden preparerse de scuerdo con la invaneién

a)haciendo reaccionar un compussto de la tGrmuls general

1 2
R R

- |
| Cj (11)
N NS

A

¢

Cl

I
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en la cual RT, R2 y R® tienen el mismo signifi-
cado que mfs srriba, can una hidrszina de f8rmy
1s general NHR7-NHR®, en las cual R7 y RE tienan
el aismﬁ significado que més arribs, o con una
smins de ls férmuls gsnezal NHRTR10, an la cual
R% y R10 tignan el mismc significads gqus més srri
bs, 0 ) e
b) an el caso de lz preperaciin de compuestos da‘l;‘
férmuls general I, en la cual el significedo da---
. a1, ’% y R% ss ol mismo qus m8s arriba y R2 rgﬁij;
sente un grups -NRSRS, an al cual al significaéé;
da RS y RO ea el mismo que m&s erriba, reduciéﬁag

un compuasta de férmuls gansral I1I

R NOg2
N— .
'
NN R3
’ (111)
N
MCWL
la

¥» si se doses, somgtiendo s dacatbaxilaci&n'hidroL;
tica el compuasto as{ obtsnido de férmula gensrsl I,
en la cual el asignificadc da RY y RS es sl mismo que
wfs arribz, R2 represents un grupo aming, y R4 reprg
sents un grupo -NR7-NHRE, en sl cual uno ds los suse
titutivos R7 y RS reprasenta un grupo aleoxicarboni-
lo de 81_4, misntras que el ptro repressnts un Stomo
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de hidrfigens y, si se deses, mediante alquilacidn
dsl compuesto, o

Los calpueatos de formula ganaral Il se
tranaforman, prefergntements, en compuestos ds for=
mule genaral I hesiendo raaccionar un derivado clo=
rads de férmula general II con un excesc dg hidrazi
na de fPirmule genaral NHRT=NHR® o con un axcaso,da:‘”
una amina de férmuls general HNRZR1C, utilizando ;ol,
ventes o sin sllos, de mansra ventajosa s una tempﬁs”"
ratura inclufde entre 509C y 1802C. Como snlvantas, ‘

se utilizan praferentemente 1fquidos polsres, por =

oy

' ajemplo alcoholes sliffticos inferiorss, dimetilfop ..

e

-
-~
~

_ Pars la preparscifin de compusstos de 351:
réroula general II, la 3egloro=6-piridazinilhidrazi-"
na es un materisl inicial adecuado. Los compuestos
de Pérmuls general II, an la cusl R? pepresenta un

ftomo de hidrfgeno, un grupo slguilo de C g © un

Qe

grupo hidroziaslquilo de C, ,, siendo sl significado

de R® diferente dal 5tomnzd: cloro o del grupo metp
xi, pueden prepararss adocusdamante haciendo reac-
cionar la 3-glaro-6-piridazinilhidrazina con uns =
2R%=1,3-propandiona, o con bsta-ketodster o batae
keto (o imino) nitrilo en solvents o sin solvents.
Como solventes, sa utilizan, prefarentemente, alchk
holes aliféticos infa:iores. 8 una temperatura in—l

cluids entrs 509C y 400°C,




Los compueatns‘dc férmula general II, sn
1 cusl R2 repressnts un §tomo de flfor, clore o brg
mo, puaden preperarse ventajosamente haciendo rnacc;g’
nar compuesstos ds fézmuls genersl II, en lm cual A2
rapresents un 8toma de hidrdgeno, con sl hsldgeno -
correspondiente o sl agents de soporte de haldgenc,
por ejemplo clorurc de sulfurilo, adacuadanﬁnts &= -
una tempersturs inclufde antra 500C y 1509C. La uti
lizecifn da un hidrocarburo halogsnado, por sjempla...

-

cloroforme o tetraclorurs de capbono, come salvents,
@s muy convenienta en gsta rasccifn. -

Los compusstos de férmula genaral II,iéﬁf
ls cusl R2 raepressnta un grupo nitro§ puedan prepéﬁlg
rarse mediante nitrecidn de los compusstos de ré:@g -
la gensral 11, en la cusl R2 pepresenta un &tomo du. .-
hidrdgenc, adssusdamants por msdio ds fcido de nitrg
cifn o da una mezcls de fcido nitrico y 8cildo achtlie-
co, praferentementas a una temparaturs inclufda entre
0eC y S09C,. .
Los compuastos ds fﬁ:mula gengral I1I, en
la cual R2 rapresanta un grupo amino, puaden prepae-
rarse adecuadaments medianta deftelilacifn de los com
puestos ftalimido correspondientas con hidrazina, llg
vando a cabp la reascciSn praferentements &n un alcohol
slifrftico inferior como solvents, a la temperaturs del
punto de sbullicifn.

Los compuestos de Pdrmuls genmral II, en
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1a cual RZ pepresenta un Stoms de flder, pueden pre=
pararse canvanlentemaents por la resccidn de Ssndmeyer,
es decir haciendo rescclansr flusborato de amonip =
con sales da diszonlo obtenidas por diszotacidon deol
compuesto amino cerrsspondiente y transformendo el
fluoborata asi obtenido en derivsdo flucro madiante

descomposicisn térmica. R

Los cempuestos de la firmula genersl II,

an la cual 83 rapreaehta un 8tomp de clorg, se pra AN

Yoy Iy

santan adecuadamente haciendo reagclonar un compues=—

A

to da la frmula general II, en la cual RS represen-

h el LN

ta un grupoe hidrnxila, con un agente de cloracidn,, -

LI

por sjemplo oxiclorure de F§sforo, pontacloruro da™”,
fésforo o su mazcla, prefersntemente a una tamperé:;:
tura inclufda entre 309C y 1209C, en ciertos casos” -
en presencia de un agentg de li{gazdn ha sido, por ~
ejemple, una amina terciaria, o uns dimetilanilina.

Los compusstos de Pérmula géheral 11, en
la cual Rs-raprasanta un grupe metoxi, sa prepsran
adaguadanmsnte medisnts la metilacidn de un compuesto
de férmuls ganeral Ii; an ls cual Bs repressnta un
grups hidraoxila, con un agente de metilacién, por -
ajempla, loruro de metilo o sulfato de metile, ventg
Josamente a una temperaturs inclufda sntra 10°C y
1009C, en un solvents polar, por eJempio, dimetilfop
mamida, o dimstilsulfoxide.

La transformecin de compuestos de Pérmy
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la general 111 en compuastos de 8 rmula gensral I,
pusde rsalizarse adecusdamente reduciends un compueg
to de férxula general III por un piocadimicnto cotae
1ftice, o un cisrtos cases, con cluraro ds estafio.
La reduccién se ePectfis convenientemante utilizando
peladio en un getalizador do cerbén vegetal en un -~
sleohol alifftico inferior énno solvente, & uns tem -
perstura inclufde entre 108C y 40RC. -
Lo compucstos de férmula genersl I, en - ;
la cual R4 :apraaanta un grupo -NR7-NHR8 Y R7 Yy Ra
rnpreaantan. cada uno, un grupoc alooxicarbonilo de

1 -4’ pueden también aintetizarsa de tal mangra que 1

A

un compuasto de hidrazina de Pérmula gsneral I, an e
lz cusl el significado da R', R2 y RS as el miamo'—
que el qus se indice m8s arriba y R4 s un grupo &25;'
drazino, se hace reaccioner con el cloroformato de
slquilo o el ﬁirunarbnnatﬁ de dietilo adecuado, de
mensra convenients & una temperatura inclufda entre
0oC y 1208C, en un hidracérburo halogenado como spl
vants, por ejemplo en dicloromstano o en piridins

que hace simulténaamsnte sl papel del agente de li-
gazan Bcidoe .

Las sales de adicidn 8cida de los compues
tos da férmule gensral i pupdsen prepararss adecuadaw
ments de la siguiente ménara, La bass de la férmula
gengral I se disuglve por sjemplo en metanol, etanpl,

isopropancl o &ter, y se afiade a gsta solucifn, gota
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s gote y bajo refrigsracidn, la solucidn del &cido

inorgénico dessado en metano, etanol, o &tar, o la

solucidn de Scido orgénico deseado en matanol, aetg

nal, isopropancl, 8ter o scotons, respectivaments.

El producto precipitado puede ssr sepsrado por Pil

traciﬁn y puede sor recristalizado, éi sa desga.
Pusde utilizarse 8cide clorhfdrico, hi-. -

~

drobrémico, sulflrico o fosforico, como fcido inop

ghnico. La utilizecidn de Scido tartirico, maldico; :

-

C STy

fumirico, metanesulfénice, stanesulfnico o 4=tolug-

RIL I
Y

nasulfdnico, ps adecuada como Scido orgfnico.

-~
R RS

Le &ctién hipotensiva de los compubstos .
de ;cuerdo con la invencidn ha sids demostrada nnﬂt}":
gatos de smbos sexos pesando do 2 & & kgs. na:cotQ:;;:
zados intraperitonsalmente ton 30 mg/kg de pantabé&f*:
bital (Scido SwotileSe({-mgtilebutil)~barbitlrico)
(Lu.A. Geddes: Madicidn Directa o Indirects ds la Prg
sidn de la Sengre, Year Book Medical Publishers, Chi

cago, 1970). Las sustanciss han sido administrades

. on doais de 5, 2,5 y 1 mo/kg, respsctivamenta, y se

he utilizado comg campussto de referencia la hidrae
lazina (hidroclururoAda 1-hidrazing=-ftalazina), La
aceifn hipotensiva de varias sustanclas se ropresen

ta gn ls Tablas Ie



10

15

20

25

Ao ————

JABLA L
Reduccién de 18 Toxicidad oral
Ne del presidn sangufnes agudas eh ratonss
Ejemplo en ma de Hg por L.Dgg-en mg/kg

ceda 1 mg/kg

28 ~30 | 7 200
26 -48 | " 400
28 . -40 - ~U150 N
a -15 SRR - B
3 -20 »200 -
40 =30 200 e
Yy -40 200 Lo
45 =30 -0 -
46 -50 - B
56 35 : 200 4
'Hidrnlazina «40 : 200

L2 scoién hipotensivs de la sustancis 44
hs sido sstudiada también en ratas ssponténsamente
hipertsnsivas (wiatar§0kamotn) (Arzneim.~forsche 6,
222 (1956)): la presifn sanguines liatﬁlica ha sido
medida en la arteria caudsl por mi#todo indirscto,
daspuls da tritahlento oral. La sustancis 44, cusndo
s9 administra sn una dosis 1§ua1 8 la de ls hidrale.
zins, harmostrado las misma eficscia conjuntements =

con la misma duracin de sfecto. Las propisdades exe
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tromadaments vantajosas de ls sustancia 44, en compa
racifén con ls hidralazina, consisten en sy toxicided
extreordinariamaente favorabls y porque no produce tg
quicardise Se obtisnsn otras ventajass, principslmen-
te an al caso da hipertsnsién renal, en razén del ca

tabolismo de prostaglandina que inhibe el efecto de

o
-

La sccin de inhibicidn de la lsomerasa
de prostaglandins-A (PGAI) de loa compusstos de & ---

- -~

le sustancis 44. : IR

~

acuerdo con la invencidn, hs sidn medida por el nﬁig

do de Jones y Socios (Biochim. Biophys. Acts 280,

~haas

558 (1972)) en une praparscifn de PGAIL procedsnte, .
da plasma sangufngo de cerdos, mientras que la acgiﬁi{

-

de inhibieién de la dehidrogenass ds prostaglandins -

~
~ 7

(PGDH) ha sido determinads por el métods de Marrazzi:
y Matschinsky (Prosteglandins 1, 373 (1922)) en una |
prepéraciﬁn de PGDH procedente de Pulmin de cerdo.ls
sccidn de inhibicidn de ls PGAI y de la PGOH ds vee

ries sustancias se represents gn la Tablas Il.



5

1o

15

20

25

TABLA II

Nivelas da inhibicifn 150% en can

Nimero de. captracionss finales, axpresados
Ejemplos ant nilimoles
PGDH PGAI
1 0,20 o
as 0 . De13 Foee
21 0 0,020 -
25 0 0,025
3 o 0,060
34 0,11 o
35 o 0,080
44 0 0,070 1.
Hidralazine - | 0,09
. Estrona 0,01 -
ggiggdotimncsucn 0,008 -

El Isox. ss decir el Indice de inhibicidn,
sa dafins como sisando la goncentracifn de ls sustancis
que inhibe al 50% la fungin da ls snima correspone
dientc. . |

La invenciin gg ilustrs més detslladamen
te sn los siguientse ejemplos, no limitativos.
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Elemplo 1
Preparacidn de la 3—clara-ﬁ~(3,5-dicicL§

" propil-i~-pirazelil)-piridazina.

Una mezcla de 5,8 g (B.Dé'mol) da 3~clg
ro-6-piridazinilhidrazina, 6,08 g (0,04 mol) de 1,3=
diciclopropil-1,3~propansdiona y 60 ml de etzanol, se
calignta a reflujo durante 5 horas, y @ cnntinuaciQn.q
se slimina sl etancl bajo presidn reducida y sa re= "
cristaliza el tesiduo a partir del iscpropanol. Rag

dimfento: 8,15 ¢ (785); punto ds fusidn: 102-1059C:" -

-
-~ -

Las sustancias preparadas por el mismo >

procedimiente se reprassentan an la Tabla I1I Mhabby
TaOLA 1]
NE da Puntg de Rongdi- .
ejomplo Nombra gquimica del compussto fuaégﬂ‘ mign%o X

2 3ecloromte(3,5«difanilets
pirazolil)~piridazina 1902 87,8

3-&10rn-6-(3,5—di9til~1-
pirazalil)e~piridazina 103-4 51

(X

4 3mclorowte(3,4,5wtrimgtilat~
pirazolil)~piridazina 138-141 63

jon

3=clorgete(3,Sedinotiled=gt il
{=-pirazolil) ~piridazina . B4=5 &6

6  3-0loro=6e(3,5edimetiledeis :
flei-pirazglil)eniridazing G8-~70 5

3eclorgefe(3,5-dimgtiled=ftali
nido=i=pirazolil)epiridazing — 222-4 46

Nota ds lea Tabls III:
¥ 1 rendimientos de preparscidn
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EJlemple 8
Prepsrscién de la 3=claroe(3,S5~dimetil-
4-cloro=l=pirezolil)-piridazina, | '
A una mazcla do 10,43 g (0,05 mol) de
Juglorowte(3,5-0inkt {1et-pirazolil)-piridazina y
100 @l da §ter, se sfaden 3,5 g (0,01 mol) de clony
ro de sulfurilo, gots s gots, a una tempersturs de .

08C bsjo sgitacisn, y = cantinhaciﬁn se egits ls ~

mgzcls dursnte uns hors a 0°C, ss deje descansar s.

)

1s tenpersturs smbiente dursnts una hora ¥ ss calief
ts s reflujo durante 2 horas. Despuis ds rurrinnraéii
s¢ filtren los cristales separsdos y ss rccrlstal{i‘f
zan s partir del metanol. Randimientos 7,85 9(54.5%53:
punto de Pusidn: 140.1420C, .
E{amplg 9 ' i

Preparacifn de la Jecloro=6e(3,5«dimatile
4-bromoet=-pirazalil)-piridazina,.

Una mezcla de 2,08 g (0,01 mol) da 3-clp
ro-ﬁ-(3;S-Aimetil-1-p£razolil)-pirida21na, 29 ml de
tetracloruro de carbono y 1,96 g (0,011 mol) de Nebrp
mosuccinimida, ss hace hervir bajo sgitaciSn durante
3 horas. Despuds da refrigerer, se filtra sl precipi-
tado, ss lave con tetraclorurc de carhnno’y'sa recrig
taliza 8 partir dsl etanol. Rendimientos 1,44 g (50,5%)
punto de fusifnt 143-1459C,



io

i5

20

25

- 15 -

Elsmpla 10

Preparacifin de la J-cloro=G=(3,5-dimetil~
4denitro-t=-pirezolil)-piridazina,

A una mezcla da 230 ml de fcido sulflxzi
co concsntradn y 230 ml de fcido. nftrico sl 1003,
se afiaden por partes sucesivos 26 g da 3-cloro=6-(3,5
~dimgtilefepirazalil)~piridazina, hajo soitacidn e = -
uns tamperatura inclufda entrze 00C y S8C, o contlﬁﬁgﬁ
cién se egita la mezcle a la tempsrsturs ambients .
rante 2 horas, se vierts en un litro de agua y s ;5‘5
deja daaéansar durante la noche an el rafrigaradagt‘n
sq filtran los cristales sensrados, se lavan con ;p;;
¥y se s8cEn, Rendimiantn:'26,7 g (84,5/)3 punto dz_fﬁi

sidn: 164=-1679C. : | —

gi!mElg 11 - ’ Ty

Preperecidn de 1s 3eclorgefe(4=nitro~le
pirazolil)~piridazine.

Esta sustsncis se prepars de acverdo caﬁ

sl ejemple 10, perc se utiliia comp material 1n101§1

346 g (0,02 mol) da 3aecloro=6=(1~-pirazolil)-piridazi
ne. Rendimientos 4,05 g (30%)3 punto de fusidn:
169-1728C,
Elemplo 12
Preparacidn de ls 3=clorag=-te(3,5-distil=
4-ﬁitro-1~p1razolil)-piridazlna.
Esta sustsncia se praparz de scuardo con

el ejemplo ia, peroc se utilizen como material iniclal
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2,37 g (0,01 mol) de 3-clorombe(3,S5edistilei=pirazg
1il)epiridszina. Rendimientes 1,55 g (S8%)3 punto
de fusifns B3-850C, .

Elsmplo 13

Preparaciin de la J-clowpefew(3,5«dimatile
4-anino-tepirszolil)-piridazine,

Uns mezcls de 3.54 g (0,01 mol) de 3-cip-
ru-ﬁ-(S.S-dimet11-4-ftalimid0-1~p£razolil)oplridaii-”
ne, 40 ml de etenol y 1,08 g (0,01 mol) de hidrato:«..
de hidrszina al 987, se celienta & reflujo durant;~t :
3 horas y se vierte le nezela en 100 ml de agua. D;é:
puds de refrigerer, se filtren los cristales precipi
tados, se lsvan con agua, se trituran con 10 ml dn'i;
ptenol cslisnta, se filtren y se secaun. Rsndiuicntbt!
1,8 g (B1%): punto de fusiSn 165=-166kC. R

Slamplo 14

Properscidn de la 3;c10ru-69(3-mat11-5-

P

aning=1=pirezolil)=~piridazins,.

Una mezcla da 14,5 g (0,1 mol) de 3-clg
ro-G=piridazinil-hidrozinm, 8,5 g (0,1 mol) de 3=imi
nobutiranitrilo y 150 ml da aetanol sae calients s re-
Flujo durabta 9 horas. DsspuSs da refrigersr, ss ri)
tren los oristales ssparados, ss lavan con etanol, y
se secan. Rendimisntos 15,6.9 (74,0 %); punto da Puw-
éiﬁnz 14841504%C, El hidraclarura funde a 157-1598C,
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Elemplo 15
Preparacién de la 3010206 (3~ngtile5a

cloro=-1=pirazolil)«piridazina.
A la mazels de 12,6 g (0,04 mol) de 3

" eloroe6e(3ematil-E~hidroxi=1-pirazelil)=-piridazina

y 48 nl do oxicloruro de PSsforo, se sfieden, gota a
gota, 7,26 g (0,04 mol) de dimetilenilins bsjo agiw -

tacifn a 0°C durante media hore y, ® continuacidn =

sa egite la mezcla de rescciSn e la tempersturs am~-..

T e

bignte durants 1 hora y 8 una temperatura des ebul;i: )

cifin durante 2 horss. Se evapors el axceso de uxin.“‘

cloruro de féaforo bajo presidn reducide y e nonti;i

nuacifn se vierte el residuc en sgua y se dejs dcéﬁl{

" cansar durente una noche. Se filtre el precipitads -

- A

sabaradu, se lsva con agua y sa sSgc3. Rendimientos~--"
10,5 g (93%); punto de fusifng 923-1260C,
Eiemplo 16 |

Praparscifn de la 3=-bgncilamingeGe(3,5«
diciclopropile=t=pirazolil)~-piridezina.

Una mezcla de 7,82 g (0,03 mol) de 3~clg
ram=be(3,5-diciclaprapile1=pirazolil) ~piridazinag (pxg
parada segiin el ejomplo 1) y 7,1 g (0,066 mal) da
bencilamina ss calienta a 1502C durantm 8 horess. Dag
pués de refrigersr, es tritura lz mezclae con agus Y
a continuacidn se filtra el precipitado y se recris=
taliza & partir de etsnol. Rendimientos 4,45 g{44,7%)}
punto de fusibn: 138«1400C,
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Pars ls prepsrscifin ds ls ssl hidroclo-

Ture se pons la base sn suspensifn en Gter, y se in

troduce clorurc de hidrégsno gssuhao hasta ssturs-
cifn. Se riltre el precipitedo, se levs con étor y
se secs. Rendimisnto: 4,4 gj punto de fusibni
178=-1810C,

(Los hidrocloruros o las bases han sica -

prepsrados de scuerdo con los sigulsntes Ejenmplos -

ds una msners similar).

Lss sustenciss preparsdss por el mismo |

procadimignto ss indican sen ls Tabls 1V,

TAB '}

LR

Punto ds Rendie

N¢ de Nombrs quimico del compuasto %
EJjemplo : fusifn miense
2C w -
3abgncilamingete(3,5«dinstile X :
A rezaiil)oniridizing 172-4% * 74,8
s 3-2bia-)hidroxiatil(-amlno;-
6= (3y5edimptilalepirazolil)e :
piridazine 92,5 54
Sedimetilaningete(3,5~dimet il * ¥
lepirazolil)-piridezins 218-221 94
3=ciclopropilaming=be(3,5«ding
tilelepirazolil)epiridezina 171«5 86,5
S=bencilamingebe(3,5-difenile
1—a1:azolil)~piridazina 2045 40
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JABLA 1V (c;ntinuacién[

N2 de Nombre quimico del compuesto Puntg de Rendie .
Ejemplo fu:éon mie;tu

22 3-(bis-)hidroxietil(-aming)=6- -
(3,5=dimatiledenitro=lepirazo-
1il)=piridazina 171-4 72

23 3-morfolingbe(3,5~dinatileds
nitro-1=-pirazolil)epiridazina 184-5 76

24 3enorfolingefe(J-metileS-aninge .
. . lepirszolil)epiridazine ' 191.3 58 .

Notas de la Tabla IV:
% 3 rendimientos de preparscifn "
* %t asl hidrocloruro et
m 25 4i~*
Preparacién de 1ls 3-hidrszinp-6~(3,5-di
megtilelepirazolil)-piridazina.
Una mezcls de 34,2 g da J=cloro=6e(3,5=
dimetil-l=pirazolil)=piridazina, 100 ml de hidrato
de hidrezina al 72% y 200 nl de dioxano se sgiten a
90-950C durents 14 horas, e continuaci8n se vierta
la mezcla en un litro de agus, ss extree tres veces
con 150 ml de clorofarmo cada vez, y se sscan lasg
fases orgénicas combinades sobre sl sulfato da mage
nesic. Después de la svsporacidn dal solvente, sg
recristaliza gl residuo a partir del isopropannl. '

Rendimiento:s 27 g (80%); punto de fusifn: 142-1430¢,
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por el mismo

procedimiento, se raprasentan en ls Tsbla V,

TABLA YV

Ne de . Nombre guimico desl compuesto

Punto des Rendi-

Ejemplo fusifn mienta
ag %
ggi' 3ehidrazino=6e(3,5-diciclopropile 1257 tﬂ:i'
l-pirszolil)-piridazine 175-8 56,5
21 3<hidrazinoebe(3,5-difgnilele 5
pirszolil)=piridazine - 2235 79,5
28 3ehidrazingete(lepirazolil)e o
piridazins 1868-190 5645
3=hidrezinoeb=(3,5~diat ilele 128-129, ,
22 pirszolil)~piridazina 155-157™ * §7,5
30 3=hidrazing=6e(3,5~diisopropile
— l-pirazolil)upiridezina Aceite
31 3-hidrezinoe6=(3,4,Setrimetile  152-4, 4
lepirazolil)-piridazins 237-9 63,0
32 s-m.auunn-s-(355-:11-:.1:11-&- 118-121y 5 -

@tilelepirazolil)=piridszina

212.215 58,5

33 3-hidrazino=6={3,5~dinatil=4«
isopropilelepirazolil)-pirids 105=7 4 x
zins 1858 52,58.
34 3ehidrezingeGe(3,Sedimptilede
cloro=l=pirazolil)epiridezine 1957 88,5
184-7 * *

3whidrazinoete(3,5«dingtilede
bromo=le-pirezolil)-piridazina

> 219221 60,5




TABLA ¢ {Cantinuacién}

Ne de Nombre quimico del compuesto Punte dg Rendie

Ejemplo fusifn  nmienta *
. o % .
36 3ehidpazinpe6e(4enitro=-leping
zalil)epiridazina 208-210 60,0

3ehidrazino=6e(3,5edimegtilede 24024 x.. -.
nitro-lepirezolil)-piridazine 2135 - "R1,0

4

38 3=hidrezinge=be(3,5=diatileds -
nitro=lepirezalil)-piridazina 148-150 78,0

aAnA

. 3ehidrezingets(3~netil=S~clorge : -
lepirszolil)-piridazins 197-8 48,8

fa

3-hidrezingebe(5eanino=l-pirg -
zolil}=piridazine 208-210 - 40,0

5

3=hidrazinowtie(SetstileSeamningm L
l-pirazolil)=piridszins 1503 24,0

=

Notas de la Table Uz
% & rendimientos de preparscién
% %: ssl da hidroclorurs
Ligmplo 62

Preperacifn de ls 3-(l-metilhidrezing)e=6e
{3,5«dinptilelepirezalil)-piridazine,

Una mezcle de 4,17 g (0,02 mpl) de 3=-clorxgoe=
G=(3,5=dimetiledwpirazolil)~piridazine, 42 ml de etsnol
y 2,3 g (0,05 mol) do hidrazins de metila se callanta

8 reflujo dupsnie 9 hores, y despufis de refrigersr se
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viarte la mezcla en 100 ml de agua. Le sclucidn se
extrse con tres vecss 50 ml de clorofarms y- les f3
sav orgénices combinades se secan spbre sulfato de
sognesio. Después de eveporacifn, ss rscristalizas
sl residun e partir de uns mezcls de 331 de isoprg
psnol y §ter de petrilec. Rendimients 1,9 g (44,5%);
punto de Pusifng 93-940C,

Elamplo 43 S

Praporacidn de la 3«(2-hidroxietilhidrs
2i00) 6w (3,5~dimatil=1l-pirezolil) »piridazina. -

Una mezola de 2,09 g (0,01 mal) de 3-clg
10wbe(3,5=dimat I lelepirazolil)-piridazine, 30 ml de -
stanol y 1,52 ¢ (0,02 mol) de hidroxietilhidrezing <
sg hace resccionar y se somete al mismo tretamjiento
que an el Ejemplo 42. Rendimiantot 0,3 g (10,5%)% el
hidrocloruro funde a 302-3059C. |

Elemplo 34

Prepsracidn de la J=-hlidrszinget-{3,5-di-
matiled=aning=lepirazolil)piridazina,
nitods “A®:

Una mazcla ds 2,54 g (ﬁ,ﬁl nal) da 3-clg
rowte(3,5=dingt iladeaming=l-pirazolil)~piridazina
{preparsde de scuarde con sl Ejnnpla'la) y 10 ml de
hidrata de hidrezina sl 98% ss 2gits s 95% dursnte
3 horas, y @ continuacifn se vierts lu mezcls en sgus.
La solucifn obtanids sa axtres de maners contfre con

cloroformo, se seca la parts ¢rginice, ea evapors, y
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se trata sl residuc con Scido clorhfdrico etandlicoe
El precipitedn sgperedo se Filtra, se lava cton clorg
Pormo y Star y sg secs. Rendimiasntos 1,33 g (45,5%)
da la sal da hidracloruro; punts de Pusifn 2592619C,
método "Bvs ' '

La mezcla de § g de 3~hidrazing=fe(3,5«
dimgtiled=nitro-l~pirazolil)=piridszing (prnparadg -
de acuerdo con sl Ejempin 37) y 250 mi de ﬁatanol§“~:
sg hidrogena s temperatura smbients y bajo presién
normal en presenciz da 2 g de paladio sobrg cataléuyi
zadar de carbSn vegstal hesta consums do la centidad-
tefrica de hidrfgeno (sproximsdaments 16~-20 hores)....
A continuacifn, se Piltrs el catslizsdor, se lava -
con Scido clorhfdrico acuaso al 6%, se svapora sl -,5
filtrado a seguedad y se recristsliza el residuo a
partdr de etanol acucep. Rendimiento: 7.4 g (70%) =
de ls Bal de dihidrocloruro; punto de Pusifni:262-2642C.
Miatodo "C"t

Una mezcle de 3,19 g {10mnl) de 3=(=)tsr
~butoxicerbonil (~1-hidrazing)=6«{3,5-dimgtil-deaminp=
l-pirazolil)-piridezina (preparsds de ssuerdo con el
£jemplo 56} y 64 ml de fcido clorhidrico acunso al 20%
se calisnta a reflujo durantas 40 minutos y & continusg
cifn sa pvapors e seguedade Se recristalizs el residuo
@ portir del stanol. Rendimientg: 75% de la sal dihi=-
drocloruro; punto de fusifn: 260-28648C.

Las sustanciss preparadas de acuerde con
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el matods "B" dael Cjemplo 44 ss presantan en la Te~
blﬂ VI‘ .

Ja8LA V1
Ne de Nombre guimico del compusste Punto ds Rendi~
Ejemplo Fusifn misnto
oC %
45  3ehidrazinowGe(4eaningele e I
pirazolil)epiridazina 240-4 - 89
46 3-hidrszinaete(3,5-dietile
4eprino«lepirezolil)«piri £¥: -
dazins 242-245 44
A1  Sehidrszino=6=(3,S~diisopropile
4mpming=lepirazolil)-piridazi
ne scalte
A8 3emorfolinoefe(3,5-dimetile
4~umina-1~pirnzniil)-pirng ¥ ¥ . -
zins 223-228 28,35

Notess de laz Tabls VI:
% 1 rendimientos de preparscidn
¥ ¥: ssl dihidroclorurc
EJlemplo 49

Preparscifn de 18 3={2-stoxicarbonilel-
hidracing)«f«(3,5=dinatilelepirazolil)=piridacing,

Una mazels de 2,09 g (0,01 moles) de =
S-olo:a-é-(3,5-dinetil-&-piruzolil)-pirzdncins y
2,3 1 (20 milimoles) de stoxi-csrbonilhidracida se
mentisne durente 2 hores s 125 « 1308 C. Despuls de
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enfrisr, Se incorporan o la mezcls de la reasccidn
25 ml de mgua, removiendo. El sedimgnio sa extres
madisnte Piltrecidn, su lava con sguas y se recrig
taliza desde slcohols Rendimiontosr 1,5 g (54,3%)%
puntps de fusifn: 168-1709C.

Elemplg 50

Propsragiin de lz 3-(2eter-butoxicarhg
nilelehidrazing)efe(3,5-dinctiled=nitro=lepirazolil)-
~piridazine. '

. Uns mezcla de 2,29 g (9mmol) de 3-glozoe’
6w (3, 5wdimet iledwnitronl-pirszolil)~piridszine (pra~
perads de scusrds con el Ejempla 10) y 2,64 g {20 mod)
de tax-butﬁx:carbnnn-hzdxizina, sg celianta  1368C
dursnte 2 horss. Deepuls de refrigsracifn, ss tritue .
r la mezele con 25 ml do agus, se Filtrs, vy el pz;u
cipitsdy se recristeliza s partir de 40 ml de stann).-
Rendimiento: 1,95 g (59%); punto de fusifn:l9o6-loBeC,

£ jgmplo B2

Frapa;aci‘én da la 3-{2-ter-butoxicasbonile
1~-hidrazing)et=(3,5=dinetilmdmaningelepirazolil)epind
dazine,

Esta sustancia se prepsra de scuerds con
sl mitods "B dsl.Cjahplo 44; pera se enples como mg
teriel inicial 3,5 g (10 mmoles) de J=(2-ter~butoxj
carbonil-l-hidrazing)«ge(3,5~-dinetiledmnitro=leplirazy
111)~-piridezine (preparada segin sl Ejemplo 55). Reg
dimientor 1,8% g (51;5%); punto de Pusifing 195-198s(,
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Liwwple 52
Unas tabletss qus vontignan 200 ng da in
gredients sctive cads una pars uso oral ¥ splicscige
nes terspfuticss se preparen a partir de los siguieg
tas cooponentass
Jhidrazinoete (3, Gedinet Ledetmanoein

pirezolil)wpiridazing 200 @mg
Celulosn micracristalina 146,4 wp
Difxide de silicio coloidal 1,8 mg
Estearsto de magnesio 1,8:my -

£l passc medic du uns tablots es de 350 age

L.za tablotas estfin rmcublartes con un yp
vastinienty pelicular.

Pars uso parunttrui, 88 propars un produg
to sestfiril, secedo por congelscién, que contisne sn.
ceda awpslla 25 mg de dihidroslarurc de S-hidrezino-
5~(‘3,Sudiaatn-é-aminad»puamlm)»pixidnzina-, paTe
tisndo da la solucidn del compussto (en sgus destilp
da inyectable)

Lienply 53 '

Preparacifn de la Jemorfolingetie (3,5«
dimetiledebrono-lepirazolil) ~-piridacing.,

l‘m& mezcls de 2,80 g (10 milimoles) de
3wglorombe (3, 5~dinat §1=dnbrom=lupirezolil) -pirids
cinas (ejemplo 9) y 1,52 g {22 milimolaes) de sorfo-
lina se mentiene dursnte 90 minutos s 1309C, Despuds
de snfrisr, ss recristslizs sl producto dosde slcshol
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al B8%. Rendimigntor 2?;25 g {57 %); punte do Fusifny
176~178¢0C.
Elanplo B4

fpgperacidn de la dihidrocloruro de 3 hi
draeingetn (3, Sedist]Ind-aniho=lepirazolil}=piridanie
Nte ‘

Una fiazcls de 2,82 g (10 milingles) de
Benloromfie(d,5=diot L1 donitrgelopirazolil) snixtdsad -
na ¥ 2,64 g (20 milimoles) de butoxicarbonilehidrie

' glids tarcispiz se mantiena duri:*nt: dos h&:as a 133e8.

DespuBs dg snfriar, &8s incorporsn 8 1s mezcla 25 sk -

" de sgue, romoviandoj ol sedimento se sxitss mediante

riltracifing 2o levs con agum, ¥ despubs so sgom. .Elf:

. producte bruto se hidroganz bajo presidn atmosfrice,

an presencie do 100 ol de metanol y da X g arbén g
tivo ds paledic. Despufis de sheorbids la centidad =
walculada de hidefgeno, se extree el cebalizador ag
disntg Piltrecifin, y so lavs con sleohsls £l filtree
do ¥ sl 1{quido da lavedo sa Juntan, y deapuls ss =
concentran mediante svaporscifn, £l residun se hispe
ve durante media hore en 50 ml de Seids clorhfdrico
al 20 %. Despudy de desevado por svaporacidn, se Ty
eibs 81 residuo on slcshol, ss Piltra y oo seoscRate
dimianto:r 35 %3 punto de Pusifne 24324600,
pbteneldn de Is sustancia de parbiday
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Praparacifn de la 3~cloroebe(3,Sediatile-
I~pirazalil)=pizddacing, ‘ | | _

Ilm! mazcla do 12;8 g (0,1 malos) da 3,5~
heptandion, 14,5 g (0,1 colas) de Swclopg-3wpiridasi
nil-hidrszing y 145 nl do alochol ss hisvvs dursnte
soie hores. Despuls de expulsedo sl slophol madisnts
svaporacin, se recristaliza el residuc desde :Laéﬁm
pancl. Randimfentos 12,1 g (51 #); punto de fusifn ¢
103 - 1049 C, -
Etapa b '

Proparacidn de la Je~clortnetm(3,Sedipgtils
A-nitro-pirazolil)~piridacing, ’

Se trabaja da ls manera indiceda m‘la ,
staps a del sjamplo 44/c, sl bian as parte da 2,37 g
(0,01 noles) de SeclotuwSe(3Ewiistileleplraznlil)e
piridscina, Randimisntor 1,55 g (55 £); punic de fie
aifint B3 - 85% [,

los términos en qua s# ha redecizdo ests
meporia debardn sor tomedos siempre en sentids amplic,

o limltativo.
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REIVINDICACIONES

Sa paivindice comy de propia y nusws In
vencifin, o Pavor da Richtar Godoon Vegyeszsii GySy
AT, con domigilic en Cyomroil uﬁ, 15«21, Budaspast Xey
Hungris, lo espepificadn en las sigulsntes relvindl
savlonesy

. le= Procodimisnto pera lz g.mpsmciﬁn de
dorivades da 3e{lepirazolil)epiridezina, da Phwmele-

general 1
ynl RZ

an 1a nuall,
#*  represents unvétam de hidrfgene o un grupo si-
quilo de {:1.-6" hidroxislquilo de C'z _4, "aicloal-
quiln de “s-s.’- o un grups fenilo, ‘
zeprosante un Stome de hidrdgenn, fldor, clore

o hromy, p un grupe alquilo dg cl-ﬁ’ hidroxial |
quilo de Conge UM OTUPD nitro ¢ un grupn -uHSRE,
en gl cusl &% y RO pueden tener el mismo signifi
cadao © m} significedo diferente, y repraosettar

pads unoy un Stoma de hidrdgens o un grupe slqui

In de Cz gt @ hidroxislquilo de Cz_ 4*
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R® rapresenta un Stons de hidrSganu o un grupe ale
quilo de c-l‘_ﬁ, hmwxia?.quilt? da 1.':2 " picloulw
quilo de €, g0 O U grupo Panila, un Btomy de

clora, o un grupo hidedxilo, amino o matoxi. v

A% repressnte un grupo garbomilo, un grupn ciano,

o un grupn ~NATNHAS, en el cusi k7 y AY¥ pusden
taner el mismo significads o un significade die
farente y represontar cade unc un Stoms de hided
98hc o un grups algquilo de Ci“ & hidmx‘f’.ﬂlquim
dw C2 -’ alcoxi de Cl -4’ eslbanila, o un grups
-Hﬂgam, an sl wusl RO y al0 pyeden tener wl -
miasma ai.gnif'lcada; o un significade diferents, .
¥ rTeprassntar ceds uno un 8tome de¢ hideSgero o -
un grupo alquilo de Clps, hidroxislquilos de ~ :
Cz_v ciclosiquilo de cs.sf un grups fenilo o - -
un grupy bencllo, o -8R%RID pusds representar
un anillo de moxfolina, piperidine o piporszie
ns,
Y sus saloe de adicifn fzide, Psrmecdutipamente =
aceptebles, corsctorizedo porqus un compusato de la
tiroule ganersl 11,

(11)
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en la cusl RI; a2y RY tienon sl mismo significado
qua més axriha y ré ropressnts un Stumo de cloro o
un grupa ciang o cerbomilu, se hace raasclanar con
una hidrazina de Firmula gensral HNRT w NHRH, en la
qua R? v 88 timnen los significndas yas indicados, o
con une aming de Férmula general HMR®REC0, en la cual
e ¥ 510 tipngn igualmants los significados ye indl-
cados, tuandn s represanta un Atomo de ¢lozo, o ad

raduce cuands R2 reprasenta un grups nitre, sometifn

Toh

dose luego, si se desea, sl compuesto obianide de - °
F4rmulie general 1, & descarboxilacifn hidrolltics. -
2.« "PROCEDIMIENTD PARA LA PREPARACION
DE DERIVADOS DE 3=(I-PIAAZOLIL)=PIRIDAZINA Y SUS SA L
LES DE ADICIUN ACIDAM.
Tel y coma se deja dascrito en la mm-
ria prevsdente que consty do trainta y una hojas f_gﬂ.‘
l1adas y motancgralizdas por una sola da sus tarss.
fadrid, 14 de Julio de 1978
P.A. da RICHTER CEDEON VESYESZETI GYAR RT
Victpr Gil Vggat

< < 3‘—“
3,

o
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