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La presente invencidn se refiere a nuevas 1l,4-dihi-

dropiridazinas, a un procedimiento para su obtencidn, asi como a

su empleo como medicamentos, especialmente como agentes influencia=-

dores de la circulacidn y espasmoliticos.

YA es conocido que las 1,h-dihidropiridazonas se

obtienen si compuestos de 1,4-dicarbonilo sustituido se hacen reacw

cionar con hidrato de hidrazina (véase W. Borsche y M. Spannagel,

Liebigs Ann. Chem. 331, 300 y s. (1904)).

La presente invencidn se refiere a nuevas 1,4-

dihidropiridazinas de formula I

donde R

1

SR R - (1)

1
-

significa un resto hidrocarburo alifitico, saturado & in-
saturado, de c¢adena recta, ramificada & ciclica, que ea
caso dado estd sustituido por uno 6 dos &tomos de oxige-
no 6 de azufre en la cadena y/6 que estd en caso dado
sustituido por hidroxi & haldgeno, 6 por un grupo fenoxi
6 fenilo, en caso dado sustituido por halégeno, c¢iano,
amino, alquilamino, alcoxi, alquilo, trifluormetilg,
trifluormetoxi & nitro, & por un grupo f-, H=- 6 d'-p:'i.-
ridilo, 6 un grupo amino, donde éste grupo amino lleva
en caso dado bién hidrdgeno 6 un sustituyente o dos sus-
tituyentes iguales 8 diferentes del grupo alquilo, alcoxi- |
alquilo, arilo 6 aralquilo, y donde éstos sustituyentes

forman en caso dado con el Atomo de nitrdgeno un anillo

de 5 hasta 7 miembros con, en caso dado, un ulterior hete-
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rodtomo, & significa un resto arilo & un resto heteroacri-~
lo del grupo del resto tiemilo, furile, pirrilo, pirazo-
1ilo, 1mid§zolilo. oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo,

piridilo. piridazinilo, pirimidilo, pirazinilo, quinolilo,

" . .isoquinolilo, indolilo, benzimidazolilo, quinazolilo 6

quinoxalino, donde los restos hetercarilo contienen, en
caso dado, 1 hasta 3 sustituyentes iguales & diferentes
del grupo fenilo, alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi,
alquenoxi, alquinoxi, alquileno, dioxialquileno, haldgeno,
trifluormetilo, trifluormetoxi, hidroxi, amino, alquile
amino, nitro, ciano, azido, ecarboxi, carbalcoxi, carbniil-
amido, sulfonamido, Som-alquilo & SOm-trirluoralquilo~._
(m = O hasta 2),

significa un resto arilo 6 un resto heteroacrilo del
grupo del resto tienilo, furilo, pirrilo, pirazoliloe,
imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, piridilo,
piridazinilo, pirimidilo, pirazinilo, quinolilo, iso-.~
quinolilo, isoquinolilo, indolilo, benzimidazolilo, gqui-
nazolilo & quinoxalile, donde el resto arilo, asi como
los restos heteroarilo contienen, en caso ‘dado 1 hasta ‘

3 sustituyentes iguales & diferentes del grupo fenilo;:
alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, alquenoxi, algui-
noxi, alquileno, dioxialquileno, halégeno, trifluormetilo,
trifluormetoxi, hidroxi, amino, alquilamino, nitro,

ciano, azido, carboxi, carbalcoxi, carbc;xilamido, sulfone~
amido, Som-alquilo & SOm-trifluoralquilo (m = 0 hasta 2),
donde los sustituyentes de alquilo y alecoxi a su vez
estdn en caso dado sustituidos por alcoxi, haldgeno, car-
boxi, amino & alquilamino,

significa hidrbégenc & el grupo GORS, donde R? significa
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2

alquilo, arilo o aralquilo, donde RS en caso dado, junto
con Ru forman un anillo de 5 hasta 7 miembros que, como

heteroitomos, -pueden contener un atomo de oxigenc, azu-

fre & nitrégeno, . b R’ significa un grupo amino & hidra-

zino que, en caso dado, esti sustituido per alquilo,
#rilo 0 aralquilo, & RS significa, ademis, el grupo ORG,
donde RB® significa un resto hidrocarburo alifitico, sa-
turado & insaturado, de cadena recta, ramificada & ci-
¢lica, que en cago dado, estd interrumpida pér 1462
Atomos de.oxigeno 4 de azufre en la cadena, y/4 que, en
caso dado, estd sustituido por hidroxi & haldgeno & por
un grupo fenoxi 6 fenilo, én caso dado, sustituido por.

haldgeno, ciano, amino, a}quilamino; alcoxi, alquilo,

trifluormetilo 6 nitro, 6 por un grupo O( -y {5- o §-p1-

. .ridilo, & por un grupo amino, donde éste grupo amino lie-~

va, en caso dado hidrdgeno y un sustituyente & dos sus-
tituyentes iguales & diferentes del grupo alquilo, al-
coxialquiio, arilo y aralquilo, y donde éstos sustitu=~-
yentes forman, en caso dado, con el itomo de nitrdgeno
un anillo de 5 hasta 7 miémbros, que cono hlterior hete~
rodtomo puede contener un &tomo de_oxigeno, azufre &
nitrdgeno, & :

significa un grupo arilo, que en caso dado estd sﬁstitui-
do por uno 4 dos sustituyentes, iguales & diferentes del
grupo alqﬁilo;.alcoxi. arilo, aralquilo, haldgeno, nitro,
clano, trifluormetilo, trifluormetoxi, amino, mono~ y
dialquilamino, y

significa hidrdgeno, un resto alquilo, de cadena recta 6
ramificada, que en caso dado estd sustituido por hidroxi,

halédgeno, aciloxi, amino, dialquilamino & aminoacilo, &
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un resto perfluoralquilo, un resto arilo, aralquilo &
tienilo, furilo, pirrilo & piridilo, que en caso dado
llevan 1 hasta 3 sustituyentes iguales &6 diferentes.

Se ha descubierto que las nuevas 1l,4-dihidropirida-

zinas de férmula I, se obtienen si compuestos de 1,4~dicarbonile de

formula II

R2__H

RY, H (1n) -

P |
0" R

donde RY, B2, B% y R' tienen los significados arriba indicados sé -
hacen reaccionar con hidrazina de férmula III

H.,N « NH (IIT)

en disolventes orginicos.

Laz nuevas 1,4-dihidropiridazinas de la presents
invencidn tienen valiosas propiedades farmacoldgicas. Debido a sué ‘
efectos influenciadores de la circulacién y espasmoli%icos se puéden
emplear como agentes antihipertensivos, como vasodilatadores, aéi.
como terapéuticos coronarios y espasmoliticos. De las dihidropiri-
dazinas hasta ahora conocidas no se han dado a conocer efectos
sobre la circulacidn., Los compuestos de la presente invencién repre-
sentan por lo tanto una nueva clase de sustancias para el tratae
miento de la circulagién, agi como para el tratamiento en las en=
fermedades del tracto digestivo-intestinal, del tracto urogenital
y del mistema respiratorio y se consideran por lo tanto como un
enriquecimiento de la farmacia.

Empleando 2-acetil-3-(2'-nitrofenil)-l-oxo-hexancar-
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boxilato de etilo e hidrazina comb'productos de partida se puede
representar el desarrolloe de la reaccidén por ejemplo, mediante el

siguiente esquema de férmulas:

NOz :
COz Ca HS + Hz N"NHz s

H5Cz ~'
0 COCH;4

[

Seglin el procedimiento indicado se hace reaccionar
con compuesto de 1,4-dicarbonilo de férmula II con hidrazina de

férmula III a un derivado de 1,4-dihidropiridazina de fdrmula I.

2
k4

2
R H
2 3
R H, . 1 R
0 0ANG4 ' N R4
R '
. H
(1I) (1)
En las férmulas I y II
Rt significa preferentemente hidrégeno & un resto hidrocar-

buro alifdtico, saturado & insaturado, de cadena recta,

ramificada 5 ciclica con hasta 8, especialmente hasta 6
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4tomos de carbono, que estd interrumpida por un dtomo de
oxigeno y/& de azufre en la cadena y/6 en caso dado estd
sustituido por hidroxl & por halbgeno, especialmente fluor,
é por un grupo fenoxi & fenilo, en caso dado sustituido
por haldgeno, especialmente fluor; ¢loro & bromo, ciano,
amino, alquilamino, dialquilamino, en cada caso con 1.
hasta 2 Atomos de carbono por grupo alquilo, alcoxi con

1 hasta 4 Atomos de carbono, alquilo con 1 hasta 4 &tomos
de carbono, trifluormetilo, trifluormetoxi & nitro 4. por
un grupo ¢ -, f)- é K—piridilo 4 por un grupo amino que
lleva dos sustituyentes iguales O diferentes del grupo}j‘
hidrégeno, alquilo con 1 hasta 4 Atomos de carbono, al-
coxialquilo con hasta 6, especialmente con hasta 4 Atomos
de carbono, fenilo y aralquilo, especialmente bencilo, y
donde éstos sustituyentes forman en caso dado con el Atemo
de nitrégené un anillo de 5 hasta 7 miembros, que puedg_
contener como ulterior heterodtomo un’dtomo de oxig;no

b de 2zufre & significa un resto fenilo & naftilo & un:“
resto tienilo, furilo, pirrilo, pirazolilo, imidazolilo,
oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, piridiloﬁ piridazini;é.
pirimidilo, pirazinilo, quinolilo, isoquinolilo, indolilo,
benzimidazolilo, quinazolile & guinoxalilo, donde los
mencionados restos arilé y hefg;oarilo, especialmente los
restos fenilo, llevan en caso dado 1 & 2 sustituyentes
iguales 6 diferentes siendo mencionados como sustituyentes,
preferentemente, fenilo, alquilo de cadena recta 6 rami-
ficada con 1 hasta 8, especialmente 1 hasta 4 Atomos de

carbono, cicloalquilo, con 3 hasta 7 Atomos de carbono,

. alquenilo 6 alquinilo con 2 hasta 6 dtomos de carbono, es=

pecialmente 2 hasta 3 dtomos de carbono, alcoxi, preferen-
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temente con 1 hasta 4, especialmente 1 hasta 2 itomos de
de carbono, alquenoxi y algquinoxi, con 2 hasta 6, espe-
cialmente 3 hasta 5 atomos de carbono, dioximetileno, ha-
légeno, tal como fluor, cloro, bromo & yodo, especialmente
fluor, cloro & bromo, trifluorpetilo, trifluvormetoxi, nitr
ciano, azido, hidroxi, amino, mono- y dialquilamino con
preferentemente 1 hasta 4, especialmente 1 & 2 &tomos

de carbono por grupo alquilo, carboxi, carbalcoxi con pre~
ferentemente con 2 hasta 4, especialmente 2 4 3 dtomos

de carbono, carbonamido, sulfonamido & SO -alquilo & trie
fluormetilo, donde m representa un niimero de O hasta 2 ¥
el alquilo contiene preferentemente 1 hasta 4, especial-
mente 1 & 2 Atomos de carbono;

P4

significa preferentemente un resto fenilo & naftilo & un

- resto tienilo, furile, pirrilo, pirazolile, imidazolilo,

oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, piridilo, piridazinilo,

pirimidilo, pirazinilo. quinolilo, isoquinolilo, indolilo,

.. ~hénzimidazolilo, "quinazolilo & .gqyinoxalile,”llevanda los

arilos y heterociclicos antes mencionados especialmenﬁe
el resto fenilo en caso dado, 1 6 2 sustituyentes ipuales
6-diferentes, slendo mencionados como sustituyentes pre-
ferentemente fenilo, alquilo de cadena recta & ramificada
con 1 hasta 8, especialmente 1 hasta 4 dtomos de carbdono,
cicloalquilo con 3 hasta 7 Atomos de carbono, alguenilo &
alquinilo con 2 hasta 6 Atomos de carbono, especialmente
2 hasta 3 &tomos de carbono, alcoxi, preferentemente con
1 hasta 4, especialmente 1 hasta 2 dtomos de carbeno,
alquenoxi y alquinoxi con 2 hasta 6, especialmente 3 hasta
5 étomos'de carbono, dioximetileno, halégeno, fal como

fluor, cloro, bromo & yodo, especialmente fluor, cloro &

0,
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bromo, trifluormetilo, trifluormetoxi, niﬁro, ciano, azido,
hidroxi, amino, mono- y dialquilamino, preferentemente

con 1 hasta 4, especialmente 1 & 2 4tomos de carbono por
grupo alquilo, carboxi, carbalcoxi, preferentemente con

2 hasta L, especialmente 2 &6 3 Atomos de carbono, carbon-
amido, sulfonamido & SOm-alquilo 6 Som-trifluormetilo,
donde m significa un nfimero de O haata 2 y el alquilo con-
tiene preferentemente 1 hasta 4, especialmente 1 § 2 &tomos
de carbono, donde

significa preferentemente hidrégeno & el grupo CORB, donde
25 significa preferentemente un resto alquilo de cadéﬁa»'
recta 6 ramificada con 1 hasta 4 Atomos de carbono, 6 -
donde R5 Yy Rh juntos pueden formar un anillo de 5 hasta 7
miembros, preferentemente un anillo de 5 & de 6 miemhros,
que en caso dado contiene un &tomo de oxigeno, de azufre

6 de nitrdgeno como heterodtomo, &

significa un resto fenilo, un reste bencilo, un resto
hidrazina, un grupe amino, monoalquil- & un grupo dialjuil-
amino con hasta 4 4tomos de carbono por grupo alquilo;-
donde los grupos alquilo forman en caso dadﬁ con el étoﬁb
de nitrégeno un anillo de 5 hasta 7 miembros, que como
ulterior heterodtomo puede contener 1 &tomo de oxigeno 6

de azufre, & R5 significa el grupo 0R6. donde RG significa
preferentemente un resto hidrocarburo alifitico, saturado

4 insaturado, de cadena recta, ramificada & ciclica, con
hasta 8, especialmente con hasta 6 dtomos de carbono, que
en caso dado estéd interrumpido por 1 & 2 Atomos de oxigeno
5 de azufre en la cadena y/6 en caso dado estd sustituido
por hidroxi 6 haldgeno, preferentemente 1 & varios Atomos

de fluor 6 por un grupo fenoxi 6 fenilo, en caso dado sus-
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10

tituido por haldgeno, tal como fluor, cloro & bromo, ciano,
amino, mono=~ y dialquilamino, en cada caso con 1 hasta 2
dtomoa de carbono por grupo alquileo, alcoxi con 1 hasta &
&dtomos de carbono, alquilo con 1 hasta 4 dtomos de carbono,
trifluormetilo & nitro & por un grupo o -, /5- S K-piri-
dile; & por un grupo amino, donde éste grupo amino lleva
en caso dado bién;hidrégeno 6 un sustituyente & dos sus-
tituyentes iguales & diferentes del grupo alquilo con
hasta 4 dtomos de carbono, fenilo y aralquilo, especial-
mente bencilo, y donde éstos sustituyentes forﬁan en caso
dado con el %tomo de nitrdgeno un anillo de 5 hasta 7 wiem-
bros qﬁe como ulterior heterodtomo puéde contener un itomo
de oxigeno, de azufre & de nitrdgeno, llevando el dtomo

de nitrégeno adicional hidrdgeno &6 un grupo alquilo in-
ferior, 6

significa un resto arilo, especialmente un resto fenilo
que, en caso dado, lleva 1 hasta 2 sustituyentes iguales

0 diferentes, donde como sustituyentes sean mencionados
preferentemente alquilo de cadena recta & rémificada{con

1 hasta 4 dtomos de carbono, alcoxi, con 1 ‘hasta 2 Atomos
de carbono, haldgeno, tal como fluor, cloro 6 bromo,rciano,
trifluormetilo, trifluormetoxi, nitro, amino, mono- y
dialquilamino, en cada caso con 1 hasta 2 dtomos de car-
bono por grupo alquilo;

significa preferentemente hidrégeno &6 un resto alquilo de
cadena recta 6 ramificada con 1 hasta 4, especialmeﬁte 1
hasta 2 &dtomos de carbono, un resto perfluoralquilo, es~
pecialmente con 1 hasta 2 Atomos de carbono, un resto fe=
nilo, en caso dado sustituido por un grupo nitro 6 metox%'

4 un resto aralquilo, especialmente un resto bencilo, 4.
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11

un resto hetarilo, especialmente un resto tienilo, furilo
6 piridilo.

Los compuestos de 1,4-dicarbonilo emplea os como
productos de partida, de foérmula II, mson en parte conocidos por la
literatura 6 se pueden obtener segiin métodos conocidos por la li-
teratura (véase H. Stetter, Angew. Chem. 88, 695 y siguientes (1967)
y F. Boberg y A. Kieso, liebigs Ann. Chem. 626, 71 y s. (1959)).

Como ejgmploa sean mencionados: |
2-acetil=3~(2'=nitrofenil)~-4=~oxo~hexancarboxilato de etilo
2-acetil-3-(3'-nitrofenil)-4=oxo~hexancarboxilato de metilo
2-acetil-3-(2'-nitrofenil)~h-oxo~heptancarboxilato de etilo
3<(3'=clorofenil)~l-oxo-2-propionil-pentancarboxilato de etilo
2-acetile3«{2'~nitrofenil)-4=oxo-hexancarboxilato de isobutilo
2-acetil-3-(l4'edimetilaminofenil)-4-oxo-hexancarboxilato de ciclo=
pentilo
2-acetil-3~-(2'~cianofenil)«b-oxo-nonancarboxilato de etilo
2-acetil-3-(2'~cianofenil)=d-oxo~hexancarboxilato de n-hexilo -
2-acetil-3~(3'~metilfenil)=b=oxo-hexancarboxilato de ciclohexilo: -
3-(3'-nitrofenil)-lt-oxo~2-propionil-pentancarboxilato de metilo
2-acetil-li~oxo=3~{4'=trifluormetoxifenil)=butirato de metilo |
2-acetil-3-(4'-igopropilfenil)-k-oxo-heptancarboxilato de iaopfopilo
2-benzoil-3-(4'~cianofenil)~lb-oxo~hexancarboxilato de metilo
3=(3'wclorofenil)=2-«(4'=nitrobenzoll)~k-oxo~hexancarboxilato de
etilo
2-acetil~3-(3'-nitrofenil)-4-o0x0~5,5,6,6,6=-pentafluorohexancarboxilato
de etilo
3-(bteclorofenil)=b-oxo-2-trifluoracetil~hexancarboxilate de metilo
2-acetile3~(3'=pitrofenil)~4-oxo=-6-fenil-hexancarboxilato de metilo
2-acetile3~(5'=cloro=2'-nitrofenil)~b-oxo~hexancarhoxilato de

-metoxietilo
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2-acetil=3=(3'=nitrofenil)~4=-oxo~hexancarboxilato de 13-fenoxietilo
2-acetil=3=(3'~metilmercaptofenil)-4-oxo-pentancarboxilato de pro=
pilo

2eacetil-3-(2'=cloro=5'-nitrofenil)«k-oxo~hexancarboxilato de iso=-

“propilo

2-acetil=3=(3',k'=diclorofenil)~k-oxo-hexancarboxilato de metilo

2-acetiloxi-acetil-3=(3'~nitrofenil)-k-oxo-hexancarboxilato de metilo

2-acetil=b=metoxi-b=oxo=3=(4'-trifluormetilfenil)~hexancarboxilato
de t-butilo

2=acetil-3=(3'~cianofenil)-4=oxo~hexancarboxilato de ﬂ>-metilmercapto-
etilo

2-acetil=3=(3'=nitrofenil)=-b-oxo-hexancarboxilato de f)-dimetilamino-

“etilo

2-acetil~b-oxo-3=-(piridil-(3))-hexancarboxilato de etilo
2~acetile3~(isoquinelil=(1l))~buoxo-pentancarboxilato de metilo

Z—acetil-3~(3'~clorofenil)-6-metilﬁercapto-h-oxo-hexancarboxilato

 de metilo

2-acetil=3-(4'-metilsulfonilmetil)~-lb-oxo~hexancarboxilato de metilo
2-acetil-lb-ciclohexil=3-(2'~nitrofenil)-4~oxo-butirato de metilo
#-oxo-}-(tienil-(Z))-Z-trifluoracetil-ﬁexancarboxilagb de etilo
2-acetil-b~oxo~3-(pirril-(3))-hexancarboxilato de etilo .
3~acetil-b~(3'=nitrofenil)-heptandiona=2,5
3=-benzoil-b~(h'~trifluormetilfenil)-heptandiona~2,5
2-/1'-(3",4"-diclorofenil) -2’ ~oxo~butil/~ciclohexandiona~-1,3

2~/1'-(3"-nitrofenil)-2'-oxo-propil/-ciclohexandiona=1,3

2-/1'=(3"~nitrofenil)-2'-oxo~2"'=(pirril-(2))-etil/~ciclohexandiona-

1,3 _
2-acetil-3-(3'-clorofenil)-k-oxo-h-(pirril—(Z))-butirato de metilo
2-acetil-bt-(4' b'-dimetiloxazolinil=(2))=b~ox0=3-(2'~trifluormetil-

fenil)=-butirato de metilo
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2-acetil-3,4-&1-(piridi1-(3))-h—oxo-butirato de metilo
3-acetil~2-(3'-clorofenil)-l-(furil-(Z))-pentandiona-l.h
2-acetil~3-(tiazolil~(5))~-b-oxo-hexancarboxilato de etiio

Los mencionados compuestos de 1,4edicarbonilo de
férmula II sme pueden emplear como tales & en forma de los correa=
pondientes derivaaos l~oxo=benitro. De los compuestos nitro se pue-
den obtener con ayuda de la reaccidn segiin Nef la correspondiente
1,4-dicetona in situ (véase F. Boberg y G.R. Schultze, Chem. Ber.
90, 1215 y s. (1957)).

La hidrazina empleada como producto de partida es
conocida por la literatura (véame: L. F. Andrieth y B. A. Ogg, The
Chemistry of Hydrazine, John Wiley and Sons Inc. New York N.Y. L
1951). | ‘

Como diluyente entran en consideracidn todos los
dimolventes orgénicos inertes. Entre éstos se encuentran prefe-
rentemente los alcoholes, tales como etanol, metanol, 1aopropanpl.
éteres, tales como dioxano, dietiléter, tetrahidrofurano, glicol-
monometiléter, glicoldimetiléter, Acido acético glacial, dimet11;~
formamida, sulféxido dimetilico, acetonitrilo, piridina y triamid&!
del &cido hexametilfosférico. d A

las temperaturas pueden variar entre un amplio
margen. Por lo general se trabaja entre 20% g 150°C,preferentemente
a 4O - 120°C, especialmente a la temperatura de ebullicidn del
correspondiente disolvente.

La reaccién se puede realizar a presidn normal,
pero también a presidn mds elevada. Por lo general se trabaja bajo
presidén normal. En la realizacidn del procedimiento de la presente
invencidén se hace reaccionar 1 mol del compuesto 1l,l-dicarbonile

de férmula II con 1 mol del compuesto hidrazina de férmula III

en un disolvente adecuado.
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'El aislamiento y la purificacién de las sust#ncias
de la presente invencidn se efectua preferentemente separando por
destilacidn en vacio el disolvente, en caso dado después de separar
las sustancias insolubles, y recristalizar en un disolvente ade~
cuado el residuo cristalino obtenido en caso dado despdés de ﬁaber
enfriado con hielo.

El procedimiento de obtencidn anterior se ha in-
dicddo solo como aclaracidn y la obtencidn de los compuestos de
férmula I no estd limitada a éste procedimiento, siegdo aplicable
cualquier modificaqién de éstos procedimientos en igual forma para
la obtencidn de los compuestos de léApresente invenciodn.

Segln la seleccidn de las sustancias de partida
se pueden presentar los compuestos de la presente invencidén en las
formas estereoisdmeras que se comportan bién como imagen y reflejo
(enantidmeros) 6 qué no se comportan como imagen y reflejo (dias-
teredmeros). Tanto los antipodas como también las formas racémicas
vy las mezclas de diasteredmeros son 6bjeto de la presente'invenci6n.
Las formas racémicas se pueden separar al igual que los diastered-
meros en forma cono;ida en los componentes unitarios estereoisd-
meros (véase, por ejemflo, B.L. Eliel, Stereochemistfy of Carbon
Compounds, McGraw Hill, 1962).

Ademis de las sustancias activas segin la presen-
te inveneidn mencionadas en los ejemplos de obtencidn sean sefiala~
das las siguientes: |
1,4-dihidro=3,6-dimetil=4=(3'~nitrofenil)~piridazin-5~-carboxilato
de metilo '
3-etilel,b-dihidro-6-metil~h=-(2'=nitrofenil)~piridazin~5-carboxilato
de isopropilo '
k-(2'~-cianofenil)-1,4~dihidro-3,6=-dimetil-piridazin=-5-carboxilato

de etilo
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fetil=l,bedihidro=3~metil-b-(4'=triflucrmetilfenil)~piridazin=5=
carboxilato de metilo .
3wetil=l,b~dihidro-l=(L4'~metoxifenil)-6-metil-piridazin-5-carboxi-
lato de etilo
1,4=dihidro~3,6-dimetil=be(2'~nitrofenil)~piridazin-5~carboxilato
de P-metoxietilo
3egtilel,b~dihidro~6-metil=l=(piridil~(2))-piridazin-5-carboxilato
de etilo '
3-n-butil-4~(3'~cloro£enil)~l,4~dihidro-6-metil-piridazin-s-car-
boxilato de t-butilo
J-etil-l,b-dihidro-6-metil-4~(4'-trifluormetilmercapto)=-piridazin="
Secarboxilato de metilo '
1,b=dihidro~3,6-dimetil-b=(2'~nitrofenil)-piridazin-5-carboxilato
de isopropilo
1.h-dihidro-3,6~dimetil-h~(3'-nitrofenil)-piridazin—S-ca;boxilato
de isopropile
3,6=dietil-l,b=dihidro~t~(2'-nitrofenil)-piridazin-5-carboxilato
de n-propilo V
3-ciclohexil-l,h-dihidro-6—metil-#-(h'-trifluormetilfenil)~Piri~'
dazin-5~carboxilato de t-butilo ot ]
#—(3'-clorofenil)~1,h-dihidrc-B-n-hexil-énmetil-piridazin-E-caﬁn"
boxilato de etilo
3-etil-l,l-dihidro-6-metil-U-(2'=nitrofenil)~piridazin-5~carboxilato
de t-butilo
3-et11-1,h~dihidro-6-metil-4-(2'-nitrofenil)-piridazin-E;carboxilato
de ls-metoxietilo
3-etil-l,4-dihidro-6-metil-l=(3'=nitrofenil)-piridazin-5-carboxilato
de fs-fenoxietilo
3-([> ~n-butoxietil)~1,4-dihidro-6-metil-b-(3'-nitrofenil)-piridazin-

S5-carboxilato de etilo
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S5=etilel,bedihidro=-6-metileb-(3'=nitrofenil)=~piridazin~5=-carboxilato

de ﬁ ,P'-hexafluoroisopropilo

Zeetil-l,t=dihidro~b-(tienile(2))-6-trifluormetil-piridazin-5~
carboxilato de etilo
3-({5-etoxietil)-h-(}'-clorofenii)-l,4-dihidro—6-metil—piridazin«
S=carboxilato de metilo
3-et11-1.h-dihiarc-s-métil-k-(piridil-(a))-piriaazin-5-carbox11ato
de (S-dimetilaminoetilo
3,6-dietil-1,4=dihidro=4=(2'-trifluormetilfenil)~piridazin=5«
carboxilato de etilo
1,b-dihidro-6-metil-t=(3'=nitrofenil)-piridazin-5-carboxilato de
etilo
Smetilel,bedihidro~b-(3'=-nitrofenil)-6~fenil-piridazin-5~-carboxi- -
lato de metilo
3-etil—1,h,5}6,7.8-hexahidro-5-oxo~h-€3'—nitrofenil)-cinnolina
1,l4=dihidro-6-metil-4-(3'-nitrofenil)-3-pentafluoretil-piridazina~-

S5-carboxilato de etilo

,3-(,5-(3'-clorofenil)~eti1)-l,h-dihidro-G-metil—h—(}'-nitrofenil)—

piridazin=5S-carboxilato de metilo
3-eti1-#-(2'-cianofenil)-l,4-dihidro-6-metil—piridazfn-s-carboxi-_
lato de ﬁ-etilmercaptoetilo .
1,4-dihidro-3-(furil=(2))~6-metil-b-(2'«trifluormetilfenil)-piri-
dazin-S-carboxilato de n-propilo
3-e£11-1,u-dihidro-h.6-di-(piridil(3))-piridazina
3-(/5-etilmercaptoetil)-l,h-dihidro-G-metil-h-(Z'-trifluormetil-

fenil)-piridazin-5=-carboxilato de n-propilo

3-etil-b-(3'-nitrofenil)-5~oxo~1,4,5,7=tetrahidrofuro/k, 3~¢/piri-

dazina
3-etil-6-acetiloximetil=l,l4=dihidro-4=(3'-nitrofenil)~piridazin-

S-carboxilato de etilo
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1,4~-dihidro~3,6-dimetil=4-(isoquinolil-(1)-piridazin-5-carboxilato
de (}-metoxietilo '
3-e£il—1,4-dihidro-6-metil-h-(3'-metilsnlfonilfenil)-piridazin-s-
carboxilato de etilo
S-acetil-3-etil-l-(3'~clorofenil)-1l,4-dihidro~6-metil-piridazina
3-etil-5-benzoil-l-(2'=cianofenil)-1,4-dihidro~6-metil-piridazina
S~acetil-3-n-butil-l,b-dihidro~f-(3'-metilmercaptofenil)-piridazina
‘ Especlalmente adecuados como medicamentos influen-
ciadores de la circulacién y de efecto espasmolitico son los com=-
puestos de formula I donde

Rt significa hidrégeno, alquilo 6 alquenilo de cadena rec:a,
ramificada & ciclica, con hasta 8, especialmente con 4
jtomos de cafbono, donde la cadena algquilo estid en caso
dado interrumpida por un‘dtomo de oxigeno, &6 donde la
cadena alquilo estd sustituida por haldgeno, especialmente
fluor, por fenoxi, halogenofenilo, nitrofenilo, piridi}o,
furilo, tienilo, dietil- & bencilalquilamina, en cada caso

.con 1 hasta 2 Atomos de carbono en el resto alquilo, & .
por un resto piridilo, furilo, tienilo, pirrile & por :
un resto fenilo, en caso dado estd sustitufdo por 1 5 .
2 sustituyentes iguales & diferentes del grupo halbgeno,
nitro, ciano, trifluormetilo, trifluormetoxi, alquilo &
alcoxi, en cada caso con 1 hasta 4, especialmente con 1'
hasta 2 dtomos de carbono;

R2 significa un resto fenilo, que en caso dado estd susti=-
tuido por 1 6 2 sustituyentes iguales & diferentes del
grupo haldgeno, nitro, ciano, trifluormetilo, trifluor-
metoxi, alquilo, alquenilo, alcoxi o alquilmercapto, en

cada caso con 1 hasta U4, especialmente ¢on 1 hasta 2

Atomos dé carbono & significa un resto naftilo, piridilo,
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tienilos, pirrile 6 furilo,

significa hidroégeno 6 el grupo CORS, donde R’ significa
el resto hidrazino 6 un resto alquilo con 1 hasta &4 4dtomos
de carbono, 4 R5 y Ru juntos forman un anillo de 5 hasta
6 miembros, en caso dado con un heterodtomo, tal como

oxigeno, 6 donde 4 significa el grupo OR6, donde g6

significa alquilo de cadena recta, ramificada é ciclica,

‘alquenilo 6 alquinilo con hasta 6 Atomos de carbono, don-

de el grupo alquilo y alquenilo esté 1nterrumpi§o en
caso dado por un dtomo de oxigeno 6 donde la cadena al-
quilo esti en caso dado sustituida por fenilo, fenoxi,
halogenofenilo, n;trofenilo. piridilo, dialquilamino, 2n
cada caso con 1 hasta 2 &tomos de carbono én los festos
alquilo, 6 bemcilalquilamina, en cada caso con 1 hasta

2 Atomos de ;arbono en el resto alquilo ¥y '

significa un resto alquilo con 1 hasta &4, esﬁecialmehte
1 hasta 2 dtomos de carbono, que con R5 puede formar un
anillo de 5 hasta 6 miembros, que en caso dado contiene
como heterodtomo un Atomo de oxigeno a significa un resto

fenilo, bencilo, piridilo & tienilo. o

Los nuevos compuestos tienen un espectro de efi-

cacla farmacoldgica amplioc y miltiple.

En detalle se han podido demostrar en el experi-

mento con animales el siguiente efecto principal:

1)

Los c;mpuestoa producen en administracidn parenteral, oral y
perlingual una clara y duradera dilatacidn de los vasos coro-
narios. Este efecto sobre los vasos coronarios se refuerza por
un efecto simultaneo aliviador del corazdén similar al nitrito.

Influencian 0 bién varian el metabolismo cardiaco en el sentido
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de un ahorro de energia.

2) Se reduce la excitabilidad del sistema formador de irritaciones
y conductor de excitaciones dentro del corazdén, resultanto un

efedto antivibratorio demostrable en désis terapéuticas.

3) Se reduce fuertemente el tono de la musculatura lisa de los
vasos bajo los efectos de lom compuestos. Este efecto espas-
molitico de los vasos se puede presentar en todo el sistema
de vasos & manifestarse mias & menos aimlados en zonas de vasos

clrcunscritas (tal como, por ejemplo, en el sistema nervioso

central).,

4) Los compuestos reducen la presién sanguinea de animales normo-~
tonos e hipertonos y se pueden emplear, por lo tanto, como me~

dios antihipertensivos.

5) Los compuestos tienen uncs efectos fuertemente muscular-espas-
moliticos, 1o que se aprecia en la musculatura lisa del estd=
mago, del tracto intestinal, del tracto urogenitdl y del simtema

regpiratorio.

Las_nuevas sustancias activas se pueden transformar
en forma conocida en las formulaclones usuales, tales como tabletas,
cdpsulas, grageas, pildoras, granulados, aerosoles, jarabes, emul-
siones, suspensiones y soluciones empleando excipientes 6 disol-
ventes inertes, no tdéxicos, farmacéuticamente adecuados. Aqui
deberd estar presente el compuesto terapéuticamente eficaz en cada
caso en una concentracidén de aproximadamente un 0,5 hasta 90 % en

peso de la mezcla total, es decir, en cantidades que sean suficien-
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tes para alcanzar el margen de dosificacibm indicado.

Las formulaciones se 6btienen. por ejemplo, por
alarganmiento de las sustancias activas con disolventes y/6 materiales
de carga, en caso dado, empleando emulsionantes y/& dispersantes,
donde, por ejemplo, en el caso de empiear agua como diluyente, en
caso dado, se pueden emplear disolventes orginicos, como disolventes
auxiliares.

La invencidn se refiere también a aduellas for-
mulaciones que ademis de los compuestos de férmula I contienen otras
sustancias activas, eapecialmente aquellas sustancias activas que
son usuales como acompaflantes para las sustancias influenciadoras
de la eirculacién y de efecto espasmolitice, tales como, por ejem~
plo, saluréticas, diuréticas,-FD-bloqueadores.

Como agentes auxiliares sean mencionados como
ejemplo:

Agua, disolventes orginicos no tdxicos, tales como parafinas (por
ejemplo, ;racciones del petréleo), aceites vegetales (por ejemplo,
aceite de cacahuete/sééamo), alcoholes (por ejemplo, alcohol eti-
licq, glicerina), glicoles (por ejemplo, propilenglicol, polietilen=-
glicol), excipientesVsélidos, tales como, por ejempld, minerales
naturales molturados (por ejemplo, caolinas, afcillas, talco, cra-
ta), minerales sintéticos molturados (por ejemplo, Acido silicico
gltamente disperso, silicatos), azucares (por ejemplo, azucar de
cafla, lactosa, glucosa), emulsionantes, tales como emulsionantes

anidnicos no iondgenos (por ejemplo, éster polioxietilénico de

- Acido graso, éter polioxietilénico de alcohol graso, alquilsulfo=

natos y arilsulfonatos), agentes de dispersién (por ejemplo, lignina,
residuos de las lixiviaciones sulfiticas, celulosa metilica, fécula
y polivinilpirrolidona) y lubricantes (por ejemplo, estearato de

magnesio, talco, dcido estedrico y laurilsulfato sddico).
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La aplicacidén se efectua en la forma usual por via
oral 6 parenteral, especialmente por via perlingual 6 intravenosa.
En el caso de aplicacidn oral pueden contener lag tabletas naturale
mente, ademis de los excipientes mencionados, también aditivos ta-
les como citrato sédico, carbonato de calecio y fosfato dicdleico,
junto con los mAs distintos aditivos, tales como féoulas, prefe-
rentemente fécula de patata, gelgtina y similares.

Ademids se pueden emplear para la formacidn de las
tabletas agentes lubricantes, tales como estearato de magnesio,
laurilsulfatosddico y taleco, En el caso de la suspensidn acuosa
y/6 elixires, destinados para aplicacién oral se pueden mezclar les
sustancias activas, ademis de con los agentes auxiliares arriba .
mencionados, con diferentes mejoradores del sabor & colorantes.

En el caso de la aplicacidn parenteral se pueden emplear las 850~
luciones de las sustancias activas empleando excipientes liquidos
adecuados.

En general ha demostrado ser ventajoso administrar
en aplicacion intravenosa cantidades de aproximadamente 0,000l |
hasta 10 mg/kg, preferentemente aproximadamente 0,005 hasta 5 mg/kg.

de peso corporal por dia, para lograr resultados efidaces, y en

aplicacidn oral asciende la dosificacidén aproximadamente a 0,01

hasta 20 mg/kg, preferentemente 0,1 hasta 5 mg/kg de peso corporal
por dia.

8in embargo, en caso dado, pudiera ser necesario
variar las cantidades mencionadas, y ésto en dependencia del peso
corporal del animal de ensayo 6 bién de la clase de la via de apli-
cacidon, pero también debido a la ¢lase del animal y a su comporta~-
miento individual con respecto al medicamento & bién a la clase
de su formulacibén y el momento & bién intérvalo en el cual se efec~

tua la administracidn. Asi, en algunos casos puede ser suficiente
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emplear una cantidad inférior 8 la cantidad minima mencionada, mien~

-tras que en otros casos se habrid de sobrepasar el limite superior

mencionado. En el caso de aplicarse cantidades superiores pudiera
ser recomendable repartir éstas en distintas désis individuales

a través del dia. Para la aplicacidén en la medicina hum#na se ha
previsto el mismo margen de dosificacidn. En igual sentido valen

también las demds exposiciones de arriba.

Ejemplo de obtencidn

"~ Ejemplo 1

-l.k-dihidro-},6-dimetil-h—fenil-piridazin-E-carboxilato de metilo

L HC <) C0,C, H,

N
H CHs

‘ 19 g (75 mmoles) de 2-acetil-b-oxo-3-fenil-pen- -
tancarboxilato de etilo se calientan junto con 3,75 g (75 mmoles)
de hidrato de hidrazina en 100 cc de etanol durante 10 horas bajo
nitrogeno hasta hervir. A continuacion se separa el disolvente por
destilacién en vacio y el residuo se recristaliza en isopropan&l.

P.f. 118°C, Rendimiento: 48 % de la teoria.
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Ejemplo 2
H,C;

Andlogo al ejemplo 1 se obtiene por reaceidn de
2-acetil=lbuoxo=3-fenil-hexancarboxilato de etilo con hidrazina el
3-etil-l,%«dihidro-é-ﬁetil-&-fenil-piridazin-5-carboxilato de etilo
del P.f., 109°C (isopropanol). -
Rendimiento : 46 % de la teoria.

Ejemplo 3

\’NOz
b -
H,C, “;?’]I:cozcaﬂs
"N CH,
H
‘ H
Anidlogo al ejemplo 1 =ze obtiene por reaccidn de
2-acetil-~li~oxo~3=(3'~nitrofenil)-hexancarboxilato de eti;o con hidrae
zina el 3-etil-1,h-dihidro-é-metil—h-(}'-nitrofenil)-piridazin-5-
carboxilato de etilo del P.f, 124°C (isopropanocl).

Rendimiento: 21,7 % de la teoria.
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Ejemplo 4

Anidlogo al ejemplo 1 se obtiene por‘reacciéntde
2-acetil=-3~(3'-clorofenil)~k-oxo-hexancarboxilato de etilo con hi-
drazina el 3-etil-l-(3'-clorofenil)=l,4-dihidro=-metil-piridazin=-
S-carboxilato de etilo del P.f. 112°C (isopropanol).
Rendimiento: 50,2 % de la féoria. |

Efenplo 5

. C1
. CO,H Hy
CH,

¢

* Andlogo al e&emplo 1 se obtiene por reacciodn de
2-acetil~3-(2'-clorofenil)-#-oxo:&gxancarboxilato de etilo con
hidrazina el 3-etil-4-(2'-clorofenil)-l,l4-dihidro~6-metil-piridazin-
S-carboxilato de etilo del P.f. 112°C (isopropanol).

Rendimiento: 48 % de la teoria.
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Ejemplo 6

Andlogo al ejemplo me obtiene por reaccidn de
2-acetil-3-(3'-metoxifenil)-l-oxo-hexancarboxilato de etilo con
hidrazina el 3-etil~1.4-dih1dro-4-(3'-metoxifenil)-6-metil—pirida;in-

S~carboxilato de etilo del P.f. 89°¢c (isopropanol).

Rendimiento : 56 % de la teoria.

Eiemplo 7

~

Z~CF;
HsC, \N: Y CO:2CeHs

N” "CH,

H o

Andlogo al ejemplo 1 se obtiene por reaccidn de
2-acetil=b-ox0-3-(2'-trifluormetilfenil)~hexancarboxilato de etilo
con hidrazina el 3-etil~l,bt-dihidro~6-metil-b-(2'-trifluormetil~
fenil)-piridazin-5-carboxilato de etilo, del P.f. 124°C (isopropanol).

Rendimiento: 56 % de la teoria.
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Ejemglo.a

Andlogo al ejemplo 1 se obtiene por reaceién de
2-acetil-h-o0x0~3-(3'-nitrofenil)-hexancarboxilato de etilo con
hidrazina ‘el 3-etil-l,4~dihidro~6-metil-l4=(4!'=nitrofenil)-piridazin-
S~carboxilato de etilo, del P.f., 141°C (isopropanol).

Rendimiento: 62 % de la teoria.

Ejemplo 9

Andlogo al ejemplo 1 se obtiene por reaccidn de
Z-acetil-ﬁ-(h'-morfenil)~h-oxo-hexancarboxilato de etilo con hidra=-
zina el 3-etil-4-(&4'=clorofenil)~1,4-dihidro~6-metil-piridazin=-5-
carboxilato de etilo, del P.f. 111°C (isopropanol).

Rendimiento: 39 % de la teoria.
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Ejemplo 10

NO,

Hng Nl ' COa (CHa ‘5 CH;

~

N” "CH,
H

Andlogo al ejemplo 1 se obtiene por reaccibn de

2-acetil~3=(3'=nitrofenil)~4uoxo~hexancarboxilato de n-hexilo con

" hidrazina se obtiene el 3-etil-l,i-dihidro-6-metil-4-(3'-nitrofenil)=

piridazin-5-carboxilato de n-hexilo del P.f. 92°%¢ (isopropanol)..'

Rendimiento: 83 % de la teoria.

Ejemplo 11

NO, 0

HsCy 7 [ OO (CH, YOCH,
Nen"“cH,
H

11

Andlogo al ejemplo 1 sme obtiene por reaccidén de
2-acetil=3~(3'-nitrofenil)~b-oxo-hexancarboxilato de fs-metoxi-
etilo con hidrazina el 3-etil~l,l-dihidro-6-metil-4-(3'-nitrofenil)-
piridazin=S~carboxilato de f&-metoxietilo del P.f. 141°C (isopro-
panol).

Rendimiento: 67 % de la teoria.
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Ejemplo 12

Andlogo al ejemplo 1 se obtiene por reaccidn de
2-acetil=3-(3'-nitrofenil)-h-oxo-hexancarboxilato de bencilo con
hidrazina el 3-etil-1,b-dihidro-6-metil-t-(3'~nitrofenil)-piridazin-
Secarboxilato de bencilo del P.f. 154°C {isopropanol).

Rendimiento : 43 % de la teoria.

Ejemplo 13
T N,
7/
Co, o by |
H,Co g &=
5Lz i | 2 SHS 3
N NCHy
H

Andlogo al ejemplo 1 se obtiene por feaccién de
2-acetile3~(3'-nitrofenil)-k-oxo-hexancarboxilato de t-butilo con
hidrazina el 3%-etil-1l,4-dihidro~6-metil-b-(l4'~pitrofenil)-piridazin=
S5-carboxilato de t-butilo, del P.f. 122°% (isopropanol).

Rendimiento: 26 % de la teoria.
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Ejemplo 14
NO,
H,Cz f I COz (CHg )z'O"'(CHa )3"0!’1;
NN~ cH,

H

S e e e bt —-4h 1 ot 2 e L L2 8 v s a4 et AR n

Andlogo al ejemplo 1 sme obtiene por reaccidén de-
2-acetil=3-(3'nitrofenil)-4-oxo-hexancarboxilato de ﬁ-n-butoxi-
etilo con hidrazina el 3-etil-l,bedihidro-6-metil-lt«(3'-nitrofenil)-
piridazin-S-carboxilato de [J-n-butoxietilo, del P.f. 122°%C ‘
(isoprép&nol).

Rendimiento: 72 % de la teoria.

Efemplo 15

Analogo al ejemplo 1 se obtiene por reaccidn de
2-acetil-3-(3'-cianofenil)-l-oxo-hexsncarboxilato de etilo con
hidrazina el 3-etil-4=(3'-cianofenil)~l,4-dihidro~b-metil-piridazin-
S=carboxilato de etilo, del P.f, 91°C (isopropanol).

Rendimiento: 58 % de la teoria.
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Ejemplo 16
NO,
H,C, 1 COz-[ ]
|
Non~cH,

H

Anédlogo al éjemploil se obtiene por reaccidn de
2-acetil=3~(3'-nitrofenil)~bt-oxo-hexancarboxilato de ciclopentilo
con hidrazina el 3-etil-l,4~dihidro-6-metil-4-(3'-nitrofenil)-
piridazin~5-carboii1ato de ciclopéntilo, dei P.£. 110°% (isopro-
panol). |

Rendimiento: 68 % de la teoria.

Ejemplo 17
] _ No,
'd CHg
Hs 02 -l COz (CHz )z -0=-CH
N ‘ \CH3
~ CH3 H

Andlogo al ejemplo 1 se obtiene por reaccidn de
2-acetil-3~(3'~nitrofenil)~keoxo=hexancarboxilato de fg-iapropoxiu

etilo con hidrazina el 3-etil-l,4=-dihidro-b6-metil-4-(3'~nitrofenil)~

piridazin-5~carboxilato de €>-i-propoxietilo, del P.f. 84%

(isopropanol).

Rendimiento: 46 % de la teoria.
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Ejemplo 18
NO,
co,cH
HaC
] z‘}. g 2 ‘CH,
*N“ " CH.

Andlogo al ejemplo 1 se obtiene por reaccidn de
2-acetil~3~(3'=nitrofenil)-4~oxo-hexancarboxilato de isopropilo
con hidrazine el 3-etil~l,4-dihidro-6-metil=lt-(3'~nitrofenil)-

piridazin-5-carboxilato de isopropilo, del P.f, 108°C (imopropanol).

" Rendimiento: 42 % de la teoria.

Ejemplo 19
NO,
By Cayy COaCHa-L'_O]
NN~ cH,

H

H

Andlogo al ejemplo 1 se obtiene por reaccidn de
2-acetil-3=(3'~nitrofenil)-li-oxo-hexancarboxilato de furfurilo
con hidraéina el 3-etil-l,b-dihidro-6-metil=b-(3'wnitrofenil)=~
piridazin-5-carboxilato de furfurilo, del P.f. 152°¢ (isopropanol);

Rendimiento : 80 % de la teoria.
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Ejemplo 20

NO,

J
\N“™ CHj
H

. HsCy Y‘I €0, CH, C=CH
N

PUCH R —

Andlogo al ejemplo 1 se obtiene por reaccidn de
a-acetilfB-(B'-nitrofenil)-h—oxo-hexancarboxilato de propargi;o
con hidrazina el 3-etil-l,k-dihidro-6-metil-4-(3'-nitrofenil)-
piridazin-5-carboxilato de propargilo, del P.f. 70% (isopropanol).

Rendimiento : 29 % de la teoria.

Ejemplo 21

Anidlogo al ejemplo 1 se obtiene por reaccidn de
2~acetil-3-c(—naftil-h-oxo-hexancarboxilato de etilo con hidrazina
el 3-etil-l,k-dihidro-6-metil=t={ -naftil=piridazin-5~carboxilatoe
de etilo, del P.f. 122°C (isopropanol). ‘

Rendimiento: 72 % de la teoria.
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Efemplo 22
NO,

H5 Cg 1 ‘ COz (CHz )g -0-(CH2 )a CH,

*N“™ CH,
H

Andlogo al ejemplo 1 se obtiene por reaccidn de
2vacetil-3-(3'-nitrofenil)-b~oxo~hexancarboxilato de /b-n-propoxi-
etilo con hidrazina el 3~etilel,b=dihidro-6-metil-l-(3'-nitrofenil)«
piridazin-5-carboxilato de ﬁ-n-propoxietilo. del P.f. 76°C (ieo-
propancl).

Rendimiento : 22 ¥ de la teoria.

Ejemplo 23
<. 0
H, Cz {\l[ COz Cz H,
N Sen,
H :

Andlogo al ejemplo 1 se obtiene por reaccion de
2-acetil-b-(furil-(2))-b-oxo-hexancarboxilato de etilo con hidrazina
el 3-etil-dihidro-t-(furil-(2))-6-metil-piridazina=5-carboxilato de
etilo, del P.f., 82°C (isopropanol).

Rendimiento : 49 % de la teoria.
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Ejemplo 24

~

Andlogo al ejemplo 1 se obtiene por reaccidn de

2-acetil-b-oxo=3=(tienil-(2))-hexancarboxilato de etilo con hidra=-

zina el 3-etil-l,k-dihidro-6-metil-h=(tienil-(2))-piridazine-5=
carboxilato de etilo, del P.f. 127°C (isopropanol).

Rendimiento: 61 % de la teoria.

Ejemplo 25

4

Andlogo al ejemplo 1 se obtiene por reaccidn de
2-fenil-1-(tienil-(2))=-pentandiona~-1,4 con hidrazina la 1,4-dihidro-
6-metil-b-fenil-3-(tienil-(2))-piridazina, del P.f. 150°C.

Rendimiento : 83 % de la teoria.
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Andlogo al ejemplo 1 se obtiene por reaccidn de

2-(3'=clorofenil)~1-(tieni1(2))-pentandiona~1l,4 con hidrazina la
4e(3t=glorofenil)~l,bedihidro-6=metil=3~(tienil-(2))-piridazina
del P.f. 109°C (isopropanol). ‘

Rendimiento : 86 % de la teoria.

Ejemplo 27

Andlogo al ejemplo 1 se cbtienme por reaccién de

1,2,4=-tri=(tienil(2))~-butandiona~l,4 con hidrazina la 1,4~-dihidro-

3,4,6-tri-(tienil(2))-piridazina, del P.f. 168%¢ (isopropanol).

Rendimiento : 78 ¥ dé la teoria.
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Ejemplo 28

Andlogo al ejemplo 1 se obtiene por reaccién de

36

2-acetil—h-oxo-3-feni1-.!.].-(tienil-(Z))—butirato de metilo con hidra-

zina el 1,b-dihidro-6-metil=4-fenil-3-(tienil=(2))=-piridazin-5-
carboxilato de metilo, del P.f. 194°C (isopropanol).

Rendimiento : 38 % de la teoria.

Ejemglo 22

"
Andlogo al ejemplo 1 se obtiene por reaccidn de
2-acetil-3-benzoil-3-fenil-propionato de metilo con hidrazina el
1,4-dihidro-3,4-difenil=b~metil-piridazin-5-carboxilato de metilo,

del P.f. 158°C (isopropanol).

Rendimiento: 24 % de la teoria.
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Ejemplo 30

Andlogo al ejemplo 1 se obtiene por reaccién de
2-acetil=3-(3'-clorofenil)-b-oxo=t~(tienil-(2))~butirato de metilo
con hidrazina el 4~(3'-clorofenil)-l,4~dihidro-6-metil-3-(tienil-(2))-
piridazin-S-carboxilato de metilo, del P.f. 191% (isopropanol).

Rendimiento: 18 ¥ de la teoria.

Ejemplo 31

EH
Andlogo al ejemplo 1 se obtiene por reaceiodn de-""
2-acetil-3-benzoil-3-renilpropionato de metilo con hidrazina el
Le(3'=clorofenil)-1,bedihidro-6-metil-3~fenil-piridazin~5~-carboxi=
lafo de metilo, del P.f. 189°%¢ (isopropanol).

Rendimiento: 15,7 % de la teoria.
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Ejemplo 32

———

_ Andlogo al ejemplo 1 se obtiene por reaccidn de
2-acetil~l-(furil-(2))=-k-oxo-3~-fenil-butirato de etilo con hidrazina
el 1,4~dihidro-3-(furil=(2))=6-metil-b-fenil-piridazin-5-carboxilato
de etilo, del P.f. 158°C (isopropanol).

Rendimiento: 48 % de la teoria.

Ejemplo 33

Andlogo al ejemplo 1 se obtiene por reaccién de
Z-acetil-}nbenzoil-B-fenil-propionato de .etilo con hidrazina el

1,4-dinidro~3,4~difenil-6~metil-piridazin-5~carboxilato de etilo,

el P.f. 130°C.

Rendimiento: 18 % de la teoria.
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Ejemplo 34

Cl1

Q
£
Q
&F

Andlogo al ejemplo 1 se obtiene por reaccidn de
2-acetil-3-(3'-clorobenzoil)-3-fenil-propionato de metilo con hidra-
zina el 3«=(3'~clorofenil)-l1,4-dihidro-6-metil~h=fenil-piridazin-5-
carboxiiato de metilo, del P.f. 176°C (isopropanol). -

Rendimiento: 26 % de la teoria.

Edemplo 35

Andlogo al ejemplo 1 se obtiene por reaccidn de - -
2-acetile3-(2'=clorofenil)~be(furil-(2))-4-oxo-butirato de metilo
con hidrazina el 4-(2'-clorofenil)=1,4=dihidro=3-(furil-(2))=-6=-
metil-piridazin-5~carboxilato de metilo, del P.f. 195°C (isopro-
panol).

Rendimiento: 24 % de la teoria.
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Ejemplo 36

; c1
@\' ~ CO, CH,
I
Non“~cH,

H

Anilogo al ejemplo 1 se obtiene por reaccidn de
2-acetil-3-§enzoi1-3-(2'-clprofenil)~propionato de metilo con hidra-
zina el H-(Z'-clorofenil)-l.4—d;hidro-6-metil-3-fenilpiridézina-5-
carboxilato de metilo, del P.f. 198°¢ (isopropanol).

Rendimiento: 18,9 % de la teoria.

Eijemplo 57

Anélqgo al ejemplo 1 ze obtiene por reaccién de
2-aceti1-3-(3'-clorobenioil)-}-(}'-clorofenil)-propionato de metilo
con hidrazina el 3,4-di-(3'-clorofenil)-1,4-dihidro=-6-metil=-piri~
dazina-5-carboxilato de metilo, del P.f. 204°C (isopropanol).

Rendimiento: 12,4 % de la teoria.
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Ejemplo 38

Andlogo al ejemplo 1 me obtiene por reaceidn de
2-acetil-3-(2'-clorofenil)-h-oxo-4~(tienil~(2))-butirato de metilo
con hidrazina el dcido 4=(2'=clorofenil)~l,4-dihidro-6-metil-3=~
(tienil-(2))-piridazin-5-carboxilice, del P.f. 188°C (isopropanol).

Rendimiento: 18,3 % de la teoria.

Efenplo 39

€O, (CH, )5 CH, .
‘CH,

b1

Andlogo al ejemplo 1 sme obtiene por reaccién de -
2-acetila3=benzoil=3-(3'«clorofenil)-propionato de n-hexilo con
hidrazina el 4-(3'=¢lorofenil)=1,4=dihidro-6-metil=3~fenil-piridazin-
S-carboxilato de n-hexilo, del P.f. 103°¢c (isopropanol).

Rendimiento: 45,1 % de la teoria.
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Ejemplo 40

Andlogo al ejemplo 1 se obtiene por reaccidn de
hidrazida de &cido 2-acetil-l-oxo=3«fenil-pentancarboxilico con

hidrazida el hidrazida de dcido 1,4~dihidro-3,6~dimetil=lf=fenil~

| - piridazin-5-carboxilico, del P.f. 156° (etanol).

Rendimiento: 32 % de la teoria.

Ejemglo'hl

‘Andlogo al ejemplo 1 se obtiene por reaccidn de
hidrazida de &cido 2-acetil-k-oxo-3-fenil~decancarbvoxilico con
hidrazina el hidrazida de dcido 1,4-dihidro-6-metile3-n~pentil-k-
fenil-piridazin-5-carboxilice, del P.f. 161°C (etanol).

Rendimiento: 29 % de la teoria.

b2
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Ejemplo L2

NO,

HyCp v I CONHNH,

.
N CH
H >

Andlogo al ejemplo 1 se obtiene por reaccidn de
hidrazida de &cido 2-acetil-lh-oxo-3«(3'-nitrofenil)-hexancarboxi~
lico con hidrazina el hidrazida de acido 3~etil-l,h-dihidro-6-metil~
4-(3'-nitrofenil) -piridazin-5-carboxilico, del P.f. 98°C (etanol).

Rendimiento: 28 4 de la teoria. .

Descrita suficientemente la naturaleza del invante,
asi como la manera de realizarlo en la prictica, debe hacerse cong-
tar que las disposiciones anteriormente indicadas son susceptib}géw‘
de modificaciones de detalle, en euanto no alteren su principio. oo

fundamental.
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Reivindicaciones

1. Procedimiento para la -obtencién de 1,k-dihidropiridazinas.

de férmula general I

(1)

donde R; significa un resto hidrocarburo alifitico, saturado o insatu-
rado, de cadena recta,'ramificéda 6 ciclica, que en caso dado esctd sus
tituido por uno o dos &tomos de oxigeno o de azufre en la cadena y/c¢
que estd en caso dado sustituido por hidroxi o haldgeno, & significa
un grupo fenoxi o fenilo, en caso dado sustitﬁido por haldgeno, ciano,
amino, ilquilamino, alcoxi, alqﬁilo, triflqumetilo, triflﬁormetoxi

6 nitro, & significa un grupe ¢l-, P-é ’leiridilo. 0 un grupo ami-
no, donde este grupo amino lleva en égso daéo bien hidrdgeno y un sus-
tituyente o dos sustituyentes iguales o diferentes del grupo alquiio,
alcoxialquilo, arile o aralquilo, y donde estos sustituyentes forman.
en caso dade con el Atomo de nitrédgeno un anillo de 5 ‘hasta 7 miem=
bros con, en caso dado, un ulterior heterodtomo, & sigﬁifica un resto
arilo o un résto heteroacrilo del grupo del resto tienilo, furilo, pi=
rrilo, pirézolilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, pi.
ridilo, piridazinilo, pirimidilo,rpirazinilo,'quinolilo, isoquinolilo,
indolilo, benzimidazolilo, quinaiolilo d quinoxalino, donde los restos
heteroarilo contienen, en caso dado, 1 hacta 3-sustituyentes iguales

o0 diferentes del grﬁpo fenilo, alquilo, alquenilo, alquinild, alcoxi,
alquenoxi, glquinoxi, alquileno, dioxialquilenh, halbgeno, trifluore
metile, trifluormetoxi, hidroxi, amino, alguilamineo, nitro, c¢iano, aqi

do, carboxi, carbalcoxi, carboxilamido, sulfonamido, SOm-alquilo,é
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‘L|,5

Som-trifluoralquilo (m = O hasta 2), R2 significa un resto arilo &

un resto heteroacrilo del grupo del resto tienilo, furilo, pirrilo,

pirazolile, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolile, tiazolilo, piridilo,

piridazinilo, pirimidilo, pirazinilo, quinolilo, isoquinolilo, indoli=
lo, benzimidazolilo, quinazolilo ¢ quinoxalilo, donde el resto arilo
asi como los restos heteroarilo contienen en caso dado 1 hasta 3 sus-
tituyentes iguales o diferentes del grubo fenilo, alquilo, alquenilo,
alquinilo, alcoxi,..alquenoxi, alquinoxi, alquileno, dioxialquileno,
halégeno, trifluormetilo, trifluormetoxi, hidroxi, amino, alquilamino,
nitro, ciano, azido, carboxi, carbalcoxi, carboxilamido, sulfonamido,
80, -alquilo 5 50, ~trifluoralquilo (m = 0 hasta 2), donde los surtitu=
yentes de alquilo y alcoxi a su vez estédn en caso dado sustituidos fpr
alcoxi, halégeno, carboxi, carbalcoxi, amino o alquilamino, 33 signi-
fica hidrégenoc o el grupo CORs, donde R5 significa alquilo, arile &
aralquilo, donde Rs en caso dado junto con Ru forman un aniilo 69‘5:'
hasta 7 miembros que, como heteroatomo, puede'contener un &tomo de.
oxigeno, azufre o nitrdgeno, & R5 significa un grupo amino o hidrazino
que, en cago dado, estd sustituido por alquilo, arilo o qralquilé,sot

6

R’ significa, ademés, el grupo GR6. donde R° significa un resto hidro=-

carburoc alifdtico, saturado o insaturado, de cadena rédcta, ramificadg
o ciclica, que en caso dado estd interrumpido por 1 & 2 4tomos dé”dx£~
geno o de azufre en la cadena, y/o que, en caso dado, estd sustituiéo
por hidroxi o haldgeno & por un grupo fenoxi o fenilo, en caso dado
sustituido por halégeno, ciano, amino, alquilamino, alcoxi, alquilo,
trifluormetilo o nitro; & por un grupo o=, !3- & A/-piridilo. 6 por
un grupo amino, donde este grupo amino lleva en caso dado hi&régeno

¥ un sustituyente o dos sustituyentes iguales o diferentes del grupo
alquilo, alcoxialqiilo, arilo y aralquilo, y donde estos sustituyentes

forman, en caso dado, con el &tomo de nitrégeno un anillo de 5 hasta 7

miembros, que como ulterior heterodtomo puede contener un dtomo de oxi
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geno, azufre o nitrégeno, 6 R6 gignifica un grupo arilo, gue en caso
dado esta sustituido por uno ¢ dos sustituyentes, iguales o diferentes
del grupo alquilo, aleoxi, arilo, aralquilo, halégeno, nitro, ciano,
trifluormetilo, trifluormetoxi, amino, mono- y dialquilamino, y R
significa hidrégend, un resto alquilo, de cadena recta o ramificada,

que en caso dado estid sustituido por hidroxi, haldgeno, aciloxi, ami=

'‘no, dialquilamino o aminoacilo, & un resto perfluoralquilo, un resto

arilo, aralquilo & tienilo, furile, pirrilo o piridile, que en caso
dado llevan 1 hasta 3 sustituyentes iguales o diferentes, caracteriza-

do porque poﬁpuéstog,de 1,4=dicarbonilo de formula (II)

\

. RR_H ! V '
K \SNR} . (1)
0° ™~ Re

donde Rl. RZ. R3 Yy Ru tienen los significados arriba indicados, se ha-

cen reaccionar con hidrazina de férmula IIT

HZN - NHa

en disolventes orgdnicos,

&

2. Procedimiento para la obtencidn de 1l,4-dihidropiraziuas,

tal y como queda sustancialmente descrito.en la presente Memoria,

Esta Memoria consta de 46 hojas escritas a miquina

por una sola cara. -

Madrid, 31 WOY. 1978
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