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EBatea in%enci&n se refiere 8 compuestos de pirida-
zinona con utilidad terapedtica como fédrmacos antitrombdti-
cos y antihipertensores,

De acuerdo con la presenté invencidn, se obtienes un

compuesto de piridazinona de férmula:

¥ una sal‘correspondienté por adicidén de dcido, farmaceuti-
camente aceptable, en donde A representa un grupo metileno, |
etilenc o vinileno, en el caso de que A es un grupo etileno
.0 vinileno, puede estar sustituido por un grupo alquilo in-
ferior (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, 6 butilo); éi
grupo B:O< representa 0=G< o H2&< H Rl representa un dto-
mo de hidrégeno, un grupo alguilo inferior (por ejemplo, me-
tilo, etilo, propilo o butilo), un grupo alecanoilo (por éjen
plo, acetileo, propionilo o butirilo), un grupo alquilsulfo-
nilo (por ejemplo, metanosulfonilo o etanosulfonilo) o un
grupo benzoilo, que puede estar sustituido por un sustitu-
yente, a2l menos, en cualquier posicién o posiciones del nu-
cleo fenilico, cada uno de estos sustituyentes puede estar
seieccionado del grupo formado por un dtomo de haldgeno
(por ejemplo, fluor, c¢loro o bromo), un grupo alquilo infe-
rior (por ejemplo, metilo, etilo, propile o:butilo) o un
-grupo alcoxi inferior (por ejemplo, metoxi o etoxi); R® re-
presenta un dtomo de hidrégeno, un grupo alquilo (por ejem- |
plo, metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, hep-
$ilo, octilo, nonilo, decilo, pentadecilo, hexadecilo, hep-

tadecilo, octadecilo, nonadecilo, eicosilo, heneicosilo o
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. [docosilo), un grupo hidroxialguilo inferior (por ejemplo,

-3 -

hidroximetilo, 2-hidroxietilo o 3~hidroxipropilo), un grupo
carbamoilalquilo (por ejemplo, carbamoilhexil, carbamoiloc~
til, carbamoildecil o carbamoilundecil), un grupo naftiloxial

uilo (por ejemplo, naftiloximetilo o 2-naftiloxietilo), un
grupo oxoalquilo (por ejemplo, 3-oxobutilo, 4-oxopentilo) o
un grupo (RG)(R7)N-(CH2)n—, en donde g0 y'R7 representan,
cada uno, un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior
(por ejmplo, metilo, etilo, propilo o butilo) o g5 y R! jun—
to con el dtomo de nitrdgeno adyacente forman un heterociclo
(por ejmplo, pirrolidine, piperidina, morfolina, piperazina
o N-metilpiperazina) y n es 2 6 3; R representa un dtomo
de hidrégeno; R4 representa un dtomo de hidrdégeno, wn grupo
alquilo inferior (por ejemplo, metilo, etilo, propilo o bu-
tilo), un grupo hidroximetilo o un grupo alcanoiloximetilo
inferior (por ejemplo, acetoximetilo, propioniloximetilo

o butiriloximetilo); ¥y R’ reoresenta un 4tomo de hidrdgeno
o wn grupo alguilo inferior (por ejemplo, metilo, etilo,
propilo o butilo); o B3 y uno de los sustituyentes r* y R
forman un enlace sencillo.

Los compuestos de férmula I breferidos son agquellos
en los que A es un grupo etileno o vinilenc, que puede es-
tar sustituido por un grupo alquilo inferior; B=C<f repre-
gsenta 0=C<: $ R1 es un dtomo de hidrdgeno o un grupo alqui-
lo inferior; Ra es un dtomo de hidrdgeno, un grupo alquilo o
un'grupo (R6)(R7)N-(CH2)n~, en donde R6 ¥ R7 representan,
cada uno, un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior,
o B® ¥ R7,‘junto con el dtomo de nitrdgeno adyacente, for-
man un heterociclo, y n es 2 § 33 R3 es un dtomo de hidré-
genos R4 es un 4tomo de hidrdgeno, un grupo alquilo inferioxz,
un grupo hidroximetilo o un grupo alcanoiloximetilo; ¥ R5

es un 4tomo de hidrdgeno o un grupo alquilo inferior.
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Los compuestos de férmula I son, mas preferiblemente,
aguellos en los que A es un grupo étileno, que puede estar
sustituido por un grupo alquilo inferior; '=G< representa
0=C<: : R* es un dtomo de hidrégeno o wn grupo alquilo in-

ferior; R2 gs un dtomo de hidrdgeno, un grupo‘alquilo infe=

I rior o un grupo (Rs)(R7)N-(CH2)n-, en donde R° Y R/ repre-

sentan cada uno un 4dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo in-

ferior, o R6 Y R7, junto con el Adtomo de nltrogeno adyacen-

te, forman un heterociclo y n es 2 6 .3; R3 es %n dtomo de

hidrégenos; R4

es un 4tomo de hidrégeno, un grupo alguilo
inferior, un grupo hidroximetilo o un grupo alcan01lox1met1-
lo inferior; ¥y R5 es un dtomo de hidrdégeno.

El compuesto de férmula I puede prepararse por reac-—
cién de un compuesto de férmula ‘

r* $3

A |
\ CO?._.CHCOOH
I5 (11)
B: N

|

Rl

en donde cada uno de los simbolos conserva la significacidn|

‘mencionada anteriormente, o un derivado funcional,(por ejem-
"plopn ester o un anhidrido de 4cido) correspondiente, o un

- compuesto de férmula

0
L e
1

RE

en donde cada simbolo conservs la significacidén mencionada

anteriormente, con un compuesto de férmula
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RQNHNHQ (1V)

en donde Rz'conserva la significacién mencionada, o un hi-
drato correspondiente, y posteriormente, si se deses, el
producto obtenido puede smer esterificado, alquilado, sulfo-
nado, dihidrogenado o convertido en una sal por adicidén de
dcido, fermaceuticamente aceptable. '

La reaccidén del compuesto de férmula II con el com-
puesto de férmula IV ge realiza, normalmente,'sin disolven-~
te 0 en un disolvente inerte, tal como agua, metanol, eta-
nol, isoprovanol, tetrahidrofurano, dioxano, benceno, tolue-

no, cloroformo, dimetilformamide o une mezcla “de los mismos

atemperatura ambiente o calentando.

La reaccién del comouesto de férmula III con el com-
puesto de férmula IV se realiza, preferiblemente, calentan-
do la mezcla de reactivos a reflujo durante 1 a 20 horag,
en un disolvente, tal como metanol, etanol o isopropanol.

El compuesto de férﬁula I en el que R4 es un grupo
alcanoiloximetilo inferior puede pfepararse esterificando
el compuesto de férmula I en el que R4 es un grupo hidroxi-
metilo. La reaccidén de esterificacién se realiza ventajosa-
mente calentando a reflujo durante 1 & 10 horas en presen-
cig de un hase, tal como trietilamina o piridina en un disol
vente iherte, tal como cloroformo, dimetilformamida o tetra-
hi@rofurano. El agente esterificante puede ser; por ejemplo,

édcido acético, 4cido propidnico, deido butirico o un deri-

i vedo funcional (por ejemplo, un anhidrido o un haluro de

dcido) correspondiente.

El compuesto de férmula I en el que R2 eg distinto
de un 4dtomo de hidrégeno puede prepararse por alquilacién
de wn compuesto de férmula I, en el que R2 es un dtomo de
hidrdégeno, Esta reaccidn se realiza preferiblemente a una

“temperatura comprendida entre 0 y 1009C, durante 1 a 10 ho-




10

15

20

- 28

30

‘'ras, en presencia de un agente que capta el dcido, tal co-
mo hidruro sédico, metdxido sddico o smiduro sédico en un
disoivente,'tal como dimetilformamida, dimetilsulféxido, 4i-
metilacetamida, N-metilpirrolidona o tetrahidrofurano. El ‘
agente alquilante es uno del grupo formado pof un haluro

de alquilo (por ejemplo, yoduro de metilo, bromuro de etia '
lo, bromuro de butilo, bromuro de octilo o bromuro de doco-
Vsi;o) un haluro de hidroxialquilo inferior (poig?jemp;é, bro=|
muro de 2«hidroxietilo o bromuro de 3-hid£;xiprgpilo),un halu
ro de carbamoilalquilo (por ejemplo, bromuro de 10-carba-
moildecilo), un halurc de naftiloxialquilo (por ejemplo,
bromuro de 2-(2-naftiloxi)etilo), un haluro de Oxoaiquilo
(por ejemplo, bromuro de 4-oxopentilo), un haluro del tipbv
(Rs)(R7)N—(CH2)n—Hal, en donde E° y R( ¥ n conservan la sig-

nificacidn mencionada anteriormente y Hal es un dtomo de
| halégeno (tal como bromurc de 2-dimetilaminoefilo ’ brbmuro
‘de 3-dimetilaminopropilo, bromuro de 2-morfolinoetilo o
bromuro de 3-piperidinilpropilo), o un sulfonato orgénico
correspondiente (por ejemplo, metanosulfonato de metilo o -
p-toluensulfonato de metilo) o sulfato (por ejemplo, sul-
fato de dimetilo). '

El compuesto de férmula I, en el que B=C< represen-

ta H20<: ¥ B* es wn grupo alecanoilo, algquilsulfonilo o ‘

benzoilo, que puede estar sustituido por un sustituyente,

al menos, en cualquier posicidn o posiciones del nucleo fe-
nflico, cada uno de estos sustituyentes puede estar selecw i
cionado del grupo formado por un dtomo de haldgeno, un
grupo alquilo inferior o un grupo alcoxi inferior, puede
prepararse por reaccidén de un comouesto de fdrmula Ien el
que B=C<: representa H20<: g Rl es un dtomo de hidrédgeno
con un zgente acilante, tal como un anhidrido o un haluro
de 4cido o un haluro de zlgquilsuwlfonilo, tal como cloruro

de metanosulfonilo., ILa reaccidn se realiza ventajossmente
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en un disolvente adecuado, tal como benceno, tolueno, clo-
roformo o dioxano, en presencia, si se desea, de un agente
captor de 4cido, tal como carbonato sédico, carbonato po=
tdsico, piridina, que tambien puede usarse como disolvente,
o trietilamina.

El compuesto de férmula I en el que B=C<; represen-
ta H20<: ¥y Rl es un £tomo de hidrdégeno, pueden preparar-
se por hidrdélisis de un compuesto de férmula I, en el que
B=C<: reoresenta H20<: ¥ Rl es un grupo alcanoilo, un ,
grupo alguilsulfonilo o un grupo benzoilo, que puede estar
sustituido por un sustituyente, 2l menos, en cualquier po-~
sicién o posiciones del nucleo fenilico, cada uno de estos
sustituyentes puede estar seleccionado del grupo formado
por un dtomo de haldgeno, un grupo alquilo inferior o un
grupo alcoxi inferior. Ia hidrdlisis se realiza, preferi-
blemente, por calefaccidn a reflujo en presenbia de hidré-
xido sddico en un alcohol.

El compuesto de férmula I en el que R3 ¥y uno de los
sustituyentes R4 ¥y R5 formen wn enlace sencillo, pueden
prepararse por deshidrogenacién de un compuesto de férmu-
la I, en el que B3 es un 4tomo de hidrégeno, R* es un dto-
mo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior, un grupo hidro-
ximetilo o un grupo alcanciloximetilo inferior y R5 es un
dtomo de hidrdgeno o un grupo alquilo inferior. La reac-
qién se realiga, preferiblemente, a una temperatura compre
dida entre 0 y 1002C, durante varias horas hasta veintenaé
de horas, en presencia de un agente deshidrogenante, tal
como c¢lore o bromo, en presencia o en ausencia de un di~-
solvente inerte, tal como cloroformo, dicloroetano, benceng
tolueno o dcido acético.

El compuesto de férmula I, en el que 4 es un grupo
vinileno, que puede estar sustituido por uwn grupo alquilo

inferior, puede prepararse por deshidrogenacidn de un com~

=




10

18

20

© 25

30

- puesto de férmula I, en el que A representa un grupo eti-

leno, que puede estar sustituido por un grupo alquilo in-
ferior. La reaccién se realiga, preferiblemente, a tempera-
tura ambiente o a reflujo, durante varias horas hasta vein-
tenasde horas, en presencia de un agente desﬁidrogenante,
tal como 2,3-dicloro-5,6~diciano-l,4-benzoquinona,
2,3,5,6-tetracloro~l,4-benzoguinona o paladio-carbono en
un disolvente inerte, tal como metanol, ?encggg, tolueno,
xileno o dioxano. . Y
Los compuestos de la presente invencidn iueden con-

| vertirse, segin métodos convencionales, en las sales co-

rrespondientes por adicidn de écidd, por reaccidn éon va-
rios deidos orgédnicos ¢ inorgénicos, tales como los 4cidos
clorhidrico, bromhidrico, sulflirico, maléico, fumdricoy
oxdlico ¥y eitrico. '

Los compuestos de partida de férmulas II y III pue-
den prepararse por métodos convencionales, como los des-

critos en el siguiente esquema de reaccién:

COCH-
4(: ::[::::] ClCOCH~Ha1 Ji: t:]:::::]- Hal

(1)a* [bH(cooc 5)ol

(ii) hidrdlisis COCHGH COOH
(iii) desacidificacidn

- R
® 1‘15 ' ~ -
!:f ClGOCHCHacoocéﬁs )/fA\\. co*éﬁ
BN - ' vt T
) N , cooc,

R
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nidrélisis LAD, COCHCH,,COOH
BT
1
(¢) o R
CH o
3‘@ . 3
4( 0 L DCOC:GHCOOH
e
B zlq o
Rt gl
cH
A ;3
reduccidn COGHCHZCOOH
catalitica
B N
|
(a)
4‘]@ L chocn CH,CO0H

R’

(e) l
ClCOCH COGHZ
reaccidn de

Mannich

25
B

9( Dcocmﬂ N (cH, ;( D COCHCH,N(CH,) ,
-

RB
COCHCH CN |
‘ cochH?ooon
hldréllsls “
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\ ; ¥
41:: COCHCH COOH CO?CHZCOOH
BN ﬁ 377HCHO . OH OH |
Rl

‘_~_§j;” 411? ::I:::::[_co

Ejemplos de compuestos de partids

o

(1) Acido4=oxo-4-(1-metil-2-oxoindolin-5-il)-3-metilbutanoicg
de punto de fusidén 180-1822C;

(2) Acido 4-oxo-4~(l-metil-2-oxoindolin-5-il)butanoice, de
punto de fusidn 236-2402C;

(3) Acido 4-oxo-4-(indolin-5-il)-3-metilbutanoico, de punto

 de fusién 193-1952C; o

(4) Acido 4-oxo-4-(1,2,3, 4—tetrah1droqu1nol*n-6—11)-3—met11—
butanoicoy ‘

(5) Acido 4-oxo=4=(1,4,4-trinetil-2-0x0-1,2,3,4=tetrahidro-
guinolin-6-il)-3-metilbutanoico, de bunto de fusidén
133-1352C;

(6) Acido 4-oxo-4-(4-metil-2-o0x0-1,2,3, 4-tetrahidroqu1no-

“. 1lin-6-il1)-3-metilbutanoico, de punto de fusidén 172-174°0 .

(7) Acido 4-oxo=4-(1,4,4-trimetil=-2-0x0-1,2,3,4-tetrahidro~
quinolin-6-il)butancico, de punto de fusién 194-1972C;

(8) 4—(1-Etil—2—oxo-l,2,3,4-tetrahidroquinolin—Gail)carbo-
nil-§ -butirolactona, de punto de fusién 135-138°C; y

(9) 4-(1-Metil-2-0x0~1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-il)carbo-

nil-¥ -butirolactona, de punto de fusidén 142-144%°C,

Los c0mpuestos de férmula I y las sales correspon=-
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dientes por adicidn de deido, farmaceuticamente aceptables
tienen actividades inhibidoras de la agregacidn plaqueta-
ria y actividades antihipertenéoras, tal como se demuestra

por ejemplo, en las pruebas siguientes:

Métodos de pruehas

I, Actividad inhibidora de la agregacién plaquetaria en
ratas y conejos. '

Se utilizé un grupo de 4-6 ratas (250-300 g.) o 3
conejos (3~3,5 Kg.). Le sangre se obtuvo 2 horas después
de un tratamiento oral con los compuestos de prueba. La
agregacidén plaquetaria de plasma‘rico en piaquetas se in-
dujo por adicidn de adenosina difosfato 1,5x10-? M (de con-
centracién final) y se midié con un agregémetro de seis ce-
nales tipo Born (G.V.R. Born, J.Physiol. 162 ,67 (1962).
Los resultados se incluyen en la Tebla I siguiente como
porcentaje de inhibicidn de la agregacidén en comparacién
con el grupo de control. -
II, Aetividad antihipertensora en ratas espontaneamente

hipertensas.

Se utilizé un grupo de ratas espontaneamente hi-
pertensas, (300-350 g.). la presién sanguinea en ia cola
se determind inmediatamente antes y 5 horas después del tra-
tamiento oral con los compuestos de prueba, con un manéme-
tro pars cola de rata (NARCO, PE-300), sin administracién
de anestesia. La rata se calenté a 409C durante 10 minutos.
E1l aparato detecta los pulsos de flujo sanguineo en le cola
mediante un sensor de pulso. El flujo de séngre arterial se
interrumpi@ aplicando presidén a la cola mediante un aro new
mdtico. El flujo de sangre meaparecid cuando la presién del
aro disminuydé. El valor fué, aproximadamente, igual al mé-
ximo de presidén saenguinea, Los resultados se incluyen en la

Tabla I siguiente como mm Hg de disminucidén de la presidén
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sanguinea

Compuesto
Compuesto
Compuesto

Compuesto

Conpuesto

Compuesto

Compuesto

Cdmpﬁesto

- Compuesto

Compuesto

Compuesto

12 _

méxima & las 5 horas después del tratamiento.

-

Compuestos de pruebs

6-(5-Metil~3-0x0~2,3,4,5-tetrahidropiridazin-
hY
6-il)-l-metil-1,2,3,4~tetrahidroquinolin-2-ona

6~(5-Acetoximetil-3-ox0~2,3,4,5-tetrahidropiri
dazin-6-il)-l-metil-1,2,3,4~-tetrahidroquinolin-

2-ona
6-(5-Metil-3-0x0-2,3,4,5-tetrahidrbpiridazin-
6-i1)-1,4,4-trimetil-l, 2, 3,4-tetrahidroquino=-
lin-2~-o0na )
6—65-Metil—3-oxo-2,3,4,5-tetrahidropiridazin—
6-il)~1,4-dimetil=-1, 2,3, 4~tetrahidroquinolin~
2-ona . »
6-(5-Hidroximetil-3-0x0-2,3,4,5~tetrahidropi-
ridazin-G—il)-l,4,4~trimetil~l,2,3,4-tetrahi~
droquinolin-z-dna
6~(5~-Hidroximetil-3-0x%0~2,3,4,5~tetrahidropi~
ridazin~6-il)-l~metil~1, 2, 3,4~tetrahidroquino-
lin-2-ona 7
6-(5»Etil-3—oxo~2,3,4,5-tetrahidropiridézin~
6-il)~1-etil~l;2;3,4—tetrahidroquinolin-Z-ona
6-(5-Hidroximetil~3~-0%x0-2, 3,4,5~tetrahidropi-
ridazin-6-il)-1l-etil-1,2,3,4-tetrahidroquino-
lin-2-ona ’

6-(5~Acetoximetil-3~0x0~2,3,4,5~tetrahidropi-

ridazin-6-i1)-1-etil-1,2, 3,4~tetrahidroquino~ |

lin-2-ona ,
6-(5-Me£il-3-oxo~2,3,4,5~tetrahidropiridazin~
6=-il)~l~etil-1,2,3,4=tetrahidroquinolin-2-ona
6—[ S—Meti142~(2~morfolinoetil)~3—oxo-2,3,4,
5-tetrahidropiridazin-6-il] ~l-metil-1,2,3,4~

fetrahidroquinoelin-2-ona clorhidrato hemihi-

- drato.

-
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Regultados

Tabla I
. Porcentaje de Disminucidn de
Dogis inhibicidn d 1 . s
Compuesto | (mg/ke,oral) | Rhibici n de a presién san-
> ! la agregecidn guinea en la cod
plaguetaria la(mm Hg)de ra-
Rata | Goneio tas espontanea-
J mente hiperten-
sas
0,03 62 | 93te(sE)
0,10 61
A
0,30 23
3 51 | 8526 31
B 30 62
3 59 | 9371 48
¢ 30 63
0,1 38 '
D 0,3 | 7826 16
3,0 71
10 43
E 30 - | 48216
3 62
T 30 92
G 3 34 .
H 3 46 '
3 46
I 30 | 47
J .3 35
51 | 7538 45

Los agentes inhibidores de la agregacién plaque-
taria son Utiles en la profilaxis o en la terapia de trombo-

embolias inducidas por plaquetas, y en la modificacidn de
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‘ques isquemicos pasajeros, ceguera pasajera monocular o in-

dientes pof adicién de dcido, farmaceuticamente aceptables,

- pueden administrarse con seguridad como fdrmacos antitrom-

- 14—

otros procesos patoldgicos, en losAque intervienen las ple-
quetas, tales como la arterioeselerosis de huménos. Por tan
to,estos agentes son Utiles como férmacos para el tratamien.
to de pacientes con las siguientes enfermedades o desérde-

X
nes: (i) desdrdenes cerebrovasculares, tales como los ata-

farto completo, (ii) enfermedades isquémicas del corazdnm,
tales como infarto de miocardio, (iii)trombosis en oiras

arterias, (iv) trombosis microcirculatoria y {w) trombosis ’

venosa. Estos agentes tambien se usan en paciéktes con v4l-|

vulas de corazén o conexiones arterio-venosas protésicas,
Yy son Utiles como agentes antihipertensores.

Los compuestos de férmula I y las sales correspon-

béticos o eantihipertensores, tanto solos, como en forma de
preparaciones farmacedticas con un excipiente o aditivo adef
cuado y convencional, por via oral, sin efectos secundarics
perjudiciales para los pacientes. ) '

La composicidén farmacéutica puede tener la forma de
tabletas, grénulos, polvos o cipsulas, para administracidén
oral o disolucidn inyectable:para administracidn subcutanea
o intramuscular, La eleccién de un exciniente viene determi
nada por la forma preferida de administracidén, la solubili-

dad de los compuestos y la prdctica farmacedtica habitual.

Ejemplo de formulacidn

Las tabletas de 10 mg. se preparen a partir de las

composiciones siguientes:

Compuesto A - 10,0 mg.
Lectosa . 32,0 nmg.
Celulosa microcristalina 4,7 ng.

Almiddén de maiz . ‘ 12,0 mg.
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Estearato magnésico : 0,3 mg,
Palco . 1,0 mg.
60,0 mg.

La dosis oral diaria de los compuestos de férmula I
o de sus sales correspondientes por adicidén de 4cido, farma-
ceuticamente aceptables, para humanos adultos estd comprendj
da entre 0,1 y 100 mg., pero puede variar dependiendo de la
edad, peso, y/o gravedad del estado & tratar, asi como de
las respuestas a la medicacidn.

Los ejeﬁplos siguientes, que no deben considerarse

como limitativos, explican mas atn la presente invencidn:

. Ejemplo 1
Una disolucidén de 7 g. de dcido 4-oxo-4-(l-metil~2~

0x0indolin-5-i1)butanocico y 3 ml. de hidrato de hidrazina
en 70 ml. de dimetilformamida se calentd en un bafio de agua
dufante 4 horas. Los cristales precipitados se filtraron y
recristalizaron de dimetilformemida para dar 4 g. de 5-(3-
0x0~2, 3,4,5~tetrahidropiridazin-6-il)-l-metilindolin-2-ona
como prismas de color amarillo claro, de punto de fusidn
261-2642C, b

_ Ejemplo 2
Una disolucién de 27 g. de clorhidrato del é4cido

4-qxo-4-(indolin-5~il)-3-meti1butanoico y 15 ml, de hidrato
de hidrezina en 200 ml. de etanol se calentd a reflujo en
un bafio de agua durante 2 horas. La mezela de reacciédn se
concentrd a presién reducida y se afiadid agua al residuo.
Los cristales vrecipitados se filtraron, se lavaron con a-
gua y se recristalizaron de etanol, para dar 20 g. de 5-(5-
metil-3-0x0-2,3,4,5~tetrahidropiridazin-6-il)indolina, co-

mo cristales blancos, de punto de fusidn 187-1899C,

PRIy e e
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Ejemplo 3
A una disolucidn de 5-(5-metil-3-o0x0~2,3,4,5~te~

trahidropiridazin~6-il)indolina en 100 ml. de cloroformo
se afiadid, con agitacién,.5 ml, Qe trietilamina, A la mez-
cla ge le afiadieron, gota a gota, 3 ml. de anhidrido acéti-
co., La méicla:de reaccidn se concentrd a presién reducida
despuéé de mantenerla a temperaturavambiente durante una
hora. Los cristales residuales se filtraron, se lavaron con
agua y se recristalizaron de etanol, para. dar-4,3 g:?ée 5=~
(5-metil-3-0x0-2,3,4,5-tetrahidropiridazin-6-il)-l-acetilin,
dolina como cristales blancos, de punto de fusién 258-2619C

Loé siguientes compuestos se pueden preparar de for-
ma andloga a la mencionada en los Ejemplos anteriores:

5-(3-0x0~2,3,4,5-tetrahidropiridazin-6-il)indolin-

- 2-ona, punto de fgsién 3402C -con descomposicidng

f5—(5-Meti1~3-oxo—2,3,4,5~ﬁetrahidropiridazin—G-il)in
lin-2-ona, punto de fusidn 2762C; , :
5~-(5-Metil-3-0x0-2,3,4,5-tetrahidropiridazin-6-il)-
l-metilindolin-2-ona, punto de fusién 213-214°C; '
5= (5-Metil=3-0x0~2,3,4,5~tetrahidropiridazin-6~1i1) =~
l-metanosulfonilindolina, punto de fusién 230-2329C;
6-(3-0xo—2,3,4,5—tetréhidropiridazin-6-il)—l—acetil-
1,2,3,4~tetrahidroquinoleina, punto de fusidn 2102C;
6-(3-0x0-2,3,4,5~tetrahidropiridazin-6-il)=1,2, 3,4~
tetrehidroquinoleina, punto de fusién 166-1689C;
6-(3-0x0~2,3,4,5-tetrahidropiridazin-6-i1)-1-(4~
fluorobenzoil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoleina;
6-(3-0%x0-2,3,4,5-tetrahidropiridazin-6-il)-1-{3,4-
diclorobenzoil)~1,2,3,4-fetrahidroquinoleina;
| 6~(3-0x0-2,3,4,5~tetrahidropiridazin-6-il)-1-(4-me-
toxibenzoil)—l,2,3,4-tetrahidroqqinoleina;
6-(5-Metil-3-0x0-2,3,4,5-tetrahidropiridazin-6-11)-
1,2,3,4-tetrahidroquinoleina, punto de fusién 154-1579C;
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l-acetil~l,2,3,4-tetrahidroguinoleina, punto de fusidén

.1-(4-clorobenzoil)~-l,2,3,4=tetrahidroquinoleina, punto de

165¢0C.

6~(5-Metil-3-o0x0-2, 3,4,5-betrahidropiridazin-6-i1).|

175-1784C;
6~(3~0x0-2,3,4,5-tetrahidropiridazin=-6-il)-1-(4-
metilbenzoil)fl,2,3,4—tetrahidroquinoleina;
_ 5-(5-Butil-3-0x0-2,3,4,5-tetrahidropiridazin-6-11)
iﬁdo!ﬁna;

' 6-(5-Metil-3—oxo-2,3,4,S-tetrahidroPiridazin-G-il)“
1—me£il-1,2,3,4—tetrahidroquinolin-z-ona, punto de fusidn
166-1682C;

6-(5-Metil-3-0%0=2,3,4,5~tetrahidropiridazin-6-11)l
1,2,3,4=tetrahidfoquinolin-2-ona, punto de fusidén 300-~305¢¢
con descomposicidn;

6-(5-Metil-3-o0x0~2,3,4,5~-tetrahidropiridazin-6-i1)l

fusién 236-238eC; y
6-(5-Metil~3~0x0-2,3,4,5-tetrahidropiridazin-6-il).

l-metil=l,2,3,4=-tetrahidroguinoleina, punto de fusidn 164-

Ejemplo 4
Una disolucién de 2,72 g. de dcido 4-oxo-4-(ls

mqﬁil—2—oxo~l,2,3,4—tetrahidroquinolinAG-il)-3-metilbutanoi.

coy l,5 g. de 2~hidrazino etanol en 30 ml. de etanol se
calenté a reflujo en un baflo de agua durante 2 horas. Ie
mezcla se concentré a presién reducida y se afiadié agua al

residuo. Los cristales precinitzados se filtraron y recris-

¥

talizaron de isoprOpanoi para dar 2,5 g. de 6- 2-(2~hidroxi;

etil)-5-metil-3~0%0-2,3,4,5-tetrahidropiridazin-6-il -l-metil-

1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ona como cristales incoloros,
de punto de fusidén 171-1739C.
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droquinolin-2-ona, como cristzles incoloros, de punto de
. fueidn 170-1729C. : .

hidropiridazin-6-il] -L-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-

- 6-il)-l-metil~1,2, 3, 4-tetrahidroquinolin-2-ona, punto de fu.

- de fusidén 65-672C;

- 18-

Ejemplo 5
A una disolucidn de 5,4 g. de 6-(5-metil~3-0x0-2,3,
4,5-tetrahidropiridazin-6-il)-l-metil-~l,2,3,4~tetrahidroqui-

nolin-2-ona en 50 ml. de dimetilformamida se afiadieron 1,1
g. de hidruro sédico al 50%. Desﬁhés de agitar durante 30
minutos,-épro%imédamente; se efiadieron 2,4 g. de bromuro
de etilo y la mezcla se agitd a una temperatura de 409C,

aproximadzmente, durante una hora. La megzcla de reaccidén se

vertié sobre 200 ml de agua y se extrajo con 100 ml.”de ace]
tato de etilo. El extracto se secd sobre sulfd@o magnésico
&ise concentrd a presidn reducida. El residuo se recrista-
1izé de etanol para dar 3,7 g. de 6~(2-etil—5—metil;3-oxo-
2,3,4,5-tetrahidropiridazin-6-il)-1-me$il-1,2,3, 4=tetrahi-

Los siguientes compuestos se pueden preparar deAfor-
me a2naloga & la mencionada en el Bjemplo anterior:
6-[2~(2-Naftiloxi)etil-5-metil-3-0x0~2, 3,4,5-tetra-

ona, punto de fusidn 127-1299C;
‘5-[2;(2-Hidrpxietil)—5-metil—3soxo-2,3,4,5~tetrahidro-

piridazin-6-il] ~indolina, punto de fusién 117-1209C;
6-(2-Butil-5-metil-3-0x0-2,3,4,5~tetrahidropiridazin-

sién 109-1100C;

6-(5-Metil-2-octadecil-3-0x0—2,3,4,5-tetrahidropiridal
2in-6-il)-l-metil-1, 2, 3, 4~tetrahidroguinolin-2~ona, punto
de fusidn 66-709C; A

6-(2~-Docosil-5-metil=3-0x0~2,3,4,5-tetrahidropirida—
zin-Efil)—l~metil—l,é,3,4-tetrahidroquinolin—2—ona, punto

6-(5-Metil-2-pentadecil~3-0x0-2, 3, 4,5-tetrahidropiri-

dazin-6-il)-l-metil-1,2, 3,4-tetrahidroquinolin-2-ona, punto
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- metilindolin-2-ona, punto de fusién 200-2032C,

[ pe}atura de 50¢C, aproximadamente, durante una hora. La mez

-19.

de fusidn 68,5-70,52C;

6-[2-(4-0xoventil)-5-metil-3-0x0~2,3,4,5-tetrahidropi]
ridazin-6-il) ~l-metil-1,2, 3, 4-tetrehidroquinolin-2-one,
punto de fusién 80-832C;

6-[2—(19-carbamoildecil)—5—metil-3—oxo—2,3,4,5—tetra-
hidropiridazin—G-ii]-l-metil~l,2,3,4—tetrahidroquinolin—2~
ona, punto de fusidn 77-8190;

6-(2-Heptadecil~5-metil-3=0x0~2,3,4,5~-tetrahidropiri-
dezin-6-il)~l-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ona, pun=-
to de fusidén 76-782C;

6-(2-Hexadecil-5-metil~3-0x0-2,3,4,5~tetrahidropiri-
dazin-6-il)-l-metil~l,2,3,4~tetrahidroquinolin-2-ona, punto
de fusidn T70-718C; y. .

5-(2-Metil-3-0x0-2, 3,4,5~betrahidropiridazin-6-11)-1-

Ejemplo 6
A unae disolucién de 3 g. de 6~(5-metil-3-0x0-2,3,4,5~

tetrahidropiridazin-6-il)-1,4,4~trimetil-1,2,3,4-tetrahi-
droguinolin-2-ona en 30 ml. de dimetilfqrmamida se afiadie-
ron 0,9 g. de hidruro sédico al 50%. Despuds de agitar du-
rante 30 minutos, aproximadamente, se afiadieron 1,7 g. de

cloruro de 2-morfolinoetilo y la mezcla se agité a una tem-

cla de reaccidn se vertid sobre 200 ml. de agua enfriada coh
hielo y se extrajo con 150 ml. de cloroformo. EL extracto H
se secé sobre carbonato potdsico y se concentrd a presidn
reducida. Al residuo se le afiadid cloruro de hidrdgeno al-
cohélico y los cristales precivitados se filtraron. La re-
eristelizacién de isopropanol dié 2,5 g. de hidrocloruro de
6~ 5-metil-2-(2-morfolinoetil)-3-ox0-2,3,4,5~tetrahidrovi~
ridazin=b-il -1,4,4=-trimetil-l,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
ona, de punto de fusidn 243-2469C.

F s e e




10

18

20

.25

-20 -

Los siguientes compuestos se pueden preparar de mane- |

ra andloga a la mencionada en los Bjemplos anteriores:

. Hidrocloruro de 6-[5-metil-2~(2-morfolinoetil)-3-oxo-
2,3,4, S-tetrahidroniridazin—é-iil-l-metil-l 243, 4-tetrahid:
quinolin-2-ona hemihidrato, punto de fusién 221-2299C;

 Hidroeloruro de 6- [S-metml 2~(3~-piperidinopropil)-3-
0x0-2,3,4, 5—tetrahidroniridazin—G-il]-l-metil—l 2,3,4=te~
trahldroqulnolln-2-ona, punto de fusidn 232-2332C;

Dihidrocloruro de 6- [5-met11—2—(3—(4*met*1p1peraz1n-
lril)propll)-3-oxo-2,3,4,S—tetrah1drop1rldazlnao-11]-1—

metil-1, 2, 3,4-tetrahidroquinolin-2-ona, punto de fusidn

257-2592C con descomposicidng

Hidrocloruro de=6m/2«(2-Dimetilaminoetil)=5-metile3-0x0=
2,3,4,5~tetrahidropiridazin-6-il/ l-metilel,2,3,4-tetrahidro-

quinolin-z-ona,punto de fusidn 237-239°C con descomposicidn;y!
Hidrocloruro de 6-[2-(3-dimetilaminopropil)-5-metil-3-

oxo~2,3,4,S-tetrahidropiridazin-6-i;7-1,4,4-trimetil-1,2,3,4 -

tetrahidroquinoline-2-ona hidrato, punto de fusion 220.224°¢,

"Bjemplo 7 ‘

Una mezcla de 20 g. de doido 4-oxo-4—(1,4,4~trimetil-
2-0x0-1,2, 3, 4-tetrahidroquinolin-6-il) ~-3-netilbutanoico,
10 g. de hidrato de hidragina y 200 ml. de-etahol,se Cam
lemté & reflujo durante una hora. Después de enfriar, los
eristales precinitados ge filtraron y recristalizaron de
efanol para dar 15,1 g. de 6-(5-metil-3-ox0~2,3,4,5-tetra-
hidrOpiridazin-6-il)—1,4,4—trimetil-l,2,B,i-tetrahidroqui—
nolin-2-ona, de punto de fusidén 238-2419C,

Ejemplo 8
A vna mezela de 6 g. de 6-(5-metil=3-0%X0=2, 3,45~
tetrahidropiridazin-6-il)-1,4,4~trimetil-1,2,3,4-tetrahidro

‘quinolin-2w~ona y 60 ml. de dimetilformamide se afiadieron
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Il tetrahidropiridazin=6-il)-4~metil=-1,2,3,4~tetrahidroguino~

lin-2-ona y 200 ml. de Zcido acético se afiadieron, gota a

| horas, Después de enfriarlo, los cristales del precipitado

21

1,8 g. de hidruro sédico. Después de 30 minutos, se afiadie-
ron é la mezcla 4,6 g. de bromuro de butilo y la mezcla re-
sultante se agitdé durante una hora. Después de completada
la reaccidn, la mezcla se verti$ sobre agua enfriada con
hielo y los cristales precipitados se filtraron y recrista-
lizaron de una mezcla de etanol y agua para dar 5,2 g. de
6-(2-butil~-5-metil-3-ox0-2,3,4,5~-tetrahidropiridazin-6-il) -
1,4,4~trimetil~1, 2, 3,4-tetrahidroquinolin~2-ona, de punto
de fusidén 137-1399C.

Ejemplo 9 ,
A una mezcla de 12 g. de 6-(5-metil-3-o0x0-2,3,4,5-

gote, 8,4 g. de bromure. La mezcla se calentd con agitacidn
a 60-709C, durante.3 horas y entonces el disolvente se des~
tilé & presidn reducida. Al residﬁo se le afiadid agua y el
precipitado se filtrd. Por recristalizacidn de dcido acéti-
co se obtuvieron 6,5 g. de 6-(5-metil-3-o0x0-2,3-dihidropi-
ridazin-6-il)-4~metil-1,2, 3,4~tetrahidroquinolin-2-ona, de

punto de fusién superior a 30092C,

Ejemolo 10 ' K
' Una mezcla de 5,4 g. de 6-(5-metil-3-0x0-2,3,4,5-

tetrahidropiridazin-6-il)-l-metil-1,2,3,4-tetrahidroquine~
lin-2-ona, 5,5 g. de 2,3~dicloro-5,6-diciano-l,4-benzoqui-

nona y 500 ml. de benceno se calentd a reflujo durante 48

se filtraron. Bl filtrado se lavé con una disqlucién de hi-

dréxido sédico al 10% y se secé sobre sulfato sddico, El
disolvente se destild 2 presidn reducida., El residuo y los
cristales se combinaron y purificaron por medio de una co-

lumne de cromatografia. Los cristzles resultantes se recris-

A v 1 m——p s, ey e
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talizaron de metanol para dar 1,5 g. de 6-(5-metil~3-oxo~
243,4,5~tetrahidropiridazin-6-il)-l-metil-1,2-dihidroquino-
lin-2-ona, de punto de fusidn 248-251°C,

Los siguientes compuestosise pueden preparar de for-
ma endloga a la mencionada en los Ejemplos anteriores:

6-(5-Metil~3-0x0~2, 3,4,5-%etrahidropiridazin-6-il)-
1,4-dimetil-1,2, 3, 4-tetrahidroquinolin-2-ona, punto de fu-
sién 223-2259C; e

6-(5-Metil-3-0x0-2,3,4, 5-tetrahidroplrldazin-G-il)—
4—metll-l 2,3, 4—tetrahldroqulnolln-Q-ona, puntb de fusién
275-21782C; . _
6-(3-0x0-2, 3,4,5-tetrahidropiridazin-6-il)~Y, 4,4~
trimetil-1, 2, 3,4-tetrahidroquinolin-2-ona, punto de fusidén

6-(2,5-Dimetil~3~0x0-2,3,4,5-tetrahidroviridazin-
6-il)-1,4,4-trimefil-l,2,3,4~tefrahidroquinolih-Z-ona, pun—
to de fusién 165-1692C; ' , '
6-(5-Metil=3-0x0~2, 3=dihidropiridazin-6-il)-1,4,4~
trimetil-1,2;3,4-tetrahidroquinolin-2-ona, punto de fusidn
270-2749C; ' ,
6~(5-Metil-3~0x0-2,3,4,5-tetrahidropiridazin-6-i1) -
1,4~dimetil-1,2-dihidroouinolin-2-ona;
6-(5-Metil=3-0x0~2, 3~dihidropiridazin-6-il)-l-metil-
1,2~-dihidroquinolin~2-ona;
6-(5-Metil-3-0%X0-2, 3,4, 5-tetrahidropiridazin-6-il)-
l—et11-4-met11—l 2,3, 4-tetrahldroqulnolln-z-ona, ‘
6—(5—Et11-§:oxo—2,3,4,S—tetrahldrOplrldazin—6~il)-

l,4,4-trimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-onas

6-(2-Btil-5-metil-3-0x0-2,3,4,5-tetrahidropiridazin-

6-i1)~1,4,4-trimetil-1,2, 3, A-tetrahidroquinolin-2-ona;
6~(5-Etil-3-0x0~2,3,4,5-tetrahidropiridazin-6~-i1)~
l,4~dimetil~1,2-dihidroquinolin~2-ona; ’

6-(5-letil=2~propil~3-0x%0=-2,3,4,5=-t etrahidropiridazir

Tl
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6-il)-1l,4~dimetil-l,2~dihidroguinolin-2-ona;
6-(2,5~Dimetil-3~0x0-2,3~-dihidropiridazin-6-il)~1, 4
dimetil-l,2-dihidroquinolin-2-ona; y
6-(5-Metil-3-0x0-2, 3,4,5-tetrahidropiridazin-6-il)-
l-butil-4,4-dimetil-l,2,3,4-tetrahidroquinolin—z—ona.

Ejempnlo 11
Una disolucidén de 4,9 g. de 4-(l-metil-2-0x0-1,2,
3,4-tetrahidroquinolin-6-il)carbonil~J ~butirolactona y
3,0ml, de hidrato de hidrazina 2l 85% en 50 ml, de etanol
se calentd a reflujo durante la noche. La mezcla de resc—~
cidén se concentrdé a presidn reducida y se afladié agus en-

frieda con hielo al residuo. DLa mezcla se dejé estar, los

cristales precivitados se filtraron y recristalizaron de

. agua para dar 2,5 g. de 6~(5~hidroximetil-3-ox0-2,3,4,5-

tetrahidropiridazin-6-il)-l-metil-1,2, 3,4~tetranidroquino-
lin=-2-ona, como prismas incoloros, de punto de fusién 201~
20490,

Ejemplo 12
Una disolucidén de 13,6 g. de 6~(5~hidroximetil-3-

0%0-2,3,4,5-tetrahidropiridazin-6-il)-1-metil-1,2, 3, 4~te=-
trahidroquinolin-2-ona, 5,8 g. de anhidrido acético y 10
mly de trietilaming en 300 ml. de cloroformo se calentd a
reflujo en un bafio de ague durante 3 hofas. La mezcla de
reaccién se lavdé con agua, se secd'sobre carbonato potdsico
y'se concentré a presién reducida. ELl residuo se disolvié
sobre una pequefia cantidad de acetato de etilo. Después de
que la disslucién gse dejé estar, los cristales precipita~-
dos se filtraron y rec:istalizaron de isopropanol para der
7,3 g de 6-(5-acetoximetil-3-0x0-2,3,4,5-tetrzhidropirida-
2in-6-il)-l-metil=l,2,3,4~tetrahidroquinolin-2-ona en forma

de agujas, de punto de fusidén 149-1539C,

At o e e e
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Los siguientes compuestos se pueden preparar de forma
analoge a la mencionada en los Ejemplos anterioress

6-(5-Hidroximetil—3-oxo-2,3,4,5-tetrahidropiridazin-
6-i1)-1,2,3,4~tetrahidroquinolin-2-ona, punto de fusidn
325-3309C; . _

6—(S-Hiaroximetil-3~oxo-2,3,4,5-tetrahidropiridazin-
f=il)~1,4,4-trimetil-1,2, 3, 4-tetrahidroquinolin~2-ona, pun-
to de fusidn 241-2432C;

6-(5-Hidroximetil-3=-o0x0=2,3,4,5~tetrahidFoniridazin~ |

6-il)-1l-etil-1,2,3, 4~tetrahidroouinolin-2-ona,f punto de
fusién 198-2002C; |

6-(5-Acetoximetil—3—oxo-2,314,5—tetrahidropinidazin— '

6~il)-l-etil-1,2,3,4-tetrahidroguinolin-2-ona, punto de fus

‘_sién 157-1592C;

6-(5-Hidroximetil~5-me$il-3~0x0-2,3,4,5~tetrahidropi~
ridazin—6-il)-l-métil—1,2,3;4-tetrahidroquinolin-Z-ona,
punto'de fusién 218-219°C; '
6-(5-A¢etoximeti1-3»oxo-2,3,4,5-tetrahidropiridazin—
6-il)~l-metil-1,2,3,4~tetrahidroquinolin-2-ona, punto de
fusidén 230-2329C; . ,
6-(5-Butiriloximetil-3-o0x0-2,3,4,5-tetrahidropirida-
zin~6—il)-l—metil-i,2,3,4-tefrahidroquinolin—Z—ona, puntb
de fusidn 93-982C; '
6-(5-Hidroximetil-2-metil-3-0x0~-2,3,4,5-tetrahidropi=

- ridazin-6-il)-l-metil-l,2, 3,4~teirahidroquinolin-2-ona;

6~(5-Hidroximetil-3-ox0-2,3,4,5-tetrahidropiridazin-
6-11)~1,4-dimetil-1, 2-dihidroquinolin~2-ona} V

6-(5-Hidroximetil-3~-0x0-2, 3,4,5~-tetrahidropiridazin-
6-il)-1, 4-dimetil-1,2,3,4~-tetrzhidroquinolin~2-ona, punto
de fusidn 222-2239C; _ .

6~(2-Butil-5~-hidroximetil=3-ox0-2,3,4,5~tetrahidropi~
ridazin-6-il)-1-metil-1,2,3,4=tetrahidroquinolin-2-ona; y

6-(5-Acetoximetil~2~0x0-2, 3,4, 5-tetrehidropiridazin-
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4 devendientemente, del grupo formado por un dtomo de haldgend

- 25w

6-1l1)-1,4~dimetil-1,2, 3, 4-tetrahidroquinolin~2-one.,
REIVINDICACIONES

l.=~ Un procedimiento para producir un compuesto de

piridazinona, de férmula

¥ uwna sal correspondiente por adicién de dcido, farmaceuti-
camente aceptable, "donde A representa un grupo metileno,
etileno o vinileno, en el caso de que A es un grupo etile-~
no o vinileno, puede estar sustituido por un grupo alguilo
inferior; B=G< representa 0=C< 0 H20< 3 Rl representa
un dtomo de hidrdgeno, un grupo alquilo inferior, un grupo
aleanoilo, un grupo alquilsulfonilo o un grupo benzoilo,
que puede estar sustituido por, al menos, un sustituyente
en cualquier posicidén o posiciones del nucleo fenflico, ce-

da uno de estos sustituyentes puede estar seleccionado, in-

w grupo alquilo inferior 0 un grupo alcoxi inferior; R2
representa un dtomo de hidrdégeno, un grupo alquilo, un
grupo hidroxialquilo inferior, un grupo carbamoilalquilo,
un grupo naftiloxialquile, un grupo oxoalquilo o un grupo
(R6)(R7)N—CCH2)n—, donde R6 y R! representan, cada uno,
un dtomo de hidrdgeno o un grupo alquiio inferior, o R6 y
R7, junto con el dtomo de nétrdgeno adyacente,forman'un

heterociclo y n es 2 6 3; R™ revresenta un dtomo de hidré-
geno; R4 representa un dtomo de hidrdgeno, un grupo alquilo

inferior, un grupo hidroximetilo o un grupo alcanoiloxime~
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tilo inferior; y R” representa un étomo de hidrdgeno o un
grupo alouilo inferior; o R3 ¥y uno de R4 ¥ RS, juntos, for-

men un enlace sencillo, que comprende la reaccién de un com-

puesto de férmula .
gt 33
A ) 1 | '
COC — CHCOOH
15
R
B N e
. l ., s .
RE 3

donde cada simbolo conserva la significacidén mencionada, o
un derivado funeional correspondiente, o un compuesto de

férmula

B N
ll
R

donde cada simbolo conserva la -significacién mencionada,
con un compuesio de férmula

2
R NHNH2

_ 2 s e . ,
donde R” conserva la significacidén mencionada anteriormente,

o un hidrato corresvondiente, ¥y, pdstefiormente, si se de-
sea, el producto obtenido ?uede ser esterificado, a@lquila-
do, acilado, sulfonado, deshidrogenado o convertido en una
sel por adicidn de dcido, farmaceuticamente]aceptabie.

2.~ Se relvindica por Ultimo como objeto sobre el
‘que ha de recacr la Patente de Invencidn gue se solicita
por: UN PROCEDIMIENTO PiPA FROTUCIR U COMFUESTO IE FIRID. |

ZINOUA, -
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en
la presente memoria descriptiva, que consta de venticiete

pigines mecanografiadas.

Madrid, 17 Octubre de 1.978
BERN:ARDO UNGRIA
DeDe
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