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de. nuevos cornuesios quimlcog derivados de la piridazino-
ne~3, y a su ubilizacidn en terapbutica como nedicanentos,
en particular sicotrépicos y anorexigenos. Estos compuestos

} Tr ra
responden a la férmuls I:

en 1a'que Ry ¥ Ry, idénticos y diferentes, representan el
dtomo de hidrégeno, un 4tomo de halégeno, un grupo alcohilo
de 1 a 3 &tomos de carbono, un grupo alcoxi de l a 3 4tomos
~de carbono, un grupo trifluorometilo, y 33 representa vn rg
dical. alcohilo de 1 a 4 4tomos de carbono mono o,polihidro—
xilado, pudiendo,estarrlas funciones alcohol esterificadas
con un dcido benzoico sustituido o no. La invencidn se re—
fiere también a los productos gque por via met abéllca libera
leos compues tos de férmula I.

En la férmuls I,,Rl representa de preferencia un
&bomo de hidrégeno‘y R, representa de preferencia vm 4tomo
de halégeno, més partiduiarmente de cloro, en posicién 4. .

R3 represente de modo aproplado un grupo Mmono= o
dihidroxialeohilo de 1 o 4 4bomos de carbono, estando lag
funciones alcoholes no esterificadas o esterificadas pPor wa
acicdo benzbico no sustituido o sustituido con hﬂdgeno
£rupos alcohilos o alcoxilos. De preferencia las funciones
alcoholes no estén esterificadas.

El invenbo se refiere en particular s la prepara-
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cidn}de compuestos de Térmia I en la cual Ry représenta un
[ &tomo de hidfégeno, R, representa un &tomo de cloro o de
fldor, o un grupo metilo o trifluofometilc ¥y R3 representa
un grupo hidroxialcohilo, benzoiloxialcohilo, p-cloro, p-
-metil- o p—metoxibenzoiloxialcohilo 0 un grupo dihidroxial
.cohilo. .
Seglin el invento, estos compuestos se preparan

reemplazando en los productos de férmula IT:

N— .
Rl R2 H

en la cual Rl ¥y R2 son'tales como los definidos anteriormen—'
te, el dtomo de hidfﬁgeno en la posicidn 2 existente en el
ciclo de piridazinona por un sustituyente R3 tal como el de-
fihido anteriormente, Este reemplazamiento puede efectuarse
por reaccidén en medio bésico de un alcohol alifético halo-
genado de férmula RBX 0 de una acetona alifética halogena-
‘da, siendo a continuacién la acetona obtenida transformada
en alcohol -por reduccidén catalitica o quimica para dar los
productos de férmula I por réaccién del aldehido féymico
cugndo R3 esbd constituido por wn solo &tomo de carbono o
por reaccidén en medio neutfo 0 bédsico de un epdxido qué tie
ne de 2 a 4 &tomos de carbono. _ '

Cuando se utiliza un alcohol alifético halogenado
mono~ o polifuncional se pueden oblener todos los grupos Ry
cugndo se utilizan un epéxido se obbiene un grupo 33 cuyo
&tomo de carbono en posicidn beta lleva un grupo hidroxi y
es igualmente posible obbtener asli un grupo R3 dihidroxiladd,

utilizendo por ejemplo glicidol; cuando se utiliza Fformal-
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deh}do’ se ‘obtiene pare E; el -grupo. hidroximetilo; y cuando

sé uiliza wma cetona alifstica halogenada se obtiene para
R3 un grupo alcohilo monoxilado en 03-04.

Los compuestos de fémmula I son ventajosamente

|

preparados bambién por accién, en presencia de wna base, de

w fenol de férmula: — 7 e o

| 7 \\_ om
R

- 1 B ,RQ ’ |

sobre vna cloro-6-piridazinona-3 de ffrmula IIT

pam—

=0

| Ry -

fédrnulas en las cuales By, R2 ¥ R3 tienen los mismos signi-
ficados que anteriormente. ' 7

i Tas ariloxi-6;hidroxialcohi1-2—piridazinonas-S-pqg
den ser, si es necesario, esterificadas por accidn de un
dcido benzéico, sustituido o no, o por un derivado de tal
4dcido tal éomo~el'clorﬁro, anhfdrido o éster. Tas ariloxi-
-6-pirida21nonas-3, de férmula II, se preparan por accién
derfenoles sobre la dicloro-3,6-piridazina, en presencia

de una hase, operacién gue conduce g las ariloxi-3-cloro-

~G-piridazinas, de las que se realiza la hidrélisis en me-

‘dio 4cido, y por ejemplo en 4cido acéblico.

Los ejemplos siguientes ilustran lg iﬁvendién, sin
limitarla por ello. Los pﬁntos de fusidn mencionados se han
medido en tubo capilar.

Ejemplo 1: (Hidroxi-2-etil)=2~((cloro-4)-fenoxi)=6-niridazi-

nona=~3




et A ot Ea

» 10

15

.20

=25

30
170478

a)

b)

d)

c)_

‘ ‘ Hoja niim, 4
n— ~. C »~—4<¥,
. ‘ \

QH20H20H

'Se introducen répidamente 68,6 éw(0,7 moles) de anhidro

maleico en una solucibn a 1009C de 75,6 g (0,7 moles) de

diclorhidrato de hidrazina en'SOO ml de agua. Tras 3 ho-

.ras a esta témperatura se deja volver la solucién a la

temperatura ambiente, y luego se filtra el precipitado

de dihidroxi-3,6-piridazina.

Rendimiento = 85%, F = 3009C.

35 g de dihidroxi-3,6-piridazina y 300 ml de oxicloruro
de féaforo se mantienen a la temperatura de reflujo du-

rante 5 horas. PTras eliminacién de las fracciones voléd-

$iles por destilacién bajo presién reducida, el sélido

residual se vierte sobre 500 g de hielo machsacado; la

nmezels se neutraliza por adicidén de wng solucidn de amo-

nfaco, y el precipitado que-aparece se alsla. Asi se ob-
tienen 29 g de dicloro-3;6-piridazina, recrigtalizable
con ciclohexano.

P = 68-9¢C.,

Una mezcla de 14,9 g de dicloro-3,G-piridazine, 10,45 g
de cloro-4-fenol y 13,8 g de carbonato potédsico se lleva
% hora hacia 1602C, y luego se vierbte en una solucibn
acvosa diluida de hidréxido sédico. El precipitado que
aparece se alsla y recristaliza con un disolvente aromé-
tico. Asf se¢ obtiene, con 70% de rendimiento, cloro-3-
~({cloro-4)-fenoxi)~6~-piridazina, que funde a 1192C.

Una solucién de 10 g de cloro—3-((cloro—4)—fenoxi)—6—pi

ridazina en 100 ml de 4cide acético sc mantiene a su tem
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'tDeratu”a de reilugo algvnas norag. Bl pv001nltado que
f’aparece por enfrismiento se alsla, y luego se recrista-
liza con butanol. Asf se obtiene, con 80% de rendimiento
((cloro-4)-fenoxi)-6-piridazinone~3, que funde a 2020C.
e) Se disuelven 6 & de hidrbéxido potdsico en 60 ml de meta—
nol, y luego 22 g de ((cloro—4)—fgnoxi)-6—piridazinonaw
-3, ¥ se lleva la mezcla 30 minutos a lg temperatura de
‘reflujo del disolvente. Luego se afiaden gota a gota'ba—
--jo agitacidn,rsin aportacidn de calor, 10 g de cloro-o-
~-etanol, ¥ luego se manfiene a la temveratura de reflu-
Jjo aproximadamente 5 horas. El cloruro potdsico Fformado
se eliming por filtracidn en caliente; el producto final
precipita de la solucién a 50, 7
lRendimiénto = 80%; F = 142-59C (recristalizacién en
OF0H) , | |
Esta dltima reaccidn se efectla con 90% de rendimiento
en almetlli‘omamlda, en presencia de hidréxzido o de car-
bonato potésico y, por ejempnlo:
Se disuelven 5 g de ((cloro~4)~fenoxi)-6—piridaZiﬁona-3
¥y 6,5 g de carbonatbo potésico en 100 nl de dimetilforma-
nida. ;ras 1 hora de calentemiento se 1nL”oavcen 3 g de
) cloro-2~etanol ¥ se mantiene algannf horas a reflujo. EL
disolvente se elimina bajo presién reducida, y se obtie-
nen 5,3 g de prodﬁcto fina;,'dﬁelprecipita e aZua.

Iiétodo 2)

- A) Se llovan a reflujo 4 hovas 6 g deo dicloro~3,6—?iridazi~

na en 50 ml de fcido acébico. Se elimina el disolvente
bajo presién reducida, y se recristaliza en benceno, pa~

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

l4lec,
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B; Se’disuelvgn 4 g del producté ébtenido segin A); vy 6 g
devéarﬁonaio potdsico, o 50 ml_de dimetilformamida. Se
vierten luego en el medio 3 g de cloro~-2~etanol, y se
mentiene la temperafura 2 horas hacia 702C. Luego se des
tila el disolvente y se recristaliza el residuo en ben-
ceno, dando 4 g de producto que funde a 102¢ec.

C) Se disuelven 5 g de cloro-4-fenol en 50 ml de bubtanol cn
'el.Que se ha introducido 1 g de sodio. Tras % hora a
1002C se introducen 6,5 g de ((hidroxi-2)-ebil)-2-cloro-
~6-piridazinona~2, y la mezcla se lleva a su temperatura

-de reflujo varias horas. Se enfria, se neubraliza, se
elimina el disolvente bajo presidn reducida, y luego el
resto de los productos de partida, cn'soluciones acuosas
alcalinay y neuﬁrﬁs.

‘SBe obtienen, con 50% de rendimiento, 6,8 g de ((hidroxi-

" =2)=0%il)-2-((cloro-4)-Tenoxi )~6~piridazinona~3. -
Esta reaccidn puede realizarse en obros disolventos ta~
les como dimetoxietano o dimefilformamida operando a
1008C, sicendo preparado el fenabto por accidn del hidru-
ro de sodio, de un alecoholato slcalino o de un carbonato
o hidroxi de slcalino. Esta reaccién puede ser realizada
bambi.én sin disolvente, en presencia de carbonato de po-

tagio ¥y a wa temperabura de aproximadamente 15000,
_ 1Y

Ejemplo 2: (HFidroxi-2)-etil-2-((cloro=2)—fenoxi)-6-piridszi-

ey
C1 \
CHZCHéOH

nong~3
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c . e a*uue1ven 2, ﬂ & de sodmc en 100 ml de butanol-
-l—anhldro, v luego 30 g de ((cloro 2)-fenoxi)- 6-n1r1aa21vo
na-3 preparada como en el ejemplo 1 (F = 182eC), y se lleva
el medio de reaccidén 1 hora a 1002C, Entonces se introducen

9 g de cloro-2-etanol, sin aportacién de calor, y luego se

{ mantiene 9 horas a la temperatura de reflujo. Se elimiha el

disolvente bajo presién reducida, se vierte el re316uo en

50 ‘ml de solucwén acuosa de hldrdxldo séd:co N, ¥ se extrae

el producto final en éter etflico.

Rendimiento = 40%; F = 78-89¢C (&ter etilico/éter de petré-
leo), ' '

Ejemplo 3¢ ((Hidroxi-2)-propil)-2-((cloro-4)-fenoxi)—6-piri-

dazinona~3

CH'ECHOHCH3

Se mantiene 24 horas a refkudo una sue spensibn de

11 g de ((cloro-—ﬂ,)—-.c.enom)—6—131r1ua21nona—3 en etamcl anhi-

dro, en pfesencia*dergran exceso de 6xido de propileno (8 a
9 &)s Tras disblpcidn total se elimina el disolvgﬁﬁe bajo
presifn reducida; el aceite residual cristaliza en Gher elf-
lico. ‘ 7

Rendimienté = 70%; F = 97-98e0 (éter h—butilico);

Método 2) |

AY Preparacién de 030=2-propil=—((cloro~4)=Ffenoxi)=6-nirida-

zinong~3
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Se introducen 10 g de ((cloro-4)-fenoxi)-6-piri-
dazinona~3 en una solucién de 3 g de hidréxido pobdsico en
45'mlzde metanol; y‘se lleva a reflujo 30 minutos antes de
afiadir 4,6 g de cloroacetona. Tras 15 horas de reflujo se
elimina la sal potésica por filtracién, y luege el disol-
vente bajo presibén reducida. Entonces se vierten 50 ml de
solucibn acuosa de hidréxido sédico N sobre el residuwo, y
luego se extbrae el p;oducto final con cloroformo.
Rendimiento = 40%; F = 120¢C (éter isopropflico).

B) Reduceibn |
‘ 2,7 g del producto antes obtenido se ponen en sus;
pensién‘en'SOO ml de mebanol. Se introducen poco a poco 0,2

g de borohidrurc sédico. Tras 30 minutos de agitacidn se

.aﬁaden'50 ml de solucidn acuosa de hidréxido sédico 2W, se

evapora el metanol y se extrae el producto final con cloro-
Tormo.,
Rendimiento = 30%.

Biemplo 4: Hidroximetil-Q—((cloro—4)~fenoxi)—6~piridazino-

na~3
En una solucidén a reflujo de 7 g de ((cloro-4)~fe~
noxi)-6-piridazinona-3 en 100 ml de etanol se vierten 30 ml
de aldehido férmico en solucibn acuosa (al 20%), y luego, 1
hora después, de nuevo 30 ml. |
Al cabo de 3 horas de reflujo se concentra la solucién a lsa

mitad, se introducen 100 ml de agua en el medio, del que se
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Tras recristallza016n en benceno, funde a 162¢¢ (con' descomd

rRendimiento = 55%; P = 169—1090.

Hojia ntm. 9
ethaenZ4;; g de producto iibql ‘coa oloroforno.

Cal
- e

posicidn).

Ejemplo 5: ((cloro—4)-benzoiloxi-2'-etil)-2-((cloro~4)-Feno-

xi)-6~piridazinona~3

C1 0

! s : .
n 0 C' Cl
0

Se afiaden gota a gota 4 g de cloruro de (cloro—4)-
-benzoflo a 100 ml de una solucibn de 5,3 g de (hidroxi-2)-
—etil—z-((clbro—4)—fenoxi)-6~piridazinona—3 Yy 2,5 g de tri-
etllamlna en.cloroformo. Tras 5 a 6 horas a ref]uao, 1a S0
lucidn se lava con wna polv01én acuosa de bicarbonato sédi-
co, wna solucién acuosa diluida e &cido clorhiarlco, ¥ lue
g0 agua. Tras desecacién y eliminacién del disolvente, el
residuo se recristaliza con &ter isopropilico, dando el pro

ducto final puro. -

Los compuestos de los ejemplos siguienﬁes'han Si-
do preparados aplicando uno de los modos de operacidn des-
critos en los ejemplos 1 a 5, con rendimientos equivalen-—

tes,
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Ejemplo n¢ R1 R3 FeC
6 C1-4 H CH,,CHOHCH,, CH 98-98,5
7 014 H CH,,CH,,CH,,0H 77-78
8 C1-4 H CH,C( CHy )0 109-110
9 CHy-2 | H CH,,CH,,0H 68-69
10 Fedh H CH,,CH,,0H 116-117
11 CHy-4 [ H OH,CH, Ol 122123
12 Fy-3 | H OH,,CH,0H 111-112
13 C1-4 H OH, CHOHCH,,CH, 97-98
14 C1-4 H - CH,0H,000CH; 104
15 01-4 H CHéCHEOCOQCH 108
16 C1-4 OH ,0H,0 co-@-ocn3 90
17 C1-3 H CH,,CH ,0H 78
18 CHs0-2 | H OH,,CH, 08 100
19 CH40-4 H CHpOR,0H 88
20 Br-4 ki O, CHOHCH,, OH 102
21 Cy-2 O, CH,0F 122
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EHQCHOHCHZCI{ 98-98,5 202
H,CH,CH,0H 77~78 202

HyC ( CH3 )20H , 1 09-1_ 10 2(_);

H,CH,0H 68-69 | 170
H,CH,0H 116-117 165

H,,CH,0H 122-123 170

H,CH,0H 111-112 131
520H0H¢H20H3 97-98 202
5120.}12000061{5 104 202
,oco-@cﬁ3 108 202
2ococ>0H3 30 202

1,CH,0H 7-8 144

1,CH,00 100 152

,CH,08 88 194

*oCHOHCH, 08 102 191

‘oCH,OH 122 212
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e Los ensayos tOXLcolévlcoo y farmacoldégicos en ani-
Tmalss Lan puesto o ev1denc1a la débll toxicidad de estos
compuestos, sus propiedades anorexigenas y sus propiedades
sicotrépicas de tipo analéptico, asociadas a vecés a una
importante actividad.ansiolitica. _

Las DLy, por via oral, determinadas en ratones y
calculédas segin un método descrito en Journal Pharmacol.
Exp. Ther. 96, 99-~113 (1943) son siempre iguales o superio-
res a 750 ng/ke. '

La actividad sicotrdépica de log compuestos de la
invencién ha sido puesta en evidencia,‘y su naturaleza pre-
ciséda, por diferentes ensayos de los que algunos se presen

tan a continuacidn.

~ Actividad de Hipo Bicomnaléybicos

Se manifiesta por un aumento de la vigilsncia en ratones,
observada, por ejemplo, para el compuesto del ejemplo 1,
tras adminisﬁraoiGn por vis oral de una dbsis correspon-
diente a 10 mg/kg. Ademds, aparece un aumento de la mobi-
lidad y de la exploracién en ratones sometidos al "ensayo
del tubo', ILasg DE5O de los compuestos de los ejemplos 1 y
3 son de 50 mg/kg para la-via oral, para estos engayos.

-~ Actividad de tipo antidepresivo:

Se admite que un compuesto tiene actividad antidepreéiva
cuendo su administracién dlsmlnuJe la hipotermia dé rato-
nes a los que se han inyectado por via intraperitoneal 3
ne/ke de reserpina; el compuesto del cjemplo 1 actda cuan
do se administra por via oral a 25 mg/hu, ¥y la mayor par-
te de los compuestos segln la invencién tiencn una dosis

nminina activa préxima a 100 mg/ke.
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- Acti@id 1 de tlpo aablolliiuo;  y |
Sé‘p&;e en eV1denc1a por el “ensayo de las 4 placas" des-
‘crito en "Eur. J. Pharm. 4 145—51 (1968)", AMlguos de los

compuestos segin la invéncién, avngue no'tengan actividad
sicoanalitica neta a dosis mx-xy ‘baja, son activos en este
nsayo, tales como los compuestos de los ejemplos 8 y 15 |

}(DL‘5O 50 mg/kg) 6 6 (DL5O 75 meg/kg). Les DEg debermi
Vnadas son en general mi‘erlores a 100 mg/ke.

~ Actividad anticolinérgicas

Como los s‘icoestimulantes y antidepresivos triciclicos
los derivados de la invencidn tienen actividad eaticoli-~
nérgica. In efecto, su administracidén previa por via oral
disminuye los temblores de rabones, causados por in_yéc-
cién intreperitoneal de 0,5 mg/ks de oxotremo:cina. Por
eaemplo, la DE5O del compuesto del ejemplo 1 es de 25

mo/k

-~ Actividad anorexlgenas:

la del ejemplo 3 de 40 mg/ka.

La anorexia en ratones, provocada por ad.mlnl "Lra,ca.én oral
de los compuestos, ha sido estimada en funcidn de 1a can-
'bidad de alimento 'homado por los animales durante la hora
giguiente a la adnmn stracidn del producto em estudio. EL

préxina a 30 me/ke;
8.2, 3 &y 15

.cornpues to del ejemplo 1 tiene u.ng DI-J50
los compues’cos de 1os’ cjemplo t:?.enen ZDE5O
inferiores a 7) ng/kg. .

Los compuestos de férmula I, que tienen actividad -
sicotrépica de tipo analéptico y ansiolitico, se pueden ubi
lizar segin la :Lmrenc:lén como principio active de :ﬁedicameg_
tos administrados en el travamiecnto de mer‘u% enfermedades

nerviosas. Su activided anore exlgena permite utilizarlos bem

bién como medicamen"qos en el tratonicnto de las sobrecargas
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ponasrales; de causas diversas.

~ 7 se puédéﬁ‘adminiétfar ﬁorVQia oral, en forma de
comprimidos o gélulas, por via rectal o parénteral, asocia~
dos a los excipientes aceptables en farmacia, y a dosis uni
tarias comprendidas entre 10 y 200 mg.

Por ejemplo, los comprimidos con 100 mg de princi—
pio activo se preparardn por compresién de una mezcla de

100 mg'de compuesto descrito en el ejemplo 1, con 250 mg de

celulosa microcristalina,
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- REIVINDICACIONSS

Los puntos de invencién propia y nueva que
se preéentan para que sean objeto de esta solicitudrde Pa-.'
tente de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los que
se recogen en las reivindicaciones siguientes: '

- 1%.- Procedimiento de preparacién de deriva

dos de piridazinona de la férmula I

en la cual Rl ¥y th idénticos o diferentes, representan el
‘atomo de hidrdgeno, un 4tomo de halégeno, un grupo alcohilg
de 173_5 atomos de carbono, un grupo alcoxi de 1 a 3 &to-

mos de carbono o un g1rupo trifluorometilo, Yy R3 representa |-

hidroxilado, pudiendo estas funciones alcoholes estar este

-rificadas por un 4cido benzoico, sustituido o no, procedi-

nar un fenol de la férmula:

con un compuesto de la férmula:
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férmulas en las cuales Rl, R2, R3 tienen el mismo signifi-

cado que se ha definido antes.

28, - Procedimiento de preparacidn de derivados

de piridazinona.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante-

cede y con los fines que se han especificado.

Esta memoria consta de quince hojas escritas a

miquina por una sola cara.

Madrid,28.DIC. 1978
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