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- .y, La preáénte imre^cidn.'se; re fiere  a l a  preparación 

de nuevos compuestos quiñieos derivados de l a  piridazino- 

ns.*-3). y a su u tilizac ió n  en terapéutica corno medicamentos,

en particu lar sicotrópicos y anorexigenos. Estos compuestos
i ,

responden a l a  fórmula I :

en l a  que R  ̂ y R^, idén ticos'y  d iferentes, representan e l 

átomo de hidrógeno, un átomo de halógeno, un grupo alcohilo 

de 1 a  3 átomos de carbono, un grupo alcoxi de 1 a 3 átomos 

de carbono, un grupo trifluorom etilo , y representa un ra 

dical- alcohilo de 1 a  4 á*comos de carbono mono o polihidro— 

xilado, pudiendo e star  la s  funciones alcohol e ste riíicad as 

con un ácido benzoico sustitu ido o no. La invención se re­

fie re  también a  lo s  productos que por v ía  metabólica liberan 

lo s compuestos de fórmula I .

En l a  fórmula I , . R-̂  representa de preferencia un 

átomo de hidrógeno y Rg representa de preferencia un átomo 

ce halógeno, más particularmente de cloro, en posición 4*

R̂  representa de modo apropiado un grupo mono- o 

dihidroxialcohilo de 1 a 4 átomos de carbono, estando la s  

funciones alcoholes no e ste r ificad as o e ste riíicad as por un 

ácido benzoico no sustitu ido  o sustitu ido con halógenos, 

grupos alconilos o a lco x ilo s. De preferencia la s  funciones 

alcoholes no estén e ste r ificad as.

El invento se re fie re  en particu lar a l a  prepara-
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ción de compuestos de fórmula I en la  cual representa un 

átomo de hidrógeno, Rg representa un átomo de cloro o de 

flúor, o un grupo metilo o trifluorom etile y R̂  representa 

un grupo hidroxialcohilo, benzoiloxialcohilo, p-cloro, p- 

-m etil- o p-metoxibenzoiloxialcohilo o un grupo dihidroxial 

.cohilo.

Según e l invento, estos compuestos se preparan 

reemplazando en lo s productos de fórmula I I :

15

20

25

en l a  cual y Rg son ta le s  como lo s definidos anteriormen­

te , el átomo de hidrógeno en l a  posición 2 existente en e l 

ciclo  de piridazinona por un sustituyente ta l  como el de­

finido anteriormente. Este reemplazamiento puede efectuarse 

por reacción en medio básico de un alcohol a l ifá t ic o  halo- 

genado de fórmula R̂ X o de una acetona a l i f á t ic a  halogena- 

da, siendo a continuación l a  acetona obtenida transformada 

en alcohol por reducción c a ta lí t ic a  o química para dar lo s 

productos de fórmula I por reacción del aldehido fórmico 

cuando está  constituido por un solo átomo de carbono o 

por reacción en medio neutro o básico de un epóxido que t ie  

ne de 2 a 4 átomos de carbono.

Cuando se u t i l iz a  un alcohol a l ifá t ic o  halogenado 

mono- o polifuncional se pueden obtener todos lo s  grupos R̂ ,; 

cuando se u tilizan  un epóxido se obtiene un grupo cuyo 

átomo de carbono en posición beta lle v a  un grupo hidroxi y 

es igualmente posible obtener a s í un grupo dihidroxiladí), 

utilizando por ejemplo g lic id o l; cuando se u t i l iz a  formal-30

170478
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dehiá&" 'se -obtiene, para R4 e l Agrupo- hidroximetilo; y cuando 

se' u tiliza , una cetona a l i f á t ic a  halogenada se obtiene para 

R̂  un grupo alcohilo monoxilado en C^-C^.

i Los compuestos de fórmula I  son ventajosamente
! / ^

preparados también por acción, en presencia de una base, de 

un fenol de fórmula:
OH

sobre una cloro-6-piridazinona-3 de fórmula I I I

fórmulas en la s  cuales R^, Rp y Rj tienen lo s mismos sign i­

ficados que anteriormente.

Las ariloxi-6-hidroxialcohil-2-piridazinonas-3 pue 

den se r , s i  es necesario, e ste rificad as por acción de un 

ácido benzoico, sustitu ido o no, o por un derivado de t a l  

ácido t a l  como -el cloruro, anhídrido o éster. Las a r ilo x i-

-6-piridazinonas-3, de fórmula I I ,  se. preparan por acción 

de fenoles sobre l a  dicloro-3,6-piridazina, en presencia 

de úna base, operación que conduce a la s  arilox i-3-cloro- 

-6-piridazinas, de la s  que se rea liz a  l a  h id ró lis is  en me­

dio ácido, y por ejemplo en ácido acético .

Los ejemplos sigu ientes ilu stran  l a  invención, sin  

lim ita r la  por e llo . Los puntos de fusión mencionados se han 

medido en tubo cap ilar .

Ejemplo 1: (H id rox i-2-etil)-2 -((cloro—4)-fen oxi)-6-p iridazi- 

nonar-3
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a) Se introducen rápidamente 68,6 g (0,7 moles) de anhidro 

maleico en una solución a 1003C de 75,6 g (0,7 moles) de 

diclorhidrato de hidrazina en 500 mi de agua. Tras 3 ho­

ras a e sta  temperatura se deja volver l a  solución a l a  

temperatura ambiente, y luego se f i l t r a  e l precipitado 

de dihidroxi-3,6-piridazina.

Rendimiento -  85%, F = 300SC.

b) 35 g de d ihidroxi-3,6-piridazina y 300 mi de oxicloruro

de fósforo se mantienen a l a  temperatura de re flu jo  du­

rante 5 horas. Tras eliminación de la s  fracciones volá­

t i l e s  por destilación  bajo presión reducida, e l sólido 

residual se v ierte sobre 500 g de hielo machacado; la  

mezcla se n eutraliza por adición de una solución de amo­

niaco, y e l precipitado que-aparece se a í s la .  Asi se ob­

tienen 29 g de dicloro-3,6-piridazina, re c r ista liz ab le  

con ciclohexano. *

F = 68-930. - '

c) Una mezcla de 14,9 g de dicloro-3,6-piridazina, 10,45 g 

de cloro-4-fenol y 13,8 g de carbonato potásico se lle v a  

§ hora hacia 160BC, y luego se v ierte  en una solución 

acuosa dilu ida de hidróxido sódico. El precipitado que 

aparece se a i s la  y re c r is ta liz a  con un disolvente aromá­

t ic o . Asi se obtiene, con 70% de rendimiento, cloro-3- 

-((cloro-4)-fen oxi)-6-p iridazin a, que funde a 119^0.

d) Una solución de 10 g de cloro-3-((cloro-4)-fenoxi)-6-pi 

ridazina en 100 mi de ácido acético se mantiene a su tem



.3
P- UoJanAm. 5

1 peratw a db re flu jo  algunas horas. El precipitado qu.e 

aparece por enfriamiento se a í s la ,  y luego se re c r is ta — 

li.za con butanol. Asi se obtiene, con 80% de rendimiento 

((cloro-4)-fenoxi)-6-piridazinona-3, que funde a 202BC.
5 . e) Se disuelven 6 g de hidróxido potásico en 60 mi de meta- 

nol, y luego 22 g de ((cloro-4)-fenoxi)-6-piridazinona- 

**3) y se lle v a  l a  mezcla 30 minutos a l a  temperatura de 

re flu jo  del disolvente. Luego se añaden gota a gota ba­

jo agitación, sin  aportación de calor, 10 g de cloro-2-
. 10* -etanol, y luego se mantiene a l a  temperatura de re flu ­

jo aproximadamente 5 horas. El cloruro potásico formado 

se elimina por fi ltra c ió n  en calien te ; el producto fin a l 

p rec ip ita  de l a  solución a  5SC.

Rendimiento = 80%; F = 142-5SC (recrista lizac ió n  en
15 CĤ OH).

Esta última reacción se efectúa con 90% de rendimiento 

en dimetilformamida, en presencia de hidróxido o de car­

bonato potásico y, por ejemplo: -

20 .
Se disuelven 5 g de ( ( cloro-4)-fenoxi}-6-piridazinons.-3 

y 6,5 g de caroonato potásico en 100 mi de dimetilforma-

25

mida, ira s  1 hora de calentamiento se introducen 3 g de 

cloro-2-etanql y se mantiene algunas horas a re flu jo . El 

disolvente se elimina bajo presión reducida, y se obtie­

nen 5,3 g de producto f in a l, que'precipita en agua.
Método 2) .

30

A) Se llevan a re flu jo  4 horas 6 g de d ic loro-3 ,6-p iridazi- 

na en 50 mi de ácido acético. Se elimina el disolvente 

bajo presión reducida, y se re c r is ta liz a  en benceno, pa­

ra  obtener 5 g de cloro-6-piridazinona-3, que funde a 
1418C.

170478
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B) Se* disuelven 4 g del producto obtenido según A), y 6 g 

de carbonato potásico, en 50 mi de dimetilformamida. Se 

vierten luego en e l medio 3 g de cloro-2-etanol, y se 

mantiene la  temperatura 2 horas hacia 70SC. Luego se des 

t i l a  el disolvente y se r e c r is ta l iz a  el residuo en ben­

ceno, dando 4 g de producto que fundo a 102SC.

C) Se disuelven 5 g de cloro-4-fenol en 50 mi de butanol en 

e l que se ha introducido 1 g de sodio. Tras § hora a 

lOOsc se introducen 6,5 g de ((h id rox i-2 )-etil)-2 -c lo ro- 

—6-piridazinona-2, y l a  mezcla se l le v a  a su temperatura 

de re flu jo  varias horas. Se enfria, se neutraliza, se 

elimina el disolvente bajo presión reducida, y luego e l 

resto de lo s productos de partida, en soluciones acuosas 

a lca lin as y neutras.

'Se obtienen, con 50% de rendim iento, 6 ,8  g de ( (h id ro x i-

-2 )-o til)-2-((cloro-4)-fen oxi)-6-p iridazin ona-3 .
Esta reacción puede rea lizarse  en otros disolventes ta ­

le s  como dimetoxietano o dimetilformamida operando a 

lOOsc, siendo preparado el fenato por acción del hidru- 

ro de sodio, de un alcoholato alcalino o de un carbonato 

o hidróxi de alcalin o . Esta reacción puede se r  realizada 

.también sin  disolvente, en presencia de óarbonato de po­

ta sio  y a una temperatura de aproximadamente 150SC.

Ejemplo 2: (Hidroxi-2)—e t i l—2—( (cloro-2)—fenoxi)—6—pirida,zi-
25 nona-3

i

0

C1

i 30 CĤ CHpOH

170478
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; Se disuelveñ-2,4 g-áe sodio en 100 mi de butanol- 

"-1-áhhídro, y'luego 30 g de ((cloro-2)-fenoxi)-6-piridazino 

na-3 preparada como en el ejemplo 1 (F = 1822C), y se  lle v a  

e l medio de reacción 1 hora a 100SC. Entonces se introducen 

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

mantiene 9 horas a l a  temperatura de re flu jo . Se elimina el 

disolvente bajo presión reducida, se v ierte e l residuo en 

50 -mi de solución acuosa de hidróxido sódico N, y se extrae 

el-producto f in a l en éter e t í l ic o .

Rendimiento = 40%; F = 78- 892C (éter e t i l ic o /é te r  de petró­

leo ).

Ejemplo 3: ( (H idroxi-2)-propil)-2-(( cloro-4)-fenoxi)-6--oiri-

dazinona-3

Método 1)
CHgCHOHCĤ

Se mantiene 24 horas a re flu jo  tina suspensión de 

11 g de ((cloro—4)—íenoxi)—6-piridazinona—3 en etanol anhi­

dro, en presencia de gran exceso de óxido de propileno (8 a 

9 g ). Tras disolución to ta l se elimina el disolvente bajo 

presión reducida; el aceite  residual c r is t a l iz a  en éter e t í­
l ic o . - .

Rendimiento = 70%; F = 97-98BC (éter n -b u tílico ).

Método 2)

A) Preparación de oxo-2-uropil-((cloro-4)-fenoxi)-6-piriáa- 

zinona-3
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Se introducen 10 g de ((c lo ro-4)-fen oxi)-6-p iri- 

dasinona-3 en una solución de 3 g de hidróxido potásico en 

45 mi de metanol, y se lle v a  a re flu jo  30 minutos antes de 

añadir 4,6 g de cloroacetona. Tras 15 horas de reflu jo  se

- 10 elimina l a  sa l potásica por f i ltra c ió n , y luego el d iso l­

vente bajo presión reducida. Entonces se vierten 50 mi de 

solución acuosa de hidróxido sódico N sobre el residuo, y 

luego se extrae e l producto fin a l con cloroformo. 

Rendimiento = 40%; F -  120SC (éter isop rop ilico ).

15 B) Reducción

20

2,7 g del producto antes obtenido se ponen en sus­

pensión en 500 mi de metanol. Se introducen poco a poco 0,2 

g de borohidruro sódico. Tras 30 minutos de agitación se 

añaden 50 mi de solución acuosa de hidróxido sódico 2N, se 

evapora el metanol y se extrae el producto fin a l con cloro­

formo.

Rendimiento =30%.

Ejemnlo 4: H idroxim etil-2-((cloro-4)-fenoxi)-6-piridasino- 

na-3 . .
25 En una solución a re flu jo  de 7 g de ((c lo ro-4 )-fe- 

noxi)-6-piridazinona-3 en 100 mi de etanol se vierten 30 mi 

de aldehido fórmico en solución acuosa (a l  20%), y luego, 1 

hora después, de nuevo 30 mi.

Al cabo de 3 horas de reflu jo  se concentra la  solución a la
30 mitad, se introducen 100 mi de agua en el medio, del que se

170478
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extraen,4^5 g de producto' fibalcon/cloroform o.

Tras recrista lizac ión  en benceno, funde a 162SC (con-descom­

posición) .

Ejemplo 5: ( ( c lo ro -4 )-b en zo ilo x i-2 '-e til)-2 -f(cloro-4)-feno-

x i ) - 6-piridaz inona-3

-benzollo a 100 mi de una solución de 5,3 g de (hidroxi-2)-

-etil-2-((cloro-4)-fenoxi)-6-piridazinona-3  y 2,5 g de t r i -

etilamina en cloroformo. Tras 5 a 6 horas a re flu jo , l a  so­

lución se lava con una solución acuosa de bicarbonato sódi­

co, una solución acuosa d ilu ida de ácido clorh ídrico , y lúe 

go agua. Tras desecación y eliminación del disolvente, el 

residuo se r e c r is ta l iz a  con éter isop rop ilico , dando el pro 

ducto f in a l puro.

Rendimiento = 55%; F -  109-10SC.

Los compuestos de lo s ejemplos siguientes han s i ­

do preparados aplicando uno de lo s modos de operación des­

crito s en lo s  ejemplos 1 a 5, con rendimientos equivalen­
te s .

30

170478
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E je m p l o  n 3
R i

R g
^ 3 F SC

6 C l - 4 H CHgCHOHCHgOH 9 8 - 9 8 , 5

7 C l - 4 H CHgCHgCHgOH 7 7 - 7 8

8 C l - 4 H C H gC (C H ^)gO H 1 0 9 - 1 1 0

9 C H ^ -2 H CHgCHgOH 6 8 - 6 9

1 0 F - 4 H CHgCHgOH 1 1 6 - 1 1 7

11 C H ^ -4 H CHgCHgOH 1 2 2 - 1 2 3

1 2 (2 ? 3 - 3 H CHgCHgOH 1 1 1 - 1 1 2

1 3 C l - 4 H CHgCHOHCHgCH^ 9 7 - 9 8

1 4 C l - 4 H CHgCHgOCOCgH^ 104

1 5 , C l - 4 H C H g C H g O C O - < ^ ^ .C H ^ 1 0 8

1 6 C l - 4 H C H g C H g O C O ^ L T ^ - O C H ^ 9 0

1 7 C l - 3 H CHgCHgOH 7 8

1 8 C ^ 0 - 2 H ' CHgCHgOH 1 0 0

19 C H ^ 0 -4 H CHgCHgOH 8 8

2 0 B r - 4 H CHgCHOHCHgOH 1 0 2

21 C H ^ -2 CBÍ3-3 CHgCHgOH 1 2 2
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EgCHOnCRgCH

SgCĤ CĤ OH

1^0(0^  )̂ OH

Ĥ CĤ OH

Ĥ CHgOH

RgCHgOH

EgCHOHCHgCĤ

IgCĤ OCOCgĤ

lOCO-^T^-OCH

Î CĤ OH

IgOHgOH

IgCĤ OH

igCHOHCHgOH

gCĤ OH

F^C

98-98,5 

77-78 

109-110 

68-69 

116-117 

122-123 

111-112 
97-98 

104

108

90

78

100

88

102

122

202

202

202

170

165

170

131

202

202

202

202

144

152

194

191

212
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. . Los ensayos toxícológicos y farmacológicos en ani- 

"rnaiec"hán puesto eñ evidencia l a  débil toxicidad de estos 

compuestos, sus propiedades anorexigenas y sus propiedades 

sicotróp icas de tipo analéptico, asociadas a veces a una 

importante actividad an sio lítica ..

Las DL̂ Q por vía oral, determinadas en ratones y 

calculadas según un método descrito en Journal Pharmacol. 

Exp. Ther. g6, 99-113 (1949) son siempre iguales o superio­

res a 750 mg/kg.

La actividad sicotrópica de lo s compuestos de l a  

invención ha sido puesta en evidencia, y su naturaleza pre­

cisada, por diferentes ensayos de lo s que algunos se presen 

tan a continuación.

-  Actividad de tipo sicoanaléptico:

Se m anifiesta por un aumento de l a  v ig ilan c ia  en ratones, 

Observada, por ejemplo, para el compuesto del ejemplo 1, 

tra s  administración por v ía  o ra l de una dosis correspon­

diente a 10 mg/kg. Además, aparece un aumento de l a  moti- 

lidad y de la  exploración en ratones sometidos a l "ensayo 

del tubo". Las DÊ p de lo s compuestos de lo s ejemplos 1 y 

3 son de 50 mg/kg para la -v ía  oral, para estos ensayos.

- Actividad de tipo antidepresivo:

Se admite que un compuesto tiene actividad antidepresiva 

cuando su administración disminuye l a  hipotermia de rato­

nes a lo s  que se han inyectado por v ía  intraperitoneal 3 

mg/kg de reserpina; el compuesto del ejemplo 1 actúa cuan 

do se administra por v ía  o ra l a 25 mg/kg, y l a  mayor par­

te de lo s compuestos según l a  invención tienen una dosis 

minina activa próxima a 100 mg/kg.
30

170478
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1 - Actividad de tipo an sio lít ic o : "

Se pone en evidencia por el "ensayo de la s  4 p lacas" des­

crito  en "Bur. J .  Phaim. 4 145-51 (1968)". Algunos de lo s 

compuestos según l a  invención, aunque no tengan actividad

5 sico a n a lític a  neta a dosis muy baja, son activos en este 

ensayo, ta le s  como lo s compuestos de lo s ejemplos 8 y 15 

(DÊ Q = 50 mg/kg) ó 6 (DE^ = 75 mg/kg). Las DE^ dete m i 

nadas son en general in feriores a 100 mg/kg.

-  Actividad anticolinérgica:

-- 10 Como lo s sicoestim ulantes y antidepresivos t r ic ic l ic o s ,  

lo s  derivados de l a  invención tienen actividad an tico li- 

nórgica. En efecto, su administración previa por v ía  oral 

disminuye lo s temblores de ratones, causados por inyec­

ción intraperitoneal de 0,5 mg/kg de oxotremorina. Por

15 ejemplo, l a  DE^ del compuesto del ejemplo 1 es de 25 

mg/kg, l a  del ejemplo 3 de 40 mg/kg.

-  Actividad anorexígena:

La auorexia en ratones, provocada por administración oral 

de lo s compuestos, ha sido estimada en función de l a  can-

20* tidad de alimento tomado por lo s  animales durante la  hora 

siguiente, a l a  administración del producto en estudio. El

:

compuesto del -ejemplo 1 tiene una DE^ próxima a 30 mg/kg; 

lo s  compuestos de lo s ejemplos 2, 3, 8 y 15 tienen DE^ 

in ferio res a 75 mg/kg. .

25 Los compuestos de fórmula 1, que tienen actividad 

sicotróp ica  de tipo analóptico y an sio lítico , se pueden u ti

l iz a r  según l a  invención como principio activo de medicamen 

tos administrados en e l tratamiento de c ie rta s  enfermedades
- nerviosas. Su actividad anorexígena permite u t i liz a r lo s  tan

i 30 bión como medicamentos en e l tratamiento de-las sobrecargas
170478
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ponderales;de causas ¿iversas.

Se pueden administrar por v ía  o ral, en forma de 

comprimidos o gé lu las, por v ía  recta l o parenteral, asocia­

dos a los excipientes aceptables en farmacia, y a dosis uni 

ta r ia s  comprendidas entre 10 y 200 mg.

Por ejemplo, lo s comprimidos con 100 mg de princi­

pio activo se prepararán por compresión de una mezcla de 

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

celu losa m icrocristalina.

30

170473
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REIVINDICACIONES

5

Los puntos de invención propia y nueva que 

se presentan para que sean objeto de e sta  so lic itu d  de Pa­

tente de Invención en España, por VEINTE años, son lo s  que 

se recogen en la s  reivindicaciones sigu ien tes:

1^** Procedimiento de preparación de deriva 

dos de piridazinona de la  fórmula I

10

15

20

en l a  cual y R2  ̂ idénticos o d iferen tes, representan e l 

átomo de hidrógeno, un átomo de halógeno, un grupo alcohilí 

de 1 á. 3 átomos de carbono, un grupo alcoxi de 1 a 3 áto­

mos de carbono o un grupo triflu orom etilo , y R  ̂ representa 

un grupo alcoh ilo  de 1 a 4 átomos de carbono mono o p o li-  

hidroxilado, pudiendo e sta s  funciones alcoholes e sta r  este 

-r ificad as por un ácido benzoico, su stitu ido  o no, procedi­

miento caracterizado porque en medio básico se hace reaccic 

nar un fenol de l a  fórmula:

25

R.

30 con un compuesto de la  fórmula:

27128
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R3
fórmulas en la s  cuales R^, R2 , R  ̂ tienen e l mismo s ig n i f i ­

cado que se ha definido antes.

2&.- Procedimiento de preparación de derivados 

de piridazinona.

Tal y como se ha descrito  en la  Memoria que ante­

cede y con lo s fin es que se han especificado .

Esta memoria consta de quince hojas e sc r ita s  a 

máquina por una so la  cara.

Madrid,28. DtC.1978
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