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El invento concierne a un procedimiento para la 

preparación de piridazinas sustituidas.

Los compuestos preparados conforme al invento - 

son utilizadas en la industria farmacéutica para la prep¿

5 ración de medicamentos.

La 1-hidrazino-ftalazina (Hidralazina), su acti 

vidad hipotensora y los efectos secundarios, son conocidos 

(Ehrhard/Ruschig : medicamentos, 23 edición, tomo 2, pági. 

ñas 278/79, Verlag Chemie, Weinheim/Bergstrasse, 1972). En 

10 las memorias de publicación alemanas DE-OS 22 21 808 y

De-OS 24 36 417 se describen compuestos derivados de hi­

dralazina, a los cuales también se atribuyen propiedades 

antihipertensivas.

Se ha sintetizado ahora una nueva clase de pirjL 

15 dazinas sustituidas, que ni se menciona en las publicacio 

nes mencionadas ni resulta evidente de ellas. Además se - 

encontró que estas piridazinas sustituidas tienen propie­
dades farmacológicas interesantes, especialmente ventajo­

sas.

20 Es objeto del invento un procedimiento para la

preparación de piridazinas sustituidas de la fórmula gene 

ral I

X
!!

R2'N— C ( I ) ,



z

en donde

A representa un grupo alcohileno inferior;

representa un grupo amino eventualmente sustituido o de-

rivatizado;
- ,23 R representa un grupo alcohilo, un grupo alcoxi, un grupo 

alcohilmercapto, un grupo arilo eventualmente sustituido, 

un grupo fenalcoxi o un grupo amino eventualmente sustituí 

do y

X representa un átomo de oxigeno o un átomo de azufre,

10 y sus sales por adición de ácido, el cual procedimiento e¿ 

tá caracterizado porque se hace reaccionar una piridaziná 

de la fórmula general II

( I I ) ,

en donde A, R y X tienen los significados precedentemente 

15 indicados y Z representa un grupo sobrante activo, con un 

derivado de hidrazina de la fórmula general III

--------------  R^ (III),

en donde R̂* tiene los significados arriba indicados, y even 

tualmente a continuación se transforma en las sales por ad¿ 

20 ción de ácido, ó se derivatizan o sustituyan y/o se trans­

forman en las sales por adición de ácido productos de raac 

ción de la fórmula I, obtenidos, en los cuales R^ represen
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3 3ta un grupo -NHR y R representa un átomo de hidrógeno; 

o porque se hace reaccionar una piridazina de la fórmula 

general II'

(II') y

5 en donde R̂* y A tienen loa significados arriba indicados,

praferantemante con protección del grupo hidrazino eventual 

mente libre, con un compuesto de la fórmula general VII

R^ - C(=X)Y (VII),

2en donde R y X tienen los significados arriba indicados
210 e Y representa un grupo sobrante activo, o (cuando R tie

7 7ne el significado -NHR y H representa un radical alcohi 

lo o arilo) con un heterocumuleno VIII

R^ - N . C . X (VIII),

7en donde R representa un radical alcohilo o arilo y X repte 

15 senta un átomo de oxígeno o da azufre,y eventualmente a conti 

nuación se transforma en las sales por adición de ácido o se 

derivatizan o sustituyen y/o se transforman en las sales - 

por adición de ácido productos de reacción de la fórmula I,
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1 3 3obtenidos, en los cuales R representa un grupo -NHR y R

representa un átomo de hidrógeno.

Como grupos alcohileno inferior entran en considera 

ción aquellos que tienen 1 a 5, preferiblemente 2 a 3, áto­

mos da carbono. A modo de ejemplo se mencionarán los grupos 

metileno, etileno, propileno y 2,2-dimetilpropileno. Se pre 
fiaren el grupa etileno y el grupo propileno.

Los grupos sobrantes activos Z e Y pueden ser a - 

modo de ejemplo un grupo alcoxi, tal como por ejemplo un gru 

po matoxi o un grupo etoxi, o un grupo mercapto o alcohilmer 

capto, tal como por ejemplo un grupo metilmercapto, o un gru 

po alcohilaulfinilo o alcohilsulfónilo tal como por ejemplo 

un grupo etilsulfonilo o, preferentemente, un átomo de haló 

geno, especialmente un átomo de bromo o cloro.

Un grupo amino R**° eventualmente sustituido puede ser
3 4 5caracterizado por las fórmulas -NH-R o -N(R )R , significan 

3do R un átomo de hidrógeno, un grupo alcanoílo, un grupo aleo

xicarbonilo o un grupo (di)alcohilcarbamoílo, R y R son -

iguales o diferentes y significan un grupo alcohilo infe-
2

rior. Un grupo amino R eventualmente sustituido puede ser -
* 6 7 6 7caracterizado por la fórmula -N(R )R*, en donde R y R' son

iguales o diferentes y significan un átomo de hidrógeno, un

grupo alcohilo o un grupo arilo eventualmente sustituido, o

en común, incluyendo el átomo de nitrógeno, representan un 

radical heterocíclico eventualmente sustituido.

Como un grupo amino derivatizado se entiende un gru­

po -N=*C(R^)R^, en donde R^ significa un átomo de hidrógeno, 

un grupo alcohilo o un grupo arilo eventualmente sustituí-
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Qdo y R significa un grupo alcohilo, un grupo alquenilo o 

un grupo arilo eventualmenta sustituido, o R y R^ en co­

mún representan un grupo alcohileno con 4 a 11, preferible 

mente 5 a 7, átomos de carbono.

5 Como radicales alcohilo entran en consideración ra

dicales alcohilo de cadena recta o ramificada con 1 a 7 
átomos de carbono. Radicales alcohilo de cadena recta son 

los radicales metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo; he- 

xilo y heptilo, de los cuales se prefieren los radicales - 

10 alcohilo inferior con 1 a 5, sobre todo con 1 y 2 átomos de 

carbono. Radicales alcohilo ramificados can 3 a 7 átomos - 

de carbono son, por ejemplo, los radicales isopropilo, iso 

butilo, butilo secundario o butilo terciaria, de los cuales 

se prefieren los de 3 a 5, sobre todo 4 átomos de carbono. 

15 Entre los radicales alcohilo se cuentan también radicales

fenalcohilo, por ejemplo el radical bencilo. Como radicales 

alquenilo entran en consideración los de 3 a 7, preferible 

mente 3 a 5, átomos de carbono. A modo de ejemplo se men­

cionarán el radical alilo, el radical 2-butenilo y el radi, 
20 cal 2-pentenilo.

Los grupos alcoxi o alcohilmercapto contienen, ad.e 

más del heteroátomo, los radicales alcohilo precedentemen­

te indicados con 1 a 7 átomos de carbono, preferiblemente 
radicales alcohilo inferior con 1 a 5 átomos de carbono.Los 

25 radicales alcanoílo se derivan de ácidos alcancarboxílicos

con 2 a 7, preferiblemente ácidos alcancarboxílicos infe­

riores con 2 a 5 átomos de carbono.
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Si R^ y R^ en común, incluyendo al átomo de hitró 

geno, representan un radical heterociclico eventualmente - 

sustituido, este es preferentemente un anillo de cinco a - 

sei9 miembros, que además del átomo de nitrógeno puede cont 

tener un átomo de oxígeno o un átomo de azufre o un átomo 

de nitrógeno eventualmente sustituido con un grupo alcohi- 

lo inferior. A modo de ejemplo se mencionarán los grupos 

pirrolidino, piperidino, morfolino, tiomorfolino, pipera- 

zino y 4-metilpiperazino.

Como radicales arilo, que eventualmente pueden as- . 

tar sustituidos, entran en consideración los dé 6 a 1C ato 
mos de carbono, por qpmplo el radical fenilo o naftilo, es 

pecialmente el radical fenilo. Los radicales arilo pueden 

estar sustituidos además en cualquier posición, por ejem­

plo con 3 sustituyentes, preferiblemente con 1 custituyen- 
ts, prefiriéndose los lugares más favorecidos desde el pujn 

to de vista energético. Como sustituyentes se mencionarán, 

entre otros, átomos de halógeno, por ejemplo flúor y bromo, 

preferentemente cloro, grupos alcohilo, alcoxi o alcohilmejr 

capto en cada caso con 1 a 4 átomos de carbono, el grupo 

trifluorometilo o el grupo nitro. Ejemplos de grupos arilo 

sustituidos son los grupos orto-clorofenilo, metaclorofen¿ 

lo, para-clorofenilo, meta-bromofenilo, para-bromofenilo, 

para-fluorofenilo, meta-tolilo, para-tolilo, 3,4-diclorofa 

nilo, 3-cloro-para-tolilo,%,c(,o(-trifluorcL,msta-tolilo, pa- 

ra-nitrofenilo, meta-nitrofenilo, para-metoxifenilo, para- 

etoxifenilo, 3,4-dimetoxifenilo, cumenilo, para-butilmarcaj3
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tofenilo, 4-cloro-l-naftilo, de los cuales se prefieren los 

grupos fenilo sustituidos con un átomo de halógeno.

Como sales entran en consideración todas las sales 

por adición de ácido. Se mencionarán en especial las sales 

5 farmacológicamente compatibles de los ácidos orgánicos e - 

inorgánicos utilizados usualmente en la galénica. Sales 

farmacológicamente incompatibles son transformadas median­

te procedimientos conocidos para los expertos en la materia 

en sales farmacológicamente compatibles. Como talBs son - 

10 apropiadas, por ejemplo, sales por adición de ácido solu -

bles en agua e insolubles en agua, tales como el clorhidra , 

to, bromhidrato, yodhidrato, fosfato, nitrato, sulfato,ace 

tato, citrato, gluconato, benzoato, Hibenzato, (2-(4-hidro 

xibenzoilj-benzoato), Fendizoato (orto-^2'-hidroxi-4-bife- 

15 nilil)-carbonil/-benzoato), propionato, butirato, sulfosali 

cilato, maleato, laurato, malato, fumarato, succinato, ox¿ 

lato, tartato, Amsonato, (4,4'-diamino-6stilben-2,2^-disu¿ 

fonáto), Embonato (l,l'-metilen-bis-2-hidroxi-3-naftoato), 

Metembonato', estearato, Tosilato (para-toluensulfonato), 2- 

20 hidroxi-3-naftoato, 3-hidroxi-2-naftoato, Mesilato (metansulfo 

nato), además sales con Fumetanid (ácido 3-(butilamino)-4- 

fenoxi-5-sulfamoil-benzoico), Furosemid (ácido 4-cloro-N- 

furfuril-5-sulfamoilantranílico), Azosemid (5-(4-cloro-5- 

sulfamoil-2-tenilamino)-feniltetrazol), Galosemid (N-^/4- 

25 <X,cí,<X-trifluoro-meta-toluidino)-3-piridil7-sulfonil^ propia - 

namida), Besunid (ácido 4-bencil-3-(butilamino)-5-sulfa- 

moil-benzoico), Piretanid (ácido 4-fenoxi-3-(l-pirrolidi-
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nil)-5-sulfamoil-benzoico), ácido Etacrínico (ácido ¿2,3- 

dicloro-4-(2-metilenbutiril)-fenoxi_/-acético), ácido Tie- 

nilico (ácido ¿2,3-dicloro-4-(2-tenoil)-fenox^7-acático), 

ácido 4-cloro-3-sulfamoil-benzoico.

5 La reacción de las piridazinas II con los deriva­

dos de hidrazina III se lleva a cabo de modo en ai conuc¿ 

do.

Si 2 es un átomo de halógeno, preferiblemente un 

átomo de bromo o cloro, la reacción se lleva a cabo con- 

10 venientemente en presencia de un agente fijador de ácidos 

(aceptador de protones). Como tales son apropiados por - 

ejemplo hidróxidos de metales alcalinos, tales como hidró 

xido de sodio e hidróxido de potasio; o carbonatos de me­

tales alcalinos, tales como carbonata de sodio y carbona- 

15 to de potasio; o aminas terciarias, tales como piridina,

triatilamina y etildiidopropilamina. Eventualmente, también 

el compuesto III puede ser utilizado como aceptador de prR 

tones. La reacción se lleva a cabo en este caso en un axce 

so de compuesto III, por ejemplo de cinco a diez veces, re 

20 ferido al compuesto II.

La reacción se lleva a cabo en disolventes apro­

piados, convenientemente inertes, preferiblemente polares, 

tales como alcoholes inferiores, por ejemplo metanol, ata- 

nol o isopropanol, o éteres de cadena abierta o cíiicos, - 

25 por ejemplo dietilenglicoldimetiléter, dioxano o tetrahi- 

drofurano. Eventualmente también un exceso del compuesto 

III puede servir como disolvente.
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La temperatura de reacción puede ser hecha variar 

dentro de amplios límites, por ejemplo 20 a 150SC, prefi­

riéndose temperaturas entre BO y 12DBC. El tiempo de reac 

ción puede estar entre 1 y 20 horas bajo presión normal.
La reacción de las piridazinas II' con compuestos 

de la fórmula general VII se lleva a cabo da modo en sí c<o 

nocido. El grupo sobrante activo Y puede ser por ejemplo - 

un grupo,alcoxi o un átomo de halógeno, preferiblemente un 

átomo de cloro. La reacción se lleva a cabo convenientemsn 

te en un disolvente anhidro inerte, por ejemplo en un hi­

drocarburo clorado, tal como cloroformo o 1,2-dicloroata- 
no y, preferiblemente, con protección del radical hidrazi- 

no eventualmente libre Si Y es un átomo de halóge­

no, la reacción de lleva a cabo preferentemente en presen­

cia de un aceptador de protones, por ejemplo un carbonato de 

metal alcalino, tal como carbonato de sodio o potasio, o de 

una amina terciaria, tal como trietilamina. La temperatura 

de reacción es en tal caso de -tlO a 30SC, especialmente de 

0 a 20SC. Para la protección del radical hidrazino, éste - 

puede ser transformado por ejemplo en la hidrazona y se puede 

liberar de nuevo a partir de esta mediante hidrólisis acida 

moderada.

La reacción de las piridazinas II' con haterocumu- 

lenos VIII se lleva a cabo preferentemente en disolventes 

anhidros inertes, por ejemplo hidrocarburos clorados, tales 

como diclorometano, o éteres de cadena abierta o cíclicos, 

tales como deitiléter o tetrahidrofurano, o hidrocarburos

aromáticos, tales como benceno o tolueno. La temperatura de
* t tjiÜ



reacción está entre -10 y 303C, preferentemente entre 0 y 

20BC.

La transformación de II con III es preferida a 

la de II' con VII o VIII.

La sustitución o la derivatización o la transforma 

ción en la sal por adición de ácido se llevan a cabo con-' 

forme a procedimientos conocidos para un expero en la téc 

nica.

La sustitución puede realizarse por ejemplo como 

acilación. Esta se lleva a cabo, por ejemplo, por reac­

ción con los correspondientes anhídridos o haloganuros de 

ácidos en disolventes inertes, por ejemplo hidrocarburos 

clorados, tales como cloroformo o cloruro de metileno, o 

acetonitrilo, o áteres cíclicos o de cadena abierta, tales 

como dioxano, tetrahidrofurano o dietiléter (véase, entre 

otros citas, Houben-Weyl, tomo 3, páginas 655 y siguien­

tes).

La derivatización de piridazinas de la fórmula I,

en donde R' representa un grupo NĤ ,, para formar pirida-
1zinas de la fórmula I, en donde R tiene el significado 

-N-C(R )R y A, R asi como X tienen los significados arr^ 

ba indicados, se efectúa por reacción con compuestos oxo 

déla fórmula IV

8 9en donde R y R tienen los aignificadoa arriba indicados.

La reacción se lie va a cabo eventualmenta con adición de un 

disolvente orgánico polar, inerte en las condiciones de -
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reacción, por ejemplo un alcohol inferior, tal como meta- 

nol, etanol o isopropanol o un éter de cadena abierta o - 

cíclico, táLcomo por ejemplo distilenglicoldimetiléter, - 

tetrahidrofurano o dioxano, eventualmente con calentamieji 

to, manteniéndose la mezcla de reacción durante 5 minutos 

hasta 20 horas a temperaturas desde aproximadamente OSC - 
hasta la temperatura de ebullición y a continuación con­

centrando por evaporación hasta sequedad o haciendo sepa­

rarse por cristalización al producto bruto directamente o 

tras haber concentrado ampliamente la solución. Este modo 

de síntesis ha de preferirías a la variante da una sola - 

etapa arriba descrita, que parte de piridazinas II y de un 

derivado de hidrazina III, en donde tiene el significado 

-N=C(R^)R^.

Las sales por adición de ácido se obtienen median­

te disolución de la base libre en un disolvente apropiado, 

por ejemplo un hidrocarburo clarado, tal como cloruro de 
metileno o cloroformo, o un alcohol alifático de bajo pe­

so molecular (etanol, isopropanol), que contiene el desea­

do ácido, o al que se añade a continuación el ácido desea­

do. Las sales son obtenidas por filtración, reprecipitación, 

precipitación con un no disolvente para la sal por adición, 

o mediante evaporación del disolvente.

Los compuestos de partida II conformes al inven­

to, que constituyen nuevos e interesantes productos inter­

medios para la síntesis de los compuestos I conformes al - 

invento, se preparan según diferentes procedimientos. Asi,
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sa obtienen por reacción de piridazinonas de la fórmula - 

general V

2en donde X representa un átomos de oxígeno, R representa 

5 un grupo alcoxi y A tiene los significados arriba indica­

dos, con agentes de halogenación apropiados, por ejemplo 

con oxicloruro de fósforo, tricloruro o pentaclpruro de - 

fósforo, oxibromuro de fósforo, cloruro de oxalilo o tri- 

fenilfosfina, tetracloruro de carbono, eventualmente por 

10 subsiguiente intercambio del átomo de halógeno por otro - 

grupo sobrante actizo Z (por ejemplo por un grupo alcoxi, 

tal como por ejemplo el grupo metoxi, por reacción con - 

alcanolatos da sodio, tal como por ejemplos matanolato de 

sodio; o por un grupo alcohilmercapto, tal como por ejem 

15 pío el grupo metilmercapto, por reacción con alcanotiola 

tos de sodio tal como metantiolato de sodio; o por un gr^ 

po alcohilsulfinilo o alcohilsulfonilo, tal como por ejem 

pío el grupo metilsulfinilo o el grupo metilsulfonilo.por 

introducción de un grupo alcohilmercapto, tal como un gru 

20 po metilmercapto o subsiguiente oxidación del mismo, por 

ejemplo can cantidades equivalentes de peróxido de hidró­

geno). La reacción se efectúa por ejemplo en disolventes 

inertes, por ejemplo hidrocarburos, tales como benceno o 

tolueno, a temperaturas hasta de 1509C ¿análogamente a H. 

25
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10

15

E. Baumgarten, P, L. Creger y C. H. Villars, J. Amar. Chem. 

Soc. 80 , 6609 (1958)J.

en donde Z y A tienen loa significados arriba indicados, 

con compuestos del tipo VII

e Y representa un grupo sobrante activo, preferiblemente 

un átomo de halógeno. La reacción se lleva a cabo conve­

nientemente en un disolvente inerte, por ejemplo un hidro­

carburo clorado, tal como cloroformo o clorura de etileno, 
en presencia de un agente fijador de ácidos, por ejemplo - 

de un carbonato de metal alcalino, tal como carbonato da - 

sodio o potasio, o de una amina terciaria, por ejemplo 

trietilamina o piridina.

arilo, los productos precursores II se pueden obtener tam 

bien por reacción de un heterocumuleno VIII

Los compuestos de partida de la fórmula II se ob­

tienen además por reacción dB piridazinas de la fórmula VI

Z
(VI),

R2 C(-=x)Y (VII),

2 6 7Cuando R tiene el significado -N(R )R , signifi-
6 * * 7cando R un átomo de hidrógeno y R un radical alcohilo o

R7 N C X (VIH)
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y
en donde R representa un radical alcohilo o arilo y X tie­

ne los significados arriba indicados, con las piridazinas VI, 

La reacción se lleva a cabo convenientemente en un 

disolvente inerte, por ejemplo un hidrocarburo, tal como - 

benceno, ciclohexano, o en un éter, talcnmo por ejemplo die 

tiléter, o en un hidrocarburo clorado, tal como por ejemplo 

cloruro de metileno.

Los compuestos de partida II' conformes al invento, 

que constituyen productos intermedios nuevos e interesan­

tes para la síntesis de las piridazinas I conformes al in­

vento, se obtienen haciendo reaccionar piridazinas de la 

fórmula VI
A

en donde Z y A tienen los significados arriba indicados, 

con derivados de hidrazina III

- R*** (III)

en donde tiene el significado arriba indicado, y trans­

formando a continuación en las sales por adición de ácido, 

o derivatizando o sustituyendo y/o transformando en las - 

sales por adición de ácido productos de reacción de la fór 

muía II' obtenidos, en los cuales representa un grupo - 

-NHR y R representa un átomo de hidrógeno. La reacción -

se lleva a cabo tal como más arriba se describe (reacción de II 
con III).
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Compuestos de la fórmula V, en los cuales X es un
2átomo de oxígeno, R representa un grupo alcoxi y A tiene - 

los significados arriba indicados, pueden ser preparados - 

según procedimientos de deshidrogenación conocidos para un 

5 experto en la materia, a partir de dihidropiridazinonas de 

la fórmula general IX

2en donde X, R y A tienen los significadas precedentemente 

indicados.

10 Como agentes de deshidrogenación entran en consi­

deración cloranilo, 2,3-dicloro-5,6-diciano-para-benzoquino 

na, N-bromosuccinimida y preferiblemente bromo. Como disol 

vente hallan utilización principalmente hidrocarburos halo 

ganados, por ejemplo cloroformo o cloruro de etileno. La - 

15 temperatura de reacción preferida es el punto de ebullición

del correspondiente disolvente /análogamente a H.E.Baumgarten 

P.L. Creger y C.H. Villars, J. Amer. Chem. Soc. 80, 6609 

(195817.

Las piridazinas VI conformes al invento se obt&nen 

20 por ejemplo a partir de las piridazinonas X
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en donde A tiene los significados arriba indicados, por ha 

loganación y sventualmente subsiguiente transformación en; 

las sales por adición de ácido. Agentas da halogenación apro, 

piados son, por ejemplo, oxitricloruro u oxitribromuro de - 

fósforo. La reacción se efectúa convenientemente en disnlven 

tes inertes, por ejemplo hidrocarburos, tales como benceno, 

tolueno, o sin disolventes utilizando el agente de halógena 

ción en exceso. La temperatura de reacción es hasta de 12J2C.

Se obtienen compuestos de la fórmula IX a partir 

de azabicicloalcanonas de la fórmula general XI

R-^OOC-CH

0

en donde X es un átomo de oxígeno, R representa un grupo 

alcoxi, A tiene los significados arriba indicados y - 

simboliza un radical alcohilo, por reacción con hidrato da 

hidrazina/ácido acético glacial o con una sal de hidrazina 

de acuerdo con procedimientos conocidos para un experto en 

la na teria. La reacción se efectúa preferentemente en un - 

disolvente inerte polar, por ejemplo etanol. La temperatura 

puede encontrarse en el margen entre 70 y 1109C, especial­

mente a la temperatura de ebullición de la mezcla da reac­

ción-.'

Los compuestos de la fórmula X aon preparados por 

ejemplo a partir de piridazinonas V, en donde X es un átomo
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de oxígeno, R representa un grupo alcoxi y A tiene los sijg
* H 2nificados aniba indicados. La separación del grupo -C-R 

se efectúa conforme a procedimientos conocidos para un ex­

perto en la materia, por ejemplo por dalentamiento de V en 

5 medio ácido, por ejemplo en ácido clorhídrico, o en medio 

alcalino, por ejemplo por calentamiento con un hidróxido - 

de metal alcalino, por ejemplo hidróxido de sodio o pota­

sio, en un alcohol de elevado punto de ebullición, tal como 

por ejemplo n-butanol.

10 Loe compuestos de la fórmula XI pueden ser prepa­

rados por hidrólisis, según procedimientos conocidos para - 

un experto en la materia a partir de las enaminas XII

2

(XII),

en donde X es un átomo de oxígeno, R presenta un grupo al- 

15 coxi, A y R ^  tienen los significados arriba indicados y B

significa un grupo amino secundario, preferiblemente cíclica 

por ejemplo un grupo pirrolidino, mofolino o piperidino, La 

hidrólisis se efectúa por calentamiento con agua, eventual­

mente con adición de lejía diluida, tal como por ejemplo ljg 

20 jía de sosa o sdLución de amoniaco, o con adición de ácido - 

diluido, tal como por ejemplo ácido clorhídrico, Se llega - 

también al compuesto IX en un procedimiento conocido paa el 

experto en la materia, llevando a reacción el compuesto XII
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con hidrato de hidrazina/ácido acético glacial o con una sal 

de hidrazina en un disolvente aprotico, polar, por ejemplo 

acatonitrilo, a temperaturas entre 70 y 110BC, preferente­

mente a la temperatura da ebullición de la mezcla de reac- 

5 ción.

El compuesto XII se obtiene conforma a un procedí 

miento conocido para un experto en la materia, llevando a - 

reaccionar la enamina XIII

(XIII),

10 en donde X es un átomo de oxígeno, R^ representa un grupo ai 

coxi y A así como B tienen los significados arriba indicados, 

con un áster alcohílico de ácido halogenoacético en un disol 

venta absoluto, preferentemente polar, tal como por ejemplo 

acatonitrilo o etanol, en presencia de un aceptador de proto 

15 nes, por ejemplo carbonato de potasio o de una amina orgán¿ 

ce terciaria no alcohilable, tal como por ejemplo diisopropi 

letilamina o diciclohexiletilamina ¿véase G. Strork, R. 

Terrell y J. Szmuszkovicz, J. Amer. Chem. Soc. ^6., 2029
(19S4J./.

20 El compuesto XIII se obtiene conforme a procedimian

tos conocidos para un experto en la materia, llevando a rsac 

ción a 0 hasta 50SC una aza-biciclo-alcanona de la fórmula 
general XIV.
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(XIV), 
i*

en donde X es un átomo de oxígeno, R^ representa un gruoo 

alcoxi y A tiene los significados arriba indicados, con una 

correspondiente amina secundaria, tal como por ejemplo pirro 

lidina, morfolina o piperidina, en presencia de un ácido de 

Lewis intensamente substractor.de agua, preferiblemente te- 

tracloruro de titanio en un hidrocarburo inerte, tal como - 

por ejemplo hexano o éter de petróleo ¿véase w, H. WhitB y 

H. Weingarten, J. Org. Chem. 32_, 213 (l967j_/.

Se llega a compuestos de la fórmula XIV según pro 

cedimientos conocidos para un experto en la materia por reac 

ción de una aza-biciclo-alcanona de la fórmula general XV

.A

Or
(XV),

donde A tiene los significados arriba indicados, con un - 

15 compuesto de la fórmula general

X
2 "RÓ----.--  C ------- Y

2en donde X es un átomo de oxígeno, R representa un grupo 

alcoxi e Y representa un grupo sobrante activo, por ejem­

plo un átomo de halógeno. La reacción se efectúa preferí-
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blementa por calentamiento en un disolvente inerte, por ejem 

pío un hidrocarburo, tal como por ejemplo benceno o tolueno 

o en un hidrocarburo halogenado, tal como por ejemplo cloro, 

formo, 1,2-dicloroetano o trieloroetileno, eventualmente - 
5 bajo atmósfera de gas inerte, a temperaturas entre 80 y - 

120SC, preferentemente a la temperatura de ebullición de la 

mezcla de reacción. La duración de la reacción puede ser de 

10 a 36 horas ^[véase Th. A. Montzka, J. D. Matiskella y R.

A. Partyka, Tetrahedron Letters 1974. 1325-132J7/.

10 Los compuestos de la fórmula XV pueden ser prepa­

rados según las prescripciones da A. C. Copa, H. L. Drydan 

Jr. y Ch. F. Howell /Org. Synth., Coll. Vol. IV, 8l6/"ó C. 
SchSpf y G. Lehmann /Ann. 518. 1 (1935J./

Una forma de realización del invento la constícu 

15 yen piridazinas sustituidas de la fórmula general I*

20

en donde

A* significa un radical alcohileno con 2 a 3 átomos de carbo

no,

R*** significa un grupo -NH-R^ o un grupo -N=*C(R° )R^ ,

R significa un grupo alcohilo inferior, un grupo alcoxi - 

inferior, un grupo fenilo eventualmente sustituido o un gru 

po -N(R° ) R' ,
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R significa un átomo de hidrógeno, un grupo alcanoílo irt

ferior o un grupo alcoxi carbonilo inferior,

R significa un átomo de hidrógeno o un grupo alcohilo in

ferior,
7^5 R significa un grupo alcohilo inferior o un grupo fenilo 

eventualmente sustituido o
g* y*

R y R en común, con inclusión del átomo de nitrógeno, - 

representan un radical piperidino, morfolino, piperazipn^o 

4-alcohil inferior-piperazino,

10 R significa un grupo alcohilo inferior o un grupo fenilo

Bventualmente sustituido,
9 *R significa un grupo alcohilo inferior o un grupo fenilc 

eventualmente sustituido y

X* significa un átomo de oxígeno, así como de sus sales oor 

15 adición de acido,

3*

20

25

que son preparados mediante el procedimiento conforme al - 

invento, el cual está caracterizado porque se hacen reac­

cionar del modo arriba descrito compuestos de partida II*, 

III*, II'*, VII* y VIII*, en los cuales los correspondien­

tes sustituyentes A*, R*** , R^ , R^ , R^ , R? , R^ , R9* y 

X* tienen los significados arriba indicados, Z* representa 

un átomo de halógeno e Y* representa un grupo alcoxi o un 

átomo de halógeno.

Dtra forma de realización del invento la consti­

tuyen piridazinas sustituidas de la fórmula general I**
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(II**),

en donde

A** significa un radical alcohileno con 2 a 3 átomos de 'car;

10

15

20

dono,
XX -XX -XX

significa un grupo -NH-H o un grupo -N=C(R ) R^ ,

R^ significa un grupo alcohilo inferior o alcoxi infer-inr,

un grupo fenilo o un grupo -N(R )R ,
3**R significa un átomo de hidrógeno o un grupo alcoxi infe 

rior-carbanilo,

R° significa un átomo de hidrógeno,
yXX

R significa un grupo alcohilo inferior o un grupo fenilo,
g*x ¡

R significa un grupo alcohilo inferior,
-XX
R significa un grupo alcohilo inferior o un grupo fenilo 

eventualmente monosustituido con halógeno y 

X** significa un átomo de oxígeno

y sus sales por adición de ácido, que son preparadas por el

procedimiento conforme al invento, que está caracterizado -

porque se hacen reaccionar del modo arriba descrito compuejs

tos de partida II**, III**, II'**, VII** y VIII**, en los -

cuales los correspondientes sustituyentes A* , R^ , R , 
-XX ¿XX -X* -XX xx

R , R , R , R , R̂  y X** tienen los significados

arriba indicados y Z** e Y** representan un átomo de bromo,xx

o cloro.
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Representantes preferidos de la forma de realiza­

ción I**, que son preparados conforme al procedimiento del
' i** 6**invento son aquellos en los cuales A , R y R tienen

2**los significados arriba indicados, R significa un grupo
,** -*%

5 butilo terciario, etoxi, fenila o -N(R° )R' , R^ signi-
Y

fica un átomo de hidrógeno o un grupo etoxicarbonilo, R

significa un grupo metilo, R significa un grupo metilo,
9**R significa un grupo metilo, etilo o 4-clorofenilo y X 

representa un átomo de oxígeno, así como sus sales por adi,

10 ción de ácido con ácidos orgánicos 0 inorgánicos.
Representantes especialmente preferidos de la for 

ma de realización I**, que son preparados conforme al pro­

cedimiento del invento, son aquellos en los cuales A** y
1** 2**R tienen los significados arriba indicados, R signi-

3**15 fica un grupo etoxi o un grupo fenilo, R^ significa un -
8** 9**átomo de hidrógeoo, R un grupo metilo, R^ un grupo metí 

lo y X representa un atomo de oxigeno, asi como sus sales 

por adición de ácido farmacológicamente compatibles con áci 

dos inorgánicos y orgánicos.

2D Como representantes de los compuestos obtenibles

mediante el procedimiento conforme al invento se menciona­

rán a modo de ejemplo los siguientes:

áster bencílico de ácido 3-hidrazino-5,7-propano-5,6,7,8-ta 

trahidro-6-pirido-/4,3-c/-piridazincarboxílico;

25 áster butilico terciario de ácido 3-hidrazino-5,7-propano-5,6,

7,8-tetrahidro-6-pirido-/4,3-c/-piridazin-carboxílico; 
áster pentílico de ácido 3-hidrazino-5,7-propano-5,6,7,8-te



24

trahidro-6-pirido-/4,3-¿/-piridazincarboxílico; 

éater butílico terciario de ácido 3-(l,3-dimetil-2-butenili 

dBn-hidrazino)-5,7-propano-5,6,7,B-tBtrahidro-6-pirido- 
/4 , 3-.c/-piridazincarboxílico;

5 áster bencílico de ácido 3-ciclopentiliden-hidrazino-5,7-pro,

pano-5,6,7,8-tstrahidro-6-pirido-/4,3-^/-piridazincarboxíl_i 

co;

N-metilamida de ácido 3-(2-etoxicarbonil-hidrazino)-5,7-prb 

pano-5,6,7,8-tetrahidro-6-pirido-^4,3-,c/-piridazincarboxíli 
10 co;

N,N-dimetilamida de ácido 3-ÍBopropiliden-hidrazino-5,7**pro 
pano-5,6,7,8-tetrahidro-6-pirido-^4,3-c:/-piridazincarbaxÍlí 
co;
áster etílico de ácido 3-(2-acetil-hidrazino)-5,7-propano- 

15 5,6,7,8-tetrahidro-6-pirido-^4,3-^/-piridazincarboxílico;

N-metilamida de ácido 3-(l-feniletiliden-hidrazino)-5,7-pro 

pano-5,6,7,8-tetrahidro-6-pirido-_¿4,3-jc/-piridazincarboxíl_i 

co;

3-hidrazino-6-pivaloil-5,7-propaño-5,6,7,8-tetrahidro-piri 
20 do-/4,3-^/-piridazina;

6-butiril-3-hidrazino-5,7-propano-5,6,7,8-tetrahidropirido-
/4 ,3-c/-piridazina;

3-butiliden-hidrazino—6-propionil-5,7-propano-5,6,7,8-tatra 
hidro-pirido-/4,3-c/-piridazina;

25 3-(l,3-dimetil-2-buteniliden-hidrazino)-6-(3,4-dicloroben-
zoil)-5,7-propano-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-/4,3-^/-piridaz¿
na;
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3-hidrs:ino-6—para-toluoil-5,7-]3ropano-5,6,7,8-tetrahidro- 
pirido-^4,3-c/-piridazina:

6-(4-clorobenzoil)-3-(2-metoxicarbonil-hidrazino)-5,7-pro 
pano-5,6,7,8-tatrahidro-pirido-^4,3-c/-p iridazina;

5 3-hidrazino-6-pivaloil-5,7-etano-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-
/4,3-c/-piridazina;

6- (2-clorobanzoil)-3-hidrazino-5,7-etano-5,6,7,8-tetrahidro 
-pírido-/4,3-^/—piridazina;

áster bencílico de ácido 3-hidrazino-5,7-etano-5,6,7,B-tetra 

10 hidro-6-pirido-^4,3 -c/-piridazin-carboxilico;

áster butílico terciario de ácido 3-hidrazino-5,7-etano-5,6,

7,8-tetrahidro-6-pirido-/4,3^-piridazincarboxílico; 

áster etílico de ácido 3-ciclohexiliden-hidrazino-5,7-etano 

-5,6,7,B-tetrahidro-6-pirido-^4,3-c/-piridazincarboxílico;

15 áster etílico de ácido 3-bromo-5,7-propano-5,6,7,8-tetrahi-

dro-6-pirido-¿4,3--c/-piridazincarboxIlico;

N,N-dimetilamida de ácido 3-cloro-5,7-propano-5,6,7,S-tetra 

hidro-6-pirido-/_4,3-c/-piridazincarboxílico;

3-cloro-6-(4-clorob enzoil)-5,7-propano-5,6,7,8-t etrahidro- 
20 pirido-/.4,3-c/-piridazina;

3-hidrazino-5,7-etano-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-^/4,3-c/-pi 
ridazina;

3-(2-metoxicarbonil-hidrazino)-5,7-propano-5,6,7,8-tetrahi- 
dro-pirido-/4,3-c/-piridazina;

25 3-(l-para-clorofeniletiliden-hidrazino)-5,7-propano-5,6,7,8
-tetrahidropirido-/4,3-c/-piridazina; 

y sus sales por adición de ácido.
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Representantes preferidos son: 

6-benzoil-3-isopropiliden-hidrazino-5,7-propano-5,6,7,8-ta 

trahidropirido-/4,3-¿/-piridazina;

áster etílico de ácido 3-isopropiliden-hidrazino-5,7-etano- 
5 5,6,7,8-tetrahidro-6-pirido-/4,3-c/-piridazincarboxílico;

áster etílico de ácido 3-cloro-5,7-propano-5,6,7,8-tetrahi- 

dro-6-pirido-/4,3-c/-piridazincarboxílico; 

áster etílico de ácido 3-cloro-5,7-etano-5,6,7,8-tetrahidro 

-6-pirido-/4,3-^/-piridazincarboxílico;

10 6-benzoil-3-cloro-5,7-propano-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-
/4 ,3-¿/-piridazina;

3-cloro-6-pivaloil-5,7-propano-5, á^.S-tetrahidro-pirido- 

./M ,3-¿/-piridazina;

N-metilamida de ácido 3-cloro-5,7-propano-5,6,7,8-tetrahidro 

15 -6-pirido-/4,3-¿/-piridaZincarboxílico;

3-isopropilidenhidrazino-5,7-propano-5,6,7,8-tetrahidro-p¿ 
rido-/4,3-^/-piridazina;

3-cloro-5,7-pro paño-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-/4,3-_c/-piri 

dazina, especialmente

20 áster etílico de ácido 3-hidrazino-5,7-propano-5,6,7,8-tetra

hidro-6-pirido-/4,3-.c/-piridazin-carboxílico 

y sus sales par adición de ácido.

Los compuestos preparados por el procedimiento - 

conforme al invento poseen valiosas propiedades, especial- 

25 mente disminuyen la tensión sanguínea, tal como se despren­

de de investigaciones con ratas genéticamente hipertonas, - 

despiertas. Los compuestos activos farmacológicamente, por



ejemplo áster etílico de ácido 3-hidrazino-5,7-propano-

5,6,7,8-tetrahidro-pirido-/4,3-c/-piridazincarboxílico - 

tienen en tal caso una actividad antihipertensiva considera 

blementa mayor y una duración del efecto más larga' que el 

de la Hidralazina o de los compuestos de las DE-OS 22 21 808 

y DE-OS 24 36 417. Además de Bllo, frente al estado de la - 

técnica, se caracterizan por una mejor compatibilidad, tal 

como lo demostraron determinaciones de la DL^^ después de 

administración oral por una sala vez a un ratón, en compara 

ción con hidralazina. En atención a las propiedades, espe­

cialmente a la actividad acrecentada y a la mas larga dura 

ción del efecto, los compuestos farmacológicamente activos, 

preparados conforme al procedimiento del invento, constitu­

yen un progreso terapéutico y un enriquecimiento deseado de 

la técnica.

La excelente actividad de los compuestos, I, I* 

y I**, de sus representantes preferidos y de sus sales por 

adición de ácido, permite su empleo en la medicina humana, 

entrando en consideración como indicaciones, especialmente, 

hipertonías primarias y secundarias de cualquier grado de 

gravedad. Los compuestos preparados conforme al procedimieji 

to del invento son administrados para este fin, preferente­

mente, en combinaciones con sustancias excipientes farmacéju 

ticas apropiadas y en cualquier formulación adecuada, por - 

ejemplo como tabletas, como grageas, como supositorios o 

como soluciones inyectables estériles.

Si han de emplearse para el tratamiento de la hi-
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pertonia laá piridazinas sustituidas, preparadas conforme 

al procedimiento del invento, y/o sus sales por adición da 

ácido, los preparados farmacéuticos pueden contener también 

uno o varios otros componentes farmacológicamente activos - 

5 de otros grupos de medicamentos, tales como otros antihiper 

tensivos, bloqueadores de (3-receptores, diuréticos, saluré- 

ticos, alcaloides, etc., tales como Dihidralazina, Propra- 

nolol, Labetalol, Mefrusid, Clopamid, Spironolactona, Llorta 

lidona, Furosemid, Politiazid, Hidroclorotiazid, Reserpina, 

10 Dihidroergocristina, Rescinamina, alcaloides globales de

rauwolfia, etc.

Los siguientes ejemplos explican con mayor detalle 

el invento, sin limitarlo. Las abreviaturas p.f. y p.e. sig 

nifican respectivamente punto de fusión y punto da ebulli- 

15 ción; 0 significa descomposición.

\
\



EJEMPLO 1
Ester etílico da_ácido 3-hidrazino-5,7-propano-5,6,7,8-tetrR 
hidro-6-pirido-/4,3-c.7-piridazincarboxílico

. -OCgHg, A = X . O

Una suspensión de 17,5 g de áster etílica de ácido

3-cloro-5,7-propano-5,6,7,B-tetrahidro-6-pirido-¿4,3-&7-pirÍ
dazincarboxílico en 150 mi de hidrato da hidrazina es calen­

tada a ebullición a reflujo durante 1 hora a una temperatura 
del baño de aceite de llOEC bajo atmósfera de nitrógeno y 

con agitación,, apareciendo disolución.total tras alrededor 

de 10 minutas. La solución de color amarilla es concentrada 
en vacío y el residuo es recogido en cloroformo.

La solución obtenida es lavada dos veces con agua 

y secada sobre sulfato de sodio, filtrada y concentrada hasta 

sequedad por evaporación en vacío. La espuma solidificada, - 

de color amarillo claro, remanente, es recogida en 80 mi de 
metanol. Tras añadir 7,21 g de ácido fumárico y agitar duran 
te breve tiempo, se obtiene una solución transparente de co­

lor amarillo claro, a partir de la cuál se separa por crista 

lización como fumarato el compuesto del titulo en el espacio 

de 12 horas a OsC. Tras filtrar con succión, lavar con un pR 

co de metanol enfriado con hielo y acetonitrilo y secar a - 

4QSC, se obtienen 19 g (79%) del fumarato de punto de fusión 

148-150BC (D.)

El compuesto de partida puede ser preparado del djL 

guíente modo:

a) Ester etílico de ácido 3-cloro-5,7-propano^-5,6,7,8-tetra-
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hidro-6-pirido-/4,3-c.7-piridazincarboxílico.

22,75 g de estar etílico de ácido 5,7-propano-2,

3,5,6.7,8-haxahidro-3-oxo-6-pirido-/4,3-^7**piridazincarbo- 
xílico son suspendidos en 100 mi de oxitricloruro de fósfo- 

5 ro y calentados a ebullición a reflujo durante 1 hora. Tras 

el enfriamiento, el oxitricloruro de fósforo en exceso es - 

separado por destilación en vacio y el residuo de color pajE 

do es vertido sobre 150 g de hielo y agitado. La solución - 

acuosa ácida es filtrada y luego extraída tres veces con clR 

10 ruro de metileno. Las fases orgánicas reunidas son lavadas - 

con agua, ajustándose un pH de 8 por adición de solución sa­
turada de bicarbonato de sodio en la fase acuosa, secándose 

sobre sulfato dB sodio y luego concentrándose hasta sequedad 

en vacío. El residuo es recogido en una mezcla 9:1 de cloruro 

15 de metileno/metanol, filtrado sobre gel de sílice y eluidp - 

con cloruro de metileno/metanol 9:1 hasta tanto que ya no ee 

pueda detectar nada de producto por cromotografía en capa - 

delgada en el filtrado saliente. El filtrado es concentrado 

en vacío y el residuo es recristalizado en 25 mi de tetrada 

20 ruro de carbono y 5 mi de n-hexano. Rendimiento 18,5 g 

(76,5%), p.f.: 113-113,5SC.

b) Ester etílico de ácido 5,7-propano-2,3,5,6,7,8-hexahidro- 

3-oxo-6-pirido-/4, 3-c.7-piridazincarboxilico:

113 g de áster etílico de ácido 5,7-propano-2,3,4, 

25 4a,5,6,7,8-octahidro-3-oxo-6-pirido-/4,3-&7**PÍ:ridazincarboxJ[

lico son disueltos en 490 mi de cloroformo y calentados a - 

ebullición a reflujo. A la solución hirviendo se añaden gota



a gota en el espacio de 1,5 horas, con agitación, 68,1 g da, 

bromo, disueltos en 130 mi de cloroformo. Tras agitar a rBflj^ 

jo durante 2,5 horas más se deja enfriar y se mezcla con 190 
mi de agua. Con agitación, se ajusta a pH 7 la fase acuosa - 

con solución saturada de bicarbonato de sodio y después de - 

ello la fase en cloroformo se separa. La fase acuosa es extraje 

da dos veces más con cloroformo? las fases en cloroformo reu­

nidas son secadas sobre sulfato de magnesio. Tras separar por 

filtración el agente secante se elimina en vacío el clorofo^ 

mo y el residuo (ll6,7 g) se somete a tratamiento ulterior - 

sin purificación adicional.

c) Ester etílico de ácido 5,7-propano-2,3,4,4a,5,6,7,8-octa- 

hidro-3-oxo-6-pirido-/4,3-jc7-piridazincarboxílico:

260 g de áster etílico de ácido 3-(l-pirrolidinil)- 

9-azabiciclo-X3.3.í7-non-2-en-9-carboxílico y 127,1 g c!e N,Ñ- 

diisopropiletilamina son disueltos en 750 mi de acetonitrilo 

absoluto. A esta solución se añade gota a gota bajo atmósfe­

ra de nitrógeno y con agitación la solución de 164,2 g de éjá 

ter etílico de ácido bromoacético en 770 mi de acetonitrilo 

absoluto a 25 hasta 309C en el espacio de 2,5 horas. La mez­

cla es calentada lentamente durante una hora y luego se ca­

lienta hasta ebullición durante 4,5 horas a reflujo, Después 

del enfriamiento se añaden 54,2 g de hidrato de hidrazina y 

después de- ello 65 g de ácido acético glacial. Tras 2,5 ho­

ras adicionales a reflujo y subsiguiente enfriamiento, el djL 

solvente es evaporado en vacío. Tras la disolución del resi­

duo en cloroformo se lava dos veces con agua, una vez con -



32

solución saturada de bicarbonato de sodio y de nuevo una vez 

con agua, y se seca sobre sulfato de sodio. Tras la separa­

ción por filtración del agente secante la solución es conceR 

trada por evaporación hasta sequedad. El residuo es disuelto 

5 en 250 mi de tetracloruro de carbono caliente y mezclado leR 

tamente en caliente con 175 mi de n-hexano. Tras reposar du­

rante varios dias a 09C el producto separado por cristaliza­

ción es filtrado ron succión y lavado ccn un poco de tetrada 

ruro de carbono frió. Después del secado (65SC, en vacio) se 

10 obtienen 113 g (43.3%) de punto de fusión 123-12430.

d) Ester  e t í l i c o  de ácido 3 - ( l - p i r r o l i d i n i l ) - 9 - a z a b i c i c l c -  

/ 3 . 3 .í7-non-2-en-9-carboxil ico :

A una solución de 223 g de áster de ácido 9-szebicjL 

clo-/3.3.l7'*rtonan-3-on-9-carboxílico y 300 g de pirrolidina 

15 en 2,5 litros de éter de petróleo absoluto (p.e. 50-708C) se 

añade gota a gota bajo atmósfera de nitrógeno y con agitación 

una solución da 110 g de tetracloruro de titanio en 450 mi - 

de éter de petróleo en al espacio de 2,5 horas a temperatura 

ambiente. La mezcla es aqitada durante 24 horas. El precipita 

20 do de color amarillo claro resultante es filtrado, suspendi­

do en benceno, filtrado con succión y lavado posteriormente 

con benceno. Los filtrados reunidos son concentrados en va­

cio: el aceite de color rojo anaranjado remanente es purifica 

do por destilación en vacío. Se obtienen 260 g (93,5%) de - 

25 aceite viscoso de color amarillo, p.e. 140BC a 6,7 Pa.

e) Ester etílico de ácido 9-azabiciclo-/3.3.JL.7-nonan-3-on-9-

carboxilico:
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186,8 g de pseudopeletierina y 264 g de áster etí­

lico de ácido clorofórtnicn, recientemente destilado, en 1 lí 

tro de tolueno ahsoluto son calentados a ebullición lentamen 

te durante una hora. Se inicia un vigoroso desprendimiento 

5 de gases. La carga es calentada a ebullición bajo reflujo dn 

rante 16 horas más, y luego es enfriada y filtrada. El filtra 

do es concentrado en vacío y el residuo es purificado median 

te destilación en vacío. Se ohtienen 223 g (86,5%) de aceite 

de color amarillo claro, p.e.: lOl^C a 2,7 Pa.

10 EJEMPLO 2

Ester etílico de ácido 3-isopropilidenhidrazino-5,7-propano-
5,6,7,8-tetrahidro-6-pirido-/4,3-c.7-piridazincarboxílico

Una suspensión de 5,8 g de áster etílico de éciao

3-cloro-5,7-propano-5,6,7,8-tetrahidro-6-pirido-^4,3-n7-pirjL

15 dazincarboxílico (véase Ejemplo la) en 50 mi de hidrato de - 

hidrazina es agitada bajo una atmósfera de nitrógeno durante 

1 hora a una temperatura del baño de aceite de llOsC. La soln 

ción de color amarillo así obtenida es concentrada totalmente 

en vacío y el residuo es recogido en cloroformo. La solución 

20 en cloroformo es lavada dos veces con agua, secada sobre suJL 

fato de sodio, filtrada y concentrada hasta sequedad por evn 

poración en vacío. La espuma solidificada, de color amarillo 

claro, remanente, es disuelta en 15 mi de acetona y la solu­

ción resultante es calentada a ebullición a reflujo durante 

25 30 minutos. El disolvente es evaporado en vacío en su mayor

parte y el residuo es mezclado con dietiléter. Después de brg 

ve -tiempo se separa por cristalización el compuesto del titulo.



34 1

Tras filtrar con succión y lavar con dietiléter se obtienen '

4,6 g (70%) de p.f. 148-150BC.

EJEMPLO 3

Ester etílico de ácido 3-(l-para-clorofeniletiliden-hidrazino)- 
5 5,7-propano-5,6,7,B-tetrahidro-6-pirido-^4,3-&7-piridazincar- 

boxílico

1,2 g del fumarato de áster etílico de ácido 3-hidrazi- 

no-5,7-propano-5,6.7, B-tetrahidro-6-pirido-/4,3-^.7-piridazin- 

carboxílico (Ejemplo l) y 0,52 g de 4-cloroacetofenona son dj, 

sueltos Bn 10 mi da etanol absoluto y calentados a ebullición 

a reflujo durante 4 horas. Iras evaporar el disolvente sn 

cío el residuo es recristalizado en metanol. Se obtienen 1,4 

g (97,5%) del compuesto del título como semifumarato de p.f.

201-202 se.

EJEMPLO 4
15 .---------

Ester etílico de ácido 3-isopropilidenhidrazino-5,7-atano-
5,6,7,8-tetrahidro-6-pirido-/4,3-&7-piridazincarboxilico

Una suspensión de 4,H g de áster etílico de ácido 3- 

claro-5,7-etano-5.6,7,8-tetrahidro-6-pirido-/4,3-c.7-pirida- 

20 .r, 40 0. hidrnt. d. hidr.zin. .. .git.d. .

110SC durante una hora bajo una atmósfera de nitrógeno. La - 

solución de color amarillo, resultante en tal caso, es concejo, 

trada hasta sequedad por evaporación en vacío. El residuo es 

recogido en cloroformo, la solución en cloroformo es lavada 

25 dos veces con agua, secada sobre sulfato de sodio y filtrada. 

Iras concentrar el filtrado en vacío el residuo es disuelto 

en 20 mi de acetona y calentado a ebullición a reflujo duran-
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tu una hora. La solución as concentrada ampliamente y el re­

siduo as mezclado con dietiléter. Tras breve tiempo se sepa­

ra por cristalización el compuesto del título..Se obtienen - 

- 3,9 g (72%) de p.f. 153-156SC,

5 El compuesto de partida puede ser preparado del siguiejQ,

te modo:

a) Ester etílico de ácido 3-cloro-5,7-etano-5,6,7,8-tetra-

hidrn-6-pirido-X'1.3-c.7-piridaz i ncnrhoxíl ico: -

12 g de áster etílico de ácido 5,7-etano-2,3,5,6,7y6- 

10 hexahidro-3-oxo-6-pirido-/4,3-c,7-piridazincarboxílico son dj. 

sueltos en 100 mi de oxitricloruro de fósforo y calentados a 

ebullición a reflujo durante una hora. Después del enfria­

miento, el oxitricloruro de fósforo en exceso es separado - 

por destilación en vacío. El residuo de color pardo es recogí 

15 do en cloroformo, agitado con hielo/agua y la fase acuosa es 

neutralizada con solución de amoníaco. La fase acuosa es ex­

traída dos veces-con cloroformo. Las fases en cloroforma rej¿ 

nidas son lavadas dos veces con agua, secadas sobre sulfato 

de magnesio y filtradas. Tras la concentración del filtrado 

20 en vacío, el residuo es recristalizado en tetracloruro de - 

carhono/éter de petróleo. Se obtienen B,94 g (69,5%) de p.f. 

849C (0).
b) Ester etílico de ácido 5,7-etano-2,3,5,6,7,8-hexahidro- 

3-oxo-6-pirido-/4,3-c.7-piridazincarboxílico:

25 . A la solución hirviendo de 3,18 g de áster etílico de -
ácido 5,7,-etano-2,3,4,4a,5,6,7,S-octahidro-3-oxo-pirido- 
Z4,3-g.7-piridazincarbDxilico en 20 mi de cloroformo se añade

t
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gota a gota lentamente la solución de 2,02 g de bromo en 10 

mi de cloroformo. La mezcla es calentada a ebullición a re­

flujo durante una hora. Después del enfriamiento se mezcla - 

con hielo/agua. La fase acuosa es neutralizada con bicarbonja 

5 to de sodio y extraída con cloroformo. Las fases en clorofoj^ 

mo reunidas son secadas sobre sulfato de magnesio y filtra­

das. El aceite, que queda tras evaporar el disolvente en va 

cía. es recristalizado en tetracloruro de carbono/éter de - 

petróleo. Rendimiento: 2,3 g (73,2%) de p.f. 175-177SC.

10 c) Ester etílico de ácido 5,7-etano-2,3,4,4a,5,6,7,8-occahj, 

dro-3-oxo-6-pirido-/4,3-c.7-piridazincarboxilico:

35,6 g de áster etílico de ácido 3-(l-pirrolidinil)-8-

azabiciclo/3,2.jJ7oct-3-en-8-carboxílico y IB,4 g de N,N-diisa 

propilatilamina son disueltos bajo una atmósfera de nitróge- 

15 no en IDO mi de acetonitrilo anhidro. A esta solución se aña 

de gata a gota con vigorosa agitación en el espacio de 45 mjL 

ñutos la solución de 23,7 g de áster etílico de ácido bromos 

cético en 100 mi de acetonitrilo anhidro. A continuación trae 

calentar lentamente durante 1 hora se calienta a ebullición 

20 a reflujo. La mezcla es enfriada, mezclada sucesivamente, con 

lentitud, con 7,B g de hidrato de hidrazina y 9,4 g de ácido 

acética, es calentada nuevamente a ebullición y mantenida a 

temperatura de ebullición durante 1 hora. El residuo, que qu^ 

da tras separar el disolvente por destilación en vacío, es - 

25 disuelto en 200 mi de cloroformo, lavado dos veces cada vez 

con 100 mi de agua, con solución de hienrbonato de sodio y - 

nuevamente con agua, es secado sobre sulfato de sodio y fil-
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cromatografiadn sobre gel de sílice (cloroformo/mBtanol 99:i). 

Las fracciones- uniformes por cromatografía en capa delgada - 

son concentradas por evaporación en vacío y el residuo ea rg 

cristalizado en tetracloruro de carbono/éter de petróleo. Se 

obtienen 11,4 g (32%) de p.f. 128-131BC.

d) Ester etílico de ácido 3-(l-pirrolidinil)-3-azabiciclo 

/3.2 .í7oct-3-or)-H-!:arhnxílico:

36,6 g de áster etílico de ácido 8-azabiciclo/3.2.1/oR. 

tan-3-on-B-carboxílico son disueltos en 500 mi de éter de p̂ . 

tráleo absoluto y mezclados con 52,*B g de pirrolidina. Con - 

vigorosa agitación se añade gota a gota en el espacio de 70 
minutos una solución de 19,4 g de tetracloruro de carbono en 

100 mi de éter de petróleo. Calentando ligeramente la solución 

Se separa inmediatamente un precipitado de color amarillo cía 

ro. Tras agitar durante 110 horas a temperatura ambiente se 

deja sedimentar el precipitado y se decanta la solución en - 

éter de petróleo, de color amarilla. El precipitado es sus­

pendido en 250 mi de benceno anhidro, filtrado con succión y 

lavado con benceno. Las fases orgánicas reunidas son concen­

tradas en vacío, el aceite remanente es purificado por destjL 

lación en vacío. Se obtienen 42,8 g (92,2%) de aceite visco­

so, de color amarilla claro, p.e.: 125-12BSC a 8 Pa.

e) Ester etílico de ácido B-azabiciclo/.3.2,l,7octan-3-on-8- 

carboxílico:

56,5 g de tropinona son disueltos en 330 mi de benceno 

anhidro y calentados a 703C bajo una atmósfera de nitrógeno*-
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Una solución da 80 g de éster etílico de ácido clorofórmico 

recientettente destilado en 200 mi de benceno es añadida gota 

a gota con agitación en el espacio de una hora. Tras calentar 

durante otras 4 horas a reflujo se enfría, se filtra, el fij,

5 trado se concentra en vacío y el residuo se purifica por deg 

tilación en vacío. Se obtienen 70,75 g (88,4%) de aceite in­

coloro, p.e.: 91-9390 a 12 Pa.

EJEMPLO 5

6-henzoil-3-hidrazino-5,7-propano-5,6,7,8-tetrahidro-pirido- 
lO /4,3-.a7-piridazina.

8,6 g de 6-benzoil-3-cloro-5,7-propano-5,6,7,B-tetrahi 

dro-pirido/4,3-g.7-piridazina son suspendidos bajo una atmós­

fera de nitrógeno en una mezcla de 28 mi de dioxano y 28 mi 

de hidrato de hidrazina y son calentados a ebullición. La - 

15 mezcla es mantenida a temperatura de ebullición durante 9

horas, enfriada y concentrada en vacío hasta sequedad. El rg 

siduo es repartido entre diclnrametano y agua, la fase orgá­

nica es lavada tres veces con agua, secada sobre sulfato de 

magnesio y filtrada. El filtrado es concentrado en vacio y - 

20 secado hasta peso constante! se obtienen 8,6 g de base bruta 

como espuma solidificada. La base bruta es disualta en 8 mi 

de metanol y se añade con agitación la suspensión da 3,1 g 

de ácido fumáricn en 36 mi de metanol. En el caso de un cor­

to tiempo resulta una solución transparente, a partir ds la 

25 cual, tras añadir acetato de etilo, triturar y enfriar, se

separa por cristalización el compuesto del titulo como fuma- 

rato de p.f. 1579C (descomposición).
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El compuesto de partida se puede preparar como sjL

gue:

a) 6-benzail-3-Gloro-5,7-propano-5,6,7,8-tetrahidro-pirido- 

/4,3-c/-piridazina^
5 A 7,3 g de 3-cloro-5,7-propano-5,6,7,8-tetrahidro

- -pirido-^4,3-c/-piridazina en 58 mi de 1,2-dicloroetano se 

añaden gota a gota, con enfriamiento con hielo y agitación 

sucesivamente 5,3 g de trietilamina y 5 g de cloruro de'&en 

zoilo, disualtoa en 30 mi de 1,2-dicloroetaoo. Tras agitar 
10 durante 2 horas a temperatura ambiente se mezcla con 7 0 'mi 

da agua, la fase acuosa se separa, la fase orgánica se'lava, 

en cada caso una vez, con ácido clorhídrico 1 n, con solu­

ción de bicarbonato de sodio y con agua, se seca sobre sul 

fato de magnesio y se filtra. El filtrado es concentrado en 

15 vacio, el.residuo es recogido Bn 25 mi de etanol y tritura­

do. El producto que se separa por cristalización tras enfriar 

ea filtrado con succión, lavado con metanol y secado en 
vacío a 8QBC. Se obtienen 8,62 g (78,9%} de p,f. 197-198,S^C.

b) 3-cloro-5,7-propano-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-/4,3-^/- 

20 piridazina:

11,08 g de clorhidrato de 3-oxo-5,7-propano-2,3,5,

6,7,8-hexahidro—pirido-¿4,3-.c/-piridazina y 60,5 mi de ox¿ 

tricloruro de fósforo son calentados a ebullición a reflujo 

durante 7 horas. El oxitricloruro de fósforo en exceso es - 

25 separado por destilación en vacío y el aceite remanente es 

mezclado con hielo/agua. La fase acuosa es ajustada a pH 11 

con solución concentrada de amoníaco, y es extraída cuatro
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veces con cloroformo. Las soluciones en cloroformo reunidas 

son secadas sobre sulfato de magnesio, filtradas, agitadas 

con carbón activo a temperatura ambiente -y filtradas de 

nuevo. El producto, que cristaliza después de concentrar el 

filtrado, es secado en vacío y hecho reaccionar adicionalmen, 

te sin purificación adicional. Rendimiento: 9,46 g (92,B%), 

p.f.: 146-148SC.

c) Clorhidrato de 3-axo.5,7-propano-2,3,5,6,7,8-bexahidro-pjL 

rido-/4,3-jc/-piridazina:

14,5 g de áster etílico de ácido 3-oxo-5,7-prop¿ 

no-2,3-5,6?7,8-hexahidro-6-pirido-/4,3-.c/-piridazincarboxí- 

lico (véase Ejemplo Ib) son disueltos en 77 mi de ácido clor 

hidrico concentrado y calentados a ebullición a reflujo du­

rante 30 horas. La solución enfriada es extraída una vez con 

cloroformo y la fase acuosa es concentrada hasta sequedad 

por evaporación en vacío. El residuo es mezclado con 50 mi 

de metanol, triturado, la suspensión es calentada a ebull¿ 

ción, enfriada y filtrada con succión. Después del secado - 

en vacío se obtienen 11,2 g (89%) p.f. 360-362SC (descompo­

sición ).

EJEMPLO 6

6-benzoil-3-isopi-opilidenhidrazino-5,7-propano-5,6,7,8-ta 
trahidropirido-/4.3-c/-piridazina

Una mezcla de 4,85 g de 6-banzoil-3-cloro-5,7-pra 

pano-5,6,7,3-tetrahidropirido-/4,3-c/-piridazina (véase Ejem 

pío 5a), 16 mi de hidrato de hidrazina y 16 mi de dioxano, 

es calentada a ebullición a reflujo durante 14 horas. El -
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disolvente y el hidrato de hidrazina en exceso son separados 

por destilación en vacío. El residuo es secado en alto va­

cío, disuelto en 50 mi de diclorometano, la solución BS la 

vade dos veces con agua, secada sobre sulfato de magnesio y 

filtrada. El residuo, que queda tras concentrar el filtrado 

en vacío, es disuelto en 12 mi de acetona y calentado a ebu 

Ilición a reflujo durante 20 minutos. El disolvente es sepa 

rado por destilación en vacío y el residuo es recristaliza­

do en acetona/dietilétar. Rendimiento: 5,35 g (81,5%) de p. 

f. 211-212BC (en acetonitrilo).

EJEMPLO 7

6-benzoil-3-(.2-hutilidBnhidrazino )-5,7-propano-5,6,7,8-tetra 
hidropirido-/4.3-c/-oiridazina.

Análogamente al Ejemplo 6, a partir de 4,95 g de

6-benzoil-3-clora-5,7-propano-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-¿4,

3-e/-piridazina, 16 mi de hidrato de hidrazina, 16 mi de -

dioxano y 14 mi de 2-butsnona, se obtienen 3,5 g (62%) del

compuesto del título de p.f. 180-182SC ^en acetonitrilo).

EJEMPLO 8

3-isopropilidenhidrazino-6-pivaloil-5,7-propano-5,6,7,8-te 
trahidro-PÍrido-/4.3-c/-piridazina

Una mezcla de 3,84 g de 3-cloro-6-pivaloil-5,7-pro 

pano-5,6,7,8-tetrahidropirido-/4,3-^c/-piridazina, 13 mi de 

hidrato de hidrazina y 13 mi de dioxano es calentada a ebu­

llición a reflujo durante 12,5 horas. El disolvente y el hi 

drato de hidrazina en exceso son separados por destilación 

en vacio. El residuo es recogido con cloroformo, la solución
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en cloroformo as lavada dos vecBS con agua, aecada sobra - 

sulfato de magnesio y filtrada. El filtrado ea concentrado 

hasta sequedad en vacío, el residuo es disuelto en 30 mi - 

de acetona y la solución ea calentada a ebullición a reflju 

5 jo duran.te 30 minutos. Tras la concentración en vacio el - 

residuo es recristalizado en acetonitrilo/diisopropiléter,

Se obtienen 2,4 g (55,1%) p.f. 179-181,5SC.

El compuesto de partida puede ser preparado deí - 

siguiente modo:

10 3-cloro-6-pivaloil-5,7-propano-5,6,7,8-tetrahidro-vpirido- 

/4,3-c/-piridazina:
A 3 g de 3-cloro-5,7-propano-5,6,7,8-tetrahidró-p.i 

rido-/4,3-g/-piridazina (véase Ejemplo 5b) en 25 mi de 1,2- 

dicloroetano se añaden gota a gota enfriando con hielo y agĵ  

15 tendo, sucesivamente, 2,17 g de trietilamina y 1,9 g de clo­

ruro de pivaloilo (disueltos en 25 mi de 1,2-dicloroetano). 

La solución es dejada reposar durante la noche, lavada dos 

veces con agua, con solución en ácido clorhídrico 2 n, nue­

vamente con agua y con solución de bicarbonato de Bodio, se 

20 seca sobre sulfato de sodio y se concentra hasta sequedad en 

vacío. El residuo (3,84 g, 91,4%) es tratado ulteriormente 

sin purificación.

EJEMPLO 9

N-metilamida de ácido 3-isoprcipili¿enhidrazina-5,7-propano- 
25 5.6.7.8-tetrahidro-6-oirido-/4.3-c/-oiridazincarboxílieo

4,25 g de N-metilamida de ácido 3-cloro-5,7-prop^ 

no-5,6,7,8-tetrahidro-6-pirido-/4,3-^/-piridazincarboxílico,
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16 mi de hidrato de hidrazina y 16 mi de dioxano son calen­

tados a ebullición a reflujo durante 6 horas. El hidrato de 

hidrazina en exceso y el disolvente son separados por dasti 

lación en vacío, el residuo es secado en alto vacío y disuej.

5 to en acetona caliente. Al enfriar, el compuesto del título 

se separa por cristalización como clorhidrato y es recríate 

lizado nuevamente en acetona/metanol. Rendimiento: 3,68 g 

(68,4%) p.f.: 2QD-20l$C (descomposición).

El compuesto de partida puede ser preparado dsl - 

10 siguiente modo:

N-matilamida de ácido 3-cloro-5,7-propano-5,6,7,8-tetrahidro- 

6-pirido-/4,3-.c/-piridazincarboxílico:

Una solución de 1,5 g de metilisocianato en 30 mi 

de 1,2-dicloroetano es añadida gota a gota en el espacio de 
15 30 minutos, con agitación, a una solución enfriada con hÍ8-

lo de 5 g de 3-claro-5,7-propano-5,6,7,8-tetrahidro-pirido 

-/_4,3-a/-piridazina (véase Ejemplo 5b) en 60 mi da 1,2-*d¿ 
cloroetano. Tras agitar durante 30 minutos más a temperatu­

ra ambienta, el disolvente es separado por destilación en - 

20 vacío y la espuma remanente es disuelta en metanol. Tras ti¿ 

turar y enfriar se obtienen 5,3 g (83,3%) de p.f. 162-1653C.

EJEMPLO 10

Ester etílico de ácido 3-(2-etoxicarbonilhidrazino)-5,7-pr,o 
pano-5.6.7.B-tetrahidro-6-oirido-/4.3-c/-oiridazincarboxílico

25 4,5 g de 3-cloro-5,7-propano-5,6,7,8-tetrahidro-6

-pirido-/4,3-c/-piridazincarboxílico (véase Ejemplo la) y

3,35 g de áster etílico de ácido hidrazincarboxílico en 30
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mi da dioxano son calentados a ebullición a reflujo durante

8,5 horas. Se concentra hasta sequedad por evaporación en 

vacío, el residuo se disuelve en cloroformo, la solución en 

cloroformo se lava dos veces con agua, se seca sobra sulfa- 

5 to de sodio y se filtra. El filtrado es concentrado hasta - 

sequedad por evaporación en vacío y la espuma remanente es 

disuelta en etanol hirviendo. Al enfriar cristaliza el com­

puesto del título. Se obtienen 2,17 g de p.f. 180,5-182,500. 

A partir de las aguas madres, después de concentrar por evá 

10 poración y cristalizar en agua/metanol se obtienen 1,95 g 

más de p.f. 180,5 - 183,50C. Rendimiento global : 4,12 g -- 

(78,8%).

EJEMPLO 11

Ester etílico de_ácid¿ 3-hidrazino-5,7-propano-5,6,7,8-tatra 
15 hidro-6-oirido-/4.3-c/-dridazin-carboxílico

A una solución acuosa concentrada de 0,5 g de fuma 

rato de áster etílico de ácido 3-hidrazino-5,7-propano-5,iS,

7,8-tetrahidro-6-pirido-/4,3-c/-piridazincarboxílico (véase 

Ejemplo 1) se añaden 0,513 g de ácido embónico (ácido 1,1'- 

20 metilen-bis-2-hidroxi-3-naftoico) en 2,54 mi de solución 1 n 

de hidróxido de potasio. El embonato del compuesto del títu­

lo precipita instantáneamente, después de aproximadamente - 

30 minutos es filtrado con succión, lavado a fondo con agua 

y secado en vacío a 40SC. Se obtienen 0,8 g (93%) de p.f. - 

25 179SC.(descomposición).

EJEMPLO 12
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3-isopropilidenhidrazino-6- (h!**f^Bnil-.tiocarbamoil)-5,7-proptt 
no-5.6.7.8-tetrahidro-oirido-/4.3-c/-oiridazina

2,5 g (10,2 milimoles) de 3-isopropilidenhidrazi

no-5,7-propano^5,6,7,B-tetrahidro-pirido-/4,3-^/-piridazina

5 son suspendidos en 25 mi de diclorometano. Agitando y enfriar!

do con hielo se añaden 1,38 g (10,2 milimoles) de fanilisjg

tiocianato. La solución de color amarillo resultante es ag¿

tada durante 45 minutos más y luego concentrada en el evapt!

redor rotatorio. El residuo es recristalizado en etanol/áter

10 de petróleo. Se obtienen 3,5 g (90%) del compuesto del títu

lo de p.f. 133EC (D).

EJEMPLO 13

3-isopropiliden-hidrazino-^-(N-_fenilcarbamoil)-5,7-propano-
5.6.7.8-tetrahidro-oirido/4.3-c/-oiridazina

15 Análogamente al Ejemplo 12, a partir de 2 g (8,16

milimoles) de 3-isopropilidenhidrazino-5,7-propano-5,6,7,8-

tetrahidro-rpirido-/4,3,-.c/-piridazina y 0,98 g (8,16 milimo

les) de fenilisocianato se obtienen 2,73 g (92%) del compue¿

to del título de p.f. 232SC (D).

20 EJEMPLO 14

3-is^propj.lidenhidrazino-4,7-propano-5,6, 7,8-tetrahidro-piri. 
do-/4.3-c/-DÍridazina

20 g (63 milimoles) de áster etílica de ácido 3-iso 

propilidenhidrazino-5,7-propano-5,6,7,B-tetrahidro-ó-pirido- 

^S /4,3-c/-piridazinoarboxílico son calentados a ebullición a 

reflujo durante 72 horas con 120 mi de ácido clorhídrico - 

concentrado. Después del enfriamiento se diluye con 200 mi 

de agua y se ajusta con lejía de sosa 6 n un pH de 8 a 9. -
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La fase acuosa es extraída dos veces con diclorometano, ajus­

tada a pH 10 hasta 11 con lejía de sosa 6 n, se extrae de - 

nuevo una vez con diclorometano y se ajusta a pH 1 con ácido 

clorhídrica concentrado. El residuo remanente tras la concen 

5 tración es mezclado con acetona, diclorometano y carbonato 

de potasio sólido. La solución resultante es separada por - 

filtración, es concentrada y el residuo es recristalizado - 

en etanol. Rendimiento 5,81 g de p.f. 219-222SC.

EJEMPLO 15

10 Ester etílico de ácido S-isoprgpilidenhidrazino-S,7-propano
-5.6.7.8-tetMhídro-6-piíido-/4.3-c/-piridazincayboxilíc5_

A 1,0 g de 3-isopropilidenhidrazino-5,7-propano-

5,6,7,8-tetrahidropirido-/4,3-^/-piridazina, suspendidos en 

20 mi de diclorometano anhidro, se añaden 0,35 g de trietila 

15 mina. Enfriando con hielo y agitando se añaden gota a gota - 

0,34 g de áster etílico de ácido clorofórmico. La solución 

de color naranja obtenida es agitada durante otra hora a — 

temperatura ambiente, extraída dos veces con 10 mi de agua 

y con 3 mi de solución 0,1 n de ácido clorhídrico, secada - 

20 sobre sulfato de sodio y concentrada en vacío hasta sequedad. 

La espuma remanente es disuelta en acetona caliente. Tras el 

enfriamiento la solución es mezclada con dietilétar. El com . 

puesto del título se separa por cristalización en frío. Se 

obtienen 0,4 g de p.f,: 148-150SC.

25 EJEMPLO 16

3-isopropilidenhidrazino-5,7-propano-5,6,7,8-tetrahidroTpiri 
do-/4.3-c/-piridazina______  _______________________________*"
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2,1 g de 3-cloro-5,7-propano-5,6,7,B-tetrahidropj. 

rido-^4,3-_c/-piridazina son suspendidos bajo una atmósfera - 

de nitrógeno en 25 mi de hidrato de hidrazina y calentados 

durante 1,5 horas a reflujo a ebullición. Tras el enfriamieji 

5 to se filtra y el filtrado se concentra hasta sequedad en - 

vacio. El residuo remanente es disuelto en 30 mi de acetona, 

calentado hasta ebullición durante 30 minutos y concentrado 

de nuevo. El aceite remanente es disuelto en 50 mi de dic;ló 

rometano/acetona (1:1) y extraído por agitación con solución 

10 diluida de carbonato de potasio. La fase acuosa es extraída 

con diclorometano. Lee fases orgánicas reunidas son secadas 

sobre carbonato de potasio, filtradas y concentradas. El te 

siduo es cristalizado en etanol. Se obtienen 1,63 g (66,5%) 

del compuesto del título, p.f.: 219-221SC.
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- REIVINDICACIONES -

1.- Procedimiento para la preparación da piridazi 

naa sustituidas de la fórmula general I

X
tt 2C— R ( I ) ,

5 en donde A representa un grupo alcohileno inferior, R repre

santa un grupo amino aventualmante sustituido o derivatiza-
2do, R representa un grupo alcohilo, un grupo alcoxi, un gru 

po alcohilmercapto, un grupo arilo evantualmente sustituido, 

un grupo fenalcoxi o un grupo amino eventualmente sustitui- 

10 do, y X representa un átomo da oxigeno o un átomo de azufre 

así como sus sales por adición de ácido, caracterizado por­

que se hace reaccionar una piridazina de la fórmula general 

II

215 en donde A, R y X tienen los significados precedentemente 

indicados y 2 representa un grupo sobrante activo, con un 

derivado de hidrazina de la fórmula general III

HpN R1 (III),
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en donde R tiene los significados arriba indicados, y even

tualmente a continuación se transforma en las sales por adi

ción de ácido o se derivatizan o sustituyen y/o se transfor

man en las sales por adición de ácido productos de reacción

de la fórmula I, obtenidos, en los cuales R̂ * representa un 
3 3grupo -NHR y R representa un átomo de hidrógeno; o porque 

se hace reaccionar una piridazina de la fórmula general II'

Rl 
)
UN.

en donde R"** y A tienen los significados precedentemente in­

dicados, con un compuesto de la fórmula general VII

p2_------- C(=X)Y (VID,

2en donde R y X tienen los significados indicados e Y rs-
2presenta un sobrante activo o (cuando R tiene el signifi- 

7 7cado -NHR y R representa un radical alcohilo o arilo) - 

con un hetarocumuleno VIII

Rl---- x ( VI I I ) ,

en donde R^ representa un radical alcohilo o arilo y X reprg, 

senta un átomo de oxígeno o de azufre, y eventualmente a - 

continuación se transforma en las sales por adición de áci 

do, o se derivatizan o sustituyen y/o se transforman en las
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sales por adición de ácido productos de reacción de la fórtnu
1 3la I, obtenidos, en los cuales R representa un grupo -NHR 

y R representa un átomo de hidrógeno.

2.- Procedimiento según la reivindicación 1, carac 

terizado porque para la preparación de piridazinas auatitu¿ 

das da la fórmula general I*

X'
ítc- (I*)

en donde A significa un radical alcohileno con 2 a 3 éío- 
1* 3*moa de carbono, R significa un grupo NW-R^ o un grupo - 

8* 9* 2*-N-C(R )R , R significa un grupo alcohilo inferior, un 

grupo alcoxi inferior, un grupo fenilo eventualmenta suati, 

tuído o un grupo -N(R )R , R significa un átomo de hi­

drógeno, un grupo aleanoílo inferior o un grupo alcoxicar- 
6*bonilo inferior, R significa un átomo de hidrógeno o un -

7*grupo alcohilo inferior, R significa un grupo alcohilo in
6^ferior o un grupo fenilo eventualmente sustituido, o R y

y*
R en común, incluyendo el átomo de nitrógeno, representan

un radical piperidino, morfolino, piperázino o 4-alcohil -
8*inferior-piperazino, R significa un grupo alcohilo infe-

q*
rior o un grupo fenilo eventualmenta sustituido, R^ aigni 

fice un grupo alcohilo inferior o un grupo fenilo eventual 

mente sustituido y X* significa un átomo de oxigeno, así
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cómo sus sales por adición de ácido, se establece que se ha,

ca reaccionar una piridazina de la fórmula general II'

(II*)

^ 2"̂  xen donde A , R y X tienen los significados precedente­

mente indicados y Z* representa un átomo de halógeno, con -

un derivado de hidrazina de la fórmula general III

1* aHgN------  R*** (III*),

1*en donde R tiene los significados arriba indicados, y aven

tualmente a continuación se transforma en les sales por adi,

10 ción da ácido o se derivatizan o sustituyen y/o se transfpr

man en las sales por adición de ácido productos de reacción
1*da la fórmula I*, obtenidos, en los cuales R^ representa 

3* 3*un grupo -NHR^ y R representa un átomo de hidrógeno, o - 

porque se hace reaccionar una piridazina de la fórmula gene 

15 ral II'*

en donde R1* a 3y A tienen los significados precedentemente -
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indicados, con un compuesto de la fórmula general VII*

R?------ C(.X*)Y* (VII*),

2* *en donde R y X tienen loa significados arriba indicados 

e Y* representa un átomo de halógeno o un grupo alcoxi, o
2* y* y*

5 (cuando R tiene el significado -NHR* y R* tiene los aig, 

nificados arriba indicados) con un heterocumuleno VIII*

(VIII*),

7* *en donde R y X tienen loa significados arriba indicados

y aventualmante a continuación se transtbrma en las saleé 

10 por adición de ácido, o se derivatizan o sustituyen y/o aa

transforman en las sales por adición de ácido productos Oe
x 1*reacción de la fórmula I , obtenidos, en los cuales R ra-

3* 3*presenta un grupo -NHR^ y R^ representa un átomo de hidró 

geno.

15 3.- Procedimiento según laa reivindicaciones an­

teriores, caracterizado porque para la preparación de piri 

dazinas sustituidas de la fórmula general I**

en donde A** significa un radical alcohileno con 2 a 3 áto-
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j** 2&*
mos de carbono, R significa un grupo -NHR** o un grupo

g** 2**
-N=C(R )R^ , R^ significa un grupo alcohilo inferior -

o alcoxi inferior, un grupo fenilo o un grupo -N(R° )R* ,

R significa un átomo de hidrógeno o un grupo alcoxi infe
6 * *  7 * *5 rior-carbonilo, R significa un átomo de hidrógeno R* 

eignifiea un grupo alcohilo inferior o un grupo fenilo,

R significa un grupo alcohilo inferior, R^ significa - 

un grupo alcohilo inferior o un grupo fenilo eventualmep.ta 

monosustituído con halógeno y/o X** significa un átomo de - 

10 oxígeno, así como sus sales por adición de ácido, se estable 

ce que se hace reaccionar una piridazina de la fórmula gene- 

ral H * *

en donde A , R y X tienen los significados precedente 

15 mente indicados y Z** representa un átomo de bromo o de clg 

ro, con un derivado de hidraxina de la fórmula general III**

----------- R-*- (III**),

en donde R tiene los significados arriba indicados y aven 

tualmente a continuación se transforma en las sales por adi 

ción da ácido o se derivatizan o sustituyen y/o se transfor20
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man an las salea por adición de ácido productos de reacción
* ** 1**de la formula I , obtenidos, en los cuales R representa

,xx ,xx
un grupo -NHR y R representa un átomo da hidrógeno; o 

porque se hace reaccionar una piridazina de la fórmula gBn¿ 

ral II'**

(II'** *

1** aen donde R y A* tienen los significados precedentemente 

indicados, con un compuesto da la fórmula general VII**

2 wx
R^ - C( ^XX^yXX (VII**),

10 an donde R^ y X** tienen los significados arriba indicados 

e Y representa un átomo da bromo o cloro o un grupo alcoxi
2** 7** 7**inferior, o (cuando R tiene el significado -NHR' y R 

tiene el significado arriba indicado) con un hetarocumuleno 

VIII**

15 R? ----  N = - C = X * *  (VIII**),

yXX
en donde R y X** tienen los significados arriba indicados 

y aventualmente a continuación se transforma en las sales - 

por adición de ácido, o se derivatizan o sustituyan y/o se 

transforman en las sales por adición de ácido productos de
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reacción de la fórmula I* , obtenidos, en los cuales H ** 

representa un grupo -NHR^ y fr representa un átomo de hi 

drógeno.

4.- "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE PIRIDA 

ZINAS SUSTITUIDAS",

' Tal como se describe y reivindica en la presante 

Memoria Descriptiva que consta de cincuenta y cinco hojas 

escritas a máquina por una sola cara.

Madrid,! 8 N8V. 1973


	Bibliographic data
	Description
	Claims



