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£l invento concierne a un procedimiento para la
preparacidn de piridazinas sustituidas.

Los compuestos preparados canforme al invento =
son utilizados en la industria farmacéutica para la prepa
racion de medicamentos.

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

vidad hipotensora y los efectos secundarios, son conocidos

(Ehrhard/Ruschig : medicamentos, 2¢ edicidén, tome 2, pagi
nas 278/79, Verlag Chemie, Weinheim/Bergstrasse, 1972). En

las memorias de publicacidon alemanas DE-0S5 22 21 808 j

‘De-0S 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 piri
dazinas sustituidas, gue ni se menciona en las publicacig
nes mencionadas ni results evidente de ellas. Ademéds se -
encontrd que estas piridazinas sustituidae tienen propie-
dades farmacoldgicas interesentes, especialmente ventajo~
sas.

Es objeto del invento un procedimientc para la
preparacion de piridazinas sustituides de la fdrmula gene

ral 1
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en donde

A representa un grupo alcohileno inferior;

Rl representa un grupo amino eventualmente gustituido o de-
rivatizado;

Rz representa un grupo alcohilo, un grupo alcoxi, un grupo
alcohilﬁercapto, un grupo arilo eventualmen te sustituiﬁc,
un grupo fenalcoxi o un grupo amino eventualmente sustitui
do y

X representa un adtomo de oxigeno o un atomo de azufre,

y sus sales por adicibn de &cido, el cual procedimiento es
té caracterizado porque se hace reaccionar una piridazina

de la férmula general Il

~ 2
| N— C— R (11),

en donde A, R2 y X tienen los significados precedentemente
indicados y Z representa un grupo sobrante activo, con un

derivado de hidrazina de la formula general III

HN RY (111),

en donde Rl tiene los significados arriba indicados, y even
tualmente a continuacidn se transforms en las sales por adi
cién de Acido, & se derivatizan o sustituyen y/o se trans-
forman en las sales por adicidn de acido productos de reag

cién de la férmula I, obtenidos, en los cuales Rl represen
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ta un grupo -NHR3 y R3 representa un &Atomo de hidrégencs
o0 porque se hace reaccionar una piridazina de la férmula

general ID

(11')
W N !

en donds Rl y A tienen los gignificados arriba indicadas,
preferantemente con proteccién del grupo hidrazino eventual
mente libre, con un compuesto de la férmula general VII

R® - C(=X)Y (VII),

‘en donde R2 y X tienen los significazdos arriba indicados

e Y representa un grupo sobrante activo, o (cuando R2 tis
ne el significado -NHR7 y RT representa un radical alcohi

lo o arilo) con un heterocumuleno VIII

R wN=C=X {viiry,

an donds R7 representa un radical alcohilo o arilo y X rspres

senta un Stomo de uxigéno o de azufre,y eventualmente a conti
nuacifn ss transforma en las ssles por adicién de écido o se

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

por adicidn de dcido prodqbtns de reaccidn de la férmula I,
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obtenidos, en los cuales Rl representa un grupo -NHR3 y R3

representa un dtomo de hidrdgeno.

Como grupos alcohilenc inferior entran en considesra
cién aquellos que tiene% 1 a5, preferiblemente 2 a 3, &to-
mas de cerbono. A modo de ejemplo se mencionardn los grﬁpoa
metileno, etileno, propilenma y 2,2-dimetilpropileno. Se pre
fieren el grupao etileno y el grupo propileno. k

Los grupos sobrantes activos Z e Y pueden ser a -

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

po metoxi o un grupo etoxi, o un grupo mercapto o alcohilmer
capto, tal como por ejemplo un grupo metilmercapto, o un gry
po alcohilsulfinilo o alcchilsulfanile tal como por sjemplo
un grupo etilsulfonilo o, preferentemente, un atoma de halg
geno, especialmente un Atomo de bromo o cloro.

Un grupo amino Rl eventualmente sustituido puede ser
3

caracterizado por las fdrmulas -NH-R” o -N(RA)RS, significan

do R3 un Atomo de hidrdgeno, un grupo alcanoila, un grupo alco
xicarbonilo o un grupo (di)alcohilcarbamoilo, R4 y R5 son -
iguales o diferentes y significan un grupo alcohilo infe-
rior. Un grupo amino R2 eventualmente sustituido puede ser =-
caracterizado por la formula -N(Rs)R7, esn donde R6 y RT son
iguales o diferentes y significan un adtomo de hidrdgeno, un
grupo alcohilo o un grupo arilo eventualmente sustituideo, o
en comin, incluyendo el atoma de nitrdgeno, representan un
radical heterociclico eventualmente sustituida.

Como un grupo amino derivatizado se entiende un gru-

po =N=C{R®)R?, en donde R® significa un &tomo de hidrdgeno,

un grupo alcohilo o un grupo arilo sventualmente sustitui-
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do y Rg significa uﬁ g rupo alcohilo, un grupo alquenilo o
un grupo arilo eventualmente sustituide, o RS y R? en éo-
min representan un grupo alcohileno con 4 a 11, preferible
mente 5 a 7, étomosrde carbono.

'Como radicales alcochilo entran en consideraciéﬁjtg
dicales alcohilo de cadena recta o ramificada con 1 a'?r -
Atomos de carbono. Radicales alcohilo de cadena recta sﬁn
los radicales metilo, etilo, propile, butile, pentilo;, he-
xilo y hebtiln, de los cuales se prefieren los radicales -
alcohilo inférior con 1 a 5, sobre todo con 1 y 2 Atomos de
carbono. Radicales alcohilo ramificados con 3 & 7 dtomos -
de carbono son, por ejemplo, los radicales isvpropilo, isg
butilo, butilo secundario o butilo terciarin, de los cuales
se prefieren los de 3 a 5, sobre todo 4 atomos de carbono.
Entre los radicales alcohilo se cuentan fambién radicales
fenaleohilo, por ejemplo el radical bencilo. Como redicales
alquenilo entran en consideracifn los de 3 & 7, preferibleg
mente 3 a 5, Atomos de carbono. A modo de ejemplo se men-
cionardn el radical alilo, el radical 2-butenilo y el radi
cal 2-pentenilo.r

Los grupos alcoxi o alcohilmercapto contienen, ade
més del heteroatomo, los radicales alcohilo precedentemen-
te indicados con 1 a 7 &tomos de carbono, preferiblements
radicales alecohilo inferior con 1 a2 5 &tomos de carbono.Los
radicales alcanoilo se derivan de &cidos alcancarboxilicos
con 2 a 7T, pfeferiblemanta dcidos alcancarboxilicos infe-

riores con 2 a 5 Atomos de carhono.
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Si Ry R7 en comin, incluyendo el atomo de hitrd
geno, representan un radical hstsrociclico sventualmente -
sustituido, éste es preferentemente un anilio de cinma -
seis miembros, que ademds del &tomo de nitrdgeno puede copn
tener un &tomo de oxigeno o un dtomo de azufre o un atome
de nitrdgeno eventualmente sustituido con un grupo alcohi-
lo inferior. A modo de ejemplo se mencionardn los grupos
pirrolidino, piperidino, morfolino, tiomorfolino, pipera-
zino y 4-metilpiperazino,

Como radicales ariloc, que eventualmente puasden 88~
tar sustituldos, entran en consideracidn los de 6 a 1C ain
mos de carbono, por gemplo el radical fenilo o naftilo, es
pecialmente el radical fenilo. Los radicales arilo pueden
estar sustituidos ademés en cualquier posicidn, por ejem-
plo con 3 sustituyentes, preferiblemente con 1l custituyen-
ts, prefiriendose los lugares més favorecidos desde el pun
to de vista energético. Como sustituyentes se mencionaran,
entre otros, &tomos de halééeno. por ejempla fllor y bromo,
preferentemente cloro, grupos slcohilo, alcoxi o alcohilmex
capto en cada caso con 1 2 4 dtomos de carbono, el grupo
trifluoromstilo o 8l grupo nitro. Ejemplos de grupos arilo
sustituidos son los grupos orto-clorofenilo, metaclorofeni
lo, para-clorofenilo, meta~bromofenilo, para-bromofenilo,
para-fluorofenilo, meta-tolile, para-tolile, 3,4-diclorofg
nilo, 3~cloro-psre-tolilo,o,o,o-trifluoro.meta-tolilo, pa~
ra-nitrofenilo, meta-nitrofenilo, para-metoxifenilo, para-

etoxifenilo, 3,4-dimetoxifenilo, cumenilo, para-butilmercap
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tofenilo, 4~-clore-~l-naftilo, de los cuales se prefieren los
grupos fenilo.sustituidos con un &tomo de haldgeno.

Como sales entran en consideracion todas las sales
por adicidn de &cido. Se mencionardn en especial las sales
farmacoldgicamente compatibles de los dcidos orgdnicos e -
inorgénicos utilizados usualmente sn la galénica, Sales -
farmacoldgicamente incompatibles son transformadas median- -
te procedimientos conocidos para los expertos en la maieria
en sales farmacoldgicamente compatibles. Como tales son -
apropiadas, por ejemplo, ssles por adicidn de &cido solu -
bles an agua e insolubles en agua, tales como el clorhidra
to, bromhidrato, yodhidrats, fosfato, nitrato, sulfato,ace
tato, citrato, gluconato, benzoato, Hibenzato, (2-(4-hidng
xibenzoil)-benzoato), Fendizoato (orto-/{2'~hidroxi-4-bife=-
nilil)-carbonil/-benzoata), pfopionatn, butirato, sulfosalji
cilato, maleato, laurato, malato, fumarasto, succinato, oxa
lato, tartato, Amsonato, (4,4'-diaminp-estilben-2,2'~disul
fonate), Embonato (1,1'-metilen-bis~-2~hidroxi-3=naftoato),

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

hidroxi-3-naftoato, 3-hidroxi-2-naftoato, Mesilato (metansulfg

nato), ademds sales con Fumetanid (&cido 3-{butilamino)-4-
fenoxi-S-sulfamoil-benzoico), Furosemid (&cido 4-cloro-N-
furfuril-S-sulfamoilantranilico), Azosemid (5-(4-cloro-5-
sulfamoil-2~-tenilamino)-feniltetrazol), Galosemid (N-i(@-
d,d,d-trifluoro—meta-toluidino)—S—piridiLz-sulfoni%}propig
namida), Besunid (dcido 4-bencil-3-(butilamino)-5-sulfa-

moil-benzoica), Piretanid (8cido 4-fenoxi-3-(l-pirrolidi-
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nil)-5-gsulfamoil-benzoico), &cido Etacrinico (&cido /2,3~
dicloro-4-(2-metilenbutiril)-fenoxi /-acético), &cido Tie-
nilico (&cido /2,3-dicloro-4-(2-tenoil)-fenoxi/~acético),
dcido 4-cloro-3-sulfamoil-benzoico. |

La reaccifn de las piridazinas II con los deriva-
dos de hidrazina III se lleva a cabo de modo en =i conoc
do.,

S8i Z es un &tomo de haldgeno, preferiblemente un
dtomo de bromo o cloro, la reaccidn se lleva a cabo con-
venientemente en presencia de un agente fijador de Acidos
(aceptador de protones). Como teles son apropiados pbr‘-
ejemplo hidréxidos de metsles alcalinos, tales como hidrg
xido de sodio e hidréxido de potasio; o carbonatos de mu;
tales alcalinos, tales como carbonato de sodio y carbona-
to de potasio; o aminas terciarias, tales como piridina,
tristilamina y etildiidopropilamina. Eventualmente, también
el compuesto IIIl puede ser utilizado como aceptador de prg
tones. La reaccidn se lleva a cabo en este caso en un exce
so de compuesto IIl, por ejemplo de cinco a diez veces, g
ferido al compuesto II.

La reaccidn se lleva a cabo en disolventss apro-
piados, convenientemente inertes, preferiblemente polares,
tales como alcoholes inferiores, por ejemplo metanol, eta-
nol o isopropancl, o éteres de cadena abierta o cilicos, ~
por ejemploc dietilenglicoldimetiléter, dioxano o tatrahi-
drofurano. Eventualmente también un exceso del compuesto

I11 puede servir como disolvente.
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La temperatura de reaccidn puede ser hecha variar

dentra de amplios limites, por ejemplo 20 a 150°C, prefi-

riéndose temperaturas entre BO y 1202C, El tiempo de reag

cidn puede estar entre 1 y 20 horas bajo presidn normal,

La reaccidn de ias piridszinas II' con compuestds
de la férmula general VII se lleva a cabo de.modo en 8l co
nacido. El grupo sobrante activo Y puede ser hor ejemply -
un grupo. alcaxi o un Atomo de haldgeno, preferiblemente un
atomo de cloro. La reaccidn se lléva a cabo convenientemen
te en un disolvente ahhiﬁro inerte, por ejemplo en un hi-
drocarburo clorado, tal como cloroformo o l;2-diclaroeta-
no y, preferiblemente, con proteccidn delrradical hidrazi-
no eventualmente libre —NH-Rl. Si Y es un &tomo de haldge.
no, la reaccidn de lleva a cabo preferentemsnte en presen-
cia de un aceptador de protones, por ejemplo um carbonatc de
metal alcaiino, tal coma carbon;to de sodio o potasic, o de
una aminé terciaria, tal como trietilamina, La temperatura
de reaccidn es en tal casoc de =10 a 302C, especialmente de
0 a 202C, Para la proteccitn del radical hidrazino, éste -
puede ser transformadc por ejempln.en la hidrazona y se puade
liberar de nuevo a partir de ésta mediante hidrdlisis dcida
moderada.

La reaccidn de las piridazinas II' con heterocumu-
lenos VIII se lleva a cabo preferentemente en disolventes
anhidroé inertes, por ejemplo hidrocarburos clorados, tales
como diclorometano, o éteres de cadens abierta o ciclicos,

tales como deitiléter o tetrahidrofurano, o hidrocarburos

aromdticos, tales como benceno o tolueno. La temperatura de

“ ki;i:;g-ﬂ D odo
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10
reaccifn estd entre -10 y 302C, preferentemente entre 0 y
208eC,

La transformacién de II con IIl es preferida a
la de II' con VII o VIII,

La sustitucién o la derivatizacifn o la transforma
cién eﬁ la sal por adicién de &cido se llevan a cabo cEAJ
forme a procedimientos conocidos para un expero en la ¥ég
nica,

La sustitucidn puede realizarse por sjemplo Some
ecilacién, Esta se lleva a cabo, por ejemplo, por reace.
cidn con los correspondisntes anhfdridos o halogenuros da
fcidos en disolventes inertes, por ejemplo hidrocarburual
clorados, tales como cloroformo o clorurc de metileno, o
acétonitrilo, o &teres ciclicos o de cadena abierta, itales
comos dioxano, tetrahidrofurano o distiléter (véase, mntre
otros citas, Houben-Weyl, tomo 8, péginas 655 y siguien=
tes),

La derivatizacifin de piridazines de la férmula I,
en donde R' representa un grupo NHZ’ para formar pirida=
zinae de la férmula I, en donde Rl tiene el significado
-N-C(RB)R9 y A, R2 asf como X tienen los significados arri
ba indicados, se efectla por reaccifn con compuestos oxo

dela férmula IV
0= (1v)
en donda R® y R9 tienen los significados arriba indicados,

La reaccidn se 1l va a cabo eventualmente con adicidn de un

disolvente orgénico polar, inerte en las condiciones de -
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reaccidn, por ejemplo un alcohol inferior, tal como meta-
nol, etanol o iscpropanol o un éter de cadena abierta o -
ciclicp, ta como por ejemplo dietilenglicoldimetiléter, -
tetrahidrofurano o dioxano, eventualmente con calentamien
to, manteniéﬁdose la mezcla de reaccidn durante 5 minutés
hasta 20 horas a temperaturas desde aproximadamente 02C =~
hasta la temperatura de ebullicifn y a continuacidn con-
centrando por evaporacidn hasta sequedad o haciendo sepa-
rarse por cristalizacidn al producto bruto directamente o
tras haber concentradeo ampliamente la solucidn, Este modo
de sintesis ha de preferirise a ls variante de una sols -
etapa arriba descrita, que parte de piridazinas Il y de un
derivado de hidrazina III, en donde Rl tiene el significado
-N=C(RE)R?.

Las sales por adicidn de 4cidoc se obtienen median-
te disolucidn de la base libre en un disclvente apropiado,
por ejemplo un hidrocarburo clarado, tal como claruro de
metileno o cloroformo, o un alcohol slifdtico de bajo pe-
so molecular (etanol, isopropanol), que contiene el desea-~
do #cido, o 8l que se affade a continuacién el 8cido desea;
do. Las sales san obtenidas por filtracidn, reprecipitacién,
precipitacidn con un no disolvente para la sal por adicidn,
o mediante evaporacidn del disolvente.

l.os caompuestos de partida II conformes al inven-
to, qué constituyen nuevos e interesantes productos inter-
medios ﬁara la sintesis de los compuestos I conformes al =

invento, se preparan seqin diferentes procsdimientos. Asi,
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se obtienen por reaccidn de piridazinonas de la férmula -

general V

/
0 X
B It
ﬁl‘ W - C —__ R2 (v),
Vs

en donde X representa un atomos de oxigena, R2 represanta
un grupo alcaxi y A tiene los significados arriba indica-
dos, con agentes de halogenacidn spropiados, por ejemplo
con oxicloruro de fdsforo, tricloruro o pentacleruroe dﬁ -
fésforo, oxibromuro de féaforo, cloruro de oxalilo o tri-
fenilfoafina, tetracloruro de carbono, eventualmente por
subsiguiente intercambio del Atomo de haldgeno por otra -
grupo sobrante actizo Z (por ejemplo por un grupo alcoxi,
tal como por ejemplo el grupo metoxi, por reaccidn con -
alcanolatos de sodio, tal como por ejemplos metanolato ds
sodio; o por un grupo alcohilmercapto, tal como por ejem
plo el grupo metilmercapto, por reaccidn con alcanotiols
tos de sodic tal como metantiolato de sodio; o por un gry
po alcohilsulfinilo o alcohilsulfonilo, tal como por ejem
plo el grupo metilsulfinilo o el grupo metilsulfonilo,por.
introducecidn de un grupo alcohilmercapto, tal como un gru
po metilmercapto o subsiguiesnte oxidacidn del mismo, por
ejemplo can cantidades equivalentes de perdxido de hidré-
gena). La reaccidén se efectds por ejemplo en disolventes
inertes, por ejemplo hidrocarburos, tales como benceno o

tolueno, a temperaturas hasta de 1502C /anélogamente a H,
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E. Baumgarten, P, L, Creger y C. H, Villars, J. Amer. Chem,
Soc. BO , 6609 (19%8)7.
Los compuestos de partida de la férmula Il se ob-

tienen ademds por reaccidn de piridazinas de la férmula VI

/s A
Z

~ ~
5 \L/ | !_>N.__.H (viy,
=N

en donde Z y A tienen los significados arriba indicados,

con compuestos del tipo VII
R¥——————— C(==X)Y (vin,

en donde 62 y X tienen los significados arriba indicados
10 e Y representa un grupo scbrante activo, preferiblemente
un dtomo de haldgeno. La reaccidn se lleva a cabo conve-
nieﬁtamante en un disolvente inerte, por ejemplo un hidro-
carburo clorado, tal camo cloroformo o cloruroc de etileno,
en presencia de un agente fijador de &cidos, por ejemplo -
15 de un carbonato de metal alcalino, tal éomo carbonato de -~
sodio o potasio, o de uns amina terciaria, por sjemplo =~
trietilamina o piridina.
Cuando R® tiene el significado -N(Rﬁ)RT, signifi=-
cando R6 un(étcmo de hidrdgeno y R7 un radical alcohilao o
20 arilo, lus»pruduétos precursores Il se pueden obtener tam
bién por reaccifn de un heteroccumuleno VIII

7

R

N c X (ViIi),
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en donde R7 representa un radical alcohilo o arilo y X tie-
ne log significados arriba indicados, con las piridaszinas VI,

La reaccidén se lleva a cabo convenientemente en un
disolvente inerte, por ejemplo un hidrocarburo, tsl como =~
benceno, ciclohexano, o en un éter, tal mmo por ajemplo dig
tiléter, o en un hidrocarburoc clorado, tal como por ejeﬁplo
cloruro de metileno,

Los compuestos de partida Il' conformes al inventb,
que constituyen productos intermedios nuevos e interesan-
tes para le sintesis de las piridazinas I conformes al in=
vento, se obtiensn haciendo resccionar piridezinas de la

férmula VI

A
z AL
\IN/ | l}n - (1),
SN

en donde Z y A tienen los significados arriba indicados,
con derivedos de hidrazina 111

1
H2N - R (I11)

en donde Rl tiene el significado arriba indicado, y trans-
formando a continuscidén en les sales por adicién de &cido,
o derivatizando o sustituyendo y/o transformando en las -

sales por adicidn de Acido productos de reaccidn de la fiy
mula IIl' obtenidos, en los cuales Rl representa un grupo -

3

~NHR™ y R3 representa un atomo de hidrdgeno. La reaccidn -

se lleva a cabo tal como mds arriba se describe (reaccidn de II

con III).
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Compuestos de la férmula V, en los cuales X es un
dtomo de oxigeno, R2 represanta un grﬁpo aleoxi y A tiene -
los significados arriba indicados, pueden ser preparados -
segin procedimientos de deshidrogenacidn conocidos para un
experto en la materia, a partir de dihidropiridazinonas_de

la f&rmula geheral IX

A
|
D\ \K X
oy N) N— C-— R (1X),

en donde X, R2 y A tienen laos significadas precedentemgnte
indicados,

Como agentes de deshidrogenacidn entran en zansi-
deracién claoranilo, 2,3-dicloro-5,6-diciano-para-benzoquing
na; N-bromosuccinimida y preferiblemente bromo. Coma disal
vente hallan utilizacion principalmente hidrocarburas halg

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

temperatura de reaccidn preferida es el punto de ebullicidn

del correspondiente disolvente [Enélogamente a H.E.Baumgarten
P.L. Creger y C.H. Villars, J. Amer. Chem. Soc. 80, 6609
(1958)/.

Las pridazinas VI conformes al invento. se chtienen

por ejemplo a partir de las piridazinonas X

0 ’ A
- ~~
| H N/ J/N""“H (x)v
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en donde A timne los significados arribs indicados, por ha
logenacidn y eventualmente subsiguiente transformacidn en’
las sales por adicidn de &cido., Agentes de halogenacidn aprg
piedos son, por ejemplo, oxitricloruro u oxitribromuro de -
fésforo. La reaccidn se efectla convenientementas en disnlven
tes in;rtes, por ejemplo hidrocarburgs, tales como benceno,
tolueno, o sin disolventes utilizando el agente de haldgeng
cién en exceso. La temperatura de reaccién es hasta de 1209C.
Se obtienen compuestos de la formula IX a partir

de azabicicloalcanonas de la formula general XI

: A
r*%ooc-cH ?](
SN—C— g2 (X1),

en donde X es un &tomo de oxigeno, R? representa un grupo
RlU

alcoxi, A tiene los significados arriba indicados y
aimboliza un radical alcohilo, por reaccidn con hidrato ds
hidrazina/dcido acético glacial o con una sal de hidrazina
de acuerdo con procedimientos conocidoa'para un experto en
la m teria, La reaccion se efectda preferentesmente en un -
disolvente inerte polar, por ejemplo etanol. La temperatura
puede encontrarse en el margen entre 70 y 1109C, especial-
mente a labtemperatura de ebullicidn de la mezcla de reac-
cidnw

Los compuestos de la fdrmula X son preparados por

ejemplo a partir de piridazinonas V, en donde X es un &tomo
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de oxigeno, Rz representa un grupo alcoxi y A tiens log sig
nificados amiba indicados. La separacidn del grupo ~L-R
se efectla conforme a procedimientos conacidos para un ex=
perto en la materia, por ejemplo por dalentamiesnto de V en
medio éFido, por ejemplo en Acido clorhidrico, o en medio
alcalinﬁ. por ejemplo por calentamiento con un hidréxido =
de metal alcalino, por ejemplo hidrdxido de sodioc o pota-
sio, en un alcohol de elevado punto de ebullicién, tal comno
por ejemplo n-butancl,

Los compuestos de la férmula XI pueden ser prepa-
rados por hidrdiisis, segin procedimientos conocidos pure -

un exparto en la materia a partir de las enaminas XII

r1Cooc-cH

(X11),

en donde X es un atomo de oxigenu; R2 presenta un grupo al-
coxi, Ay R10 tienen los significados arriba indicados y B-
signifiéa un grupo amino secundario, preferiblemente ciclico
por ejemplo un grupos pirrolidino, mofelino o piperidino, La
hidrélisis se efectia por calentamiento con agua, eventual-
mente con adicidn de lejia diluida, tal como por Ajempln le
jia de sosa o slucidn de amoniaco, 0 con adicidn de &cido -
diluido, tal como por ejemplo dcido clorhidrico, Se llega =
también al compuesto IX en un procedimiento conocido pam el

experto en la materia, llevando a reaccidn el compuesto XII
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con hidrato de hidrszins/écido acético glacial o con una sal
de hidrazina en un disolvente aprotico, polar, por ejemplo
acstonitrilo, a tempersturas entre 70 y 110¢C, preferente-
mente a la temperaturs de sbullicidn de la mezcla de reac-
cidn.

El compuesto XI! ge obtiene conforme a un pra;edi
miento conocido para un experto en la materia, llavandbgg -

reacecionar la enamina XIII

N—C— R (X111),

en donde X es un dtomo de oxigeno, R2 representa un grupo al
coxi y A asi como B tienen los significados arribas indicados,
con un éster alcohilico de Acido halogenoacético en un disa)
vgnte absoluto, preferentemente polar, tal como por ejemplo
acetonitrilo o etanol, en presencia de un aceptador de protg
nes, pof ejemplo carbonato de potasioc o de una amina orgénj
ca terciaria no alcohilable, tal caomo por ejemplo diisopropi
letilamina o diciclohexiletilamina /véase G. Strork, R. =
Terrell y J. Szmuszkovicz, J. Amer, Chem, Soc. 16, 2029 =
(1954)7.

El compuesto XIII se obtisne conforme a procedimimn
tos conocidos para un experto en la materia, llevando a reac
cién a 0 hasta 50°C una aza-biciclo-alcanona de la férmula

general XIV,
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A (X1V},

en donde X es un &tomo de oxigeno, R2 representa un gruno
alcoxi y A tiene los significados arriba indicados, con una
correspondiente amina secundaria, tal como par ejemplo pirrg
lidina, morfolina o piperidina, en presencia de un écidq de
Lewis intensamente substractor,de agua, preferiblemente te-
tracloruro de titanio en un hidrocarburo inerte, tal como -
por ejempla hgxano o dter de petrdleo [;éase W, H. White y
H. Weingarten, J, Org. Chem. 32, 213 (1967)7.

Se llega a compuestos de la fdrmula XIV segln prg
caaimientos conocidos para un experto en la materia por reag

cién de una aza-biciclo-alcanona de la fdrmula general XV
S N—CH (xv),

donde A tiene los significados arriba indicados, con un =

compuesto de la formula general

1
IR,

\ . 2
en donde X es un atomo de oxigeno, R~ representa un grupo
alcoxi e Y representa un grupo sobrante active, por sjem-

plo un atomo de haldgeno. La reaccidn se efectla preferi-
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blemente por calentamiento en un disolvente inerte, por ejsm
plo un hidrocarburo, tal como por ejemplo benceno o tolueno
o en un hidrocarburoc halogenadn, tal como por ejemplo clorp
formo, l,2«dicloroetano o tricloroetilenn, eventualmente -
bajo atmdsfera de gas inerte, a temperaturas entre 80 y'f;
1208C, prefsrentemente a la temperatura de ebullicidn ds la
mezcla de reaccidn., La duracidn de la reaccidn puede ser ds
10 a 36 horas /véase Th. A. Montzka, J. D. Matiskella y R.’
A, Partyka, Tetrahedron Letters 1974, 1325-13217.

Los compusstos de la férmula XV pumden ser prespa-
rados segin las prascripcionss de A, C. Cops, H, L. Dryden

Jr. y Ch. F. Howell /Org. Synth., Coll. Vol. IV, Bl67° C.

Schépf y G. Lehmann /Ann. 518, 1 (1935)7

Una forma de realizacidn del invento la constity

yen piridazinas sustituidas de la férmula general I*

HN i 2* (I*),

en donde

A¥ gignifica un radical alcohileno con 2 a 3 &tomos ds carbg

no,
1* a* 8¥ o*

R™ significa un grupe -~-NH-R™ o un grupo -N=C(R™ )R” ,
*

R2 significa un grupo alecohilo inferior, un grupo alcoxi -

inferior, un grupo fenile eventualmente sustituido o un gry
6%, 7*
po -N(R ) R,
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" .
3 k) * » . »
R® significa un &tomo de hidrdgeno, un grupo alcanoflo in

ferior o un grupo alcoxi carbonilo inferior,
6 |
R significa un &tomo de hidrégens o un grupo aleohilo in

ferior,
*

R® significa un grupo aleohilo inferior o un grupo fenils
eventualmente sustituido o

6* *
R™ y R en comin, con inclusidén del &tomo de nitrdgenu, -
representan un radical piperidino, morfoline, piperazinn.o
4~alcohil inferior-piperazing,

3
R8 significa un grupo alcohilo inferior o un grupo fenilo
sventualmente sustituido,

*
R9 significa un grupo alcohilo inferior o un grupe fenilc
eventualmente sustituido y
x* significa un &tomo de oxigeno, asi como de sus sales per
adicion de &cido,
que son preparados mediante el procedimiento conforme al -
invento, el cual estd caracterizado porque se hacen reac-
cionar del modo arriba descrito compuestos de partida II*,

* L * * * .
ITT, II'7, VII®™ y VIII", en los cusles los correspondien-
1* % LIPS * * gk

tes sustituyentes A*, R, R2 ' R3 , R, R7 ’ RB , R y

X* tienen las significados arriba indicados, 2* representa
un &tomo de halfgeno e v* representa un grupo alcoxi o un
atomo de haldgeno.

Otra forma de realizacién del invento la consti-

tuyen piridazinas sustituidas de la férmula general I**
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R
R * %
| /| .
HN Vi X
| ~ I 2** * %
~ . N— C-—R (117°7%),
en dondé

A™ gignifica un radical alcohileno con 2 a 3 Atomos de’ cay

bona, .
L¥* ¥ X gr¥  g¥¥
significa un grupo -NH-R o un grupo -N=C(R ) R )
*%
R significa un grupe alcohilo inferior o alcoxi inferdnr,
gR¥  pRx
un grupo fenilo o un grupo -N(R™ )R" ,
X%
R significa un Atomo de hidrdgeno o un grupo alcoxi infe

R

rior-carbonilo,

g X*

R significa un Atomo de hidrdgeno,
TR%

R gignifica un grupo alcohile inferior o un grupe fenilo,

8**

R significa un grupo alcohilo inferior,

*%
R9 significa un grupo alcohile inferior o un grupo fenilo

eventualmente monosustituido con haldgeno y
** » . v ” .
X significa un atomo de oxigeno
y sus sales por adicidn de Acido, que son preparadas por el
procedimiento conforme al invento, que esté caracterizado -

porque se hacen reaccionar del modo arriba descrito compues

£33 * %

y VIII**, en los =
PR AL

cuales los correspondientes sustituyentes A", R » R ,
*% * ¥ * %k ¥ *X

rRY, j6, /T, /P, AP

tos de partida I1%%, 111%%, 11v** vi1I

*¥

y X°° tienen los significados

* %

. . ’ * 2k
arriba indicados y Z e Y representan un &tomo de bromo

o cloro.
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"Repressntantes preferidos de la forma de realiza-

eidn I**, que son preparados conforme al procedimiento del

T L
invento son aquellos en lops cuales A", R y R tienen
*k
los significados arriba indicados, R significa un grupo
6** 7** *%

butilo terciario, etoxi, fenilo o =N(R™ )R" , R signi-
' XX

fica un atomo de hidrdgeno o un grupo etoxicarbonilo, R

*% _ v

gignifica un grupo metilo, R8 significe un grupo metilo,

*%k V

R significa un grupo metile, etilo o 4-clorofenilo y x**

representa un &tomo de oxigeno, asi como sus sales por adi

‘cidn de adcido con dcidos orgénicos o inorganicos.

Representantes especislmente preferidos de la for
ma de realizacidn I**, que son preparados conforme al pro-

cedimiento del invento, son agquellos en los cuales AX* y
l** t3 T

R tienen los significados arriba indicados, R signi~-

_ *%
fica un grupo etoxi o un grupo fenilo, R significa un =
) *% **

dtomo de hidrdgeoo, R un grupo metilo, R un grupc meti

** ' 4 s
loy X representa un &tomo de oxigeng, asi como sus sales
por adicibn de dcido farmacalégicamente compatibles con &ci
dos inorganicos y organicos.

Comn representantes de los compuestos obtenibles

mediante el procedimiento conforme al invento se menciona=-
ran a modo de ejemplo los siguientes:

éster bencilico de &cido 3-hidrazino-5,7-propano-5,6,7,8~ts

%raﬁidpo-ﬁ—pirido—zz,3—37-piridazincarboxilico;

éster butilico terciario de &cido 3~-hidrazino-5,7-propanc-5,6,

7,B-tetrahidro-6-pirido—zz,3-§7—piridazin-carboxilicu;

éster pentilico de 8cido 3-hidrazino-5,7-propano-5,6,7,8-~tg
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trahidro-&-pixidd»[?,3—57-piridazincarboxilico;

Gster but{lico terciario de &cido 3-(1,3-dimetile2-butenili
den-hidrazine)-5,7-propsnc-5,6,7,8-tetrahidro=6~-pirido-
/4,3-c/-piridazincarboxilico;

éster bencilico de dcido 3-ciclopentiliden~hidrazino-5,7-prg
pano-S,é,7,B-tetrahidro-S-pirido—LZ,3-27;piridazincarbokiLi
co;

N-metilamida de 4cido 3-(2-etoxicarbonil-hidrazino)-5,7-pri
pano-S.6,7,B-tetrahidro-6-pirido-ﬁz,31g7~piridazincarbnxiLi
co; |
N,N-dimetilamida de acido 3-isopropiliden-hidrazino-5,7-prg
pano-5,6.7.B-tetrahidro-6—piriduﬁzz,3-57-piridazincarbo¥ili
co; |
éster etilico de &cido 3-(2-acetil-hidrazino)~S,7-propano-
5,6,7,8-tetrahidro-6~pirido-/4,3-c/-piridazincarboxilico;
N-metilamida de &cido 3-(1-feniletiliden-hidrazino)~5, 7-prg
pann-5.6,7,B-tetrahidro-6—pirido-[z,3-27;piridazincarbuxiLi
co;
3-hidrazino~6-pivaloil-5,7-propanc-5,6,7,8~-tetrahidro-piri
do-/4,3-c/-piridazina;
6-butiril-3-hidrazino-5,7-propano-5,6,7,8-tetrahidropirido-
12,3-57;piridazina;

3-butiliden-hidrazino-6-propionil-5, 7-propanoc-5,6,7,B8-tatra
hidro-piridoﬁZZ,31§7-piridazina;
3-(1,3~dimetil-2-buteniliden-hidrazino)-6=(3,4-dicloroben=-
z0il)-5,7-propanc-5,6,7,8-tetrahidro-pirido~-/4,3-c/-piridazi

na;
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3-hidnzino—ﬁ-para-tolunil—5,T-ﬁropano-S,6,7,B-tafrahidrn—
pirido—éz,3-57;piridazina;
f={d=clorebenzoil)wld-(2-metoxicarbonil~hidrazinc)-5, T=pro
pano-S,6,7,B-tetrahidro-pirido-[z,3-57-piridazina;
3-hidrazinn—6-pivaioil-5,T-Etanu—5,6,7,B-tetrahidra-pixidn-
11,3-57;piridazina;
6=(2-clorabenzoil)-3-hidrazino-5,7-etano-5,6,7,8-tetrahidro
~pirido-/4,3~c/-piridazina;

éster bencilico de &cido 3~hidrazino-5,7-etano-5,6,7,B8-tetra
hidro=6-piride-/4,3 -¢/-piridazin-carboxflico;

fster butflico terciario de Acido 3-hidrazino-5,7-stano-5,6,
7,B-tet;ahidro-ﬁ-pirido-LZ;35§;piridazincarboxilicu;

Bster etflico de dcido 3-ciclnhexiliden—hidrazino—S,7§eﬁano
-5,6,7,8-tetrahidro~6-pirido-/4, 3-¢/~piridazincarbox{lico;
éster etflico de &cido 3-bromo-5,7-propanc-5,6,7,8-tetrahi-
dro=-6~pirido=/4,3yc/-piridazincarboxflico;

N,Nedimetilamida de &cido 3-cloro-5,T7-propanoc-5,6,7,8-tetra
hidro-6-pirido=/4,3~c/-piridazincarboxflico;
3-cloro~6-(4-~clorobenzoil)-5, T-prapano~5,6,7,8-tetrahidro-
pirido-[Z,3~g7-piridazina;
3-hidrazino-5,7-etanc-5,6,7,8=tetrahidro-pirido-/4,3-c/=pi
ridazinaj

3~ (2-metoxicarbonil-hidrazino)~5,T~-propano~5,6,7,Betetrahi-
dro-pirido=-/4,3-c/-piridazina;
3-(l-para~clorofeniletiliden-hidrazino)-5,7~-propano-5,6,7,8
~tetrahidropirido-/4,3-c/~piridazina;

y sus sales por adicién de 4cido.
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Repfesentantes preferidos son:
f-benzoil-3-isopropiliden~hidrazing~5,7-propano-5,6,7,8=ts
trahidropiridn-zz,3~57~piridazina;
gster etilico de dcido 3-isopropiliden-hidrazino-5,7-stanc-
5,6,7,8-tetrahidro-6-pirido-/4,3-c/~piridazincarboxilico;
éster etilico de &cido 3-cloro-5,7-propanac-5,6,7,8-tetrahi-
dro-B-pirido-LZ,3-57-piridazincarboxilico;
éster etilico de Acido 3-cloro-5,7-etano-5,6,7,8-tetrahidro
-6-pirido-[2,3157-piridazincarboxilico;
6-benzoil=3~-cloro-5,7-propano~5,6,7,8-tetrahidro-pirido~-
[Z,3-E7~piridazina;
3~-¢loro=b=-pivalail-5, T-propano-5,6,7,8~-tetrahidro-pirido=-
LZ,3~Q7~piridazina;

N-metilamida de &acido 3-cloro-5,7-propano-5,6,7,B8-tetrahidro
-6-pirido1lz,3-57-piridazincarboxilico; |
3-isopropilidenhidrazino-5, 7-propano~5,6,7,8~tetrahidro~pi
rido—zz,3-§7—piridazina;
3-cluro~5,7-propano-5,6,7,B-tetrahidro-piridc-[z,31§7~piri
dazina, sspecialmente

éster etilico de &cido 3~hidrazino-5,7-propanc-5,6,7,B-tetra
hidro-6~piridoﬁlz,3-57—piridazin-carbOxilico

y sus sales par adicidn de &cido.

Los compuestos preparados por el procedimiento -
conforme al invento poseen valiosas propiedades, especial-
mente disminuyen la tensidn sanguinea, tal como se despren-
de de investigaciones con ratas genéticamente hipertonas, -

despiertas. Los compuestos activos farmacoldgicamente, por
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sjemplo éster etilico de écido 3-~hidrazino-S5,7-propano-
5,6,7,8-tetrahidro~pirido—éz,3~é7-piridazinaarboéiliCa -
tienen en tal caso una actividad antihipertensiva considera
blemente mayor y uns duracién del efectec mids largs que el

de la Hidralazina o de los compuestos de las DE-0S 22 21 808
y DE-Oé 24 36 417, Ademés de ello, frente al estado de la -
técnica, se caracterizan por una mejor compatibilidad, tal
como lo demostraron determinaciones de la DL5D después de
admiﬁistracién oral por una sola vez a un ratdn, en compara

cién con hidrelazina, En atencidn a las propisdades, espe-

cialmente a ls actividad acrecentads y & la mas larga dura

cidn del efecto, los compuestos farmacol8gicamente activos,
preparadcs canfofme al‘procedimiento del invento, constitu-
yen un progresoc terapéutico y un enfiquecimientu deseadn de
la técnica.

La excelente actividad de los compuestos, I,'l*

y I**

» de sus representantes preferidos y de sus sales por
édiciﬁn de acido, permite su emplec en la medicina humana,
entrando eﬁ cnnsideraciﬁn como indicaciones, especialmente,
hipertonias primarias y secundarias de cualquier grado de
gravedad, Los compuestos preparados conforme al procedimien
to del invento son administrados para este fin, preferente-
mentg, en combinaciones con sustancias excipientes farmacéy
ticas apropiadas y en cualquier formulacidn adecuada, por -
ejemplo comé 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 lag piridazinas sustituidas, preparadas conforme
al procedimiento del invento, y/o sus sales por adicidén de
dcido, los preparados farmacéuticos pueden contener también
uno o varios otros componentes farmacoldégicamente activos =
de otros grupos de medicamentos, tales como otros antihiper
tansivos, bloqueadores de P-receptores, diuréticos, saluré-
ticas, alcaloides, etc., tales como Dihidralszina, Propra-
nolol, Labetalol, Mefrusid, Clopamid, Spironolactana, Clortg
lidona, Furosemid, Politiazid, Hidrocloraotiazid, Reserpiﬁa,
Dihidroergocristina, Rescinamina, alcaloides globales de
rauwolfia, etc.

Los siguientes ejemplos explican con mayor dataila
el invento, sin limitarlo. Las abreviaturas p.f. y p.e, sig
nifican respectivaments punto de fusidn y punfo de ebuili-

cifn; D significa descomposicién,
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EJEMPLO ]

Ester etflico de_8cido 3-hidrazino~5,7-propano-5,6,7,8-tetrg

«

.hldro-é -pirido-/4, 3-c7-p1r1daz1ncarboxillcc

= ~N\H 2t RZ = —UCZHS, A= -(CH ) 3= X =0

Una suspensidn de 17, 5 g de éster etilico de Acido

Rl

3-cloro-5,7-propanc-5, 6,7,8- tetrshidro—ﬁ pirido~/4,3=g/-piri
dazincarboxilico en 150 ml de hidrato de hidrazina ea,calen—
tada a ebullicidn a reflujo durante 1 Hora a una tempera?hra
del bafio de aceite de 1102C bajo atmésfera de nitrégeno y. -
con agitacidn,. apareciendo disolucifin, total tras alredédbi
de 10 minutos. La solucidn de color amarillec es cnncentrééé
en vacio y el residuc es recogido en cloroformo.

La solucién obtenida es lavada dos veces.éon agua
y secada sobre sulfaiu de sodio, filtrada y concentrada hasta
sequedad por evaporacidn en vacio. La espuma solidificada,.—
de color amarillo claro, remanente, es recogida en 80 ﬁi"de
metanol. Tras afiadir 7,21 g de &cido fumdrico y agitar duran
te breve tiempo, se obtiene une solucifin transparente de co-
lor amarillo claro, a partir de la cual se separa por crista
lizacién camo fumarato el compuesto del titulo en el espacio
de 12 horas a 0¢C. Tras filtr%r con sucecidn, lavar con un pQ
co dg metanol enfriado con hielo y acetonitrilu y secar a -
402, se obtienen 19 g (79%) del fumarato de punto de fusidn
148-150eC (D,)

El compuesto de partida puede ser preparado del gi
guiente modo?

a) Ester etilicq de édcido 3-cloro-5,7-propanc-5,6,7,8-tetra-
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hidro~6-pirido;13.3-57—piridazincarboxilico.
22,75 g de éster etflico de &cide 5,7-propano-2,

3,5,6,7,8=hexahidro~3-oxo-6-pirido~/4, 3-c7-piridazincarbo-

xflico son suspendidos en 100 ml de oxitricloruro de fésfo-

ro y calentados a ebullicidn a reflujo durante 1 hara, Trgs
al enfri;miento, el oxitricloruro de fésforo en exceso es -
separado por destilaﬁién en vacio y el residuo de colorﬁ;;:
do es vertido sobre 150 g de hielo y agitado. La soluciﬁﬁ'?
acuoga &cida es filtrada y luego extraida tres veces coé.cln
ruro de metilenno. Las fases orgénicas reunidas son lavadas -
con agua, ajusténdose un pH de 8 por adicién ds solucién‘éa-
turada de bicarbonatc de sodio en la fase acuosa, aecéndoae
sobre sulfato de sodio y luego concentréndose hasta aeqﬁedad .
gn vacio. El residuo es recogido en una mszcla 9:1 de cioru:n
de- metileno/metanol, filtrado sobre gel de sflice y aluidp‘;
con clorurp de metileno/metanol 9:1 hasta tanto que ya'hs'se
pueda detectar nada de producto por cromoctografia en caps -
delgada en el filtrado saliente. El filtrado es concentrado
en vacio y el residuo es recristalizado en 25 ml de tetrecla
ruro de carbono y § ml de n-hexano. Rendimiento 18,5 g -
(76,5%), p.f.: 115~113,5ec.
b) Ester etflico de &cido 5,7-propano-~2,3,5,6,7,8-hexahidro-
3-oxo-~6-pirido-/4,3-c/-piridazincarbox{lico:

113 g de éster etilico de &cida 5,7-propanpn-2,3,4,
4n,5,6,7,8-0octahidro-3-oxo0-6-pirido~-/4,3-g/-piridazincarboxf
lico son disueltos en 490 ml de cloroformo y calentados a ~

ebullicién a reflujo. A la solucién hirviendo se afaden gote
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a gota en el espacio de 1,5 horas, can agitacién,. 68,1 g ds,

bromo, disueltos en 130 ml de cloroformo. Tras agitar a rafly

jo durante 2,5 horas més se deja enfriar y se mezcla con 190

ml de agua. Con agitacién, se ajusta a pH 7 la fase acuosa -
con s6lucidn saturada de bicarbonato de sodio y despuds de -
ello la fase.en cloroformo se separa. La fase acuosa es oxtraj

da dos veces mAs con cloroformao; las fases en claroformo . rey-

nidas son secadas sohbre sulfato de magnesic. Tras separar par

filtracidn el agente secante se slimina en vacio el clorofor

mo y el residuo (116,7 g) se somete a tratamienta ulterior -

~sin purificacién adicional.

c) Ester etilico de &cide 5,7-propanc-2,3,4,4a,5,6,7,8~0cta~
hidrd;B-oxu-ﬁ-pirido-LZ.3-57-piridazincarﬁoxilicof

260 g de éster etflico de &cido 3-(l-pirrolidinil)e-
9-azabiciclo-/3.3.17-non-2-en-9-carboxilica y 127,1 g de N,N-
diisopropiletilamina san disueltos en 750 ml de acetonitrilo
absoluto., A esta solucifn se affade gots a gota bajo atmésfe-
ra de nitrégeno y con agitacién la solucién de 164,2 g de &g
ter etilico de &cido bromoacético en 770 ml de acetonitrilo
absoluto a 25 hasta 30¢C en el espacio de 2,5 horas. La mez-
cla es calentada lentamente durante una hora y lusgo se ca-
lienta hasta ebullicidn durante 4,5 horas a refluja, Despuéa
del enfriamiento se afiaden 54,2 g de hidrato de hidrazina y
después de' ello 6S‘g de éciéo acético glacial. Tras 2,5 ha-
ras adicionales a reflujo y subsiguients enfriamiento, el di

solvente es evaporado en vacio., Tras la disolucién del resi-

duo en clorafarmo se lava dos veces con agua, una vez con -
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solucidn séturada dé bicarbonato de sodio y de nuevo una vez
con agua, y se seca sobre sulfato de sodio. Tras la separa-
cifin por filtracibén del agente secante la solucién es concep
t;ada por evaporacifn hasta sequedad. E) residuo es disuelto
en 250 m) de tetracloruro de carbonp caliente y mezclado lep
tamente en caliente con 175 m}l de n-hexano. Tras reposagA§q~
rante varios dias a 0°C el producto separado por cristaliza-
cifn es filtrado con succidn y lavade con un poco de tatééélg
ruro de cerbono frio. Después del secado (65°C, en vacfo) se
obtienen 113 g {(43,3%) de punto de fusién 123-1249C,

d) Ester etilico de Acido 3-(l-pirrnlidinil)-9~azabiciclc-
/3.3.17-non-2-gn-9-carhoxflico:

A una solucién de 223 g de éster de Acido 9-azebici -
clo~/3.3,1/-nonan~3-on-9-carboxilico y 300 g de pirrolidina
en 2,5 litros de éter‘da petréleo absoluto (p.e, 50-708C) se
afade gota & gota hajo atmdsfera de nitrégeno y con agitécién
una solucién de 110 g de tetraclorurn de titanio en 450 ml -
de éter de petrfleo en el espacio de 2,5 horas a tamperatura
aﬁbiente. lLa mezcla es-aqitada durante 24 horas., El precipitg
do de color amsrillo claro resultante es filtrado, suspendi-
do en benceno, filtrado con succién y lavado posteriormente
con hanceno. Los filtrados reunidos son concentrados en va-
cfo} el aceite de color rojo anaranjado remanente es purifica
do por destilacién en vacio. Se obtienen 260 g (93,5%) da =
aceite viscoso de color amarillo, p.e. 140%C a 6,7 Pa.

e) Ester etflico de &cido 9-azabiciclo-/3.3.17-nonan-3-on=9-

carboxf{lico:
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186,68 g de pseudopeletierina y 264 g de éster sti-
lico de 4cido cloroférmico, recientemente destilado, en 1 11
tro de tolueno absoluto son calentados a shullicidn lentamep
te durante une hnra. Se inicia un vigorose desprendimiento
de gases. La carga es calentada a ebullicién bajo reflujo dy
rante 16 haras‘més. y luego es enfriada y filtrada. El filtxa
do es concentrado en vacio y el residun es purificado median
te destilacidn en vacio. Se ohtienen 223 q (86,5%) de a?eita

de color amarillo eclaro, p.e.: 101¢C & 2,7 Pa.

EJEMPLO 2

Ester etilico de 4cido 3-isopropilidenhidrazino-5,7-propano-
5,6,7,8-tetrahidro-f-pirido-/4,3-c/-piridazincarboxilico

Una suspensién de 5,8 g de éster etilico de #cido
3;clufo-5,7-propano-5,6,7,BQtetrahidro-ﬁ-piridn-LZ,3-g7-pini
dazincarboxilico (véase Ejemplo la) en 50 ml de hidrato de -
hidrazina es agitada bajo una atmdisfera de nitrdégeno durante
1 hara 8 una temperatura del bafio de aceite de 1102C, La soly
cidn de color amarillo asi obtenida es concentrada totalmente
en vacio y el residuo es recogido en cldrnformb. La solucidn
en cloraformo es lavada dos veces con agua, secada sobre sul
fato de sodio, fi;trada y concentrada haste sequedad por eva
poraciﬁn en vacio. La espuma solidificada, de color amarillo
claro, remanente, es disuelta en 15 ml de acetona y la solu-
cibn resultante es calentada a ebullicidn a reflujo durante
30 minutos. El disolvente es evaporado en vacfoc en su mayor
parte y el residuo es mezclado con dietiléter. Después de brg

ve tiempo se separa por cristalizacidn el compuestao del titulo.
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Tras filtrar con succién y laver can dietiléter se obtienen'

4,6 g (T0%) de p.f. 148-1501C,

EJEMPLO 3

Ester etflico de fcido 3-(l-para-clorofeniletiliden-hidrazino)~-
5.7—prnpano-5,6,7,B~tetrahidro-6—pirido-14,3-;7-piridazincar-
boxilico

1,2 g del fumarato de éster etflico de &cido. 3-hidrazi-
nn—ﬁ.7—propano-5.6.7.B-tatrahidro-ﬁ»pirido~[3,3~g7~ﬁiridazin-
carboxilico (Ejémplo 1) y 0,52 g de d-cloruacetufénona ébn'di
sualtos Bn lﬁ ml de etanol abscluto y calentados a abull{Cién
a reflujo'duranfe 4 horas., Tras evaporar el disoclvente en va
cfo el residuo es recristalizado en metanol. Se eobtienern 1;4
g (97,5%) del comp;estu del titulo como semifumarato de p.f.

201-2020C,

EJEMPLO 4

Ester etilico de &cido 3-isop£opilidenhidrazino—S,7—atano-
S,6,7,B-tetrahidro-G-pirido—[4,3-97-piridazincarboxilido

Una suspensién de 4,8 g de éster stf{lico de &cido 3-
cloro-5,7-etano-5.6.7,B-tetrahidro-&—biridn-[i,3—57—pirida~
zincarhoxi{lico en 40 ml de hidrato de hidrazina es agitada a
1108C durante una hora bajo una atmflsfera de nitrégeno., La =
solucidn de color amarillo, resultante en tal caso, es concep
trada hagta sequedad por evaporacién en vacio. El residuo es
recogido en clorofarmo, la solucién en cloroformo es lavada
dos veces con agua, secada sobre sulfato de sodio y filtrada.
Tras concentrar el filtrado en vacio el residuo es disuelto

en 20 ml de acetona y calentado a ebullicién a reflujo duran-
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te una hoxa. La golucidn es concentrada ampliamente y el re-
siduo es mezclado con dietiléter. Tras breve tiempo se sepa-
ra por cristalizacidn el compuesto del titulo.. Se obtienen -
3,9 g (72%) de p.r. 153-156¢C,

El compuesto de partida puede ser preparado del siguiqﬁ
te modo!
a) Ester etilico de 4cido 3~-clore-5,7-etano-5,6,7,8-tetra-
hidro~-f-pirido-/d,3-g/-piridazincarboxilice: e

L)

12 g de éster etilico de &cido 5,7—&tano—2,3,5,6{?}8:

hexahidro-3-oxo-f-pirida~/4,3~-c/-piridazincarboxilico sbh'di

sueltos -en 100 ml de oxitricloruro de fésforoc y calentados a
ebullicidn a reflujo durante una hors., Después del enfria;
miento, ei oxitricloruro de fdsforo en excesc es separadﬁ -
por destilacién en vacio. El residuo de color pardo es fepogi
do en cloroformo, éqitadn con hielo/agua y la fase acuosé.es

neutralizada con solucién de amoniaco. La fase acuoss es ex-

‘traides dos veces.con cloroformo. Las fases en cloroforma rey

nidas son lavadas dos veces can agua, secadas sobre sulfato
de magnesio y filtradaé. Tras 1B concentracién del filtrade
en vacio, el residuo es recristalizado en tetracloruro de -
cafhono/éter de petrdlec. Se ohtienen B,94 g (69,5%) de p.f.
B4eC (D).
b) Ester etflico de 4cido §,7~gtanc~2,3,5,6,7,8-~hexahidro=
3—ox6-6-piridof[z,B-Qy;piridaiincarboxilica:

A la solucidn Hrviendo de 3,18 g de éstér etilico de -~

écido §,7,-etanc-2,3,4,48,5,6,7,8-0ctahidro-3-oxo-pirido-

/8,3~c7-piridazincarbox{lico en 20 ml de cloroformo se siade
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gota -2 gota lentamente la solucién de 2,02 g de broma en 10

‘ml de cloroformo., La mezcla es calentada a ebullicibn a re-

flujo durante una hora. Después del enfriamiento se mezcla -
con hielo/agua. La fase acuosa es nsutralizada con bicgrbong
to de sodio y extraida con clornformo. Las fases en clorofor
mo reunidas son secadas sobre sulfato de magnesio y filtra-
daﬁ. El aceite, que queda tras evaporar el disolvente en va
cio, es recristalizado en tetracloruro de carbono/éter dé.;
éetrdleo. Rendimisnto: 2,3 g (73,2%) de p.f. 175-1779C. -
) Ester etflico de 4cido 5,7-etano-2,3,4,4a,5,6,7,8-0c tahi
dro=3~oxo-6-piride~/4,3-c/-piridazincarbox{lico: ﬁ
35,6 g de &ster etflico de Acido 3—(l-pirrolidinil):8-

szabiciclo/3.2.)170ct-3~en-8-carboxilico y 18,4 g de N,N;diiag

propiletilamina son disueltos bajo una atmbésfara de nitrdgé-

no en 100 ml de acetonitrile anhidro. A esta solucién sé“aﬁa
de gota a gota con vigorosa agitacidn en el espacio de!dﬁ'mi
nutos la solucién de 23,7 g de éster etflico de écido Erﬁhog
cético en 100 ml de acetonitrilo anhidro. A contiﬁuacidn tras
calentar lentamente durante 1 hora se calienta a ebullicién
e reflujo. La mezala es enfriasdas, mezclade sucesivamente, con
lentitud, con 7;8 g de hidrato de hidrezina y 9,4 g de écido
acéﬁica. 8s calentada nuevamente 8 ebullicidn y mantenide a
temperatura de ehullicién dursnte 1 hora, El residum, que qug
da tras separar sl disoclvente por destilacidén en vacfo, es -

disuelto en 200 ml de cloroformo, lavado dos veces cada vez

" con 100 m) de aqua, con solucidn de bicarhonato de sodio y -

nuevamente can agua, es secadn sobre sulfesto de sodio y fil-
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trado. El filtrado es concentradn en vacio y el fasiduo gs -
cromatografiado sobre gel de silice (cloraformo/metanol 99:1),
Las fraéciones uniformes por crpmatografia'en capa delgada -
son concentradas por evaporacidn en vacio y el residuo es rg
5 cristélizadn en tetfaclorurn de carbono/éter de petréleo. Se
obtienan 11,4 g (32%) de p.f. 128-1312C,
d) Ester etflico de dcido 3-(l-pirrolidinil)-G-azabiciclo
[5.2.;70nt—3;en—H—cnrhnxilico: '
36,6 g de fster stflico de &cido B—azabiciclo[§.2,;7ég
10 tan-3-on~B8~carhoxilico son disueltos en 500 ml de éter dévpg
tréleo absoluto y mezclados con 52,8 g de pirrdlidina."tbﬁ -
vigorgaa agitacidn se affade gota a gota en el espacio dé‘{U
minutoa'una solucidn de 19,4 g de tetracloruro de carbnééan
100 ml de éter de petrfleo. Calentando ligeéaments la éﬁi;éiﬁn
- 15 88 separa inmediatamente un precipitado de color amariliﬁ‘cla
ro. Tras agitar durante 110 horas a temperatura ambienté‘ée
deja sedimentar el precipitado y se decanta la solucién en -
éter de petrdélen, de color smarillo. El precipitado es sus=-
pendido en 250 ml de benceno anﬁidro,AFiltrado con succidn y
20 °  lavado con benceno. Las fases orgénicas reunidas son concen-
tradas en vacio, el aceite remanente es purificado por desti
lacidn en vacio. Se obtienen 42,8 g (92,2%) de aceite visco-
so, de color smarille claro, p.e.: 125-1282C a 8 Pa.
e) Ester etilico de-écido B-azabiciclolﬁ.2.1706tan-3-on-3-
25  carboxilico:
56,5 g de tropinona son diéueltos en 330 ml de benceno

anhidro y calentados a 70%C bajo una atmdsfera de nitrégenas
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Una solucidn de 88 g de éster etf{lico de &cido cloroférmico
recientemente destilado en 200 ml de benceno es affadida gota
8 gota con agitacidn en el espacio de una hora. Tras calentar
durante otras 4.horas a reflujo se enffia. se filtra, el fi)
trado se coﬁcentra en vacio y el residuo se purifica por deg
tilacién en vacio. Se bhﬁienen 70,75 g (88,4%) de aceite in-

colora, p.e.: 91-938C a 12 Pa,

EJEMPLO 5

fi-benznil~3-hidrazino-5,7-propano~5,6,7,8- tetrah1dro~p1r1do-
/4,3-g/-piridazina.

8,6 g de 6~benzoil-3—cloro-5,7-propano—5,6,7,B-téf}éhi
dro~pirido[3.3-57-piridazina son suspendidos bajo una ét@694

fera de nitrégenc en una mezcla de 28 ml de dioxano y 28 ml

‘de hidrato de hidrazina y son calentados a ebullicién, La -

mezcla es mantenida s temperatura de sbullicidn durante 9”
horas, enfriada y concentrada en vacio hasta sequedad. El rg
giduo es repartidd entre diclnrumetano-y agua, la fase orgé-
nica es lavada trés vécea con aqua, secacds sohre sulfato de
magnesio y filtrada. El filtrado es cﬁncentrado en vacfo y -
secado hasta peso constante; se chtienen 8,6 g de base bruta
como espuma saiidificadn. La base bruta es disuaslta en B ml
de metanol y se aflade con agitacién la suspensién de 3,1 g
de 4cido fumarico en 36 ml de metanol. En el caso de un cor-

to tiempo resulta una solucién transparente, a partir de la

cual, traé affadir acetato de etilo, triturar y enfriar, se

gepara por crisgtalizacidn el compuesto del titulo como fume-

rato de p.f. 157°C (descomposicién).
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_El compuesto de partida se puede preparar como si
gue:
a) 6-benzoil-3d-cloro-5,7-propano-5,6,7y8=-tetrahidro.pirida=-
13;3-27-piridazina=

A 7,3 g de 3~-cloro-5,7-propano=-5,6,7,8-tatrahidro

. »piridoﬁzz,3-57—piridazina en 58 ml de l,2~dicloroetanoc se

affaden gota & gota, con enfriemiento con hielo y agitacién

sucesivamente 5,3 g de trietilamina y 5 g de cloruro de Ben
z0{lo, disueltos en 30 ml de 1,2-dicloroetaco. Tras agitas

durante 2 horas a temperatura ambiente se mezcla con 70 'ml

‘de agua, ls fase acuosa se separa, la fase orgénica aa’Iéba,

en cada caso una vez, con acido clorhidrico 1l n, con solu~
cién de bicarbonato de sodio y con agua.ise seca sobre gﬁ;
fato de magnesio y se filtra. El filtrado es concentrado en
vacio, el residuo es recogido-en 25 ml de etanol y tgitﬁré~
do. E) producto que se separa por cristalizacién_tras énfrier'
es filtrado con succidn, lavado con'metannl y secado eﬁi :
vacio a 802C. Se obtienen 8,62 g (78,9%) de p,f. 197-198,5°C,
b) 3-cloru~5,7-propano-5,6,7,B-tetrahidru—piridofzz,31§7-
piridazina:

11,08 g de clorhidrato des 5~oxo-5,7-prupano-2,3,5,
6,7,B-he;ahidro-pirido-zz,3-57—piridazina y 60,5 ml de oxi
tricloruro de fésforo son calentados a ebullicidn a reflujo
durante } horas., El oxitricloruro de fdsforo en exceso s&s -

separado por destilacidn en vacio y el aceite remanente es

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

con solucidn concentrada de amoniaco, y es extraida custro
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vecas con cloroformo, Las soluciones en cloroformo reunidas
son secadas sobre sulfato de magnesio, filtradas, agitadas
con carbdn activo a teﬁé;ratura ambiente y»?iiifadaa de
nuevo. El producto, que cristaliza después ae concentrar sl
filtrado, es secado en vacio y hecho reaccionar adicionalmen
te sin purificacién adicional. Rendimiento: 9,46 g (92,8%),
p.f.: l46-148°C,
c) Clorhidrato de 3-oxo.5,7-propano-2,3,5,6,7,8-hexahidro-pi
rido-[3,3157;piridazina: }
14,5 g de éster etilico de &cido 3-oxo-5,7-propa
no-2.3-5,617,B-hexahidro—ﬁ-pirido-[z,3—57Lpiridazincarboxi—
lico (véase Ejemplo lb) son disueltos en 77 ml de &cido clog
hidrico concentrado y calentados a ebullicién a reflujo du-
rante 30 horas. La solucidn enfriada es extraida unas vez con
cloroformo y la fase acuosa es concentrada hasta sequedad
por evaporacidn en vacio., El residuc es mezclado con 50 ml
de metanol, triturado, la suspensifn es calentads a ebﬁlli
ci6n, enfriada y filtrada con succidén., Después del secado -
en vacio se obtienen 11,2 g (89%) p.f. 360-362°C (descompa-
sicidn).
EJEMPLO 6

6-benzoil~3~isopropilidenhidrazino-5, 7-propeno-5,6,7,8-ta
trahidropirido=/4,3-c/~piridazina

Una mezcla de 4,85 g de 6-benzail-3«cloro-5,7-prg
pann-5,6,7,B-tetrahidropiridoﬁlz,3~£7~piridazina (véase Ejem
ple 5a), 16 ml de hidrato de hidrazina y 16 ml de dioxano,

es calentada a ebullicidn a reflujo durante 14 horas., El -
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disolvente y el hidrato de hidrazina en exceso son aapara&oa
por destilacidn en vacio. El residuo es secado en alto va-
cio, disuelto en 50 ml de diclorometeno, la solucién es la
vada dos veces con agua, secads sobre sulfato de magnesio y
filtrada., El1 residuo, que qusda tras concentrar el filtrada
en vacio, es disuelto en 12 ml de acetona y calentado a ebuy
1licién & reflujo durante 20 minutos. El disolvente es sepa
rado por destilacidn en vaclio y el residuo es recristayiéé-’
do en acetona/dietiléter. Rendimiento: 5,35 g (81,5%) de;p.

f. 211-212¢C (en acetonitrilo).

EJEMPLO

6-benzoil-3~(2-butilidenhidrazino)-5,7~-propano-5,6,7, G-tetra
hidropirido-/4,3-¢/~-piridazina,

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

§-benzoil-3-clora-5,7-propano-5,6,7,8-tetrahidro~grido-/4,
3157-piridézina, 16 ml de hidrato de hidrazina, 16 ml de -
dioxano y 14 ml de 2-butanona, se obtisnsen 3,5 g (62%) gel

compuesto del titulo de p.f. 180-1822C fen acetonitrilo).

EJEMPLO B

3-isopropilidenhidrazipo-6-pivaloil~5, 7~-propano-5,6,7,8-te
trahidro-pirido-/4,3-c/=piridazina

Una mezcla de 3,84 g de 3-cloro-6-pivaloil-5,7-pxro
pano-5,6,7,B-tetrahidropirido—zz,3157;piridazina, 13 ml de
hidrato de hidrazina y 13 ml de dioxano es calentada & ebu-
llicifn a reflujo durante 12,5 horas. El disolvente y el hi
drato de hidrazina en exceso son separados por destilacidn

en vacio. El residuo es recogido con cloroformo, la solucidn
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en cloroformo es lavads dos veces con agua, secada sobre -
sulfato de magﬁasio y filtrada, El filtrado es concentrado
hasta sequedad en vacio, el residuoc es disuelto en 30 ml -~
de acetona y la solucidn es calentada a ebullicién a refly
jo durante 3D minutos. Tras la concentracidn en vacio el -
residuo es recristalizado en acetonitrilo/diisopropiléter,
Savobtienen 2,4 g (55,1%) p.f. 179-181,52C,

El compuesto de partida puede ser preparado del -
siguienta modo: |
J-cloro-b~pivaloil-5,7-propano-5,6,7,8~tetrahidrospirido~
/%, 3-g/-piridazinas

A3 g de 3-cloro-5,7-propano—5.6,7,84tetrahidrb:g;
rido-/4,3-g/-piridazina (véase Ejemplo 5b) en 25 ml de 1,2~
dicloroetano se afMaden gota a gotas enfriando con hielo y agi
tendo, sucesivamente, 2,17 g de trietilamina y 1,9 g de c;o-
ruro de pivaloilo (disueltos en 25 ml de l.2-dicloroet$nq).
La solucidn es dejada reposar durante la noche, lavada dos
veces con agua, con solucidn en dcido clorhidrico 2 n, nue-
vamente con agua y'con solicidn de bicarbonato de sodio, se
seca sobre sulfato de sodic y se concentra hasta sequedad en
vacio. El residuo (3,84 g, 91,4%) es tratado ulteriormente

gin.purificacidn.

EJEMPLD

N-metilamida de Acido 3-isopxgpilidenhidrazino-5,7-propano-

5,6,7,8-tetrahidro-6~pirido=/4,3~c/~-piridazincarboxilice

4,25 g de N-metilamida de écido 3-cloro-5,7-propg

no-5,6,7,B-tetrahidro~6-pirido-/4,3-c/~piridazincarboxilico,
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16 ml de hidrato de hidrazina y 16 ml de aioxano son calen-
tadus'a ebullicifn a reflujo durante 6 horas. El hidrato de
hidrazina en exceso y el disolvente son separados por desti
lacidn en va?in, el residuo es secado en alta vacio y disuel
to en aqetona>caliente. Al enfriar, el compuesto del titulo
se separa por cristalizacidn como clorhidrato y es recrista
lizado nuevements en acetona/metancl. Rendimiento: 3,68 g
(68,4%) p.f.+ 200-201°C (descomposicidn). .

El compuesto de partida puede ser preparado del -
siguiente modo: '

N-metilamida de &cido 3-cloro-5,7-propenc-5,6,7,8~tstrahidro-
6;pirido-[3,3157—piridazincarboxilico:

Una solucidn de 1,5 g de metilisocianato en 3U{ml
de 1,2-dicloroetano es afladida gota = gota en el espacio de
30 minutos, con agitacidn, a una solucidn enfriada con'ﬁié;
lo de 5 g de 3-cloro-5,7-propanc—5,6,7,B-tetrahidru-pi£id6
-/:4,3-57Fpiridazina (véase Ejemplo 5b) en 60 ml de l,édﬁi
cloroetano., Tras agitar durante 30 minutos mas a temperatu-
ra-ambienta,.el disolvente es separado por destilacidn en =
vacio y la espuma remanente es disuelta en metanol., Tras tri

turar y enfriar se obtienen 5,3 g (83,3%) de p.f. 162-165%C.

EJEMPLO 10

Ester etilico de &cido 3-(2—etuxiqgrbonilhidrazino)-5.7-p:§
ano=5,6,7,B8-tetrahidro=f=pirido~/4,3~c/~piridazincarboxilica

4,5 g de 3-clora-5,T-propanu~5,6,7,B~tafrahidro-6
-piridoﬁzz,3-§7—piridazindarboxilico (vease Ejemplo la) y

3,35 g de éster etilico de Acido hidrazincarboxilico en 30
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ml de dioxano son calentados & ebullicifn a reflujo durante
8,5 horas. Se concentra hasta sequedad por evaporacidn en
vacio, el residuo se disuelve en cloroformo, la solucidén en
cloroformo se lava dos veces con agua, se ssca sobre sulfa-
to de sodio y se filtra. El filtrado es concentrado hasta -
sequedad por evaporacidn en vacio y la espuma remanente es
disuelts en etanol hirviendo. Al enfriar cristaliza el com-
puesto del titulé. Se obtienen 2,17 g de p.f. 180.5-182;59C.
A partir de las aguas madres, después de concentrar porféQg
poracidén y cristalizer en agua/metanol se obtienen 1,957 q
més de p.f. 180,5 - 183,5¢C, Rendimiento global s 4,12 g ~

(78,8%),

EJEMPLO 1)
Ester etilico de_&cidg 3-hidrazino-5,7-propano-5,6,7 B-tetrq

hldro-6-91r1d0-14,3-c[—g£;d521n—carbox1l1co

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

rato de éster et{lico de Acido 3-hidrazino-$§,7-propanc-5,6,
7,8-tetrahidro-6-pirido-/4,3-c/-piridazincarboxilico (véase
Ejemplo 1) se afaden 0,513 g de acido embénico (A&cido 1,1'-

metilen-bis-2-hidroxi-3-naftoico) en 2,54 ml de solucidn 1 n

.de hidréxido de potasio. El embonato del cohpuesto del titu-

lo precipita instantdneamente, después de aproximadamente -
30 minutos es filtrado con suecidn, lavado a fondo con sgua
y secado en vacio a 40°C, Se obtienen D,B8 g (93%) de p.f. -

1794C.(descompasicibn).

EJEMPLO 12
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3-isoprapilidenhidrazino-6-(N-fenil-tiocarbamail)-5,7-propa
no-5.6,7,8-tetrahidro~-pirido-/4,3~c/~piridazina

2,5 g (10,2 milimoles) de 3-isopropilidenhidrazi
no-5,7-prnpano.5,6,7,B-tetrahidro-piridnﬁzz,3f§7~pirida2ina
son suspendidos en 25 ml de diclorametano. Agitanda y enfrian
do con hielo se afiaden 1,38 g (10,2 milimoles) de fenilisa
tiocianato. La solucidn de color amarillo resultante es agi
tada durante 45 minutos mds y luego concentrada en sl evepg
rador rotatorio., El residuo es recristalizada en etanol/étpr
de petrdlea. Se obtienen 3,5 g (90%) del compuesto del titg

lo de p.f, 1332C (D).

EJEMPLO 13

- 3-isopropiliden-hidrazino-6-(N-fenilcarbamoil)-5, 7-propano~

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

Analogamente al Ejemplo 12, a partir de 2 g /8,16 -

milimoles) de 3-isoprupilidenhidrazino-5.7-propano-5,6,7;h-
tetrahidrorpirido-/4,3,-g/-piridazina y 0,98 g (8,16 milimg
les) de fenilisocianato se obtienen 2,73 g (92%) del cohhhqg

to del titule de p.f. 232%C (D).

EJEMPLO 14

3-isgpropilidenhidrazino~4,7-propano-5,6,7,08-tetrahidro~piri
do~/4,3-c/~piridazina

20 g (63 milimoles) de éster etilico de &cido 3-isg

propilidenhidrazino-5,7-propano-5,6,7,8~-tetrahidro~6-pirido-

[Z,3457;piridazinearboxilico son calentados a sbullicidn a
reflujo durante 72 horas con 120 ml de acido clnrhidfico -
concentrado. Después del enfri amiento se diluye con 200 ml

de agua y se ajusta con lejia de sosa 6 n un pH de 8 a 9, =
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La fase acuosa es extraida dos veces con diclorometano, ajus-
tada a pH 10 hasts 11 con lejia de saosa 6 n, se extrae de -
nuevo una vez con diclorometano y se sjusta a pH 1 con Acido
clorhidrico concentrado. E1 residuo remanente traa.la concen
tracién es mezcladd con acetona, diclorometano y carbonato
de potasio sflido, Le solucidn resultante es separada por -
filtracidn, es concentrada y el residuo es recristalizado -

en etanol, Rendimiento 5,81 g de p.f. 219-222¢°C,

£ JEMPLO 15

Ester stilico de fcido 3-150prgpiligenhidrazinu-5,7—proﬁaﬁn

~5,6,7,B-tatrahidro=6-pirido~/4,3=c/=piridazinca

A 1,0 g de 3—isopropilidenhidrazina-5,7~prupagqf,

5,6,7,B-tetrahidropiiidOﬁZZ,3157;piridazina, suspendidos en
20 ml de diclorometano anhidro, se afaden 0,35 g de trietila
mina, Enfriande con hielo y agitando se afaden gota a gota -
0,34 g de éster etilico de 4cido clorofdrmico. La solucidén
ds color naranja obtenida es agitada durante otra hora a -
temperatura ambiente, extraida dos vecss con 10 ml de agua

y con 3 ml de solucifn 0,1 n de Acido clorhidrico, secada -
sobre aulfatn.de sodip y concantrada en vacio hasta sequedad,
La espuma remanente es disuslta en acetona caliente. Tras el
enfrismiento la solucifn es mezclada con distiléter. El com -
puesto del t{tulo se separa por cristalizacidn en frio. Se

obtiensn 0,4 g de p.f,: 148-1509(C,

EJEMPLO 16

3-isgpronilidenhidrazino—5,7-propano-5,6,7,B~tetrahidr07piq;
do-/4,3-¢c/-piridazina
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2,ltg de 3~-cloro-§,7-propano-5,6,7,8-tetrahidropi
ridoﬁlz,31§7-piridazina son suspendidos bajo unavatmﬁsfera -
de nitrégéno en 25 ml de hidrato de hidrazina y calentados
durante 1;5 horas a reflujo a ebullicidn. Tras el enfriamien
to se filtra y el filtrado se concentra hasta sequedad en -
vacio. El residuo remanente es disuelto en 30 ml de acetona,
calentado hasta ebullicidn durante 30 minutas y concentrado
de nuevo, El aceite remanente es disuelto en 50 ml de dlclo
rometano/acetana (1:1) y extraido por agitacidn con soluc1an
diluida de carbonato de potasio. La fase acuosa es extraida
con diclorometano. Las fases orgénicas resunidas son secadas
sobre carbonato des potasio,- flltradas y concentradas, El xrs

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

del compuesto del titule, p.f.: 219-221°C.
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« REIVINDICACIONES -

1,- Procedimiento para la preparacion de piridazi

nas sustituidas da le formula general I

il A
HN // ?
| I I>N— c—R? (1),
N '
8 en donde A representa un grupo slcohilerno inferior, Rl ieprg

genta un grupo amino eventualmente sustituido o derivat;zé—
do, Rz representa un grupo alcohilo, un grupo alcoxi, Qn'grg
po alcohilmercapto, un grupo arilc everntualmente uustfﬁdido,
un grupp fenelcoxi o un grupo emino eventualmente susﬁifdi-
10 do, y X representa un Atomo de oxigenoc o un Atomo de azufre
asi como sus salss por adicidn de écido,icaracterizadélp;i-
que ga hace ieacciuﬁar una piridazina de la formula geﬁ;r;l

11

(11),

15 an donde A, R2 y X tiensn los significados prmcedentsments
indicados y Z representa un grupo sobrante activo, con un

derivado de hidrazina de la formula genersl III

H,N —m——— R (111),
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en donde Rl tiene los significados arribas indicados, y even
tualmente a conéinuacién se transforma en las ssles por adi
cidn de écido>o se derivatizan o sustituyen y/o se transfor
man an.las sales por adicidon de dcido productos de reaccidn
de la farmula I, obtenidos, en les cuales Rl representa un

grupa.-NHR3 y R3 representa un dtomo de hidrdgeno; o porque

se hace reaccionar una piridazina de la férmula general II!

(I1')

en donde F!‘:L y A tienen los significados precedentemente in-

dicados, con un compuesto de la férmula general VII

R

C(=x)Y (VIiI),

gn donde Rz'y X tienen los significades indicados e Y re=~
presenta un sobrante activo o (cuando R2 tiene el gignifi-
7 7

cado =NHR® y R’ represents un radical aleohilo o arilo) =~

con un heterocumulenao VIII
Rwmr— N== ==X (viir),

T . . .
en donde R representa un radical alcohilo o arile y X reprg
senta un dtomo de oxigeno o de azufre, y eventuslmente a -
continuacién se transforma en las sales por adicién de dci

do, o se derivatizen o sustituyen y/o se transforman en las
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sales por adicién de dcido productos de resccidn de la formy
la I,'obtehidos, en los cuales Rl representa un grupe -NHR3
y R? representa un Atomo de hidrdgeno.

2.- Procedimiento geglin la reivindicacidn 1, carag
terizado porque para ls prepasracidn de piridazinas sustitui

das de la formula general 1*

en donds A% significa un radical alcohileno con 2 8 3 Ato-
1% % -
moe de carhona, R™ gignifica un grupe NH-R O un grupc -
a¥, 9% 2% . ‘
-N=C(R™ )R” , R® sgignifica un grupo alecechilo inferior, un

grupo alcoxi inferior, un grupo fenilo eventualmente susti

P 6* 7% 3% | . . .
tuido o un grupo =N{(R~ )R , R slgniflca un atomo de hi-
drbgeno, un grupo alcanoilo inferior o un grupo alcoxicar=
bonilo inferior, Rﬁ* significa un étomo de hidrdgenc o un =
grupo alcohilo inferior, R7* significa un grupo alcohilo in
ferior o un grupo fenilo eventualmente sustituido, o R6¥ y
R ) en comdn, incluyendo el atomo de nitrdgeno, repressntan

un radical piperidinc, morfolino, piperazino o 4-slcohil -
*
inferior-piperazino, RB significa un grupo alcohilo infe-
‘ *
rior o un grupo fenilo eventualmente sustituido, R9 signi

fica un grupo alcohile inferior o un grupp fenilo avantual

mente sustituido y X* significe un &tomo de oxigeno, asi
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coma sus salss por adicidn de 4cido, se establece qus se ha

ce reaccionar une piridazina de la formuls general II!

2*

en donde A*, R y.X* tienen los significados precedente-
ments indicados y z* representa‘hn atomo de haldgeno, coun =
un derivedo de hidrazina de la férmula general 1rr*

1%

H.N R (III*))

*
en donde Rl “tiene los significados arriba indicados, y Bsven

tualmente a centinuacidn se transforma en les sales por adi
cién de dcido o se derivatizan o sustituyen y/o se trans%qs
man en las ssles por adicidn ae dcido productos de reeqcién
de la férmula 1%, obtenidos, en los cuales Rl* repraseﬁté

un grupo QNHRa* y ﬁa* representa un %tomo de hidrégeno, o =

porque se hace reaccionar una piridazina de la fdrmula geng

ral I1'¥

| “N-H (1%,

*
sn donde Rl y A* tienen los significados precedentemente =«
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indicados, con un compuesto de la formula general vir*

*
R2 Cl=x®)v* (vir*),

» .
en donde R2 y X* tisnen los significados arriba indicados

e Y* representa un &tomo de haldgeno o un grupo alcoxi, o
o* : 7% *

(cuando R® tiens el significade -NHR' y R’ tiene los sig

nificaedos arriba indicedos) con un hetsrocumuleno vitr¥*
*
T Ne=—  ==X¥ (virr*),

* .
an donde R7 y x* tienen los significados arriba indicados
y eventualmsnte a continuacidn se transbrma en las sales
por adicidn -de écido, o se derivatizan o sustituyen y/o ee

transforman en las sales por adicifin de dcido productos de
*

resccidn de la férmula I¥, obtenidos, en los cuales R~ ya=~

* * .
presenta un grUpo'-NHR3 y R3 representa un atomo de hidrg

" genao.

3.- Procedimiento segin las reivindicaciones an-
teriores, caracterizado porque para la preparscion de piri

dezinas sustituidas de la férmula genersl I**

an donds A** gignifics un radicel alcohileno con 2 & 3 Ao~
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%k *%
mos de carbono, R significa un grupo =-NHR 0 un grupo
B** 9** *% ; ’
)R y R significa un grupo alcohilo inferior -

ok * ¥
6 )RT

=N=C(R

o alcoxi inferior, un grupo fenilo o un grupo =N(R
*% .
R significa un &tomo de hidrégeno o un grupo alcoxi infe
’ *% 7**
rior~carbonilo, R significa un &tomo de hidrdgeno R

significa un grupo alcohile inferior o un grupo fenilo, -~
E33 *%

R gignifica un grupo alcohile inferior, R significa =

un grupo alcohilo inferior o un grupe fenilo eventualments

monosustituide con halégeno y/o X** significa un atomo de -

oxigeno, asi como sus sales por adicidén de dcido, se establg

ce que se hace reaccionar una piridazina de la fdormula gens~

ral 11%¥
A**
Z** X**
Z » I %k
N C— R? (11%%),
.
T
en donde A**, R2 y X** tienen los significados precedantg

mente indicados y Z** representa un dtomo de bromo o de clg
ro, con un derivado de hidrazina de la fdérmula general III**

. E 3 3
HN— gt (111%%),

2
l**
en donde R tiene los significados arriba indicados y even
tualmente a continuacidn se transforma en las sales por adi

cidén de acido o se derivatizan o sustituyen y/o se transfor -
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man en las sales por adicidn de écido productos de reaccidn
- * . 1R
de la formula I"", obtenidos, en los cuales R representa
A % . ’
un grupo ~NHR y R represanta un atomo de hidrogsnoj o
porque se hate reaccionar una piridazina de la fdormula geng
ral II'**

l**

R 4

I
HN
z | E:N-H (111%%),
W~

ko .
en dande RL" y A** tienen los significados precedentemente

indicsdos, can un compuesto de la férmula general vir** «

ok : .
R . Cl=x®)y** . (y1r*¥y,
okt N : :
en donde R y X** tienen los significados arribe indicacos
e Y** tépresenta un &tomo de bromo o cloro o un grupo alcoxi

2** 7** '5,7**
inferior, o (cuando R tiene el significado =NHR y R

tiens el significado arriba indicado) con un hetsrocumuleno
virr**

sk

T N==c=x** (viir*¥y,

R

, sk .
en donds R7 y X** tienen los significados arriba indicados
y eventualmente a continuacién se transforma en las sales -
por adicidn de Acido, o se derivatizan o sustituyen y/o se

transformen en las sales por adicién de &cido productos de
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F3
reaccidén de ls formula I**, obtenidos, en los cualss R -

*%k £
~representa un grupa ~NHR y R representa un atome de hi
drdgeno.

4,- "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE PIRIDA

ZINAS SUSTITUIDAS",

Tal como se describe y reivindica en la presents
Memoria Descriptive que consta de cincuenta y cinco hojas

escritas a maquina por una sola cara.

Madrid,i & NGV, 1979
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