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DESCRIZIONE DELL'INVENZIONE " CREG O,

La presente invenzione si riferisce a nuovi
derivati del piridazinone presentanti pregevoli
attivita farmacologiche ed a processi per la loro
preparazione. Pill particolarmente, la presente inven-
zione si riferisce a nuovi derivati di 6-(4-acil-
aminofenil)-4,5-diidro-3(2H)~piridazinoni presentan—
ti pregevoli attivita farmacologiche, quali ad esem-
pio azione di riduzione della pressione sanguigna,
azione inibitrice sull'aggfegazione delle piastrine
ed azione rinforzante sulla contrazione miocardica,
nonche' a processi per la preparazione di tali nuo-
vi derivati del piridazinone.

Sino ad oggi, determinati tipi di composti
diidropiridazinonici, ad esempio, 6-[ p-(2-cloro-
propionilamino)fenil J-5metil—-4,5-diidropiridazone-(3)
erano noti come sostanze presentanti untazione di
riduzione sulla pressione sanguigna ed un'azione ini-
bitrice sull'aggregazione delle piastrine (domanda di
brevette giapponese aperta al pubblico esame No.Sho-
54~-9289). Questé sostanze sono riconosciute utili
come medicamenti per la cura di malattie di tipo cir_
colatorio, quali ad esempio agenti di riduzione della
pressione sanguigna ed agenti anti-trombosi. E' pre-~

visto per queste sostanze un ulteriore sviluppo di
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impieghi Farmacologici.

I nuovi derivati del piridazinone a cui si
riferisce la presente invenzione sonc pure nuove
sostanze presentanti effetti farmacologici come ad
esempio 'unézione rinforzante sulla contrazione mio_
cardica; oltre ad un'azione di riduzicne della pres_
sione sanguigna ed un'azione inibitrice sull'aggrega_
ziOne delle piastrine, e sono assai utili come medi-
camenti per organi inerenti la circolazione sangui-
gna, come ad esempio agenti atti a ridurre la pres—
sione del sangue, agenti anti-trombosi e medicine
per la cura di malattie cardiache, oppure come in-
termedi per questi medicamenti.

La presente invenzione fornisce/in qualita
di nuove sostanze,chimiche derivati del piridazinone

di formula generale: -

H
1}
N
A-CO - N 4 0 (1)
[
22
1

. . .1 .
ln cul R sta per un atomo di idrogeno o un gruppo
; . . 2 ..
alchile inferiore; R™ per un atomo di idrogeno od un

gruppo alchile inferiore; ed A per Al, A2 oppure A3

1l .
dove A" e' un anello scelto dal gruppo consistente .

di un anello benzenico, un anello furanico, un anel- -

lo tiofenico ed un anello piridinico, sul quale anel-
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lo possono essere presenti 1-3 sostituenti o atomi

scelti fra gruppi aminici, nitrogruppi, gruppi alcanoil-

aminici inferiori, gruppi idrossile, gruppi alcanoil-

ossile inferiore, gruppo solfammoile ed atomi di aloge

no, A2 rappresenta un raggruppamento di formula:

R3 - CH -~

'
Y

. . .3 R R ..

i1n cul R sta per un atomo di idrogeno, un gruppo

alchile inferiore, un gruppo fenil-inferiore alchile,

un gruppo idrossifenil-inferiore alchile, un gruppo

inferijore aichilmercapto-inferiore alchile, un gruppo

benzilmercapto-inferiore alchile, un gruppo guanidino-

inferiore alchile, un gruppd nitroguanidino-inferiore

alchile, un gruppo indolil-inferiore alchile, un

gruppo carbammoil-inferiore alchile, oppure un grup-

po carbossi—inferiore alchile, R4 sta per un atomo

di idrogenc od un gruppo inferiore alchile, R5 sta

per un atomo di idrogero, un gruppo inferiore alchile,

un gruppo inferiore alcanoile, un gruppo benzoile,

0 un gruppo benzilossicarbonile, e R3 ed R4 possono

essere combinati per formare un raggruppamento di for

mula:



CH - \

CH,-

2
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2

N
2

in grado di formare un anello assieme al membro forman-—

. 4 3
te ponte ~CH-N- esistente fra R3 ed R, ed A" rap-

[
| g5
presenta un raggruppamento di formyla:

oppure

R7 R6

8 L L

R™ = c': - (CH)n—
B
§9

7

. , b 8 .
inculi R , R" ed R stanno per un atomo di idrogeno

od un gruppo inferiore alchile, B e' un atomo di os-

sigeno od un atomo di zolfo, R9

sta per un atomo di

idrogeno oppure un gruppo inferiore alcanoile, ed n

e . zero (0) oppure 1, come pure i relativi sali di

addizione con acido fisiclogicamente accettabili.
Nelle definizioni fornite per la formula gene_

rale di cui sopra (I), il termine "inferiore" signifi

ca contenente da 1 a 4 atomi di carbonio. Di conse-

uenza, con "gruppo inferiore alchile" si intende un
g y
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gruppo alchile a catena lineare o ramificata contenen~

te da 1 a 4 atomi di carbonio, ad esempio, metiie,

etile, n-propile, isopropile, n-butile, isobutile,

sec.-butile oppure tert.-butile. In modo analogo esem—

nelle

pi del gruppo inferiore alcanoile / definizioni so-

pra fornite comprendono gruppi formile, acetile, pro-

pancile e butanoile.

Poiche' i composti di formula generale (I}
in cui A sta per A2 contengono vari atomi di carbonio
asimmet?ici nelle molecole, esistono parecchi isomeri
ottici. Nel caso in cui A sta per Al o A3, esistono
pure isomeri ottigi dipendentemente dai tipi di sosti_
tuenti. Resta sottinteso che la presente invenzione
implica i composti di formula generale (I) sotto forma
di isomeri ottici.

Nel caso in cui i composti di formula genera
le (1) rechino atomi di azoto aminico nelle relative
molecole (ad esempio A sta per Aa), i composti pos-—
sono formare sali di addizione con acidi con vari
acidi inorganici ed organici. Acidi minerali come
ad esempio acido cloridrico, acide bromidrico, acido
solforico ed acido nitrico, nonche' acidi organici
quali acido ossalico, acido succinico, acido tartari-

co ed acido citrico sono preferibili dal momento che

formano sali di addizione con acido fisiologicamente
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accettabili con i1 composti della presente invenzione.
Tali sali di addizione con aéidi POSSONoO es-
sere facilmente convertiti ai composti liberi me-
diante trattamento dei sali stessi con una sostanza
alcalina come sodio idrbssido, sodio carbonato o sodio
bicarbonato, preferibilmente in un solvente quale acqua
od un-alcool acquoso.
I nuovi composti della presente invenzione
rappresentati dalla formula generale (I) comportano
le seguenti tre classi di derivati di 6-(4~acilamino-
fénil)—4,5—diidro-3(2H)-piridazinoni:
(1) derivati di 6-(4-~fenil- o —eterociclo-
carbonilaminofenil)~4,5=diidro~3(2H)-pi_
ridazinoni di formula generale:

N —NH
- AT=CO=N o (1a)

Rl

in cui Al, r? ed RZ hanno i significati
in precedenza forniti,

(2) derivati di 6-[4~(a—aminoacilamino)-fenil}-
4,5~diidro~3(2H)~piridazinoni di Formula

generale:
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in cui A" ha lo stesso significato in pre-
- cedenza fornito e
10 . . .
R™~ e' un gruppo inferiore alchile, e
(3) derivati di 6~[4—(R9-B-aci1amino)-fenilj-
4,5-diidro-3(2H)~piridazinoni di formula
generale:

(1¢)

in cui A3, R1 ed R2 hanno gli stessi signi_

Ficati in precedenza forniti.

Nel caso in cui Rl, R2, R3, R4, RS, R6, R7, R8

ed Rlo stiano per gruppi inferiore alchile, essi pos_
sono essere uguali oppure differenti.
Esempl dei derivati del piridazinone 4i for_
(ra)
mula generale/sono, ad esempio,
6-[ 4~ (2~idrossibenzoilamino )-fenil J-5~metileg ,5=
diidro~3(2H)~piridazinone,

6-[ 4-(2-idrossibenzoilamino)-fenil }-4,5-diidro-3{(2H)-

piridazinone,
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6—[4—(3—idrossibenzoi1amino)-fenil]—4,5—diidro—3(2H)-
piridazinone,

6—[4—(4—idrossibenzoilamino)—feni1]~5—metil—4,5—

diidro-3(2H)~piridazinone,
6-[4-(2-acetossibenzoilamino)-fenil]—5-metil-4,5—
diidro=-2(2H)~piridazinone,

6—{ 4~ (4-acetossibenzoilamino)-fenil]-5-metil-4,5~
diidro—3(2H }~piridazinone,

6~ 4~ (2-butanoilossibenzoilamino )fenil]-5-metil-4,5-
diidro-3(2H)-piridazinone,
6—[4—(2-idrossi-4-aminobenzoilamino)-fenil]-S—hetil-
4,5—diidro-3(2H)-piridazinone,'

6-=[ 4— (3-nitrobenzoilamino )~fenil }-=S-metil-4,5-diidro—
3(2H)~-piridazinone,
6—[4—(2-aminobenzoilamino)—fenil]-5—metil-4,5—diidro;
3(2H)-piridazinone,

6-[ 4— (2—acetilaminobenzoilamino )~fenil ]-S5~metil-4,5-
diidro-3{(2H)-piridazinone,

6~ 4~ (3~aminobenzoilamino })~-fenil }-5-metil~4,5-~diidro-
3{2H)-piridazinone,

6~{ 4 (2—aminobenzoilamino)-fenil }J-4,5-diidro-3(2H)-
piridazinone,

6~ 4~ (2 ,4-diclorobenzoilamino )-fenil ]-4,5-diidro-3
(2H)-piridazinone,

6-[4—(2,4—diclorobenzoi1amino)—fenil]-swmeti1-4,5—
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diidro~-3(2H)-~piridazinone,

6- 4—(2~clorobenzoilamino )-fenil ]~ 5-metil~4 ,5~diidro-
3(2H)~piridazinone,

6-[ 4~ (4~clorobenzoilamino )~fenil ]-5-metil-4,5-diidro-
3(24)—-piridazinone,

6—[ 4 (4-bromobenzoilamino )~-fenil }=5-metil—-4,5-diidro-
3(2H)-piridazinone,

6—[ 4— (4-Fluorobenzoilamino }-fenilJ~5~metil-4,5-
diidro-3(2H)~piridazinone,

6~ 4— (2 ,4-dicloro-5-solfammoilbenzoilammino )=-fenil ]-5-
metil-4,5-diidro-3(2H)-piridazinone,
6—[4—(4-c15ro-3~solfammoilbenzoilammino)-Eenil]—S—
metil-4,5-diidro~3(2H)-piridazinone,

6~[ 4- (2 ,4~dicloro~-5-s01fammoilbenzoilammino }-fenil]-
4,5;diidrou3(2H)—piridazinone,

6—~[ 4— (2-Ffuroilammino )~fenil J-5-metil-4,5-diidro-3(2H )~
piridazinone,

é~{ 4= (3~Furoilammino )-fenil]~5-metil~4,5~diidro~3(2H)~
piridazinone,

6=l 4 (2~Ffuroilammino )-fenil }-4 ,5~diidro=3(2H )~
piridazinone,

6—[ 4~ (2—-tenoilammino )—fenil]-4,5~diidro~3(2H)~-
piridazinone,
6—[4—(3—tenoilammino)—Eenil]—s—metil-4,5—diidro—3(2Hj-

piridazinone,
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6~ 4— (3~tenoilammino)~fenil]-4,5-diidro-3(2H)- F -

piridazinone,
6~[ 4- (2—piridincarbonilammino )~fenil ]-5~-metil-4,5-
diidro-3(2H)-piridazinone,
6-[4—(3—piridincarbonilammino)—fenil]—S—metil—4,5—
diidro-3(2H)-piridazinone,
6-[ 4~ (3—piridincarbonilamino )~fenil }-4,5-diidro-3(2H)-
piridazinone,
6-[ 4— (4-piridincarbonilamino )~fenil}-4,5~diidro-3(2H )~
piridazinone,
6~[ 4— (4—piridincarbonilammino)-fenil }-5-metil~4 ,5-
diidro-3(2H)-piridazinone, e
6—[ 4 (2—piridinocarbonilammino )-Ffenill-4,5-diidro-
3(2H)—piridazinone.

Esempi dei derivati del piridazinone di formula
generale (Ib) sono,ad esempio,
6-[ 4~ (N—carbobenzossi-L-fenilalanilammino )-fenil -5~
meti1-4,5—diidro—3(2H5-piridazinone,
6—[4—(L-fenilalanilamino)—feﬁil]-5—meti1~4,S—diidro-
3(2H)-piridazinone,
6 (4—acetilglicilaminofenil)-5-metil-4,5-diidro-3(2H)-
piridazinone,
6—[4—(N—carbobenzossi—D-fenilalanilammino)-fenil]—5—
metil-4,5-diidro-3(2H)~-piridazinone,

6~[ 4~ (N~carbobenzossi-L—alanilamino )fenil }-5-metil~4,5-



- 12 -
diidro-3{2H)-piridazinone,
6-[ 4= (N-carbobenzossi-L-triptofilammino)-fenil ]-5-metil-
4,5-diidro-3(2H)~piridazinone, ‘
6—[45(N—carbobenzossi—s-benzil-L—cisteinilamminqp
fenill]-5-metil—4,5-diidro-3(2H)-piridazinone,

6-[ 4- (5~-0sso-2~-pirrolidincarbonilammino }~fenil }-5-
metil-4,5-diidro-3(2H)-piridazinone,

6-[ 4—(2-benzoil-1,2,3,4~tetraidrochinolin~3~carbonil-
ammino )—fenil}-S-metil-4,5-diidro~3(2H)~-piridazinone,
6*[4—(N—carbobenzossi-L—tirosilammino)-fenil];5-
metil-4,5-diidro-3(24)-piridazinone,

6~{ 4= (N ,N~dimetilamminoacetilammino )~fenil J-5-
metil-4,5-diidro-3(2H)~piridazinone,

6—{ 4— (G~nitro-a—carbobenzossi-L-arginilammino)-
fenill-5-metil-4,5-diidro~3(2H)-piridazinone,

6~{ 4~ (N—carbobenzossi~L-aspartilammino )=~fenil J~5~
metil-4,5-diidro-3(2H)=-piridazinone,

6-[ 4— (N—carbobenzossi-L—asparaginilamminoc )-fenil }=5-
metil-4,5-diidro-3(2H)~=piridazinone,

6~ 4~ (N~carbobenzossi-L-prolilammino)--fenil J-5-
metil-4,5~diidro~3(2H)~-piridazinone,
6—[4~(N—carbobenzossiﬁL—metionilammino)~feﬁil]—5—
metil—4,5-diidro-3(2H)~-piridazinone,
6—[4—(D—£enilalanilamino)—fenil]-S—metil-4,5-diidro—

3(2H)-piridazinone,
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6-( 4— (L—alanilamino )~fenil J~5-metil-4,5-diidro-3(2H)~

piridazinone,

6~ 4— (N—metilaminocetilammino)~fenil ]-5-metil-4,5-
diidro-3(2H)-piridazinone, . 1 C COrmmn,
6=[ 4=~ (L—triptofenilammino)-fenil J-5-metil-4,5-
diidro-3(2H)-piridazinone,

6= 4 (s=benzil-L~cisteinilammino)~fenil}-5-metil-
4,5-diidro-3(2H)-piridazinone,

6-[ 4~ (1,2,3,4-tetraidroisochinolin~3-carbonilammine )-
fenil]-5-metil-4,5-diidro-3(2H)-piridazinone,

6— (4—~L—tirosilamminofenil)=S-metil—4,5-diidro-3(2H)~
piridazinone,

6~ (4—L~arginilamminofenil)~5-metil-4,5-diidro-3(2H)-
piridazinone,

6- (4-L—aspartilammminofenil)~5-metil-4,5diidro-3(2H)~
piridazinone,

6— (4-L—asparaginilammincfenil }=5-metil-4,5~diidro-
3(2H )-piridazinone,

6= (4L-prolilamminofenil)-5-metil~4,5~-diidro-3(2H)~-
piridazinone,

6~ (4-L-metionilamminofenil)-5-metil-4,5-diidro-3(2H)~
piridazinone,

6- (4-L-leucilamminofenil )~5-metil-4,5-diidro-3(2H)-
piridazinone,

6= (4-L-glutarilamminofenil )-5-metil=4,5-diidro-3(2H)-
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pPiridazinone,

6= 4— (N—carbobenzoilossi~L~glutarilammino )-fenil]-
S5—metil-4,5-diidro~3(2H)~piridazinone,
6-[ 4~ (N-carbobenzossi~L-glutammilammino )-fenil J-
S-metil—4 ,5-~diidro~3(2H)~piridazinone,
6= (4-L-glutammilamminofenil)-5-metil~4 ,5~diidro-3(2H)-
piridazinone, e
6-(4-Fenilglicilamminofenil)-5-metil~4,5~diidro-3(2H )~
piridazinone.

Esempi dei derivati del piridazinone di for-
mula generale (Ic) sono, ad esempio,
6~ 4—-(3-acetiltio-2-metilpropanocilammino)~fenil }-5-
metil—4,5~diidro-3(2H)~piridazinone,
6—[ 4= (3-mercapto-2-metilpropanoilammino )-fenil J~5-
metil-4,5-diidro-3(2H)-piridazinone,
6-{ 4~ (3-mercapto-2-etilpropancilammino )-fenil j-5—
metil-4,5-diidro-3(2H)-piridazinone,
6—[4—(3—acetiltio—z—propilﬁropanoilammino)—fenil]-s—
metil-4,5~diidro-3(2H)~piridazinone,
6-[ 4-(3~acetiltio—2-metilbutanocilammino}-fenil J—5-
metilf4,5-diidro—3(2H)~piridazinone,
6~ 4-(3—acetiltio-p2-metilpropanoilammine )~fenil j~
4,5-diidro-3(2H)-piridazinone,
6—[ 4~ (3-mercapto-2-metilpropanoilammino )=fenil]-4,5-

&

diidro-3(2K)-piridazinone,
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6-[ 4— (o—acetiltiopropanoilammino )~fenil]-5-metil-
4,5-diidro~3(2H)-piridazinone,

6--[ 4~ (2-mercaptopropancilammino )~fenil ]-5-metil-4,5-
diidro-3(2H)}-piridazinone, k
6—[4—(2—mercaptopropanoilammino)-Penil]-4;S—diidro—3
(2H)-piridazinone,
6-[4—(2~mercaptobutanoilammino)-fenil]—S—metil~4,5-:
diidro-3(2H)~piridazinone,

6—[ 4— (2-mercaptoeptancilammino )=fenil J-5-metil-4,5-
diidro~3(2H)-piridazinone,

6~[ 4— ( 3-mercapto-2-me tilpropanoil~N-metilammino )~
fenilJ}-5-metil~4,5-diidro-3(2H)~piridazinone,

6-{ 4~ (2—acetossipropancilammino )~fenil J-5-metil-
4,5-diidro-3(2H)-piridazinone,
6-[4—(2—idr$ssipropanoilammino)-fenil]—5—meti1~4,5—
diidro~3(2H)-piridazinone,

6-[ 4- (3~acetossipropanoilammino )-fenil }-5-metil-4,5~
diidro~3(2H)-piridazinone,

€[ 4— (3-idrossipropanocilammino)-fenil ]-5-metil—4,5
diidro~3(2H)-piridazinone,

6= 4- (3~acetossi-2-metilpropancilammino }-fenil j=5-
metil—4,5-diidro-3(2H)=~piridazinone,

6~[ 4~ (3~idrossi-2-metilpropanocilammino )~fenil j~5-
metil-4,5-diidro~-3(2H)-piridazinone,

6—[ 4~ (3-acetossi-2-metilpropancilammino)-fenil]-4,5
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diidro-3(2H)~piridazinone, GRQQI

6—[4—(3_idrossi-2—metilpropanoilammino)-fenil]-4,S—di—
idro-3(2H)-piridazinone,
6-[4-(2~acetossipropanoilammino)—fenil]—4,S-diidro—
3(2H)-piridazinone,
6—[4~(2—idrossipropanoilammino)-fenil]-4,5-diidro—
3(2H)-piridazinone,
6—[4-(N—meti1-2~idrossipropanoilammino)—fenil]—S—
metil—4,5-diidro~3(2H)-piridazinone,
6-[4—(N-metil-2—acetossipropanoilammino)—fenil]—5—
metil-4,5~diidro-3(2H)~piridazinone,
6—[4—(N—butilmz—acetossipropanoilammino)-fenil]—5—
metil—4,5-diidro-3(2H)-piridazinone,
6-[4—(2-acetossibutanoi1)-fenil]—s—meti1u4,5~diidr0-
3(24)-piridazinone,
6-[4—(Q-idrossibutanoilammino)-fenil]—5—meti1—4,5-
diidro-3(2H)~piridazinone, e

6~ 4-(2-idrossieptancilammino)-fenil J-5-metil~4,5-
diidro-3(2H)-piridazinone.

In conformitd con la presente invenzione, vie-
ne pure realizzato un processo per la preparazione
dei nuovi derivati di 6-(4—acilamminofenil)-4,5-
diidro-3(2H)-piridazinoni di formula generale (1)
attraverso vari metodi differenti.

In una delle forme realizzative del processo,
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i derivati di formula generale (la) possono essere
preparati facendo reagire un 6-(4-amminofenil)-4,5- ;,’“”

diidro-3(2H)-piridazinone di formula generale: RFGop,

(11)

in cui Rl sta per un atomo di idrogenc o un gruppo
alchile inferiore,
R2 sta per un atomo di idrogeno od un gruppo alchi_
le inferiore,
con un acido carbossilico di formula generale:
al - coow - (x11)

in cui Al rappresenta un anello scelto dal gruppo
consistente di un anello benzenico, un anello fura
nico, un anello tiofenico ed un anello piridinico,
sul quale anello possono essere presenti 1-3 sosti_
tuenti o atomi scelti fra gruppi aminici, nitro-gruppi,
gruppi inferiore alcancilamino, gruppi idrossile,
gruppi inferiore alcanoilossile, gruppi solfammoile
ed atomi di alogeno,
oppure un suc derivato a funzionalitad reattiva.

Composti di formula generale (II) impiegati

- come uno dei materiali di partenza sono noti e facil_

mente disponibili sul mercato oppure possono essere
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facilmente preparati in conformitd ai metodi ben noti
a questa tecnologia. Composti di formula generalé (I11)
sono pure noti e disponibili in commercio e, se neces-
sario, possono essere facilmente preparati in confor-
mita a metodi ordinari.

Esempi dell'acido carbossilico di formula gene_
rale (III) comprendono acidi carbossilici aromatici
come ad esempio acido salicilico, acido acetilsalicili_
co, acido m—idrossibenzoiaﬁacido p~idrossibenzoico,
acido o-acetilamminobenzoico, acido o-amminobenzoico,
acido m-amminobenzoico, acido p-amminobenzoico, acido
m—acetamminobenzoico, acido p~acetamminobenzoico,
acido o-nitrobenzoico, acido m-nitrobenzoico, acido
p-nitrobenzoico, acido p-clorobenzoico, acido p=-
bromobenzoico, acido o-clorobenzoico, acido o-bromo_
benzoico, acido m-clorobenzoico, acido m-bromobenzoico,
acido p-flurobenzoico, acido 2,4-diclorobenzoico,
acido 2,4~dicloro~5-solfammoilbenzoico, e acidd 4—~cloro-
3~-solfammoilbenzoico; ed acidi carbossicili eterocicli_
ci quali acido 2-furancarbossilico, acido 3-Ffuran—
carbossilicﬁ, acido 2-tiofencarbossilico, acido 3~
tiofencarbossilico, acido 2~piridincarbossilico, acido
3-piridincarbossilico e acido 4-piridincarbossilico.

Alogenuri acilici, quali cloruri o bromuri acili-

ci degli acidi carbossilici sopra citati, di formula



. LaF
- 19 - 'ne 'imrf'ifﬁi"
~0Ony
generale (III1), vengono preferibilmente impiegati co-
me derivati a funzionalitd reattiva degli acidi car-
bossilici. Oltre a questi, anidridi aciliche, anidridi
aciliche miste come ad esempio un'anidride acilica
mista con un monoalchil carbonato, ed esteri attivi
come aé esempio un p-nitrofenil estere, un 2,4,5
triclorofenil estere, un estere N-—ftalimmidico ed un
estere N-ossisuccinimmidico, possono pure essere
impiegati come derivati a funzionalitd reattiva del-
ltacido carbossilico.
Un composto di formula generale (II) viene
fatto reagire con un acido carbossilico di formula
generale (III) od un suo derivato a funzionalita
reattiva in un appropriato solvente, preferibilmente
entro una gamwma di temperature compresaAfra la tempe-—
ratura awbiente ed il punto di ebqllizione della
miscela di reazione. Esempi preferibili del solvente
utilizzabile per questa reazione comprendono idro-
carburi aromatici quali benzene e toluene; idrocarburi
clorurati come metilen cloruro e cloroformia; eteri
quali di-(inferiore alchil) eteri, diossano e tetra-
idrofuranc; di{inferiore alchil) formammidi come
dimetilformamide; e di-{inferiore alchii)solfossidi
come dimetilsolfossido. In certi casi, la reazione

puo' essere condotta in assenza di tale solvente.
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Se necessario, un adatto agente fissatore éi acido,
come ad esempio piridina, trietilammina o analoga ba-
se organica, od una base inorganica, ad esempio
potassio carbonato o sodio carbonatc, puc' essere
impiegato per promuovere la reazione.

Le sopra citate anidridi aciliche miste pos_
sono essere preparate facendo reagire l‘tacido carbos—
silico di Formula generale (III) con un inferiore
alchil clorocarbonato come ad esempic isobutil cloro-
formiato in un solvente guale etil acetato, dimetil-
Formamide o dimetilsolfossido. Quando viene prepa—
rata l'anidride acilica mista, un composto ¢i for—
.mula generale (II) soclo cppure facolyativamente di_
sciolto in un solvente puo' essere aggiunto alla mi_
scela di reazione dell'anidridé acilica mista per
effettuare la reazione.

In untaltra forma realizzativa del processo
della presente invenzione, i derivat% di formula
generale {(Ib) possonc essere preparati facendo rea_
gire una 5 alchile6—(4—amminofenil)-4,5~diidro-3(2H)-

piridazina di fommula generale:

H2 \“/—— (o] (zv)
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in cui Rlo sta per un gruppo inferiore alchile,
con un aminoacido di formula generale:
2
A" ~ COOH (v)

in cui A2 sta per un raggruppamento di formula:

R> —~ CH -
| ]
N
r4 R

. . 53 . .
in cui R” _sta per un atomo di idrogeno, un gruppo

inferiore alchile, un gruppo fenil-inferiore alchile,

un gruppo idrossifenil-inferiore alchile, un gruppo

inferiore-alchilmercapto-inferiore alchile, un grup-

poc benzilmercapto-~inferiore alchile, un gruppo

guanidino-inferiore alchile, un gruppo nitro-guanidi_.

no—inferiore alchile, un gruppo indolil-inferiore
alchile, un gruppo carbammoil-inferiore alchile;op-
pure un gruppo carbossi-~inferiore alchile, R4 rap-
presenta un atomo di idrogeno oppure un gruppo
inferiore alchile, RS rappresenta un atcmo di idro-
genc, un gruppo inferiore alchile, un gruppo infe_
riore alcanoile, un gruppo benzoile, oppuré un

3 ed R4 pPosSsoOno

gruppo benzilossicarbonile, ed R
essere combinati per formare un raggruppamento di

formula:

/CH —CH2
' D'--:C\

[MARCA D BOLLO

@PPIC Dacye,,
fﬂg* C. GREGO&!
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Oppure CH

che forma un anello assieme al membro formante ponte

~CH=N—- esistente fra R3 ed R4.

!
R?

0od un suo derivato a funzionalitld reattiva.

Amino acidi di formula generale (V) sono noti
e sono facilmente reperibili in commercio sotto forma
di acidi tal quali o di loro derivati. Esempi dell®amino-
acido di formuia genera;e (V) sono, ad esempio, glici-
na, acetilglicina, N,N—dimetilglicina, N-metilglicina,
alanina, fenilalanina, fenilclicina, valina, norvalina,
leucina, isoleucina, serina, treonina, metionina, aspara_
gina, acido aspartico, glutamina, acido glutammico, piro_
glutammina, afginina, nitroarginina, triptofano, proli-
na, cisteina, tirosina, acido 1,2,3,4~-tetraidro-
chinolin-2~carbossilico, acido 1,2,3;4-tetraidro-

isochinolin~i-carbossilico e S-~benzilcisteina, come

. pure loroc derivati funzionali. Questi aminoacidi pos—

sono essere impiegati come isomeri otticamente attivi
per ottenere i prodotti etticamente attivi.
In generale, un processo utilizzato per la sinte_

si di peptidi puo!' essere applicato alla reaziocne

fra un composto di formula generale (IV) ed un amino-
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reattivo. Durante questa reazione, un appropriato
gruppo protettore viene selezionato ed impiegato

per proteggere il gruppo amninico libero dell'amino
acido o di catene 1ateraii nelle condizioni di reazione
impiegate.

Esempi di derivati a funzioconalita reattiva
dei composti rappresentati dalla formula generale
(V) comprenderne alogenuri acilici, in particolare
cloruri acilici, azidi, anidridi aciliche miste
quali quelle formate con monoalchil carbonati, ed
esteri attivi quall p-nitrofenil esteri, 2,4,5-tri
fluorofenil esteri, N-Fftalimidi ed esteri N-0s5s5i~
succinimidici.

Un compostc di formula gensrale (Ib) puo!
essere ottenuto in buona resa facendo reagire un
composto di formula generale (IV) con un tale deri-
vato a funzionalita reattiva.

Nel casc in cul un aminoacido stesso di for-
mula generale (V) venga impiegato per la reazione,
un composto di formula generale {Ib) puo'. essere
ottenuto in buona resa effettuando la reazione con
un composto di formula generale (IV) in presenza di
un appropriato reagente di accoppiamento quale uné

N,N~dicicloesilcarbodiimide o simile. In un composto
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di formula generale_(Ib) in cui R5 rappresenta un
gruppo benzilossicarbonile, il legame NH=- puo! esse-
re facilmente rigenerato mediante un ordinario

metodo per eliminare gruppi protettivi, ad esempio
mediante riduzione catalitica con idrogeno e palladio~
carbone, oppure mediante il metodo impiagante idro-
geno bromuro-acido acetico.

1 composti di formula generale (1b) cosi
ottenutli posscno essere convertiti, volendo, ai re-
lativi sali 2i addizione con acido inorganico fi~
siologicamente accettabill, come ad esempio cloridrati
e bromidrati, oppure sall di addizione con acido
organico, come ad es=mpio ossalati, tartrati e ci-
trati in modo ordinario.

pal momento che i composti di formula genera-
le (Ib) presentano piﬁ atomi di carbonio asimmetrici,
esistono antipedi ottici. La presente invenzione
comprende anche tali isomeri ottici. se si desidera
risoluzione di racemati, un composto di Formula gene_
rale (IV) viene risolto otticamente in modo adatto e
viene quindi fatts reagire con un COMPOSTO di for-
mula generale (V) nella forma d o nella forma 1
otticamente attiva. Altrimenti, un composto di for__
mula generale {(IV) in forma racemica, viene fatto

reagire con uno degli antipodi ortici d4i un composto
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di Formula generale (V) per formare un diastereome-
ro che viene poi sottoposto a risoluzione oética.
In ancora un‘altra forma realizzativa dcl-

processo della presente invenzione, il derivato

di Fformula generale (Ic) puo' essere preparato

mediante trettamento 4i un composto 4i Formula gene_

rale {II) con un agente @i acilazions in conformita
a vari differenti modi di reazione. Un esempic di
gquesti modi 4i reazione che viene ordineriamente
impiegate et! il seguente:

Procedimentc 4

Un 6- (d4—aminnfenil)—4,5-diidro-3{2H)-priridazinone

di formula genzrale (II) viens fatto xeagire con un

agente acilante di formula generale:

'7 -
R’ R
8 L} ?
R = - (CH)Y CO - 2 (1v)
' 11 °
B - R

. . .6 . ‘
in cui R, R" ed R rappresentanc ciascuno un

P#PIBID DREvayy.
'ne C NRFGON/

atomo di idrogeno od un gruppo inferiore alchile, B rap-

presenta un atomo di ossigeno oppure un atomo d4i
11 : . .
zolfo, R @' arn gruppo inferiore alcancile, n et O

oppure 1, ¢ Z sta per OH, un atomo Gi cloro o di

bromo, un raggruppamente di formula:
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6

oR R’

n ! ’ 8

~0C{CH) C - R
Ty 11
B - R

in cui R6, R7, RB, R9, B ed n hanno gli stessi

significati in precedenza forniti, oppure un rag_

gruppamento di formulas

O

"
- 0C -~ Rlo

in cui Rlo ha lo stesso significato in precedenza
fornito.

L'agente di acilazione di formula generale
(1v) implica, in aggiunta all'acido carbossilico
fondameritale (Z = OH), i relativi alogenuri acili_
ci come ad esempio cloruri acilici e bromuri acili_
ci, la relativa anidride acilica, e le relative
anidridi aciliche miste, ad esempio, quelle con un
monoalchil carbonato. Esteri attivi di questo acido
carbossilico, come ad esempio p-nitrofenil estere,
2,4,5—tri¢10rofenil estere, estere N-ftalimidico
ed estere N—ossisuccinimidico, fanno pure parte degli
agenti acilanti.

Un composto di formul? generale (II) viene
fatto reagire con un agente acilante di formula
generale (VI) oppure sotto forma di un estere attivo

dell'acido carbossilico fondamentale in assenza di
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un qualsiasi solvente oppure in presenza di un
appropriato solvente, ad esempio, un idrocarburo
aromatico come benzene, toluene o xilene, un idro-
carburo clorurato come cloroformio o diclorometano,
un etere come di-(inferiore alchil) etere, tetra—
idrofurano o diossano, uné dialchilformamide, come
dimetilformamide, oppure un dialchilsolfossido,
come dimetilsolfossido, se necessario, mediante
impiego di untadatta base, ad esempio una base orga_
nica terziaria, come piridina o trietilamina, op~
pure una base inorganica debole come sodio carbona_
to, potassio carbonato ¢ sodio idrogeno carbonato,
per 0,55 ore entro un intervallo di temperatura
compreso fra -20°C ed il punto di ebollizione del-
la miscela di reazione.

Un altro esempio dei modi di reazione che
vengono ordinariamente impiegati, e' il seguente:
Procedimento B

Un composto di formula generale (II) viene

fatto reagire con un agente acilante di formula

generale:
R7 R6
8 L} L}
RO ~C = (CH)nCOZ‘ (V1iI)
L}
X
7 .8

in cui R6, R’y R~ ed n hanno gli stessi significa-
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ti in precedenza forniti, X rappresenta un atomo
di cloro o un atomo di bromo, e Z* sta per un OH, un
atomo di cloro, un atomo di bromo, un raggruppa-—

mento di formula:

o] R© R/
LU ] | ] 8
- 0C(CH) =~ C - R
n t
X

in cui R6, R7, RB, n ed X hanno gli stessi significa-

ti in precedenza forniti,

oppure un raggruppamento di formula:
0

" 1

c 0

0 - - R

. A . i .
in cul R © ha 1o stesso significato in precedenza

fornito,

per Formare un composto intermedio di formula gene_

rale:
H
. 7 g N— N
L} ]
R8 - C - (CH)n ~ CON 4 )==0 (VIII)
L} L}
X RZ

R

6 7, RB, n ed X hanno gli stessi

in cui Rl, Ra, R, R
significati in precedenza forniti,

ed il composto intermedio di formula generale (VIII)
viene poi fatto reggire con un composto di formula
generale:

Rll - B~H (IX)
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in cui R € B hanno gli stessi significati in pre—

cedenza forniti.

Gli agenti acilanti di formula generale (vII) **#Fiaig LLTITTSY
Ing. C cCree~ i

sono pressoche' uguali a quelli di Formula generale

(VI) a cui ci si riferisce nel procedimento A. Un
composto intermedic di formula generale (VIII)

Puwo' essere ottenuto in buona resa facendo reagire
un composto di formula generale (II) con un agente
acilante di formula generale (VII), ad esempio,
sotto forma di cloruro o bromuro acilico, untanidri-
de acilica, untanidride acilica mista, oppure un
estere attivo,in assenza oppure in Presenza. di un
appropriato solvente inattivo, ad esempio, un idro-
carburo quale benzene o toluene, una dialchilformami—
de quale dimetilformamide, una dialchilsolfossido,
quale dimetilsolfossido, un idrocarbgro clorurato
come cloroformio o diclorometano, oppure un etere
quale diossano o tetraidrofuranc, se necesgsario,

con l'ausilio di una base, ad esempic, una base
-ordanica come piridina o trietilamina, oppure una
base inorganica come potassio carbonato, sodio carbo-
nato o scdio idrogeno carbonato, per 0,5 - 5 ore
entro l'intervallo di temperatura compreso fra -é0°C
ed il punto di ebollizione della miscela di rea-—

zione., Il composto intermedio di formula genera—
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un composto di formula genefale (1X) in un appro- g
priato solvénte scelto fra una dialchilformamide,

un dialchilsolfossido, un alcool, acqua ed una
miscela di essi in presenza di un adatto agente

atto a legare acido, come ad esempio potassio carbo-
nato, sodio carbonato, sodio idrogeno carbonato,
Piridina o trietilamina per 1-10 ore entro la gamma
di temperature compresa fra 0°C ed il punto di ebol-
lizione della miscela di reazione, per cui puo' es-
sere ottenuto un composto di formula generale (Ic)

2 sta per Rll (vale a dire un gruppo infe_

in cui R
riore alcanoile).

Composti di formula generale (Ic) in cui R9
rappresenta un atomo di idrogeno, possono essere
ottenuti mediante idrolisi dei corrispondenti composti
. . .9 11 , . .
in cui R® sta per R (vale a dire un gruppo inferiore
alcanoile), nel modo seguente:

Procedimento C: 9 11

_ in cui R” sta per R

Un composto di formula generale (Ic)/viene idro_
lizzato secondo un metodo usuale. Pill precisamente,
la reazione di idrolisi puo'! essere condotta median
te un trattamento di un composto di formula generale

(Ic) in cui R’ sta per g*: con un'adatta base, ad

esempio, un idrossido di metallo alcalino oppure un
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idrossido di metalle alcalino-terroso come sodio
idrossido, potassio idrossido o bario idrossido,
oppure un carbonato di metallo alcalino come potassio
carbonato o sodio carbonato, in metanolo, etanolo,
acqua od una miscela di essi per 1-=5 ore entro l'in-
tervallo di temperatura compresc fra 0°C e 100°C,
ordinariamente all'incirca alla temperatura ambiente,
per cul puo' essere facilmente ottenuto un composto
di formula generale (Ic) in cui R9 rappresenta un

.

atomo di idrogeno.

Tutti i composti di formula generale (I) sono
nuove sostanze chimiche e presentano pregevoli attivi“.
ta farmacologiche quali un'*azione di riduzione della
pressione sanguigna, untazione inibitrice sull'aggre
gazione delle piastrine, e un‘*azione rinforzante
sulla contrazione miocardica. Di conseguenza, i com-
posti della presente invenzione sonc utili come medf;
camenti per la cura e la prevenzione dell'iperténsiow
ne, disturbi trombotici e determinati disturbi car-
diaci. Formulazioni farmaceutiche dei composti di
formula generale (I) e relativi sali fisiologicamente
accettabili possono essere preparate attraverso un
metodo non-chimico. A tal fine, i composti o sali di

addizione con acido fisiologicamente accettabili ven—

gono portati in un'adatta forma di dosaggio, unita_
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mente ad almenc un eccipiente o materiale ausilia-
rio solido, liquido e/o semi-solido, se necessario,
con uno o pint altri ingredienti attivi.

Ltazione inibitrice sull'aggregazione delle
piastrine e l'azione riducente nei confronti della
pressione sanguigna dei composti della presente in-
venzione, vennero esaminate in conformita ai se-
guenti metodi di prova:

(1) Azione inibitrice sull'aggregazione delle
piastrine:

L'influenza sull'aggregazione delle piastrine
venne esaminata in base al metodo 'di Born [Ge.UeR.
Born, Nature 194, 927 (1962)]. Sangue di un coniglio,
estratto mediante inserimento di una cannula nel-
ltarteria carotide di un coniglio allec stato non-
anestetizzato, venne miscelato con una soluzione
al 3,8% di sodio citrato in un rapporto di miscela-
zione pari a 9:1 e la miscela venne sottoposta ad
azione centrifuga per 10 minuti a 1100 g.peNe,
impiegando un separatore centrifugo da laboratorio,
per cui globuli rossi del sangue vennero precipita
ti, a dare un plasma ricco in piastrine (che verra
d'ora in poi indicato in questo contesto semplice-
mente come PRP). Una piccola quantitd di PRP venne

posta in una bacinella di Aglygometer ed agitata
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vamente aggiunta una soluzione di una sostanza

da sottoporre ad esame (pH 7,4, fisiologicamente

isotonica) e collagene in modo da innescare l'aggre_

gazione delle piastrine. La differenza nella tra

smissione di PRP nel processo di aggregazione venne

registrata in continuo. La quantita di collagene

aggiunta per innescare l'aggregazione venne fissata

ad ﬁna.quantité minima tale da rendere possibile

l'osservazione dell'aggregazione massima. La forza

di inibizione delltaggregazione da parte della so-

stanza da sottoporre ad esame venne calcolata dalla

concentrazione della sostanza da esaminare che pre=

sentava il medesimo effetto inibitore mostrato

da aspirina 10"4M. I1 risultato di questo esperi-

mento e' mostrato nella Tabella, in cui la classi_

ficazione dell'effetto inibitore nei confronti del-

l1taggregazione e' definita dai seguenti simboli:

— se e
i eo e
+ s
++ "o

Nessun effetto inibitore

Effetto inibitore delltaggregazione piu
debole rispetto alltaspirina
Equivalente all'effetto inibitore di
aggregazione delltaspirina

Effetto inibitore di aggregazione al

di sotto di 10 volte quello fornito

P¥PiOlD URETFEYY
'ng. C GREGOR/
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dallt aspirina

+++ coe Effetto inibitore di aggregazione
al di sotto di 100 volte quello fornito
dalltaspirina
+4++4+ aee Effetto inibitore di aggregazione
superiore a 100 volte quello fornito
dalltaspirina
(2) Attivita anti-ipertensiva:

Dopo lo sviluppo di ipertensione in ratti del-
1'etd di almeno 20 settimane, ratti presentanti iper—
tensione spoﬁtanea (SHR) vennerc lasciati a digiuno
per 17 ore ed impiegati per la prova. La pressione sangui-
gna sistolica dell'arteria caudale venne misurata
mediante un metodo indiretto in condizioni non-aneste_
tiche prima della somministrazione di un medicamento
el, 2, 4, 6 e 24 ore dopo la somministrazione del
medicamento. La sostanza da esaminare venne disciolta
0 sospesa in una soluzione allo 0,2% di CMC e sommini-
strata ad un gruppo consistente di 3-5 ratti presen~
tanti una pressione sanguigna sistolica pari a 180 mm
di Hg o superiore. I1 risultato degli esperimenti ‘
secondo i metodi sopra citati e' mostrato nella se_
guente Tabella,in cui Al, A2 ed A3 sono compresi
nel sostituente A.

La presente invenzione verri ora illustrata
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TABELLA

Pressione sanguigna sisto Azione inibi-

lica, in media {mm di Hg] trice e% on-

] ' fronti dell'a
Dosaggio gregazione delle

Sostituente Esempio :
ESEMPL® (mg/kg) O 2 4 6 24 (ore) Prastrine

NO.

1 4 212 215 210 210 - +++
3 4 222 180 180 182 207 +++
1 5 4 183 116 121 140 170 +++

" G 4 215 212 210 212 - +
7 4 185 188 185 188 - +++
8 4 217 184 185 195 214 +t
11 4 267 164 164 164 184 +++
12 4 220 162 162 165 200 +t

1 220 190 197 203 222

9 13 4 220 178 172 173 192 +
3 16 4 193 163 160 152 171 +++
19 4 1%8 192 201 - - +++
14 4 197 132 140 134 162 ot
18 ‘4 192 129 129 127 159 +++
29 4 197 152 159 167 189 ek
30 4 207 152 154 152 202 +ht
3 31 4 203 143 146 156 201 +t
i 32 ' 4 213 183 181 186 201 +++
33 4 180 130 135 140 175 ++++
34 . 4 182 125 135 134 170 ++ -

*1 Idreazina o4 188 154 165 174 173 +

*l Controllo
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6—[4—(2~idrossibenzoi1ammino)~£eni1]—5—meti1;4,5—
diidro-3(2H)-piridazinone

1,2 g (7,7 m=moli) di saliciloil cloruro e

1,0 g (4,9 m-moli) di 6~ (p=aminofenil )=5-metil-4,5=

diidro-3(2H)-piridazinone in 10 ml di benzene
vennero agitati per 6 ore a 50°C. DOpPo raffredda-
mé&nto, i cristalli risultanti vennero lavati con
benzene e ricristallizzati da metanclo-acqua, per
cui =i ottennero 750 mg del composto del titoloj; '
p.f. 218-220°C.
Eéempio 2
6~(4—tenoi1amminofenil)—5—meti1—4,5—diidro-3(2H)—
piridazinone

Una miscela.di 1,1 g di 2-tenoil cloruro,
1,0 g di 6-(p—amminofenil)-5—metil—4,5—diidro~3(2H)-
piridazinone e 10 ml di benzene venne trattata in
modo analogo a quello descritto nell'Esempio 1,
effettuandc la reazione in base alla quale si ot
tennero 800 mg del composto del titolo; pef.
256~258°Ce
Esempi 3-7

I composti seguenti vennerc ottenuti in mo—
do analogo a quello descritto nell'Esempio 1l, a

partire dai corrispondenti cloruri di acidi car_
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bossilici e dai corrispondenti composti del piri_

dazinone. .y
pPIPIBID LA

n
(Esempio 3) ina. C GREGOU

6—[4—(3—piridincarboﬁi1ammino)-fenil]-ﬁ—metil-4,5-
diidro-3(2H)-piridazinone, p.f. 243-245°C.
(Esempioc 4)
6= 4— (4—piridincarbonilanmino )~fenilJ~5-metil—4 ,5-
diidro-3{2H)-piridazinone, p.f. 238-290°C.
(Esempio 5) |
€-[ 4— (2—-piridincarbonilammino )wfenil J-S5-metile4 ,5-
. diidro-3(2H)-piridazinone, p.f.227-228°C, v
(Esenpio 6)
6l 4= {(4—CloOro=—3~solfammoilbenzoilammino )~fenil -5~
metil-4,5~diidro-3(2H)~-piridazinone, p.f.316~219°C.
(Ese&pio 7)
6-[ 4= (2 ,4-dicloro~3-solfammoilbenzoilammino)fenil }—
5-metil-4,5~diidro-3{(2H)~piridazinone, p.f.267-270°C.
Esempio 8
6—[ 4-(2=-furcilammine )fenil J~5-metil—4,5-diidro-3(2H)~
piridazinone

In 20 ml di diclorometano vennero disciolti
0,56 g (5 m—moli) di acido 2-furancarbossilico. A
questa soluzione vennero aggiunti 0,7 ml di trietile
anina e la miscela venne raffreddata a -20°C. Suc—

cessivanente, 0,65 ml di isobutil cloroformiato ven-



- 38 -~ ‘aq ﬁngom

nero aggiunti alla miscela ed il tutto venne agita_
to per 30 minuti ad una temperatura compresa fra
-~10°C e —-20°C. A gquesta miscela venne aggiunta

una soluziorie in dimetilformammide contenente 1,0 g
(4,9 memoli) di 6—(p~amminofenil)-S5-.metil-4,5-diidro-
pPiridazinone. Dopo rimozione del bagno di gh%accio
impiegato per raffreddamento,la miscela venne sotto-
posta ad agitazione per 3 ore a temperatura‘am—
biente, ed il solvente venne poi rimossoc mediante
distillézione sotto pressione ridotta. Acqua

venne aggdiunta al residuo ed un materiale solido
venne raccolto mediante filtrazione. Il materiale
solido venne lavato con acqua ¢ diclorometano e
.quindi ricristallizzato d; metanolo-acqua, per cui

si ottennero 570 mg del composto del titolo;

p.f. 213-316°C,

Esempio &

6= 4— (2—acetoamminobenzoil ammino )~Ffenil J-5—metil—~
4 ,5-diidro-3(2H)-piridazinone

Impiegando 1,3 ¢ (7,26 m—moli) di acido‘

N—acetilantranilico, 20 ml di dimetilformammide,
1,01 ml di trietilammina e 0,34 ml di isobutil
cloroformiato, l'operazione venne condotta in modo
analogo a quello descritto nell'Esempioc 8, in modo

da formare un'anidride acilica mista. Impiegando
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questa anidride acilica mista e 1,0 g (4,92 m-moli)
di 6~ (p~amminofenil)-5-metil-4,5-diidro-3(2H)~piri_
dazinone in 20 ml di dimetilformammide, la reazione
venne condotta pressoche' alle stesso modo di quel-i
lo descritto neil'Esempio 8, per cul si ottenne
il composto del titolo sotto forma di un prodotto
grezzo, che venne purificato per mezzo di cr§mato—
grafia su colonna di gel di silice (solventei ben—
zene, aclido acetico e metanolo in un rapporto pari a
10:3:0,8). Si ottennero in tal modo 750 mg del
composto del titolo allo stato puro, p.f.226-228°C.
Esempic 10 ?
6 4~ (2~acetossibenzoilammino }-fenil J-5-metil—4 ,5—
diidro-3(2H)-piridazinone

A Ll,4 g (7,77 memoli) di acido acetilsalicili-
¢co venrero aggiunti 2 ml di tionil cloruro e 5 ml
di benzene, e la miscela venne agitata per 3 ore
sotto riflusso. Dopo aver lasciato la miscela a se!
per raffreddamento, la miscela stessa venne concen_
trata sotto pressione ridotta fino a secchezza. Al
residuo vennero aggiunti 10 ml di benzene e 1,0 g
(4,92 memoli) di 6~(p-amminofenil)}-S5-metil-4,5-dii_
dro-3(2H)-piridazincne, e la miscela venne agitata
per.1,5 ore sotto riflusso. Dopo raffreddamento,i

cristalli precipitati vennero raccolti per filtra-



zione e lavati successivamente con benzene e con fng ¢ CREGON;
acqua. Quando i cristalli vennero disciolti in una |
miscela di benzene, acido acetico e metanclo (in un
rapporto di miscelazione pari a 10:3:0,6) e la solu_
zione venne lasciata a riposo, si verifico' la preci_
pitazione di cristalli,rche vennero rimossi per fil-
trazione. I1 filtrato venne concentrato ed il resi-
duo venne ricristallizzato da metanolo~acqua, per cui
si ottennero 400 mg di composto del titole, sotto
forma di polvere amorfa.
Spettri IR (pastiglie di kxBr): 1760, 1670, 1600,
1520, 1340, 1190 e 840 cm—1 {(bande di assorbimento
caratteristiche).
Esempio 11
6—[ (4—N—carbobenzossi~L-fenilalanil)-aminofenil ]-5-
metil-4,5-diidro-3(2H)-piridazinone

In 20 ml di metilen cloruro sSe€CcO VEennero
disciolti 1,5 g di N—carbobenzossi-L-fenilalanina e
0,7 g di trietilamina, e la soluzione venne raffred_
data a -20°C. A questa soluzione si aggiunsero 0,65 ml
di isobutil cloroformiato, e la miscela venne fatta
reagire per 30 minuti ad una temperatura compresa
fra ~15°C e =10°C. A questa miscela si aggiunsero
1,0 g di 6~(p-aminofenil)~5-metil—4,5~diidro-3(2H)~

piridazinone in 70 ml di dimetilformamide secca a
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~20°C, e la miscela venne fatta reagire per 2 ore

a temperatura ambiente. La miscela di reazione venne
concentrata sotto pressione ridotta ed acqua venne
aggiunta al residuo in modo da precipitare cristal-
1i. I cristalli risultanti vennero ricristallizzati
da metanolo-acqua, per cui si ottennero 1,91 g del
prodotto finale; p.f.'187-189°C.
Esempio 12
6m| 4~ (L-Ffenilalanil)-aminofenil J-5-metil~4,5~diidro=~
3(2H)-piridazinone

In 10 ml di una soluzione di idrogeno bromuro
in acido acetico al 25% venne disciolto, a tempera-
tura ambiente, 1,0 g del composto ottenuto nell'Esém—
pio 11, e la soluzione venne lasciata a se' per 90
minuti. A questa miscela di reazione venne aggiunta
una forte quantita d4di etere in modo da precipitare
cristalli. I cristalli risultanti vennero raccolti me-
diante filtrazione, vennero-trattati con una solu_
zione acquosa di sodio idrogedo carbonato e lavati con
acqua e metanolo, ottenendosi 400 mg dgl prodotto
finale; p.f. 151-1396°C.
Esempio 13
6~ (4~acetilglicilaminofenil)-5-metil—4,5-diidro-3(2H)-
piridazinone

Un'anidride. acilica mista venne preparata a
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partire 0,5 ¢g di acetilglicina in condizioni presso_
che' analoghe a quelle descritte nell'esempio 11, e
venne poi fatta reagire con 6-(p-aminofenil)-5-metil-
4,5-diidropiridazinone a dare il prodotto finale.

In seguito a ricristallizzazione da dimetilformamide
ed acqua si ottennero 410 mg del prodotto finale;
p.f.260°C, o0 superiore.

‘ I seguenti composti vennero ottenuti in modo
analogo:

Esempio 14

6-{ 4— (N—carbobenzossi-D-fenilalanil )~aminofenil J=5-
metil—-4,5~diidropiridazinone, p.f.180-183°C.

EBsempio 15
6—[4—(N-carbobenzossi—L—alanil))—aminofenil]—S—metil—
4,5-diidro-3(2H)-piridazinone, p.f.192-154°C,

Esempio 16

6= 4~ (N—carbobenzossi-L—-triptofil )-aminofenil ]-5-
metil-4,5-diidro-3(2H)~piridazinone, polvere amorfa;
spettri di assorbimentd IR; pastiglie di XBr, cm-l);
1670, 1610, 1520, 1410, 1340, 1180, 740 € 700.
Esempio 17

6~ 4— (N—carbobenzossiw-S~benzil-L-cisteinil )=amino-
fenil]-5-metil—4,5~diidro~3(2H)~piridazinone ,polvere
amorfa, spettri di assorbimento IR, (pastiglie KBr,

em™1): 3260, 1660, 1600, 1510, 1340, 1235, 1030 e
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Esempio 18
6~{ 4~ (5~0ss0-2-pirrolidinincarbonil)-aminofenil J-5-
metil-4,5-diidro~3(2H)-piridazinone, p.f.310~312°C
(con decomp.).
Esempio 19
6-{ 4- (2-benzoil-1,2,3,4-tetraidroisochinolin~-3-
carbonil)—aminofenil]-S—metil—4,5—diidro-3(2H)-pirida?
zinone, p.f. 198-200°C.
Esempio 20 ‘
6-[ 4- (N~carbobenzossi-L-tirosil)-aminofenil J-5-
metil-4,5-diidro-3(2H)-piridazinone, polvere amorfa,
spettri di assorbimento IR (pstiglie di XBr, cm";):
1680, 1520, 1420, 1360, 1250 e 840,
Esempio 21
6= 4— (N ,N—dimetilaminoacetil )-aminofenil J-S-metil~
4 ,5-diidro-3(2H)~piridazinone

In 1 ml di acqua vennero disciolti 0,7 g di
N,N—dimetilglicina cloridrato. Questa soluzione venne
miscelata con una soluzione consistente di 1,0 g di
6—(p—aminofenil)—s—metil—4,5—diidro-3(2H)—piridazinb_
ne in 20 ml di dimetilformamide. A questa miscela si
aggiunsero, sotto raffreddamento con ghiaccio, 1,2 g
di dicicloesilcarbodiimide, e la reazione venne ef _

fettuata per 2 ore. La miscela 4i reazione venne la_
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sciata a se' per 2 giorni in un luogo fresco e venne
concentrata sotto pressione ridotta. Acqua venne
aggiunta al residuo ed eventuale sostanza insolubile
venne eliminata mediante filtrazione. Sodic idrogeno
carbonato venne aggiunte al filtrato in modo da ren-
derlo alcalino, per cui precipitarono cristalli che
vennero poi ricristallizzati da metanolo-acqua, in
modo da ottenere $5 ¢g del prodotto finale;
Pef.195-157°C.
Esempio Zé
6~ 4— (G—nitro~-a-carbobenzossi~L-arginil )~amminofenil j~
S-metil—-4,5-diidro-3(2H)-piridazinone

I1 composto del titolo venne ottenuto facen-
do reagire la corrispondente G-nitro-oa—carbobenzossi-
L-arginina con 6~ {(p-amminofenil)=5-metil~4,5-diidro-3
(2H)-piridazinone in modo analogo a quello descritto
nellt*¥sempio 21. Poivere amorfa, spettri di assorbi-
mento IR (pastiglie d4i KkBr, cm“l): 1680, 1520,
1410, 1340, 1260, 1030 e 840.
Esempio 23
6—[ 4- (Ml—carbobenzossi~-L-aspart)~aminofenil J-5-metil—
4,5-diidro-3(2H)~piridazinone

In 10 ml di metanolo vennerc disciolti 1,5 g

del corrispondente derivato a carattere di pB-benzil

estere. A questa soluzione si aggiunsero a tempera-
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tura ambiente 10 ml di soda caustica 1N in modo da ot_
tenere idrolisi. La miscela venne trattata in modo
usuale, per cui si ottennero.BOO ml del prodotto -i:’igGC;;;;;;;
Finale; p.f. 177°C (con decomp.). ~
Esempio 24
6~[ 4- (N~carbobenzossi~L-asparaginil)-amminofenil J-5-
metil—4,5diidro~3(H )-piridazinone

In 0,8 ml di piridina, 1,4 ml di N-etilpiridina
e 8 ml di cloroformio vennero disciolti 2,66 g di
N-carbobenzossi-L-asparagina. A questa soluzione
si aggiunse, goccia a goccia sotto raffreddamento a
-10°C, una soluzione di 1,2 g di clorurc pivalico
in 2 m1 d4i cloroformio. La miscela venne fatta reagire
per 20 minuti a 0=10°C. Dopo raffreddamento della
miscela nuovamente a -10°C, una soluzione di 2,03 ¢
di 6;(p—amminofenil)—5—metil—4,5—diidr0—3(2H)-piridazif
none in.5 ml di dimetilformammide venne aggiunta alla
miscela ed il tutto venne fatto reagire per 30 minuti
a temperatura ambiente, ottenendosi 1,28 g del prodot_
to finale. Polvere amorfa, spettri di assorbimento IR
(pastiglie di XBr, cm T): 3280, 1650, 1522, 1405,
1320 e 1258 .
Esempio 25

6= 4- (N—carbobenzossi-L-prolil )-amminofenil J~5-metil-

4,5-diidro-3(2H)~piridazinone
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I1 composto del titolo venne ottenuto in OR

modo analogo a quello descritto nell'Eéempio 24,
"Esempio 26
6—[4—(charbobenzossi—L~meti6ni1)-amminofenil]-s—
metil-4,5~diidro-3(2H)-piridazinone

Un estere attivo venne pre?arato a partire
da N—carbobenzossi-L-metionina e trifluorofenclo e
venne aggiunto ad una soluzidhe consistente di 1,0 g
di 6-(p—amminofenil)-S-metil-4,5~diidro-3(2H)-pirida_
zinone 1in dimetilformaﬁmide. La miscela venne fatta
reagire per 3 ore a 50-60°C e per altre 3 ore a
100°C. 11 solvente venne rimosso mediante distilla-
zione sotto pressione ridotta ed il residvo venne
purificato mediante cromatografia su colonna di gel
di silice (solvente: benzene ed acido acetico in
un rapportoc pari a 10:3), per cui si ottennerp 1,1 g
di una polvere amdrfa. spettri di assorbimento IR

1y: 1670, 1520, 1410, 1340,

(pastiglie di kBr, cm
1250, 1180 e 1040.
Esempio 27
6u[4—(D—fenilalanil)-amminofenil]-s—metil;4,S-diidro—
3{2H)~piridazinone

I1 composto del titolo venne ottenuto sotto_

ponendo il composto ottenutc nell'esempic 14 a rea_

zione in modo analogo a quello descritto nell'BEsem—
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Esempio 28
6~ 4- (L—alanil )~amminofenil j-5-metil-4,5-diidro-3(2H)-
piridazinone
I1 composto del titeclo venne ottenuto sotto_
ponendo il composto ottenuto nell'Esempioc 15 a rea—
zione in modo analogo a quello descritto nell'Esempio
12; p.f. 222-223°C.
Esempio 29
6-[ 4—(3-acetiltio-2-metilpropanoilammino)~fenil J-
5s-metil-4,5-diidro-~3(2H)~-piridazinone s
Una miscela di 2,0 g di 6—(p—amminofenil—5~:
metil-4,5—diidro-3(2H)—piridazinone, 2,1 g di 3-acetil-
tio-2-metil~propanoil cloruro, €,92 Q di piridina e
20 ml di benzene venne fatta reagire per 30 minuti
sotto riflusso. Il solvente venne rimosso mediante
distillazione sotto pressione ridotta € la miscela
di reazione venne purificata mediante cromatografia
su colonna di gel di silice (sclvente: benzene,
acido acetico e metanolo in un rapporto pari a
10:3:0,6), per cui si ottennero 2,25 g del prodotto
del titolo. |
spettri di assorbimento IR (pastiglie X®Br, cm"l):

3280, 1680, 1620, 1540, 1360 e 960.
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Esempio 30 e G ceReom
6-[ 4— (3-mercapto~2-metilpropanoilammino)-fenil J-5-
metil-4,5-diidro-3(2H)-piridazinone

In 20 ml di metanolo acquoso vennero disciolti
1,0 g del compogto ottenuto nell'Esempic 29. A questa
soluzione si aggiunsero 10 ml di soluzione di soda
caustica 1N a temperatura ambiente in corrente di
azoto, e la miscela venne fatta reagire per 3 ore.
La miscela venne poi resa acida mediante aggiunta di
acido cloridrico 6N ed estratta con metileh clorﬁro.
LLa fase in metilen cloruro #enne essiccata sopra sodio
solfato anidro ed il solvente venne rimosso per filtra--
zione. Benzene venne aggiunto al residuo per cristalliz_
zazione, ottenendosi 750 mg (resa: 85,3%) del PTOQOttO
finale; p.£;215—217°c (non corretto).
spettri di assorbimento IR (pastiglie di KBr, cm-l):
3100, 2520, 1670, 1610, 1530, 1340 e 1180.
Esempio 31
6] 4~ (2—acetiltiopropanoilammino J-fenil ]-5-metil~4 ,5-
diidro-3(2H)~-piridazinone

A 20 m)l di N,N-dimetilformammide venhero aggiunti
0,54 g di acido tioacetico, 0,98 g di potassio carbona-
to anidro e quindi 2,0 g di 6-[ 4~ (a~brcmopropionilammi__
no)-fenil }~5-metil-4,5-diidro~3(24)~piridazinone, e

la miscela venne fatta reagire per 2 ore a temperatu-
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ra ambiente. La miscela venne fatta ulteriormente
reagire per 1 ora mediante aggiunta di 2 ml di
acqua. SOStanzé insolubili vennero rimosse dalla
miscela mediante filtrazione ed il filtrato venne
concentrato sotto pressione ridotta in modé da otte-
nere un prodottc finale grezzo che venne poi puri-
ficato mediante cromatografia su colonna di gel di
silice (solvente:benzene, acido acetico e metanolo
in un rapporto pari a 10:3:0,6), per cui si ottenne-
ro 1,8 g del prodotto finale purificato. Polvere
amorfa. Spettri di assorbimento IR (pastiglie di
KBr , cm'l): 3275, 1680, 1540, 1350, 1040 e 840.
Esempio 32 |
6~ 4~ (2-mercaptopropanoilammino )~fenil J~5-metil-4,5—
diidro-3 (2H)=-piridazinone

In 20 m}l d&i metanolo vennero disciolti 1,0 ¢
del composto otteruto nellEsempio 31. A cuesta solu_
zione, vennero aggiunti, in una corrente di aioto,
10 ml di soluzione di soda caustica 1 N, e la miscela
venne fatta reagire per S0 minuti a temperatura am-
biente. La miscela venne resa acida mediante aggiunta
di acido cloridrico 6N, in modo da precipitare cri_
stalli, che vennero poi raccqlti mediante filtra-—
zione é lavati con metanolo,‘ottenendosi 750 mg del

prodotto finale; p.f.236~237°C (non corretto).
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Esempio 33
6-[ 4~ (2-acetossipropanoilampine )-fenil J-5-metil~4,5-
diidrofa(2H)-piridazinone

In 45 ml di diclorometano vennero disciolti
2,0 g di acido a=acetossipropionico. A questa solu-
zione si aggiunsero 2,1 ml di trietilammina e la mi_
scela venne raffredéata a =-20°C. A questa miscela
si aggiunsero goccia a goccia 1,95 ml di isobutil’
cloroformiato e la miscela venne fatta reagire per
30 minuti ad una temperatura compresa fra -1l0°C e -20°C.
Alla miscela venne poi aggiunta una soluzione congi-
stente di 3,0 g di é~(p~amminofenil)-5-metil-4,5-
diidro-3(2H)-piridazinone in 20 ml di dimetilformammide,
e la miscela venne fatta reagire per 90 minuti a
temperatura ambiente., Dopo che il solvente Fu rimosso
mediante distillazione sotto pressione ridotta, acqua
venne aggiunta al residuo ed il tutto venne estratto
con diclorometano. I1 solvente venne rimosso mediante
distillazione ed il residuc venne purificato mediante
cromatografia su colonna di'gel di silice (solvente:
benzene, acido acetico, metanolo,in un rapporto pari
a 10:3:0,6), per cui si ottennero 2,7 g del prodotto
finale.

- Spettri di -assorbimento IR (pastiglie di KBr, cm"l):

1740, 1680, 1540, 1350, 1240, 1040 e 840.
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Esempio 34
6-{ 4-(2~idrossipropancilammine)-fenil J-5-metil-4,5~
diidro—3(2H);piridazinone |

In 30 ml di metanolo vennero disciolti 1,0 g
del composto ottenuto nell'Esempio 33. A questa
soluzione si aggiunsero a temperatura ambiente 10 mil
di soluzione di soda caustica 1N, e la miscela venne
fatta reagire per 2 ore. Lé miscela venne resa aci-
da mediante aggiunta di acido cloridrico 6N e venne
concentrata sotto pressione ridotté fino a minor
volume, per cui precipitd"e solidifico', una sostan_
za oleosa, la quale venne poi raccolta mediante fil-
trazione e venne lavata con acqua, ottenendosi
700 mg del prodotto. finale; p.f.224~233°C (non cor-
retto).

E' sottinteso che i precedenti esempi rap-—
presentativi possono.essere variati entrb l'ambito
della presente descrizione, sia per quanto riguarda
i reagenti che le condizioni di reazione, da parte
di chi sia esperto nel campo,in modo da raggiunge-
re praticamehte i medesimi risultati.

Dal momento che numerose forme realizzative
della presente invenzione, apparentemente éssai diffe_
renti, possono essere attuate senza allontanarsi

dallo spirito e dallo scopo di essa, resta inteso
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specifiche forme realizzative della stessa, se non :

in quanto definite nelle rivendicazioni annesse.

RIVENDICAZIONI

1. Derivati di 6-(4-acilamminofenil)-4,5-diidro-

3(2H)-piridazinoni di formula generale:

H
1
N-—N
A -CO - N
"o /¥; Q (I)
R

in cui Rl sta per un atomo di idrogeno od un gruppo
alchile inferiore; R2 rappresenta un atomo di idro_
geno, oppure un gruppc alchile inferiore; e A rap-

3, dove Al e' un anello scelto

presents Al, 2% o A
dal gruppo consistente di un anello benzenico, un
anello furanico, un anello tiofenico ed un anello
piridinico, sul quale anello possono essere presenti
da 1 a 3 sostituenti o atomi sceiti fra amino-gruppi,
nitro-gruppi, gruppi inferiore alcanoilamino,

gruppi idrossile, gruppi inferiore alcanoilossile,

gruppi solfammoile ed atomi di alogeno, A2 rappre-

senta un raggruppamento di formula:

R™ -« CH =

47 \_5
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in cui R3 sta per un atomo di idroggno, un gruppo
inferiore alchile, un gruppo fenil-inferiore alchi;e, un
gruppo idrossifenil-inferiore alchile, un gruppo
inferiore alchilmercapto-~inferiore alchile, un gruppo
benzilmercapto-inferiore alchile, un gruppo guanidino-
.inferiore alchile, un gruppo nitroguanidino-inferiore :
alchile, un gruppo indolii-inferiore alchile; un gruppb
carbammoil-inferiore alchile? oppure un gruppé carbos _
si~inferiore alchile, r? rappresenta un atomé di
idrogeno od un gruppo inferiore alchile, RS un atomo

di idrogeno, un gruppo inferiore alchile, un gruppo
inferiore alcancile, un gruﬁpo benzoile o un gruppo
benzilossicarbonile, e R3 ed RY possono essere combinati

in modo da formare un raggruppamento di formula:

CHpm CH_-CH
-
» 0=C ~ oppure
H,-
/ CH,~ .
CH,,
\ .

E -
C'2
che forma wun anello assieme al membro facente da
. 3 4 3
ponte —CH—$A esistente fra R"ed R, € A~ e' un
25
R

‘raggruppamento di formula:

= a
~ oL I
K2 LIRE 500 g

ot

TG
GRS

OrPtoio bagvery
‘ney ™ Mrere.
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R R
8 | ]
R - <l: - (CH)n—'
B -~ R9
7 8

in cui R6, R’ ed R ciascuno sta per un atomo di
idrogeno o un gruppo alchile inferiore, B rappre-
senta un atomo di ossigeho ed un atomo di zolfo,
R9 sta per un atomo di idrogeno od un gruppo infe-
riore alcanoile, ed n sta per zero (0O) oppure 1,

come pure relativi sali di addizione con acido
fisiologicamente accettabili.
2. Derivati di 6-(4—acilamminofenil)-4,5-diidro~
3{2H)-piridazinoni secondo la rivendicazione 1, carat_

terizzati dal fatto che presentano la formula gene_

rale:

. . o1 2 1 . . e o ,
incui R, R ed A hanno gli stessi significati

in precedenza forniti,

3. Derivati di 6-(4~acilamminofenil)~4,5-diidro-
3(2H)-piridazinoni secondo la rivendicazione 1, carat_
terizzati dal fatto che presentanc la formula genera_

le:
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, N N
A< - CONH 7 —0 (1b)
RO adibe
T

in cui A2 ha il medesimo significato in precedenza
fornito e Rlo e' un gruppo alchile inferiore.
4. Derivati di 6-(4~acilamminofenil)~4,5-diidro-

3(2H)-piridazinoni di formula generale:

in cui Rl, R2 ed A3 hanno gli stessi significati
in brecedenza forniti.

5. Derivati di 6-(4-acilamminofenil)-4,5-di-
1ldro-3(2H)-piridazinoni secondo la rivendicazione 2,
caratterizzati dal fatto che vengono scelti dal
gruvpo consistente di: |
6-t4—(2—idrossibenzoilammino)—fenil]-B—metil~4,5—
diidro-3(2H)-piridazinone,
6—t4_(3_piridincarbonilammino)—fenil]—5-metil~4,5-
diidro-3(2H)~piridazinone,
6-[4-(4-piridincarbonilammino)-Ffenil)-5-metil—4,5-
diidro-3(2H)-piridazinone,

6-[4-(2-piridincarbonilammino)~fenil]-5-metil-4,5~
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diidro-3(2H)-piridazinone,
6_t4~(2,4_dic1oro—3-solfammoilbenzoilammino)nfenil]-
5-metil-4,5-diidro-3(2H)~piridazinone, e
6ﬂf4-(2_furoi1ammino)-fenil]-S-met11-4,5-diidro_3(2ﬁ)_
piridazinone.

6. Derivati di 6-(4-acilémminofeﬁi1)-4,5-diidro—
3k2H)-piridazinoni secondo 1la rivendicézioné 3; carat__
terizzati dal fatto che vengono sceltl dal gruppo
consistente di:
G—t4-(N~carboben2083i-L-fenilalanilammino)~feni1]—5-
metil-4,5~diidro-2(2H)~piridazinone,
6-t4-(L_fenilalanilammino)—fenil]—5-metil~4,5—diidro-
3(2H)—piridazinone,
G-t4—(N—carbobenzossi-L—triptofilammino)—fenil]—5-
metil-4,S—diidro—i(2H)—piridazinone,
6—t4u(2~benzoil—l,2,3;4-tetraidroisochinolin-B—
carbdnilammino)—fenil]—S-m?til-4,55diidro-3(2H)-pirida;
zinone, |
G—t4-(N—carbobenzpssi)_IhaSParaginilammino)-fenil]—
S5-metil-4,5_diidro-3(2H)-piridazinone, e |
G—t4-(L_a1anilammino)-fenil]-S_metil—4,5-diidro—3(2H)—
piridazinone.

7. Derivati di 6-(4-acilamminofenil)-4,5-diidro-
3(2H)-piridazinoni secondo la rivendicazione 4, ca_
ratterizzati dal fatto che vengono scelti dal gruppo

consistente di:
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G—t4-(3—acetiltio—Z-metilprOPanoilammino)-fenil]-5-
netil-4,5-diidro-3(2H)-piridazinone,
6—t4—(3-mercapt0—2-meti1pr0panoilammino)~fenil]—5-
meti1-4,5wdi;dro—3(ZH)-piridazinone,
G-t4—(2-acetiltibpropanoilémmino)—fenil]~5-met11—
4,5-diidro-3(2H)~piridazinone,

6-[ 4~(2~percaptopropanoilammino)-fenil |-5-metil-4,5-
diidro-2(2E)-piridazinone,
6—i4~(2~acetossipropanoilammino)-fenil]-S—metil—4,5;
diidro-3(2H)-piridazinone, e
6-t4-(2-idrossipropanoilammino)-fenil]—5wmetil-4,5~
diidro-2(2H)-piridazinone.

Be Processo per ia preparazione di derivati

di 56-(4~acilamminofenil)-4,5-diidro-3(2H)-piridazinoni

di formula generale:

0 (Ia)

in cul R; sta per un atomo di idrogeno od un gruppo
alchile inferiore, R? sta per un atomo 4di idrogeno
od un gruppo alchile inferiore, e Al rappresenta un
anello scelto dal gruppo consistente di un anello
benzenico, un anello furanico, un anello tiofenico

ed wn anello piridinico, sul gquale anello possono es—
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sere presentl da 1 a 3 sostituenti o atomi scelti
fra amino-gruppi, nitro-gruppi, gruppi inferiore
alcanoilamino, gruppi idrossile, gruppi inferiore
alcanoilossi, gruppi solfammoile ed atomi di alogeno,
caratterizzato dal fatto che si fa reagire un 6-(4-
éminofenil)—4,5~diidro*3(2H)—piridazinoné di formq;

la generale:

0 (I1)

in cul Rl ed Ra presentano gli -stessi significati
in precedenza forniti, con un acido carbossilicQ di
formuila generale:

A*-_ coom o (III)
in cui AT presenta lo stesso significéto in pre-
cedenza fornito, -
od un suo deriveato a funzionalitd reattiva.
9. Processo secondo la rivendicazione 8, caratl_
terizzato dal fatto che il derivato a funzionalita
reattiva si presenta sotto forma di un alogenuro
acilico, un;anidride acilica, un;anidrice acilica
mista oppure un estere attivo.
10. Processo secondo la rivendicazione 8, caratl_
terizzato dal fatto che la re-azione viene condotta

4

in presenza di un solvente, se necessario, con l'au-
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silio di un agente atto a legare acidi.

11. -Proéesso secondo la rivendicazione 10,
caratterizzato dal fatto che il solvente e; un idro-
carburo aromatico, un idrocarburoc clorurato, un etere,
una dialchilformamide oppure un dialchilsolfossido.
12. Processo per la preparazione di derivati di
6-(4-acilamminofenil)¢4,5—diidr6-3(2H)—piridazinoni

di formula generale:

AT - 0 ( Ib)
10 |
in cui R rappresenta un gruppo alchile inferio-

2 . . -
re e A& . rappresenta un raggruppamento di formula:

" -

"R’ . CH - -

dove R; sta per un atomo di idrogeno, un giuppo al;
chile inferiore, un gruppo - fenll-inferiore alchile,
un gruppo idrossifenil-inferiore alchile, un gruppo
inferiore alchilmercapto-inferiore alchile, un gruppo
, Dbenzilmercapto-inferiore alchile, un gruppo guanidino-
inferiore alchile, un gruppo nitroguanidino-inferiore

alchile, un gruppo indolil-inferiore alchile, un
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gruppo carbammoil-inferiore alchile oppure un gruppo
carbossi-inferiore alchile, R4 sta per un atomo

di idrogeno od un gruppo inferio:e aichile, R5
sta per un atomo di idrogeno, un gruppo inferiore
alchile, un gruppo inferiore alcanoile, un gruppo
benzocile, oppure un gruppo benzilossi-carbonile,

3 4 . . -
e R ed B possono essere combinati per formare un

raggruppanento di formala |

CHQ- - CH ‘CH2_

c// 2 .
’ 0= \\ oppure

H o=

CH,-
/
2
\\\\‘CHE_

CH

che forma un anello assieme al membro formante ponte

—CH-l~ esistente fra R’ ed g4 -

| 15

come pure relativi sali di addizione con acido fisio-
logicamente accettabili,
caratterizzato dal fatto che si fa reagire un 5-alchil-

6—(4-amminofenil§—4,5—diidro-3(ZH)wpiridazinone di for-

mala genersle:
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in cui RO presenta lo stesso significato sopra forni-

to, con un aminoacido di formula generale:

A% _ cO0H V)

in cui A2 presenta lo stesso significato in prece-
denza fornito,

oppure un suo derivato a funzionalitd reattiva.

13. .Prodesso secondo la rivendicazione 12,
caratterizzato dal fatto che 11 derivato a funziona
1ita reattiva si prgsenta sotto forma di un alogenuro
aciliro, un;anidride acilica, un;anidride acilica mi-
sta, oppure un estere attivo.

14. Processo secodo la rivendicazione 12, carat__
terizzato dal fetto che l;aminoacido od un suo deri_
vato a funzionalitd reattiva viene impiegato in for_
ma otticamente attiva.

15. Processo per la preparazione di derivati di
6~(4-acilamminofenil)-4,5-diidro-3(2H)-piridazinoni

di formila generale:
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0 (Ic)

in cui Rl sta per un atomo di idrogeno od un grup-
. 2

po 2lchile inferiore, R rappresenta un atomo di

idrogeno oppure un gruppo alchile inferiore, e A

rappresenta un raggruppamento di formula:

Rl g
g + 1
R - C - (CH) -
|
B
29
7

: . L5 8
in cui B, R ed R rappresentano ciascuno un atomo

di idrogeno oppure un grupp6 alchile inferiore, B e!
un atomo di ossigeno od un atomo di zolfo, R9 sta
per un atomo di idrogeno od un gruppo inferiore alca-
noile, ed n sta per zero (0) od 1,
caratterizzato‘dal fatto che s8i fa reagiré un

6-(4-amminofenil)-4,5-diidro-3(2H)-piridazinone di

formala generale:
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(IT)

2
in cui Rl ed B~ hanno gli stessi significati in pre--
cedenza forniti, con un agente 4di acilazione di

formula generale:

R7 Ré
8 T | '
R - C - (CH)n - CO - Zn (VI*)
[
Y
in cui Rs, RT ed RB hanno gli stessi significati in

precedenza forniti, Y sta per un raggruppamento

11

-B-R"" o0 -X dove B rappresenta un atomo di ossigeno o

'

un atomo di zolfo, rM o un gruppo inferiore alecanoi_
le, n sta per O oppure 1, e 2% sta per OH, un atomo

di cloro o di bromo, un raggruppamehto di formulas

0 R6 R7

O n éH 4
- 0-C- (oA -G -

Y

8

in cui Rs, 37, RS, Rg, Y ed n hanno gli stessi signi-

ficati in precedenza forniti, oppure un raggruppamento

di formula:s

0

_o_-¢ _ R10

in cui L0 e' un gruppo alchile inferiore,
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in un appropriato solvente, se necessario, in
presenza di una base, e se si ottiene un composto

intermedio di formula generale :

- g
s v 1
R -0 - (CH)n -~ CO - 2 (VII)
T
X
- e .
incui Ry R’y R7, X ed n hanno gli stessi signifi_

i

cati in precedenza fornitli e 2' e' OH, un atomo di

cloro o di bromo, un raggruppamento di formula :

0 R6 R7

131 ] 1
~0-C-(CH) ~C-R
n '

X

8

7, RB, X ed n hanno gli stessi signi-

6
in cui R, R
ficati in precedenza fornitli, od un raggruppamento

di formmila:

0

1t
_0-¢ g

in cui Rlo ha lo stesso significato in precedenza

fornito, -

si fa reagire il composto intermedio di formula gene_

rale (VII) con un composto di formula generale:
R"_B..H : (IX)

in cul B ha lo stesso significato in precedenza for_

nito e R e' un gruppo inferiore alcanoile,

e, Se necessario, si sottopone a idrelisi il risultan_

by giITY
f""“".'ﬁr'\'\r
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te composto di formula generale:

. : H
U

[] L)
R° . C - (CH) ~COM-
k n

R
» B ed n hanno gli

stessil significati in precedenza formiti, con un

BEPICIC GREYRY
‘na C GREGOR:

0 '(Ic;)

alcali in modo da convertire Rlllnella formula gene

1

rale (Ic') ad H.

16 Processco secondo la rivendicaszione 15,
caratteriszato dal fatto che l;agente di acila-
zione di formula generale (VI;)_dove VAl e; CH
viene impiegato sotto forma di un estere attivo.
17 Procésso secondo la rivendicazione 15,
caratterizzato dal fatto che il solvente impiegato
nell'a01laulone e!' un idrocarburo, un idrocarburo
clorurato, un etere, una dialchilformammide od wn
dialchilsolfossido.

Milano,
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DESCRIZTIONE
1. Titolo dell'invenzione: . _
o Derivati del piridazinone
— —__P. Rivendicazione:
_ Derivati del piridazinone di formula generale: -
o dove R’1 sta per un atomo di idrogeno O per umn gruppo
alchile inferiore, Rgﬁper_up atomo di idrogeno o per _
un gruppo alchile inferiore, e A per un anello sceltp

fra anello benzenico, anello furanico, anello tiofe-

nico e anello piridinico, sul quale anello possono

_lessere presenti 1-3 sostituenti o atomi scelti fra




inferiore, gruppi idrossilici, gruppi alcanoilossile

gruppi ammino, gruppi nitro, gruppil alcanoilammino |

inferiore, gruppi solfammoile e atomi di alogeno.

2., JDescrizione particolareggiata dell'invenzione:

TLa pregente invenzione si riferisce a nuovi

dove RT st

per un atomo di idrogeno o per un gruppo

alechile inferiore, R2 per un atomo &1 idrogeno o _per

un gruppce alchile inferioreﬁ e A sta per un anello

scelto fra anello benzenico, anello furanico, anello

tiofenico e anello piridinico, sul quale possono es-

sere presenti 1-3 sostituenti Ocatomi_scelti fra:

gruppi ammino, gruppi nitro, gruppi alcanoilammino

inferiore, gruppi ossidrilici, gruppl alcancilossile

inferiore, gruppi solfammoile e atomi_di alogeno.

Secondo la presente invengzione, si realizzano

nuove sostanze chimilhe dotate di utili effetti farma

cologici. I predetti derivati del piridazinone se-

condo la presente invenzione, i quali SOnNo rappresen—

tati dalla formula gemerale (I) sono nuove sostanze

otate di attivitd farmacologiche come per es, atti-

oy

vitd di_abbassamento della pressione sanguigna, atii-
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vitd inibitoria_ dell'aggregazione delle piastrine e

attivitd di rinforzo della contrazione del miocardio

. __le_sono molto utili per applicazioni mediche come medgi-

camenti per gli organi della circolazione, per esem-.

pilo _come agenti di abbassamento

della pressione san-,

guigna, agenti antitrombotici e agenti per il tratta

mento delle malattie del cuore.

i Come gruppo alchile inferiore di formula gene-

rale (I) interessato dalla presente invenzione si po

sono citare ad esempio metile, etile, propile, iso-

propile, butile, isobutile, sec.-butile e tert.-butil

T composti di. formula generale (I) possono essere al

lestiti nella maniera seguente:

Si fa reagire un composto di formula generale:

—_ P ~ﬁN‘ P —_—— —
NH (::)_ / Eﬁ=0 (I1)
| N/
_ R i,
52

to

dove B! e R® hanno il medesimo significato che & std

indicato in precedenza, con un acido carbossilico di

formula generale:

A_—_COOH (LIT)

dove A ha lo stesso significato che € stato indicata

in precedenza,

oppure con un suo derivato funzionale reattivo, per

lallestire i1l derivato pirazinonico di formula gene-
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o male (T). o I
e} __PFra gli esempi di_acido carbogsilicec di formula =~~~
. generale (III) si snnoverano acido salicilico, acido =~ =
— e iBcetilsalicilico, acido m-idrossibenzoico, acido p- e
______iiross;%;eriz,o,i,gg,,éq_icl.q,O:-acet_il%m@}EO_t.bgl}m%“Qiéo=-,§Cid’0 R

... _lo—amminobenzoico, acido m-amminobenzoico, acido p- |
. _lamminobenzoico, acido m-avetamminobenzoico, acido p- .
L acetamminobenzoico, acido o—nity_o_benzoico, aci:c_'_to m= i B
____ Initrobengoico, acido p-nitrobenzoico, acido p-cloro-
benzoico, acido p-bromobenzoico, acido o-clorobenzoico, B
acido_“o-_Tc);pmobénzoico, acido m-clorobenzoico, acido -
m~bromozenzoicg, acido 2,4-diclorobenzoico, acido 244~ -
. _tdicloro=-5-solfammoilbenzoico e acido 4-cloro-3-gol=} R
- fammoilbenzoico, acido 2-furancarbossilico, acido 3- =
— . )furancarbossilico, acido Z=tiofencarbossilico, acido = . . i
. _l3=ticfencarbossilico, acido 2-piridincarbossilico, t
e w—tacido 3-piridincarbossilico e acido 4-piridincarbos— .
o ___-_:s,:'Lli__c_o_.____ N S
i1 Alogenuri acidi come ad esempio clorurk o bro-i{ -
. _ _._tmuri acidi vengono preferibilmente impiegati come | R
. _.._lderivati funzionalil reattivi degli acidi carbosgsiliei _ = __
_ __ldai formula_ generale (IIL)._ Oltre a_questi, si possono . _
_. . iimpiegare anche anidridi acide, anidridi acide miste =~ =
____ __lcome per esempio anidridi acide miste ad un_carbonato _ .
. ___imonocalchilico ed eS_'F’_?Fi___?t_"?_i_Y 1 come per ésempio un |
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| estere p-nitrofenile, un estere 2,4,5-triclorofenile,

un estere N-ftalimide e un estere N-ossisuccinimide,

Nel caso un_composto di formula generale (II)

venga fatto reagire con un acido carbossilico di for=-

reattivo, si sceglie un appropriato soclvente e la

reazione viene attuata preferibilmente entro una gar

nma

di valori compregi fra temperatura ambiente e punto

di ebollizione della misgcela di reazione.

Come soli-

vente si_ usanc di preferenza, ad esempioc, behzene,

toluene, clorurc di metilene, cloroformic, etere,_

tetraidrofurano, dimetilformammide e dimetilsclfoss

ido.

In certi casi, la reazione pud esserre effettuata in

assenza di tale solvente.

Ove necessario, si pud

far uso di un idoneo agente acio-~legante come piridina,

ver esempio carbonato di potassio o carbonato di

trietilammina o simile base organica o inorganica,

sodio.

-

preparate facendo reagire 1l'acido carbossilico con

un clorocarbonato come cloroformato isobutilico in

un solvente gquale diclorometanc, tetraidrofurano,

acetato etilico, dimetilformammide oppure dimetil-

Isolfossido, Quando si prepara l'anidride acida mis;

I si pud aggiungere alla miscela di reazione dell'anir

by
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dride acida mista un composto di formula generale

{(T1) .da solo..o_facoltativamente sciolto in un solven

-allo scopo di effettuare la reazione.

ottenuti sopo nuove sostanze presentanti ottime atti

| T composti di formula generale (I) in tal modo { =

vitd farmacologiche come, ad esempio, forte attivitd

di abbassamento della pressione sanguigna, inibizion

4]

delllaggregazione delle piastrine e rafforzamento de

la_contrrazione del miocardio. Per esempilio, quandoc

si somministranc i composti degli esempi 3, 4, 5 e 8

9

+

appresso riportati, a ratti spontaneamente ipertesi-

in dosi di 4 mg/kg ciascuno, 1 composti presentano un

labbassamento della pressione sanguigna pari a8, rispe

tivamente, =52, =40, —62 e =42 mmHg. Per c¢id che ri

5=

di piastrine in un coniglio indotta da collagene, i

tati furono 100-10 volte pili forti dell'aspirina.

51 riportano qui appressc esempi del composto

composti degli esempi 1, 3, 7 e 8 pili avanti ripor-

realizzatce dalla presente invenzione.

6=E§—£2:idrossibenzﬁilamino)—fenil]-5-metil—4;ﬁ

.

diidro=3(2H)-piridazinone,

6-[ 4=(2-idrossibenzoilamino)-fenil] -#,5-diidro-

3(2H)~piridazinone .




- g -
6~[ 4 (3—idrossibenzoilamino )-fenil)-4,5-diidro~3(2H)-
piridazinone,
6—[4—(4—idrossibénzoilamino)-fenil]-s—meti1-4,5—
diidro-3(2H)-piridazinone, s
6-[4—(2—acetossibenzoilamino)-fenil]-5fmetil~4,5—
diidro-2 (2H)-piridazinone,
6—[4-(4-acetossibenzoi1amino)—fenil]-s-metil-4;5— '
diidro-3(2H)-piridazinone,

6-[ 4~ (2-butanoilossibenzoilamino)fenil }-5~-metil-4,5—
diidro-3(2H)-piridazinene,

6~[ 4= (2-idrossi—4-aminobenzoilamino)-fenil]-5-metil—
4,5-diidro—3(2H)-piridazinone,

6-[ 4— (3-nitrobenzoilamino)=-fenil J-5-metil~4,5-diidro-
3(2H)~piridazinone, |

6~[ 4~ (2—aminobenzoilamino )~fenil ]-5-metil-4,5~diidro-
3(2H)-piridazinone,

6-[ 4— (2-acetilaminobenzoilamino)-fenil ]-5-metil-4,5-
diidro-3(2H)<piridazinone,

6~{ 4— (3~aminobenzoilamino )-fenil J=5~-metil—~4,5~diidro-
3(2H)-piridazinone, :
6-[ 4- (2-aminobenzoilamino)—fenil J~4,5~diidro-3(2H)-
piridazinone,

6~ 4-(2 ,4-diclorobenzoilamino)-fenil]—4 ,5=diidro-3
(2H)—piridazinone,

6~[ 4- (2 ,4-diclorobenzoilamine)=fenil J-5-metil—4 5~



] ""llo -

diidro-3(2H)-piridazinone,

6~[ 4= (2—clorobenzoilamino )~fenil j-5-metil~4,5~diidro-
3(2H)-piridazinone,

6~[ 4- (4~clorobenzoilamino )-fenil J-5-metil-4,5~diidro-
3(2H)~piridazinone,

6~[ 4- (4-bromobenzoilamino )-fenil J=5-metil~4y5~diidro-
3{2H)-piridazinone,

6—{ 4=~ (4~Fluorobenzoilamino)-fenil]—-S~metil~4 ,5~
diidro-3(2H)-piridazinone,
6—[4—(2,4fdicloro-5—solfammoilbénzoiiammino)-fenil]-5—
metil—4,5-diidro-3(2H)-piridazinone,

6~[ 4— (4~cloro-3—solfammoilbenzoilammino )~fenil j—-5-
metil-4,5-diidro~3(2H)~piridazinone,

6~ 4 (2 ,4-dicloro=5-solfammoilbenzoilammino )-fenil }-
4,5-diidro-3(2H)-piridazinone,

6~ 4~ (2~Furoilammino )—fenilJ-5~-metil~-4,5~-diidro-3(2H)-
piridazinone, |

é-[ 4— (3-furcilammino)~Fenil}-5-metil-4,5~diidro-3(2H)-
piridazinone, N
6~ 4~ (2=Furoilammino )-feniil-4,5-diidro—3(2H)~
piridazinone,

6—[ 4- (2=-tenoilammino )-fenil ]~4 ,5~diidro—-3(2H)-
piridazinone,

6~[ 4— (3=tenoilammino)-fenil J-5-metil=4,5=-diidro-3(2H)-

piridazinone,
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e _Dpiridazinone, ... _

diidro=3(2H)=piridazinone, _

&=[ 4=(piridincarbonilammino)—fenill-5-metil-4,5

4, 5=diidro=3(PH)=piridazinone,

6-r4— (3-piridincarbonilammine)- fenllJ ~4,5-diidrg

3(2H)-piridazinone, _

6 4=(4=piridincarbonilammino)=fenil]4,5~-diidro-

_6=[ 4=(3=piridincarbonilammine)~fenil] -S-metil- |

3 (2H)—piridazinone, .

_6 4-(4=piridincarbonilammino)-fenil] -S-metil-

4,5=diidro-3(2H)~piridazinone, e

Z(2H)=piridazinone. . . . . ...

6—[ e (Pmpiridincarbonilammino. —feni ILJ& » 5=diidro=

] g;radl Celsius).

6—[4—(_2:_1@1_1_‘@_8_5_ibe_z_ 1 l‘mmlno) fenll] ~5-metil

invenzione (le temperature sono tutte indicate in |

L. Bsempio. A . oo

Qui appresso..si_riportanc .esempil della presentel]  _

d4,5=diidro-3(2H)-piridazinone

_ | . _8i_agitarono pexr 6 ore a 50 °C 1,2 grammi (7,7

6=(p-amminofen

|moli) di saliciloil cloruro e 1,0 g (4,9 m-moli) di|

i1)=5=metil-#,5-diidro-%3(2H)-piridazig

none in 10 ml di benzene, Dopo il raffreddamento, I

crlstalll ottenuti vennero lavatl con benzene e I‘l—




Ine del composto del titolo. P.f. 218-220 °C,

(3(2H)-piridazinone.

cristallizzati da metanolo-acqua e si ottennero 750

~ HEsempic 2

6~ (4-tenoilaminofenil)-5-metil-4, 5-diidro- |

v

Si [trattd, per effettuasre la rreazione, nello

stesso modo dell'Esempio 1, una miscela di 1,1 g di

>—tenoil clorurc, 1,0 g di 6-(p~amminofenil)-5-metil-

4 S5e=diidro=3(2H)=piridazinone e 10 ml di benzene e

si ottenero 800 mg del composto del titolo, p.f. 256-

Nello stesso modo che & stato riportato per 1!

Esempio 1, si ottennero i seguenti composti_ggi Ti-

spettivi cloruro dell'acido carbossilicoce dail rispet—

tivi composti piridazinonicit

. (Esempio_3)

Jﬁzfqﬁ(5gpiridincarbonilammino)—fenil]—5—

1. .. (Esempio &) —

7_mqt;lzﬂtﬁ-diiqgg—B(EH)—pigidazinone,"E:f. 288—?90

metil-4,5-diidro~3(2H)-piridazinone, p.f. 243-245 °C.

6-[4—(ﬂ—piridincarbonilamminol:fgnil]—5-

___6-[4=(2-piridincarbonilammino)-fenil]|-5-

| metilel,5-diidro-3(2H)-piridazinone, p.f. 227-228 °0.

4. mﬂﬂEsempion5Jm:_ e [ R
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el _(Esempio . 6) . e . S
A 6= 4=(f=cloro-3-solfammoilbengoilammino)=1 _
. __ ‘fenil -5~metil-#4,5-diidro-3(2H)-piridazinone, p.f. | R
_e=319 o, - - o
o] _(Esempio 7) [
. 6= 4-(2,4-dicloro-3-solfammoilbenzoilammino)-
_ _ ifenil -5-metil-#,5-diidro-3(2H)-piridazinone, p.f. |
. _f2e7=270°C., ] i}
1 Tgempio 8 e L B o
_ e 6= H=(2=furoilammino) ~fenil —S-metil=l,5=|
__ .jdiidro=3(PH)-piridaginone =___ I
—_In 20 ml_di_diclorometano si_sciolsero 0,56 g e
(5 m-moli) di acido 2-furancarbossilico. Vi si ag- e
giunsero 0,7 ml di trietilammina e si raffreddd la e
. miscela fino a =20 “C. Poi si aggiunsero alle miscela
10,65 ml di clorcformato isobutilico e il tutto_ venne o
. lagitato per %0 minuti ad una_temperatura compresa fra e e
110 e =20 9C. Vi si aggiumse una_ soluzione di dimes B
. ltilformammide contenente 1,0 grammi (4,9 m-moli) di e
. _ le~(p-amminofenil)=5-metil-4,5-diidropiridazinone. -
— |®1iminato il bagno di ghiaccio, si agitd la miscela| .
wv.—_lper 3 ore a temperatura ambiente e si separd il sol4
vente distillando a pressione ridotta. 51 aggiunse L
- Jacqua al rresiduo e si raccolse al filtro un materidle o
— . lsolido. Il materiale solido venne lavato con acqua]) - ___




| acqua finché si ottennero 570 mg del composto iindir

' cato nel titolo, p.f. 213-216 °C.

‘ J= Y -

e diclorometano e guindi ricristalligzato da metanolo-

__ Esempio 9

6— U4—(2-acetoamminobenzoilammino)~fenil -

S5-metil-4,5-diidro-3(2H)-piridazinone

Impiegando 1,% g (7,26 m~moli) di acido N-

acetilantranilico, 20 ml di dimetilformammide, 1,01

mi di trietilammina e 0,94 ml di cloroformato di iso-

butile, l'operazione venne effettuata nello stesso

modo che si é riportato nell'Esempio 8 per formare

[t)

un'anidride acida mista. Impiegando questa anidrid

acida mista e 1,0 g (4,92 m-moli) di. &~(p-amminofe=

nil)=5-metil=4,5-diidro-3(2H)-piridazinone in 20 ml

di dimetilformammide, la reazione venne effettuata

quasi nello stesso modo indicato nell'Esempio 8 e si

otterne il composto del titolo sotto forma di pro-

| tografia su colonna di gel di silice (solvente: bemn

| metil-4,5-diidro-3(2E)-piridazinone

I

zene, acido acetico e metanolo, 10:3:0,6). 8i ot-

tennero cosi 750 mg di composto puro indicato nel

titolo, p.f. 226-228 °C.

___Esempio 10

R e —_——

. 6~ 4—(P-acetossibenzoilammino)-fenil -5- |




: . , = 15 -
b A 4 grammi (7,77 _m=moli) di acido acvetilsali-~
. _dcilico si aggiunsero 2 ml di tionil clorur¢ e 5mwl |
e~ 1di _benzene e_la miscela venne agitata per 3 ore a { _

‘riflusso. ,Dopo"aver"lasciatoﬁla%misdelaﬁahraiired:ﬁ

_ ... _.|darsi, la stessa venne concentrata a secchezza a pres- ==
~—— _ lsione ridotta. Vi si aggiunserc 10 ml di benzene ey .
. _11,0g (4,92_m—mgii)_d;_§:(p:gmmino?enil):E-@eﬁil:&,i~ ‘‘‘‘‘ S
___________ | diidro~3(2H)=piridazinone e la miscela venne agitata
. _|per 1,5 ore a riflusso.. Dopo il raffreddamento, i { _ . ..~
. leristalli precipitati vennero raccolti al filtro e | = . __
lavati prima con benzene e poi con acqua. Quando i _ L
cristalli vennero sciolti in una miscela di benzene . L

acido_acetico e metanolo (10:3:0,6) e la soluzione

Precipitarono cristalli c!

_venne lasciata a 1iposo.

separati _al filtro.

| vennero

| ottenendosi 400 mg del composto del titolo sotto fo

trato_e il residuo ricristallizzato da metanolo-acqu

11 filtrato venne concen-—

e

ma di polvere amorfa.

Spettri IR (pastiglie di KBr) : 1760, 1670, 1600, |

4520, 1340, 1190 e 840 cm™ |
N _ ... _{bande caratteristiche di as—|
e ... _ sorbimento) ___ ... ____ 1|
Richiedente: Mitsul Toatsu Kaegaku Kabushiki |
I .. Kaisha . . e
| Apente :. Takaso Minami, mandatario = _

+ + + + +
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