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Fremgangsmate ved fremstilling av nye, terapeutisk aktive
6-fenyl-pyridaz-3-oner.

Foreliggende oppfindelse angir en fremgangsmaite ved fremstilling av nye,

terapeutisk aktive 6-fenyl-pyridaz-3-oner av den generelle formel o :

R /R1 (1)
L)

~ %_ | .
—X __-m-m——-Q

hvor R er hydrogen eller en substituent i ortho-, meta- eller para-stilling som kan -

§
N

vere halogen, lavere alkyl, lavere alkoxy eller hydroxy,
R, betegner alkyl med 1 - 4 carbonatomer,
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N
< , betegner a, B~ eller ¥-pyridyl,

samt syreaddisjonssalter derav, spesielt med i farmasgytisk hénseenge
akseptable syrer.

Forbindelsene av formel (I) har psychotropisk virkning, det vil si, de har
virkning pa sentralnervesystemet,

For fremstilling av de ovenfor beskrevne forbindelser anvendes en fremgangs-
méte analog med den som er beskrevet i norsk sgknad nr. 161.911. Hovedtrinnene

av denne fremgangsmite er illustrert i det nedenstdende reaksjonsskjema.
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Ved fremstillingen av de nye 6-fenyl-pyridaz-3-oner benyttes der som utgangs-
materialer a-alkohol- ¥ -ketonsyrer (IV) , hvilke fremstilles ved kondensasjon uten
oppvarmning (trinn @) i nzrveer av kaliumhydroxyd eller annen alkalisk base i methanol
eller annet egnet opplgsningsmiddel, av arylketoner (II) med alkalimetallsaltene av o~
ketonsyrer (II). Etter ngytralisering og bortskaffelse av opplgsningsmidlet i vakuum,
ekstraheres den tilbakeblivende opplgsning i et surt medium med ether eller annet
egnet opplgsningsmiddel. Den ¢nskede syre (IV) ekstraheres ved opplgsning i en bi-
carbonatoppl¢sning med péifplgende utfelning i et surt medium.

Idet der startes med den sdledes erholdte a—alkohol-Y—ketonsyre (IV) utmerker
fremgangsmaéten ifplge oppfindelsen seg ved at man kondenserer denne syre eller en
N—NH—R5 hvor R

ester av syren med et hydrazin av den generelle formel H er hydro-

2 5

gen eller en gruppe:

N
()

hvorved der fées et pyridazinon av formelen:

OH
0
\N__N Rs

hvor R, R, og Ry har de ovenfor angitte betydninger, dehydratiserer det erholdte
pyridazinon til det tilsvarende pyridazon og, nir R5 er hydrogen, innfgrer gruppen

N N
- CH, - ved kondensasjon med et halogenid av formelen Y- CH,_ - , hvor

Y er ialogen, idet dehydratiseringen kan utfgres for eller etter kondexztseringen, og
deretter, om gnskes overfgrer den erholdte forbindelse av formel (I) til et syreaddi-
sjonssalt.

De forskjellige trinn av fremgangsmaiten skal nu beskrives mer detaljert med
henvisning til det ovenstidende reaksjonsskjema. I reaksjonsskjemaet er det for over-

siktens skyld gjort skille mellom det tilfellet hvor R i hydrazinet HZN-NHR er hydro-

5

N.
5 er —CHz-

Kondensasjonen av a~alkohol- x-ketonsyren (IVy med usubstituert hydrazin (V)

gen og det tilfellet hvor R

utgjor siledes trinn (b) , mens kondensasjonen med substituert hydrazin (V bis) utgjor
trinn (bl) .
Kondenseringen med hydrazin i henhold til trinn (b) eller (bl) utfgres i et egnet

opplgsningsmiddel sdsom butanol, som, som fplge av dannelsen av en azeotrop, mulig-
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gjor bortskaffelse av 2 mol vann fra kondensasjonen. Det er 4 merke at denne kon-
densasjon kan utfgres like lett nir o-alkohol- Y-ketonsyrene (IV) foreligger i form av
enkle estere (sisom methylesteren, ethylesteren, 0.8.v.) -

Avhengig av hvorvidt trinn (b) eller trinn (bl) anvendes, dannes der siledes
henholdsvis pyridazinoner (VI) og (VI bis) , som deretter mé dehydratiseres til de til-
svarende pyridazoner.

S8dan dehydratisering utgjor trinn (¢) nir den utfpres med forbindelser (V)
og trinn (cl) nir den utfpres med forbindelser (VI bis).

Dehydratiseringen utfpres ved moderat oppvarmning av pyridazinonet i opp-
lgsningen i et surt medium, hvorved man fir det tilsvarende pyridazon som separeres
ved utfelning i kaldt vann. Da denne dehydratisering angdr en tertizer hydroxylgruppe,
kan den utfpres med meget godt utbytte. Dette er ett av de originale trekk og én av
hovedfordelene ved fremgangsmaéten ifplge oppfindelsen sammenlignet med teknikkens
stand, hvilket er en fplge av valget i henhold til oppfindelsen av o-alkohol- Y-keton-
syrer (IV) som utgangsmaterialer. Det er 4 merke at denne dehydratisering ikke
ne¢dvendigvis forutsetter isolering av pyridazinonet. Trinnene (b) og (c), eller (bl) og
(Cl) kan siledes utfpres i et eneste trinn ved oppvarmning av syren (IV) med hydrazin
(V eller V bis) i surt medium og i nerveer av en liten mengde saltsyre.

Trinn (cl) gir direkte terapeutisk aktivt pyridazon (). Dersom man imidler-
tid gir frem i henhold til trinn (c) , fdes pyridazonet (VII), som er usubstituert i 2-
stillingen og som mé pyridylalkyleres i denne stilling. For dette formél trinn (d)
kondenseres pyridazonet (VI) med et pyridylalkylhalogenid (forbindelse VIII, hvor Y
er halogen). Kondensasjonen kan utfgres i nerveer av et alkalimetallalkoxyd s&som
natriummethoxyd eller -ethoxyd i den tilsvarende alkohol. Som en modifikasjon kan
denne kondensasjon utfgres i vann, i nerveer av en alkalisk base sdsom natriumhydroxyd.

Av hensiktsmessighets grunner er trinnene (¢) og (d) ovenfor beskrevet i denne
rekkefglge. Dette er da ogsd en av de mulige metoder. Imidlertid kan trinnene (¢) og
(3 utfgres i den omvendte rekkefglge (som for oversiktlighetens skyld ikke er vist i
reaksjonsskjemaet) . 1 det sistnevnte tilfelle pyridylalkyleres pyridazinonet (VI) til
forbindelse (VI bis) , hvilket bringer en tilba:ke til det tilfellet som allerede er beskrev-
et.

Pyridazoner () av basisk karakter kan omdannes til passende salter, for eks-
empel til hydroklorider eller salter av organiske syrer for 3 lette deres anvendelse,

De nedenstaende eksempler vil ytterligere illustrere oppfindelsen.

1 eksemplene 1 og 2 er bare trinn (d) av fremgangsmaiten beskrevet, da frem-
stillingen av den som utgangsmaterialet anvendte forbindelse 4-methyl-6-fenyl- V
pyridaz-3-on (forbindelse VII, R = H, R, = CHy allerede er beskrevet i den oven-
nevnte norske patentsgknad.
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Eksempel 1.
2- (a-picoly)) -4-methyl-6-fenyl-pyridaz-3-on.

N
(Forbindelse I, R = H, R, = CH,4 Q = Y-pyridyly .

I en 500 milliliters kolbe innfpres 160 ml ethanol og 4,6 g (0,2 gramatom)
natrium, hvoretter der tilsettes 0,2 mol 4-methyl-6-fenyl-pyridaz-3-on (VI). Det
oppvarmes for & opplgse blandingen. Det tilsettes deretter en suspensjon av 0,2
mol 4-klormethyl-pyridin-hydroklorid (VIII) og 160 ml ethanol inneholdende 4,6 g
natrium. Blandingen oppvarmes med tilbakelgp i fem timer, hvoretter den tillates

- & avkjgle og natriumkloridet fraskilles ved filtrering. Filtratet inndampes til tgprr-
het i vakuum, og residuet opplpses i 600 ml vann inneholdende 26 ml saltsyre av
spesifikk vekt 1,19, Opplgsningen kjples pa et isbad ved +5°C, og basen utfelles ved
tilsetning av 100 ml ca. 10N natriumhydroxydoppl¢sning. Etter filtrering ved sug-
ning og vaskning med vann erholdes 55,3 g urent 2-(¥-picolyl)-4-methyl-6-fenyl-
pyridaz-3-on. '

Denne bése overfores til hydrokloridet eller til andre salter i henhold til van-
1ng pr.a.ksis. Hydrokloridet smeiter (rgr) ved 209°C.

Eksempel 2.
2~ (a—picolyl) ~4-methyl-6-fenyl-pyridaz-3-on

N
(Forbindelse I, R = H, R1 = CH3 < ]= a-pyridyl) .

200 ml vann inneholdende 25 ml 36°Bé natronlut oppvarmes ved 70°C pé et
vannbad. Der tilsettes sd under omroring 18,62 g (0,1 mol) 4-methyl-6-fenyl-pyridaz~
3-on (VII). '

Temperaturen bringes til 80 - 90°C og blandingen omrares inntil alt er opplest.

Der tilsettes sd drdpevis, i lppet av 30 minutter en vandig opplesning av 18,04 ¢
(0,11 mol) 2-kiormethyl-pyridin-hydroklorid (VIII) i 40 ml vann, mens temperaturen
opprettholdes ved 80 - 90°C. Det utsaltes en r¢d olje.

Omrpringen fortsettes i ytterligere 15 minutter, hvoretter blandingen kjples .
pa et isbad ved +5°C under kraftig omr¢ring, inntil oljen herdner og deretter danner
granuler (ca. 1,5 timer), '

Omreringen fortsettes i ytterligere 30 minutter.

Etter filtrering og vaskning med vann erholdes 25 g urent 2-(a-picolyl)-4-
methyl-6-fenyl-pyridaz-3-on.

Denne base overfgres til hydrokloridet p vanlig méate.

Smeltepunkt: 226 - 228°C.
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Eksempel 3.
2- (- picolyl)-4-methyl-6-m-klorfenyl-pyridaz-3-on

N
(Forbindelse I, R = m-Cl, R; = CH, Q= Y -pyridyl

I dette eksempel utfpres trinnene (bl) og (cl) uten at man isolerer pyridazinonet
(VI bis) for det dehydratiseres.

Ved kondensasjonen i henhold til trinn (bl) , gjpres der bruk av X— picolyl-
hydrazin som forbindelse (V bis) , og fremstillingen av denne forbindelse skal derfor
forst beskrives.

1. ¥-Picolyl-hydrazin

2,4 g (0,06 mol) natriumhydroxyd-pellets opplgses i 7,5 g (0,15 mol) hydrazin-
hydrat ved 70°C. Blandingen kj¢les til romtemperatur (25°C) , og der tilsettes under
omrgring og porsjonsvis 4,92 g (0,03 mol) 4-klormethyl-pyridin-hydroklorid. .

Det utvikles varme, og temperaturen holdes ved 35°C ved hjelp av et kaldt
vannbad.

Blandingen omrgres i 15 minutter ved 30°C.

Blandingen tilsettes s 2 ml vann, og overskudd av hydrazinhydrat fjernes ved
destillasjon i vakuum over et vannbad ved 60°C.

Der fies et rodbrunt residuum som opplgses i 40 ml ethanol, og denne opples-
ning destilleres deretter i vakuum over et vannbad holdt ved 60°C for & fjerne det
gjenvaerende vann.

Residuet tas opp med 40 ml ethanol, natriumkloridet frafiltreres og det vaskes
med alkohol. Filtratet tilsettes deretter 30 ml butanol, og blandingen destilleres i
vakuum pa et vannbad for 4 fjerne ethanolen.

Det erholdes en butaﬁolopplq)sning av X— picolyl-hydrazin.

2. Trinn b1

I en 250 mls kolbe opplgses 7,28 g (0,03 mol) o-methyl-a-hydroxy- x-keto- r—
(methaklorfenyl)-smegrsyre (forbindelse 1V) i 40 ml n-butanol,

Butanolopplgsningen av K—picolyl—hydrazin tilsettes. Kolben forsynes med en
strippekolonne (Vigreux-kolonne) og butanol-vann-azeotropen, som destillerer ved
92°C , avdestilleres ved atmosfaretrykk.

Det oppsamles fra 0,3 til 0,4 ml vann,

3. Trinn ¢

Den gjenverende butanolopplgsning inndampes til tgrrhet i vakuum over vann-
bad, og det oljeaktige residuum tas opp med 30 ml ren iseddik inneholdende 1 ml ren,
konsentrert saltsyre.

Opplgsningen anbringes i en ovn ved 100°C i to timer.

Den eddiksure opplgsning inndampes til tprrhet i vakuum pa et vannbad, og
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residuet tas opp med 25 ml kloroform, hvoretter der tilsettes 20 ml vann og, under
omrgring, drépevis 10N natronlut inntil den vandige fases pH-verdi blir alkalisk.

Den organiske fase dekanteres og ekstraheres ytterligere en gang med 25 ml
kloroform.

Kloroformekstraktene slies sammen og vaskes med vann inntil ngytral reak-
sjon, (4 x 10 ml vann),

Kloroformopplgsningen tgrres over vannfritt natriumsulfat.

Etter filtrering, vaskning med kloroform og inndampning til torrhet i vakuum
pd vannbad erholdes et purpurblilig residuum som tas opp med ca. 0,7 N saltsyre
(destillert vann 90 ml, konsentrert saltsyre 7 ml).

De uopplgselige faste stoffer fraskilles ved filtrering, filtratet kjples til 5%
og gjores alkalisk under kraftig omrgring med 10 ml 10N natronlut. Det erholdes en
purpurfarvet utfelning. Denne tillates 4 std i tre timer pi et isbad, hvoretter den
frafiltreres ved sugning og vaskes med vann inntil ngytral reaksjon.

Residuet tgprres deretter ved romtemperatur i vakuum natten over i nzrver av
kaliumhydroxyd. Det erholdes 4 g purpurfarvet 2-( g—picolyl)-4—methyl-6-(metaklor—
fenyl)-pyridaz-3-on.

Utbyttet er 42,5 procent.

For 8 krystallisere denne forbindelse opplgses 4 g pyridazon i 30 ml ethanol
under forsiktig oppvarmning, hvoretter opplgsningen behandles med aktiv kull i 15
minutter og deretter filtreres og vaskes med 2 x 5 ml varm ethanol.

Filtratet oppvarmes til kokning, og der tilsettes vann inntil opplgsningen be-
gynner 4 bli grumset (ca. 50 mly.

Pyridazonet krystalliserer ved avkjeling. Det tillates & std natten over i isbadet.

Det frafiltreres deretter ved sugning og vaskes med 2 x 5 ml 30 procentig
ethanol og deretter med vann.

Det torres deretter i vakuum ved romtemperatur i narver av kaliumhydroxyd.

Det erholdes 2,5 g svakt farvet produkt.

Utbyttet ved krystallisasjonen er 62,5 procent, og utbyttet ved reaksjonen er
siledes 26,5 procent,

4. Fremstilling av hydrokloridet

2,25 g pyridazonbase opplgses i 16 ml aceton under oppvarmning.

Der bobles hydrogenkloridgass gjennom oppl¢sningen.

Hydrokloridet krystalliserer ved avkjgling, og tillates & std natten over i
isbadet.

Det frafiltreres deretter ved sugning og vaskes med 2 x 3 ml kaldt aceton.
Etter tgrring natten over i vakuum ved romtemperatur i og narver av kaliumhydroxyd
erholdes 2 g 2-(y- picolyl)-4-methyl-6- (m-klorfenyl) - pyridaz-3-on-hydroklorid.

Smeltepunkt: 210°C.
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Utbyttet: 76,4 procent.

Det endelige utbytte er sdledes 20,2 procent.

Den nedenstdende tabell I viser de fysikalsk-kjemiske egenskaper av forbind-
elsene fremstilt i henhold til de ovenstiende eksempler og andre forbindelser frem-
stilt i henhold til fremgangsmaten ifplge oppfindelsen. Tabellen viser ogsi LDg s i
mg/kg for forbindelsene. Disse verdier er bestemt pi mus ved intraperitoneal

administrering dersom ikke annet er angitt.

TABELL 1 - Pyridazoner ()
R R, NN Empirisk  [Smelte- | Kode- | LD,
formel punkt, °C nummer
hydro-
klorider
H CH; | o-pyridyl C17HsNgO 226-228 326 260
H CH3 B-pyridyl Cl7H15N30 226 327 365
H CH, Y - pyridyl C,,H; N0 209 328 130
H -CH,CH,y | a-pyridyl C;Hy,NgO 190 360 2500
H —CHZCH3 B-pyridyl 018H17N30 183 361 340
H -CH,CH, x-pyndyl C, gHy N3O 237-238 362 600
m-Cl CHy | p-pyridyl C,qH; 4N5OC [176-177 380 1400 per os
m-Cl CH, ] -pyridyl C,,H;,N;0Cl |210-211 381 350 per os
m-OCH,4 CHg | B-pyridyl C,gH17Ng0, 165 383 330
m-OCH, CH, | J-pyridyl C,gH17N50, 204 384 215

Farmakologisk undersgkelse av forbindelsene (I) har vist at de har sedative,
analgetiske og antispasmodiske egenskaper, og en hypotensiv virkning kan ogsé av og
til fastslies.

Forbindelsene ble underkastet to analgesia-tester og en test med hensyn til
sedativ virkning, pa fplgende maéte:

a) Ved den fgrste av de ovennevnte analgesiatester méles inhiberingen av an-
tallet av snurringsbevegelser utfprt av mus ved intraperitoneal injeksjon av 0,25 ml
pr. mus av en parakinon-opple¢sning inneholdende 25 mg av forbindelsen pr. 100 ml.

Forbindelsene som skulle utforskes, ble gitt dyrene 10 minutter for injeksjonen
med parakinon, og snurringsbevegelsene ble talt i en time for hvert dyr. Den anal-

getiske virkning ble vurdert etter en skala fra 1 til 5.
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Verdiene 4 og 5 ble gitt forbindelser som inhiberte disse snurringsbevegelser
med mer enn 70 procent i en dose svarende til en femtedel av LDSO‘

b) Ved den annen analgesia-test méltes musenes reaksjonstid ved neddykning
av dyrenes hale i vann oppvarmet til 58°C.

Néar dyrene ikke er gitt noen forbindelse, fjerner de halen etter 1,5 sekunder.

Testforbindelsene gis dyret 15 minutter fgor den fgrste neddykning. Neddyk-
ningen av halen utfgpres hvert 30. minutt i 2,5 timer,

Den iakttatte aktivitet ble ogsa i dette tilfelle vurdert etter en skala fra 1 til 5.

De forbindelser som forlenget dyrets reaksjonstid med 3 - 4 sekunder ved en
dose svarende til en femtedel av LD50 , ble gitt verdien 3 eller hpyere.

¢) Den sedative virkning, som ble vurdert etter en skala fra 1 til 3 kryss,
ble bestemt etter en konvensjonell metode for bestemmelse av den spontane aktivitet
hos rotter. Dyrene ble anbrakt i et sirkelrundt avlukke, gjennom hvilket der pi flere
steder passerte en lysstrile, og det antall ganger lysstrilen ble brutt ved forbipas-
sering av dyret, ble talt.

Resultatene av disse forsek er oppfort i den fplgende tabell. Forbindelsene

med understreket kodenummer er foretrukne forbindelser.

Analgesia

Kode- Sedativ
nummer 1ste test 2de test virkning
326 4 1,5 +
327 5 4 ++
328 - 3 3,5 +4++
360 5 3 +
361 5 0 +
362 5 4 +
380 3 1,5 +
381 4,5 ' 4,5 +
383 3 2,5 ++
384 5 5 ++

Den antispasmodiske virkning ble bestemt etter den konvensjonelle teknikk
med den isolerte tarm, og alle de ovenfor omtalte forbindelser ble funnet & vare
praktisk talt like effektive antispasmodika.

Disse analgetiske, sedative og antispasmodiske egenskaper viste seg ogsi 4
gjore seg gjeldende hos mennesker, og forbindelsene er siledes nyttige ved den
kliniske behandling av mennesker.

For dette formal kan forbindelsene (), i fri form eller i form av salter,
administreres oralt, parenteralt eller rectalt, i daglige doser fra 100 mg til 2 g.
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Administrering ved injeksjon er szrlig egnet for de vann-opplgselige forbindelser.
De i vann uopplgselige forbindelser kan imidlertid injiseres i form av suspensjoner
eller ved anvendelse av et annet opplgsningsmiddel.

For sddanne administreringer innlemmes forbindelsene i terapeutiske prepa-
rater sammen med bzrere som egner seg for de forskjellige administreringsméter.
Preparatene kan gis enhetsdoseformer siasom tabletter, stikkpiller og ampuller inne-
holdende fortrinnsvis fra 100 til 400 mg forbindelse.

Patentkrav:

1. Fremgangsméte ved fremstilling av terapeutisk virksomme 6-fenyl-pyridaz-

3-oner av den geherelle formel:

hvor R er hydrogen eller en substituent i ortho-, meta- eller parastilling som kan
veere halogen, lavere alkyl, lavere alkoxy eller hydroxyl,
R, betegner alkyl med 1 - 4 carbonatomer,

N
Q betegner ¢, p- eller X—pyridyl, samt syreaddisjonssalter derav,

karakterisert ved at man kondenserer en a-alkohol-Y -ketonsyre av formelen:
R 1
H

‘\ 0
Yo 0
hvor R og R1 har de ovenfor angitte betydninger, eller en ester av denne syre, med et

hydrazin av den generelle formel HZN—NH—R5 hvor R5 er hydrogen eller en gruppe

o)

hvorved der fdes et pyridazinon av formelen:

OH
0
A5
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‘hvor R, R, 0g R5 har de ovenfor angitte betydninger, dehydratiserer det erholdte

pyridazinon til det tilsvarende pyridazon og, nar R

'CHz_CI)

ved kondensasjon med et halogenid av formelen:

o)

hvor Y er halogen, idet dehydratiseringen kan utfores for eller etter kondenseringen |

5 €T hydrogen, innfprer gruppen

og, om pnskes, overfgprer den erholdte forbindelse av formel () til et syreaddisjons-
salt.

2. Fremgangsmate ifglge krav 1, for fremstilling av 2-(3-picolyl)-4-methyl-6-
fenyl-pyridaz-3-on og dets salter, karakterisert ved at der som utgangs-
materialer anvendes o-methyl-a-hydroxy- ¥-keto- y-fenyl-smgrsyre og g-picolyl-
hydrazin.

3. Fremgangsmaéte ifglge krav 1, for fremstilling av 2-({-picolyl)-4-methyl-6-
fenyl-pyridaz-3-on og dets salter, karakterisert ved at der som utgangsmate-

rialer anvendes a-methyl-a-hydroxy- l{-keto—g— fenyl-smersyre og dépicolyl-hydrazin.

Anfgorte publikasjoner: -
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