PATENTE

DE
INTRODUCCION

por "PROCEDINIENTC FARAL LA PREFARACICH DE DERIVADOS DE HIIDRA
ZINA", a favor de Don ALEJANDRC [ERWNANDEZ SOLSOHA, de nacio-
nalidad espailola, domiciliado en BARCELOHA, calle de Llacuna,

num. 105,

EMORIsA DESCRIPTIVA

Esta invencién se refiere a nuevos derivados de hi-
drazina, de compuestos gque contienen un anillo de piridazi-
na por ejemplo de piridazinas, ftalazinas, y otros compues-
tos que contienen el anillo de piridazina,

S Los compuestos que contienen el anillo de piridazi-
na son especialmente aguellos que poseen un nicleo aromati-
co que existe ya sea como un substituyente, como en las aril
o aralcoilpiridazinas ¢ en forma condensada por ejemplo, en

las ftalazinas. El nicleo aromdtico puede substituirse ulte

10. riormente también por ejemplo, por alcoilo, por grupos hi-
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droxi o amino libres o substitufdos, o por dtomos de haldge-
no. Ademas son adecuadas las piridazinas que contienen un
niicleo heteroc{clico como substituyente o en forma condensa-
da, por ejemplo piridopiridazinaes, asi como piridazinas subs
titulidas de otra forma, por ejemplo por alcoilo o, solamente
en la posicidn orto con respecto a un dtomo de nitrdgeno del
anillo, por un grupo hidrazina substituido o no.

De acuerdc con la invencidn, los nuevos compuestos
se forman haciendo reaccionar con una hidrazina, un compues-
to de piridazina de la estructura deseada, pero que contiene,
en la posicidn orto con respecto a un nitrdgeno del anillo,
un grupo reemplazable por un radical de hidrazina. Ejemplos
de estos grupos reemplazables son un grupo hidroxilo esteri-
ficado tal como haldgeno , o un grupo ariloxi o tioéter. Tam
bién hidrazinopiridazinas en los cuales el,radical de hidra-
zina contienen un grupo amino no substituido se obtienen si
se tratan con agentes reductores compuestos que contengan el
enillo piridazina que posee en la posicidn orto del anillo
de I un substituyente convertible en el grupo hidrazina por
reduccidn corio por ejemplo el grupo nitroamino.

Como ejemplos de compuestos gue contienen el anillo
piridazina y gque pueden usarse como materia de partida en
el presente invento, pueden mencionarse los siguientes:

l-cloroftalazina, l-cloro-4-metilftalazina, l-cloro-
~4-etilftalazina, l-cloro-4-propilftalazina, l-cloro-4-butil
ftalazina, l-cloro-4-benzilftalazina, l-cloro-7-metoxiftala
zina, l-cloro-7,8-dimetoxiftalazina, l-cloro-6-hidroxiftala
zina, l-cloro-4-fenilftalazina, l-cloro-4-(p-metoxifenil)-
~-ftalazina, 3-cloro-piridazina, 3-cloro-6-metilpiridazina,
2-cloro-6-fenilpiridazina, %-iodo-6-(p-toluil)-piridazina,
3-cloro-6-(p-hidroxifenil)-piridazina, 1-fenoxiftalazina,
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l-metilmercapto-4-metilftalazina, 6-cloro-3-fenilpirido-2°',

3',4,5-piridazina, 6-clorc-3-fenilpirido-3!,4':4,5-piridazi
na; también l-nitroaminoftalazina, 3-nitroamino-6-fenilpiri
dazinas y otros nitroaminopiridazin compuestos que estan
substituldos anélogamente a las materias primas ya menciona-
das.

Como hidrazinas, se pueden emplear la hidrazina mis-
ma o sus procductos de substitucidn en los cuales un dtomo
de nitrdgeno puede formar parte del anillo como por ejemplo
la morfolina o piperidina. Ejemplos de hidrazinas substitui-
das son: Hidrazina, metil hidrazina, benzilhidrazina, dime-
tilhidrazina asimétrica, dimetilhidrazina simétrica, propil-
hidrazina, alilhidrazina, H-metil-N-butilhidrazina, N-amino
piperidina, W-aminomorfolina, 3-metil-ciclohexil-hidrazina
y semejantes.

Estas hidrazinas también pueden emplearse en forma
de sus sales. La conversidn con hidrazinas se efectua adecua
damente en presencia de diluyentes, si se desea también en
presenclia de agentes condensantes, y si se desea en presen-
cia de catalizadores como polvo de cobre.

la reduccién a hidrazinas de acuerdo con el proceso
por ejemplo de compuestos nitroamino, se efectia catalitica-
mente o con polvo de zinc en solucidn alcalina.

En tanto gque los materiales de partida como las fta-
lazinas o piridazinas no son conocidos, pueden ser obtenidos
de los &cidos oxocartox{licos por reaccidn con hidrazina.
Los oxo compuestos, por ejemplo las ftalazona o piridazonas
as{ obtenidas pueden convertirse en sus compuestos clorados,
por ejemplo con tratamiente con oxicloruro de fésforo.

Los compuestos de acuerdo con la presente invencion,
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causan un marcado y sostenido descenso de la presidén de la
sangre, y son utiles como agentes terapéuticos o como pro-
ductos intermedios,

La invencidn se ilustra més particularmente en los
ejemplos que siguen, pero hay que entender gque estos ejem-
plos se presentan por via de ilustracidn y no de limitaci dn,
En estos ejemplos existe la misma relacidén entre partes en

peso y partes en volumen gue entre grs. ¥ C.C.

EJENPLC I,

Se ccenvierte 30 partes en peso de ftalazona en 1~
~cloroftalazina por el método descrito en Ber. d. deutsch,
chem. Ges., vol. 26, pg. 521 (1893). El compuesto clorado
acabado de obtener, es calentado al bafio maria durante dos
horas en una mezcla de 100 partes en volumen de alcohol eti
lico y 90 partes en volumen de hidrato de nhidrazina. Prefe-
riblemente después de filtrar, cristaliza al enfriar l-hi-

drazino-ftalazina en forma de agujas amarillas
N
t
N

NHNH2

Se filtra por aspiracidén y lava con alcohol etilico
frio. El nuevo compuesto es cristalizado de alcohol metili-
co y funde, si se calienta rdpidamente, a 172-173°C. Calen-
tdndolo en solucidén alcohdlica o acuosa de Acido clorhidri-
co, se obtiene el cloruro de punto de fusidn 273 (con des-
composicidn).

En lugar de 1 cloroftalazina, también puede utilizar
se 1 fenoxi-ftalazina (punto de fusién 107°c), obtenido por

condensacidn de 1 cloroftalazina con fenol en presencia de
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sodio en cuyo caso la conversidn ocurre de preferencia a

- temperaturas mas altas y sin dilucidn en alcohol etf{lico.

EJEMPLO II.

Se afiade 10 partes en peso de l-cloro-4-metilftala
zina {punto de fusién 12400), a una solucidn caliente de
30 partes en volumen de hidrato de hidrazina y 40 partes en
peso de alcohol etilico y se calienta al bafio maria hirvien
te. Después de algin tiempo empieza a separar una impureza
intensamente coloreada en poca cantidad de la solucidn cla-
ra después de 1 hora se filtra por ag iracidn aun caliente
y el filtrado se almacena en lugar frioc para la cristaliza-
cidn., Se obtiene l-hidrazino-#-metilftalazina de férmula

CHB

|

N
HHNH2
FEl nuevc compuesto cambia gradualmente al calen-

tarlo y se descompone completamente a unos 31000. El clorhi-

drato funde a 285°C., {con descomposicién).

EJELPLO I1I.

Se calienta a ebullicidn durante 6 horas, 5 partes
en peso de 3-cloro~6-fenllpiridazina, en una mezcla de 15
partes en volumen de hidrato de nidrazina y 20 partes en
volumen de alcohol etilico. Al enfriar la solucidn clara

3-hidracino-6-fenil-piridazina de fdrmula
o .

NHNH,,

en forpa de laminillas que son filtradas por aspiracidn y

recristalizadas en metanol, punto de fusidn 144°c. E1 cloxr
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hidrato, cristalizado de édcido clorhidrico dilufdo funde a
25300, con descomposicién; la hidrazona obtenida con aceto-

na funde a 163°C.

EJELPLO V.

Se hace reacciocnar 10 partes en peso de 3-cloro-6-
-metil—piridézina con 15 partes en volumen de hidrato de hi-
drazina y 15 partes en volumen de alcohol etilico. Dep ués
de hervir 2 horas se elimina al vacio el alcohol y parte del
excesc de hidrazina. Al enfriar cristaliza la 3-hidrazino-

-6-metil-piridazina de férmula

NHNH2
se purifica disolviendo y dejando cristalizar en cloroformo
y funde a 74-75°C. Con &cido clorhidrico alcohdlico se ob-

tiene el clorhidrato punto de fusién 222°C.

EJENPLC V.

Se calienta en bafioc marfa durante 2 horas 9.8 partes
en peso de l-cloro-4-{p-metoxifenil}-ftalazina de punto de
fusidn 147°C, obtenida de 2-(p-metoxibenzoil)-benzoico (Lo~
natschetfe 30486, 1909) por reaccidén con hidrazina y subsi-
guiente cloracidn con oxicloruro de fdsforo con 30 partes en
volumen de hidrato de hidrazina y 40 partes en volumen de
alcohol et{lico, Filtrando por aspiracidn la solucidn ca-
liente, se separa un subproducto coloreado de anaranjado.

Al enfriar el filtrado, se obtienen la l-hidracino-4-{p-me-

toxi-fenil)-ftalazina de fdérmula
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en forma de agujas amarillas puede ser recristalizado de
tolueno y funde a 174-175°C. El clorhidrato se separa de
la solucidn de dcido clorhidrico en agujas que contienen
asua de cristalizacién, las cuales se sinterizan a unos

150°¢, y funde a 212-213°C.,

EJBEILIPLO vVi.

De 5 partes en peso de l-cloro-4-(p-dimetilaminofe
nil)-ftalazina de punto de fusidn 195-197°C., (obtenida del
écido 2-(p-dimetilaminobenzoil)~benzoico /Bull. Soc. Chim,
France (3) 25, 168/ al reaccionar con hidrazina y seguido
de cloracidn con oxicloruro de fdésforo se obtiene l-hidrazi
no-4-(p-dimetilaminofenil)-ftalazina de punto de fusidn

203°c, y de férmula

de modo andlogo al ejemplo V.

EJEMPLO _VII.

Se disuelve 10 partes en peso de l-hidrazino-ftala-
zina en 30 partes en volumen de &acido acético 21 y se trata
a 60°C, con 10 partes en volumen de acetona. Se separa un
aceite rojo que después de corto tiempo solidifica. Recris-
talizando en acetona, la ftalacinil-hidrazona de la cetona

as{ obtenida funde a 114°C, Corresponde a la férmula
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EJELPTLO VIII.

Se calienta a ebullicidn durante 2 horas 10 partes
en peso de l-cloro-4-bencilftalazina, con 30 partes en vo-
lumen de hidrato de hidrazina y 40 partes en volumen de
alcohol etilico absoluto. Enfriando en hielo cristaliza el
producto de reaccidn. Disolviéndolo ¥y recristalizandolo en
benzol o cloroformo y éter de petrdleo se obtiene la l-hi-
drazino-4-benzilftalazina de fdrmula

CH206H5
N

|
N

NHNEL,

y punto de fusidn 145-146°C,

EJENPLO IX.

Se suspende 9 partes en peso de sulfato de metilhi-
drazina en 30 partes en volumen de alcohol metilico que con-
tienen algo de agua y se trata en caliente con 72 partes en
volumen de solucidn hidrdxido potédsico metandlico 5,5H. Se
deja enfriar mientras se sacude y se filtra por aspiracidn
el sulfato potdsico gue precipita. E1 filtrado metandlico
eg evaporadc a mitad de volumen y tratado con 9 partes en
peso de l-cloro-4-metil-ftalazina. Después de calentar a
ebullicidn durente 1 hora es enfriado y la peguefla varte
de subproducto forinado es filtrado por aspiracién, E1 fil-
trado es evaporado a sequedad al vac{o. Del resf{duo se ob-
tiene l-metilhidrazino-4-metilftalazina recogiéndolo con
agua, precipitandolo con solucidn de carbonato potasico y
extrayéndolo con cloroformo. Recristalizado de benzol funde

a 145°C. Tieae probablemente la constitucidn de una hidrazi
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na disubstituida asimétrica correspondiente a la fdrmula
CH3

f

N

%—-NHé

CH,

El clorhidrato tiene punto de fusidén 237°c.

EJENMPLO X.

Se mezcla a 60°C., 4.8 partes en peso de l-hidrazi-
noftalazina en 15 partes en volumen de metanol con 15 partes
en volumen de solucidn acuosa de formaldehido al 40% y enton
ces se calienta a ebullicidn durante 10 minutos. Al enfrier
la ftalazinilhidrazona del formaldehido precipita en forma

de cristales amarillos que funden & 116°¢,

EJEMNPLO XT.

Se mezcla 8 partes en peso de l-hidrazinoftalazina
disueltas en 100 partes en volumen de metanol tibio con 8.3
partes en peso de dcido pirivico. Calentando la mezcla se

precipita el producto de reaccidn de férmula

N

{
N

HHN = ?—-COOH

en cristales amarillos que funden a 18000, con descomposi-
cidén, Son fécilmente solubles en solucidn de bicarbonato

sddico.

EJEKFLO _XII.

Se mezcla lentamente 4.7 partes en peso de l-hidra-
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zinoftalazina, suspendida en 2 partes en volumen de piridi-
ne absoluta con 2.3 partes en peso de cloruro de acetilo
mientras se enfria bien con hielo y luego se deja reposar
durante 1 hora en hielo., Entonces la mezcla es filtrada por
aspiracidén. Las aguas madre pirid{nicas son concentradas
por evaporacidn, con lo que se obtiene un compuesto gque
cristaliza en forma de finas agujas de punto de fusidn

171-172°C, y cuya constitucidn es

z-

C.-—-CH3
N N

EJENPLO XIII.

Se calienta a ebullicién durmnte 1 hora 3.2 partes
en peso de l-=hidrazinoftalazina y 12 partes en volunen de
édcido férmico al 865 de concentracidn y entonces la solucidn
perfectamente clara es evaporada a sequedad. E1l residuo sd-
lido es recristalizado de alcohol, separandose el producto
de reaccidn en forma de agujitas de punto de fusidn 190-191°¢,

tiene la constitucidn

EJE

—

vt

L2 L0 XIV.

Se mezcla 5.2 partes en peso delhidrazino-4-metil
ftalazina suspendida en 20 partes en volumen de piridina
seca, en el transcurso de 5 minutos, con 4,25 partes en pe-

so de cloruro de benzoilo, La masa reaccional desprende ca-

{
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lor y es calentada subsiguientemente é 60°C, durante 5 minu
tos. Después de enfriar, la masa es filtrada por aspiracidn
y recristalizada de acético de 50% de concentracidén. E1l nue
vo compuesto funde a 212°cc. Estd representado por la f£érmu-
Se la
CH

3
'
N
N
?—-C6H5
N—— X

EJEMPLO XV,

Se calienta 5 partes en peso de a4cido beta-benzoil-
picolinico (punto de fusidn 1#800), obtenido de &cido quino
linico anhidro y benceno en presencia de cloruro de aluminio,

10, en 500 partes en volumen de agua con 2.5 partes en volumen
de hidrato de hidrazina., La fenil-piridopiridagzona de punto
de fusidn 236°C, es convertida en el derivado clorado con
oxiclorurc de fdsforo y se obtiene entonces la 6-hidrazino-

-3-fenil-pirido-2',3':4,5-piridagina de férmula

15. por reaccidn con hidrato de hidrazina en presencia de alcohol

et{lico, de manera andloga a la descrita en los ejemplos I-VI.

EJENZLO XVI,

Se calienta a ebullicidn durante 2 horas 5 partes en
peso de l-cloro-4-fenil-ftalazina, que funde a 160°C, con
20, una mezcla de 15 partes en volumen de hidrato de hidrazina
y 20 partes en volumen de alcohol et{lico. 41 enfriar cris-

taliza la l-hidrazino-4-feni}-ftalazina de fdérmula
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en forma de finas agujas amarillas., Puede ser recristaliza-
do de benceno o alcohol etilico al 507 de concentracidn. El
clorhidrato, obtenido con dcido clorhidrico diluido es crig
talizado para formar agujas que contienen agua de cristali-
zacién y que funden a 89-90°C, ceden el agua a 100°C, enton
ces fuden a unos 29000.

La invencidn, en su esencialidad, vuede ser desarro-
llada en otras formas de realizacidn, que difieran en deta-
lle de las indicadas a titulo de €jemplo, a las cuales al-
canzara igualmente la proteccidn que se recaba. Podrd, pues,
llevarse a la préactica con los medios y aparatos més adecua-
dos, por guedar todo ello comprendido en el espiritu de las

reivindicaciones.
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Descrito el objeto y utilidad de la invencidn, lo que
se declara cono no divulgado ni practicado en Espafia, compren
de las siguientes reivindicaciones:

1. Procedimiento para la preparacidén de derivados de
hidrazina, caracterizado porque se hace mencionar una hidrazi-
na con un compuesto de piridazina de la estructura deseada,
pero que contiene un grupo substituible por un radical de hi-
drazina, en la posicidn orto con respecto a un nitrdégeno del
anillo.

2. Procedimiento segin la reivindicacidn 1, caracteri-
zado porque se reduce compuestos que contienen el anillo de
piridazina que posee un substituyente convertible en un grupo
hidrazina por reduccidén en la posicidn orto con respecto a un
atomo de nitrdgeno del anillo.

3. FProcedimiento segin la reivindicacidn 1, caracteri-
zado porque se enlaza directamente un atomo de carbonoc del ani-
llo, en posicién ortc con respecto a un nitrdgeno del anillo
de piridazina, con uno de los dos &tomos de nitrdgeno de un subs
tituyente seleccionado del grupo consistente en el grupo hidra-
zino, y grupos hidrazino substituidos por radicales hidrocarbu-
r¢ e hidrazona.

4, Procedimiento para la preparacidén de derivados de
hidrazina.

Segn se describe y reivindica en la presente memoria
descriptiva, que consta de trece hojas foliadas y escritas a
méquina por una sola cara.

Madrid, a 17 de Febrero de 1955.

ALEJANDRC UERNANDEZ SOLSONA.
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