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"Procedimlentc pars preparar 3,6-piridazina
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Este invento estél relacionado con nuevos
compuestos farmacaldgicamente activos y con el método
de preparsrlos.

Més partioularmente, los compuestos des-

5e critos a continuacién son 3,6~piridazinas disustitui-
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das de la f6rmulas general:
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donde R' es un miembro seleccionado de la c¢lase que cons-
siste en hidrégeno, grupos alquil inferior & hidroxi-alquil
inferior, R" es un miembro seleccionado de la clase con-
sistente en los grupos alquil inferior, hidroxi-alguil in-

10. ferior y fenil, R' y R" unidos forman un anillo hetero ci
clico alquil inferior sustituldo a discrecidén con 1-2 hete
rodtomos. Cuendo, por ejemplo, el anille hetercciclico es
morfolina, el compuesto es 3J-hidrazina~6-morfolina-pirida
zina.

15. Se ha demostrado la utilidad del compuesto del
invento como agente hipotensivo. Por ejemplo, 3-hidrazina-
6=-morfoline~piridazina (A), 3-hidrazina-é-piperidine-piri-
dazine (B) y 3-hidrazina~6-bis (2~hidroxietil)-amine-piri-
dazina (0) se administré por via intravenosa a perros aneg

20, tesiados con 35 mg/kg de pentobarbital sédico. Los resul-
tados obtenidos se dan en la tabla 1,

TABLA T Descenso de
Compuestc N2 de perros Dosis mg/kg i. v. 1la presién

de la sangre
mm.H&

10 ~108
5 -55
1 -~T0
0,5 -05
0,1 -40
1 ~105
0,5 -55
0,1 ~47
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Compuesto

¢ 1 10
L 1
1l 0,1
1 0,01

Se puede observar que dichos compuestos tienen
un efecto hipotensivo fuerte, gradual y duradero. No ge
observé alteracidn de la respiracién: Se probaron tam-
bién los mismos conmpuestos en ratas con hipertensidn renal
indueldos por el procedimlento de Grollmen descritec en
Pro.Soce Exptl. Biol. Med., 57, 102 (1944),

Se administré el compuesto une vez al dfa duren
te cinco dias, per o en solucldn acuosa. Se prohd el
compuesto A en dosis de 55 23 1; 0,5; 0,25 mg/keg; el
compuestc B en dosis de 1; 0,25; 0,1 mg/kg; y el
compuesto C en dosis de 13 0,53 0,253 0,1 ,g/kge El
compuesto A presenté un efecto antihipertensive fuerte
¥ duradero en cade dosis. BTl compuestoc B demostré un
efecto notable y duraderc en las dosis de 1 y 0,25 mg/kg,
¥y una sccidén menor en 0,1 mg/kge. El compuesto C fué
efectivo en todas las dosis por encima de 0,1 mg/kg. Se
Ylevd a.efecto también una comparacidén entre 91 conpuesto
A ¥ ek bien conccido agente hipotensive hidrazeline.

Se ensayaron ambos compuestos sobre roedorss anestesiados

con pentobarbital sddico.
PTABLA 2

Mimero Dosis Presidn ini- Cambios en la presidén
de rog  mg/kg oial de la de la sangre mm.Hg.
dores, i.ve sangre mm.Hg. después de minutos:

A
hidralazine
hidrelazine
hidralazing

10 30 _ 60 120
97 Bl vl o
104 -14 =27 =31 =28
116 -3 -49  -47 -44
123 -9 =19 ~20 -
104 ~15 =27 28 =27
106 -1 =17 =18 =10
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Se puede observar que el efecto hipotensive nota
ble se prolonga par encima de dos horas incluso con désis
muy bajes. BEn dosls igueles, el compuesto A siempre in-
dlce una mayor actividad que la hidralaezina.

Le preparacidén de los compuestos del invento se
lleve a efecto por medic de dos fases de reaccidn.

En le primera fase, el 3,6 dicloro-piradizina I inicial,
por reaccidn con dos ocantidades equimoleculares de una ami
ne primarie ¢ secundaria en un solvente orgénico snhidro,
dé un derivado mono-amina, el cual se representa a conti-
nuacién con la f6rmula IL. Se obtiene el derivede hidra-
zina III refluyendo el compuesto II de hidrazine hidrato,

comp sigues

ey O @ e

IT ' III

Ios sigulentes ejemplos, no restrictivos, repre
sentan el invento.

EJEMPLO T. Preparacién de 3-hidracing-6-morfolina-pira-
B.azina.

Se mezcla una cantidad de 149 g (1 mol) de
3,6 dicloro piridezina y 174 g. de morfolina (2 moles) en
750 ml. 3o etanol anhidro. ILe mezcla se refluye durante
2 horas; se disuelven los dos compuestos completamente.
Se enfria la solucién y se separesn los precipitados séli-
dos por medioc de filtrose. Se recogen los precipitados
con agua y se filtren nuevamente. Se oristalizan los sdé~

lidos recogidos a partir de asgua, obteniéndose asi 174 g.
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de producto puro (rendimiento 75 %), pefe 138-14020.
Este producto es 3=cloro=-6-morfolina-piridezina.
Se suspenden cuarents gramos del producic arri-
ba mencionede en 370 ml. &l 98 % de hidrezine hidrato.
Se refluye la mezcla durante dos horas, entonces se enfria
¥y 88 recogen los precipitados lgméndose con alrededor de
50 mle de hidrazina hidrate y ge recristalize a partir de
tolueno; con un rendimiento de 28 g« (75 %), pe.fe 145-1502C,
¥l dihidroclorurs preparado &l hervir HC1l en una
solucidn dietil éter, se disuelve & 2369C.

EJEMPLO 2. Prefaracidn de_3-hidrazing=6-bis~(2~-hidroxi-
8 -aming-piridazing.

Se refluye una solucién de 61 g. de 3,6-di
cloro-piridazina y 87 g. de bis~-(2=cloroetil)-amina en 750
ml. de ciclohexenol durante 3 horas. Il solvente se reti-
ra en vacio y se cogen los residucs en 150 ml. de agua; se
gxtrae esta soluocidn dos Veceg con nafte pars remover las
pequefias centldades de ciclohexanol todavie presentes.

Se afiade & la solucidn clorure sédico y se extracta con
acetato de etil. Se concentra la gsoluoidn obtenida haste
desecacidn y los residuoa ge cristalizan a partir de iso-
propanol. Se obtlenen de este manera 60 gramos de 3-cloro
~6-bis(2-hidroxietil)-piridezina(rendimiento 70 %), Dp.fe
96-982C.

Se mezclan 11 gramos de este producto con 300 mi.
al 98 % hidrazina hidrato y se refluyen durante dos horas,
Se deja la mezclae durgnte 12 horas & temperaturs ambiente,
concentréndose entonces en vacio y reccgiéndose los resi=
ducs con etanol caliente. Cuando se enfria esta solucidn,
Se Seperan los precipitados por medio de filtros removién-

dose el solvente de los filtros en vecio. Se disuelve el
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residuc en 60 ml. de isopropancl caliente filtréndose enton
ces en tierra de rellenc, el producto se precipita del f£il
trado afiadiendo una solucidén de dietil éter de clorurc de
hidrégeno. Se disuelve el producto en etanocl anhidro, a
partir del ocusl se recristaliza. EL producto es 3-hidrazi
naPG-big-(2—hidrcxietil)-aminarpiridazina dihidre cloruro
(1a base libre no es estable cuando se aisla por el proce-
dimiento usuel) Rendimiento 9.8 g« (66 %), pefs 187,5= |
188,52C.

EJEMPLO 3. Preparacidn de 3-hidrazina-6~(N-fenil-i-
— mefgli-amiﬁa-piriaazina.

Se disuelven tres gramos de 3,6 dicloropiri

dazina y 4,28 g. de N-metil-aniline en 15 ml. de butancl

hirviendo y se refluye durante tres horas. Se remueve el
solvente en vacio para su secedo recogiéndose el residuo

con sgua; esta solucidn se extrae varias vaces con dietil
éter. ILa solucidn obtenide rinde el producto crude remo-
viende el solvente orgénicc en vacio, el cual se oristali
za a partir de diieopropil dter. B8 3~Cloro=G-(N-fenil-

N-metil)=-aming~piridezina, y rinde 3,9 g (al 75 %), pefe
89-912C.

Se disuelve le cantidad de 1,5 g« de este pro-
ducto en 26 ml. al 98 % hidrazine hidretc. Se refluye la
mezcla durante 10 horss, destiléndose entonces el solven-
te en vacio para su secedo. Se recoge el residuc con GHIGI3
lavéndose dos veces con una Solucién acucsa saturada de
cloruro sédico. Se seca el lacho orgénico y se destila el
cloroformo. Se disuelve el residuo oleaginosoc con matanol
¥y se trata con une solucidﬁyhietil éter de cloruro de hi-
drégeno. Al enfriarse, la solucién rinde un precipitado

que se oristaliza a partir de etanol; es 3-hidrazing=Ge (K=
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-fenil-N-metil)-amine-piridazina dilhiarecloruro. Su peso
o8 do 1,3 g. (al 65 %), Defe 206~2082¢. Se puede ailslar
la base libre por los proocedimientos usuales, es decir,
afiadiendo un hidréxido 4 carboneto alcalino en le solu-
cién acuosa del dihidroclorurs y extrayendo con dietil
ter. 3in embargs, la base libre es apenas estable a tem
peratura ordinaria y se descompone répldamente al calen-
tarla.

BIEMPLOS 4~5.

Tos ocompuastos sigulentes se prepararon

como se indica en ol Ejemplo 1:

4) 3=hidrazina-6-piperidins~piridazina rindiends el 75 %
pefe 140-1452C.

5) 3-hidrazina=6-(4-metil-piperazina)-piridazina, rindien
Go ol 70 %, pefe 165-1679C.

N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza del inven
to, asd como la manera de realizarlo en la prédctica, debe
hacerse constar que las disposiciones anteriormente indiocs
das son susceptibles de modificaocionea de datalls en cuan-
46 no alteren su principio fundamentel; taembién se hace
constar que el invento se refiere a una soliocitud de paten
te presenteda en Inglaterra, con fecha 8 de octubre de 1965,
ne 42818/65, acogiéndose por lo tanto, a los beneficios que
conceden los Convenios Internacionales en vigor, siendec lo
que constituye la esencia del referide invento y por lo que
ge solioita Patente de Invencién por 20 afios en Espana, so
bres WPROCEDIMIENTO PARA PREPARAR 3,6-PIRIDAZINA DISUSTITUT
DAY caracterizéndose por lo siguiente:

1.~ Procedimiento para preparar 3,6-piridazing
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disustituida de fdrmulas
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5e en donde R! e3 un miembro seleccionado de la clase ocon-
sistente en hidrégenc, grupcs alquil inferior & hidroxi-
alqull inferiocr, R" es un miembro seleccionado de la
clase consistente en los grupos alquil inferior, hidroxi-~
alquil inferior y fenil, R' y R unidos forman una ani-

10. 1lo heterocioclico alquil inferior sustituido a disorecidén
con 1=-2 hetercédtomos, caracterizado porque comprende rea
oionar 3,6~dicloropiridazine con aproximadamente dos can=-
tidades squimoleculares de una amina de la £érmula RYRYNH,
donde R' y R" tienen la significacidn oitada, en un solven

15 . te orgénico anhidro y refluyéndose con hidrazina hidrato
ls 6-amine~sustituida 3-cloropiridezine de férmula:

R\/v- 7 \a
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