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solve:

“Procedimiento para la preparacidn de piridaginas -

3,6-disustitufdas*,

>

SToblicitante: TEPFITT S.p.A. Gruppo per la Ricerca Scientifica e
le Produzions Chimica Farmaceutica, entidad italia
na, residente en Via Roberto Lepetit 8, MILAN, Ita
lis.

Este invento se refiere a nuevos
compuestos farmacologicemente activos y a su método
de preparacion. En particular, 1los compuestos del -

invento tienen la formula que sigue:

Mod. 113
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AN ya
, Fee/ N\ -NH-N = G (7)
- / N=N .

en la que R' es un miembro elegido de la clase con-
sistente en hidrdgeno, alquilo inferior y grupos hi-
droxi=-alquilo inferior, R" es un miembro elegido de
la clase consistente en g;-upos alquilo inferior, hi-
droxi-alquilo inferior y femnilo, R' y R" tomados jun

tos forman un anillo heteroc{oclico opeionalmente sus

titufdo por alquilo inferior con 1-2 heterodtomos, =

R"' es un miembro de la clase consistente en hidrdge
no y alquilo inferior, R%Y es un miem'bro de la clease
consistente en grupos alcix;ilo inferior, carboxi, ari
lo, furilo opcionalmente sustitu{do y tienilo.

o S Los compuestos del invento se pre

raran hacliendo reaccionar un compuesto de férmula,

Rt

7 N =NH=-NH

/N-_ X > (_II)
R

en la que R' y R" tlenen los significados arriba ex~

presados, con una centidad al menos equimolecular de
un compuesto ocarbonilo de formula,
R
O0=¢ ‘
RuY
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en 1a que R"' y R"" tienen los significados ¥triba in
dicados, en‘un @ié;lvente orgénico.

Los compuestos del invento han de
mostrado poseer una actividad fuertementelhipotensi-
va compartida priacticamente por todos los miembros =
de le clase.

Por ejemplo la 3-(2-isopropilideno-
hidrazino)-6-mor£611no-piridgzina y ia 31£2k(1-met;;
propilideno)-hidrazing/-6-morfolino-piridazina, cuan
do se administra i.v..‘a perros, anestesiados ocon -
clbralosa ¥y uretano, produce una notable disminucidn
de la presion de la sangre. Los resultados se indie

¢an en la tabla 1.

| Tabla 1
Ejem N® de - Dosis mg/kg  Dismipucidn de la
ploy  perros. 1.v.. ~ . presion de la san
' gre mn Hg
1l 2 5 - 90
2 1 -5
1 0,5 - 80
2 0,1 - 40
2 1 5 - 125
1 1 - 105
' 0,1 - 60
4 2 10 - 110
2 1 - 'is
3 0,1 - 55
14 1 5 - 102
3 1 - 9

2 0,1 - 40
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hipertensién renal inducida segin el procedimiento -

desorito por Grollman en la publicacion Proc. SoC. =
Expit. Biol. Med., 57, 102 (1944). Se emplearon ani
males preparados al menos con 30 dias de antelacion
¥y con presién arterisl no inferior a 160 mm Hg. Los
compuestos se administraron per os, uha vez al dia por
espacio de oinco dias, a grupos de 3-4 ratas en las
dosis que siguen: 5, 1, 0,5, 0,25, 0,1 mg/kg. Se usd
un hipnotico bien conocido, v.g., hidralazina, expe-
rimentado en las mismas condicionss, a titulo de com
paracidn. BEn la Tabla 1 se resﬁmella dosis minims -
en la que se halld que los compuestos eran todavia —
efectivos, junto con la correspondiente LDBO en rato
nes, También se dé la dosis que se observd era efec

tiva en perros anestesiados;

Tabla Vg

Compuesto del LD Dosis efectiva Dosis efec=-
Ejemplo nf, 20 en mg/kg, os, tiva en mg/
- en ratas hiper kg, i.v., =
tensas, en perryros -
anestesiados

1 100 0,25 L0

3 120 0,50 0,25

4 116 0,25 0,1

13 150 0,50 0,25

14 105 0,25 0,1

hidralazina 101 S 0,5
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Es evidente por esta tabla que, & pesar de?gap ¥
xicidad es practicamente la misma en todos 1los casos,
los compuestos del invento demuestran una actividad
muy superior respecto a la hidralezina, en ambos ti=-
pos de amimales. _

Los ejemplos que siguen, que no =
limitan el alcance del invento, sirven para 1iﬁstra£

lo, )
Ejemplo 1

Preparacidn de 3~-(2~isopropilideno-hidrazino)-6-mor-
folino-piridazina.

Se' dsolvid una cantidad de 20 gas
de 3-hidra21no-6-morfolino-piridazina en 450 ml de -
acetona. Se eoneentro la solucion a 70-80 nl y se =
enfrid en hielo. Se separd el sdlido precipitado =-
por filtracidn y se conoentfé el 1iquido a 50 ml. -
Despuds de dejarlo reposar, se pudo recoger un se-
gundo producto, Los productos combinados se disol-
vieron en efanol hirviendo y se reoristalizaron por
enfriemiento. Rendimiento 19,3 gms (80%), p.f. 187-
190e¢, o |
Preparacién de 3-/Z-(1-metilpropilidenc)-hidrezinof-

B-morfolino-giridazina.

Se sometié a reflujo una mezela -
de 3,9 gms de 3-hidrazino-6-morfolino-piridazina y -
1,f4 gms de metiletilcetona con etanol anhidro ﬁasta
que la solucion se compléta. Después de reposar una
noche entera se evaporo el disolvente a 402C in vacuo.

Se recristalizé el residuo en éter de isopropilo. -
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Rendimiento 4,23 gus (85%), p.f. 125-1272Gy% O]
Ejémglq. 3
Preparacién de 3-/Z-(1-carboxietilideno)-hidrazino/~

G-morfolino-piridaziha.
©  Se afindid una cantided de 3,90 ~

gns de 3-hidrazino-6-morfolino-piridazina a una so=
lucion acuosa de 1,68 gus de bicarbonato sédico y -
1.76 gns de gcido piruvico. BSe agitd la mezcla hasta
completarse la disolucion. Se filtrd la solucion -
y despues se afiadieron 7,65 ml de dcido clorhidrlco
al 10%. Se formé wn precipitado amarillo, que se -
recogié por filtracidn, se lavo con agua de hielo y
se desecé in vacuo con Péos. Rendimiento 4,40 gﬁa -
(834), p.f. 204-2082C.
Ejemglo 4

Prgparacion de 3-(2-ig:propilideno-hidrazlno)-6-(4-

metll-lfpiperazino)-pirldazina
Se disolvio una cantidad de 4,17
gns de 3-hidrazino-6-(4-metil-l-piperazino)-pirida-

zina en 20 ml de acetona caliente. Despuds de de- -
jarlo reposar se recogid el sdlido precipitado y se
recristalizd en acetona. Rendimiento 4,2f gns (86%),
p.£. 158-1612C, | |
Ejemplo 5 )
Preparacidn de 3-(2-benzilideno-hidrazino)-6-piperi-
dino=-piridazinea,

Se mezclaron entre si dos soluecig
nes etandlicas que conten{an respectivamente 3,86 ans
de 3-hidrazino-6-piperidino-piridazine y 2,12 gms de .-

benzaldehido. E1 precipitedo obtenido se recristali



5.

10.

5.

20,

25,

30,

z8 en aleohol isopropilico. Rendimientoﬁﬂas X
(80%), p.f. 235-2379C.

Ejenplo 6
Preparacidn de 3=/Z-(S5-nitro-2-tenilideno)-hidrazino/—
6~piperidino-piridazina. -

' | Se disolvieron por separado una can
tided de 3,86 gms de 3-hidrazino-6-piperidino-pirida
zina y 3,14 gns de S5-nitro-tiofenocaldehido en uwna -
cantidad minima de etanol. Se mezclaron las dos solu
ciones y se recogid el sélidq precipitado. Rendimien
%0 5,2 gus (78%), p.f. 238-2408C,

" Bjemplo7
Preparacidn de 3-/2-(5-nitro-2-tenilideno)-hidrazino/=

G-morfolino-giridaziﬁg. . _
Se afiadid uns solucion alcohdlica

éue contenfa 3,14 gramos de S5-nitro-2«tiofenocaldehi-
do & una solucidn de 5,36 gms de dihidrocloruro de -
3=-hidrazino~6-morfolino-piridazina disuelto en meta-
nol. Al eebo de 10 minutos se formé un precipitado
qﬁe se_recog16 y recristalizd en metanol. Bste pro-
ducto era el hidrocloruro de 3=/2-(5-nitro-2-tenili-
deno)—hidrazing?Lé-morfolino-pifidézina. Rendimien=
t0 6,15 gms, p.f. 244-2469C.

‘ Ejehglé 8
Preparccién de 3-/Z-(5-nitro-2-furfurilidenoc)-hidra-

2zinof=6=morfolino-piridagzing.

Se mezclaron dos soluciones mete-
nolicas que contenfan respectivamente 5,36 gms de di

hidrocloruro de 3-hidrazino=b-morfolino-piridazina -

¥ 2,82 gms de 5-nitro-2-furaldehido. Después de re=
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pésar durante algunas horas, se recogio elgf;§ pis
tado formado, se lavo con metanol y se secé. Este

producto era el hidrocloruro de 3=/2-(5-nitro-2-fur-
furilideno) -hidrazing?-ﬁﬁ.-morfolino»piﬁdazina. Ren- -

‘dimiento 5,32 gms (75%). No se observd punto de fu-

sion por debajo dev28000.
» . Eje&glp 9
Preparacion de 3-/Z-isoporpilideno~hidrazino/-6~pipe-

ridino-piridagina.
Se disolvieron 15 gms de 3-hidra~-

2ino-6-piperidino-piridazine en un volimen minimo de
acetona a aproximadamente 08C. Pronto se formaron -
cristales amarillos que se recogieron por £iltracidn.
La base libre formada era inestable y se osgurecia -
répidamente el dejarla reposar. Los cristales se con
virtieron por consiguiente ripidemente en el hidro-
cloruro correspondiente mediante una solucicn de dei
do olorhidriro en éter diet{lico. Rendimiento 10 -
gns (42%); p.f. 192-1952C.

Ejemplo 10.

, Breparacion de 3-/F-(1-carboxietilideno)-hidrazino/-

6-giggridiﬁo~piridazina.

Se .disolvié una cantidad de 880
gms de ‘écido piruvico en 6 ml de agua y se afiadieron
840 .mg. de bicarbohato sodico. Cuando hubo cesado

1a formacion de éspuma a causa del desarrollo de =

didxido de carbomo, se afiadieron 1,94 gms de 3-hidra
zino-6-piperidino-piridazina junto con 3 ml mds de
agua. Se enfrid la solucidn, y se acidified con HCL

2N & un pH de 4 eproximadamente, Se formd ﬁn preci-



-+
v pitado amarillo que se recogid y se desecd¥n®
: & temperatura ambiente en pentdxido de fosforo. Ren
. dimiento 1,81 gms (67,0%4); p.f. 152-1552C,
Ejemplos 11 815
5, Se prepararon los compuestos que
giguen practicamente segin el procedimiento deseri-
to en anteriores ejemplos.
Ejemplo Compuesto o p.f. 2C
R! RY Rt Ron
1 Oy ~C,H, B -@ 197-203
12. -CH,-CH,0H ~CH,CH, 0B ~CH -CH ) © 196-199
272 H20% 3 3 (monohidroclorure)
'513.¢ -CH2-0H203 -GH20H293 -01‘13 -02'55 (monohidzz'ggl-gggro)
CH )
>cn - CH |
14 o\ N ~CH,  ~CHy 173-175.
- / )
//CH - CH2
. CH3
CH
- o - 032\\\ ‘
15 oHy=K 7 " . - 241-245
~ CH - CH, , ‘
CH//
3
N O T 4
Dascrita suficientemente la natu-
10. raleza del inventq, as{ como la manera de realizarlo

en la préctica, debe hacerse constar que las disposi

ciones anteriormente indicades son susceptibles de =
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modificaciones de detalle en cuanto no altereh su ="
principio fundemental, También se hace constar que .
el invento_corresponde & una solicitud de patente =
presentada en Inglaterra con fecha 25 de enero de =
1. 967, bajo el numero 3804/57, acogiéndose por tanto
a los beneficios que conceden los Convenios Interns-
cionales en vigor, siendo lo que constituye la esen-

cia del referido invento y pbr lo gque se solicita Pa

" tente de Invencidn por 20 aflos en Espaﬁa sobre: “PRO

CEDIMIENTIO PARA LA PREPARACION DB PIRIDAZINAS 3,6 -DI

SUBTITUIDES“* caracterizandose por lo sigulente-

18 ,- Procedimiento para la prepas=
racién de piridazinas 3,6-disustitufdas, de férmula

general,

R" ]

R! »
Polaymeno(

Rusn

en }a que R* es un miembro de la clase consistente

en hidrdgeno, alquilo inferior e hidroxi-alquilo -

inferior, R" es un miembro elegido de la clase con-
siétente enAalquilo inferior, hidroxi-alquilo inferior
y fenilo, R' y R* tomadas juntas forman un anillo he
teroc{clico opcionalmente sustitufdo por alquilo in=-
ferior con 1-2 heteroétoioé,'R"' es un miembro de la
clase consistente en hidrégeno y alquilo inferior, —
R"" es un miembro de la clase consistente en alquilo

iﬁferior, carboxi, arilo, furilo opcionslmente susti
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tuido y tienilo, caracterizado porque se hace reac-.

cionar un compuesto de formula general,

en la que R' y R* tienen los significados arriba =
indicedos, con una cantidad al menos equimolecular

de un compuesto carbonilo de férmula general,

Rll L

-~

0=¢C

Rve

- .

en la que R"* y R"" {ienen los signifiocados arriba

indicados, en un disolvente inerte.

28 ,~ Procedimiento para la pre-
paracidn de piridazinas'3,6-disustituidas; tal y =

como queda sustancialmente descrito en la presente
Memoxria.

Egta Memoria consta de once ho-

25 E&ﬁ‘m -
S.pP.A., Gruppo per la
rca Scientifice e la Produzione

" i GOMEZ ACEBO ¥ MODW
# 6 Bitmudot F. Hundadeg hel®



	Bibliographic data
	Description
	Claims



