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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE AMINO-6-HIDRACINO-
~FIRIDACINAS,

weeee-375605

Folositande: SANDOZ, A.G., entidsd suizs, residente en

Basiles, Suizs.

Ests invencidn se relscione con smino-6-
-hidrecino-~piridacinas, substituidss en ls posicidn 3.
La invencidn proporcions compuestos de

férmule I,

Nod. 615
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en donde cada una de Rl y Ra, que pueden ser iguales o diferentes,
significa hidrdgeno, o alquenilo con % a 5 atomos de
carbono, siendo saturado el &dtomo de carbono ligado al
&tomo de nitrdgeno, y representando por lo menos una de

R, YR

1 dicho alquenilo. . :

2 !
Entre los significados adecuados para alquenilo se incluyen
alilo y l-butenilo.
La inveneién proporciona un proced;miento para la preparacidn

de compuestos de férmula I, que comprende el hacer reaccionar un com-

puesto de foérmula II,

X .
~ . 11

N
RIRQN N ~N

en donde Rl y R2 tienen los significados arriba indicados, y
X significa un 4tomo de cloro o bromo,

con hidracina.

La reaccidn se efectila preferentemente a una temperatura de ;
20°C a la temperatura del reflujo, econ mayor preferencia de 80° a
115°C. Puede usarse un disolvente, por ejemplo un exceso de hidracina,
metanol o etanol, pero no es necesarlo. Los compuestos de férmula I
pueden recuperarse usando las técnicas usuales.

La hidracina presente liga el ecloruro de hidrdgeno o

bromuro de hidrdgeno liberado durante la reaccidn, de modo que %
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se prefiere usar un exceso de hidracina.
Los compuestos de formula II pueden prepararse mediante un
procedimiento que comprende el hacer reaccionar 3,6-diclore-piridacina

o 3,6-dibromo-piridacina con una amina de férmula III,

R1~NH—R2 Iz

en donde Rl y R2 tienen los significados arriba indicados,
en un disclvente inerte, o, cuando la amina de férmule III es liquida,

un exceso de la amina.

Esta reaccldn se efectla preferentemente a una temperatura de
0°C a la temberatura del reflujo, con mayor preferencia de 50° a
100°C. Entre los disolventes inertes adecuados se ineluyen los
alcanoles Iinferiores, tal como metanol, etanol o ilsopropanol. No es
eritico ni el disolvente usado ni la temperatura de la reaccidn. Puede
afiadirse una base, por ejemplo hidréxido de sodio, con el fin de
garantizar la formacidén de la férma de base libre de los compuestos de
férmula II. Los compuestos de férmula II pueden recuperarse usando las
téenicas usuales.

La 3,6-diclorc-piridacina, 1la 3,6-dibromo-piridacina y
las aminas de formula IIX son>conocidas ¥ pueden prepararse de acuerdo
con métodos deseritos en la literatura.

Las piridacinas de férmula I poseen actividad farmaco-
ldégica. Estos compuestos poseen particularmente una actividad hipo-
tensiva como lo indica, por ejemplo, su actividad en.la rata con hiper-
tensién renal, a la que se le aplica el compuesto activo usando la

téenica de A.Grollman (Proc.Soc.Exper.Blol.and Med. 57, 102, 1944), ¥
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midiendo indirectamente la presidn sanguinea en la arterla caudal de
la cola usando un transductor de pulso pngumét;co. El uso de los come
puestos estd indicado como hipotensivos.

Los compuestos también poseen actividad anorética eomo lo
indica, por ejemplo, su actividad en la rata a la que se le aplica
oralmente el agente activo y se somete a ensayo usando el método
de libre alimentacidn deserito por Randell et al. (J.Pharmacol.
Exper.Ther. 129, 163, 1960), segln el cual 16 grupos de 6 machos de
ratas W}star se privan de aiimento durante 18 horas, pero reciben
agua a voluntad. Luego se mide el consumo de alimento molido a través
de un periodo de 4 horas siguientes a la aplicacibén oral del agente
sometido a ensayo. El uso de los compuestos estid indicado como
anoréticos.

La dosificacidn diaria total indicada para elruso hipotensivo
es de aprox. 75 a 400 mg, mientras que para el uso anorético es de
aprox. 50 a 250 mg, aplicados de preferencia 2 a 4 veces por dia en
forma de dosis {nica, en la que la cantidad del compuesto de férmula I
es de aprox. 19 a 200 mg y de 12,5 a 125 mg, respectivamente, o en
f§rma de preparacidn de accidén prolongada.

Para los usos arriba indicados los compuestos de foérmula I
pueden aplicarse en forma de sai de adicidn de deido, farmacdéuticamente
aceptable., Tales formas de sal poseen el mismo orden de actividad como
las formas de base libre, y se preparan ficilmente haciendo reaccionar
la forma de base libre con un &cido apropiado, y, por lo tanto, quedan

incluidas en el aleance de la invencidn. Ejemplos de tales formas de
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sal son las sales de dcido mineral, tal como el clorhidrato,
bromhidrato, sulfato, fosfato y similares, ¥y las sales de fcido
orginico, tal como el suceinato, benzoato, acetato, p~tolueno-
sulfonato, bencenosulfato y similares.

Los compuestos pueden aplicarse oralmente, por ejemplo en
forma de tabletas, cdpsulas, elixires, suspensiones y similares, o
parentéricamente en forma de una solucidn o suspensidn inyectable.
Tales composiciones pueden prepararse de acuerdo con cualquier mé?odo
conocldo en el arte para la elaboracidn de composiciones farmacéuticas,
y tales composiciones pueden contener uno o mias de los adyuvantes
usuales, tal como edulcorantes, aromatizantes, colorantes y agentes de
conservacién, con el fin de proporcionar una preparacidén de buen -
aspecto y agradable al paladar. Las tabletas pueden contener el in-
gredlente activo en mezela con los excipientes farmacéuticos
usuales, por eJjemplo diluyentes inértes, tal como carbonato de calcio,
carbonato de sodio, lactosa y taleo, agentes de granulacidn y de des-
integracibn, por ejemplo almidon y 4cido alginico, aglutinantes, por
ejemplo almidén, gelatina y acacia, y agentes de lubricacidn, por
ejernplo estearato de‘magnesio, feido estedrico y.talco. Las tebletas
pueden elaborarse sin revestimiento o pueden revestirse mediante las
téenicas conocidas con el fin de retardar la desintegracidn y la
adsorcién en el conducto gastro-intestinal y proporcionar asi una
accidn sostenida durante un perlode mis prolongado. Semejantemente,
las'suspénsiones, Jarabes y elixires pueden contener ei ingrediente

activo en mezcla con cualquiera de los exciplentes usuales usados para
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la preparacidn de tales composiciones, por ejemplo agentes de
sﬁspensién (metileelulosa, tragacanto y alginato de sodio), agentes
de humectacidn (leeitina, estearato polioxietilénico y monooleato de
sorbitana p&lioxietiléniea), & agentes de conservacidn (etilfg-
hidroxibenzoato). ILas cipsulas pueden contener el ingrediente activo
solo o en mezela con un diluyente sdlido inerte, por ejemplo éarbonato
de caleio, fosfato de calcio y caolin. Las composiciones farmacéuticas
preferidas desde e} punto de vista de preparacibnvy facilidad de
aplicacién son composiciones s6lidas, particularmente capsulas de
relleno dur& y tabletas.

Una fomulacidn representativa adecuada para aplicacidn oral
es una tableta preparada mediante las téenicas usuales de elaboracion

de tabletas y que contiene lo sigulentes

Ingredientes Partes por peso

Compuesto de férmula I, por ejemplo
3.~dialilamino-6-hidracino-piridacina 10
en forma de diclorhildrato

Tragacanto ' 2
Lactosa 79,5
Almidén de malz b
Talco . 3
Estearato de magnesio 0,5

Los EjJemplos sigulentes ilustran la invencidn.

AT R ot
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EJEMPLO 1: 6-Cloro~3-dialilamino-piridacina (compuesto de férmula II)

A una solueidn, enfriada con un hafio de hielo, de 29,7 g de
3,6-dicloro-piridacina en 250 cc de ctanol se le afiaden léntamente
con agitacién 38,8 g de dialiiamina. ILa mezcla de la reaceidn se
calienta al reflujo durante 118 horas, y el disolvente se separa bajo
presidén reducida. Al residuo se le afiaden 300 c¢ de agua y 35 ce de
una solucibén acuosa de hidrbéxide Qe sodio a2l 50 4. La mezcla se extrae
con éter, los extractos de éter se secan y el disolvente se separa.

La cristalizacidén de éter/pentano (1:1 por volumen) proporciona

6-cloro-3~-dialilamino-piridacina. P.F. 43-46°C.

EJEMPLO 2: 3-Dialilamino-6-hidracino~piridacina

(compuesto de férmula I)

A 20,0 g de G-cloro-3-dialilamino-piridacina se le
afiaden lentamente con agitacidén 214 ece¢ de una solucibén de hidracina
al 97 &. Una vez disuelto el derivado de piridacina, se calienta la
mezela al reflujo durante 16 horas, se enfria, y se afiaden 250 cc de
agua. La mezcla se extrae con cloroformo y los extractos de cloroformo
se secan luego, y el disolvente se evapora. El acelte resuliante se
diguelve en metanol (200 ce), y se pasan burbujas de gas de cloruro de
hidrdgeno a través de la solucién. Luego se descolora. el aceite con
carbbn, y el disolvente se separa a presién reducida. El producto se
eristaliza de metanol/éter (1:1 por volumen), se filtra y se re-
cristaliza de metanol/éter (L:1 por volumeh) para proporcionar
3~dialilamino-6-hidracino-piridacina en forma de diclorhidrato.

P.P. 2il-214°C,
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Deserite suficientvemente lo naoturaleszs del

invento, &si como le msners de reslizsrse en la pric-

tics, debe hocerse congter que las dispodeiones anberioz-

pente indicsdss son suscepbibles de modificaciones de
detalle en cusnto no slberen su principio fundemental,
Tombién se hoce consber que el invento corresponde a
dos solicitudes de patentos presentadaé la primers en
Rortesmérics con el ndmero y fechs siguiente 792.764
de 21 de enerovde 1969, ¥y 1a segunda en Sulzs con el
nbmero y fechs siguiente 227/70 de 9 de enervo de 1970,
scogléndose por lo tento 2 los beneficios que conceden
los Convenios Internacionsles en vigor, siendo lo que

T

constituye ls esenciaz del referido invento y por lo que

se solicits unas Fatente de Invencidn por 20 ofios, sobre:

TROCEDIMIERTO TARA LA ORTEKCION DE AKINO-6-HIDRACIRC-
PIRIDACTNAS; coracterizéndose por lo siguiente:

L.~ Procedimiento para la obtencidn de |

L

smino-6~hidracino-piridscinas, de férmule I
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en donde csde une e R ¥ Roy que pueden ser igusles

o diferentes, significe hidrdgeno, o slouenilo con 3

VESy

s 5 Stomos do carbono, siendo seturado el dtomo de

‘corbono ligzdo el Storo de nitrégeno, y representando

“
por lo mence une d¢ Xy ¥ R, dicho alguenilo, carac-

terizodo poraue se hace resccloner un cowpuesto de

férmuls II,

. I
RyR N - \N/N '

en donde Ry ¥ Ré tienen los significsdos srribe indi-
cados, ¥ X significs un dtomo de ¢loro o bromo, con
hidracine, preferiblemente & uns tempersturs de 80°
s 115%, ¥ preferiblemnnté en presencia de un disol-
vente inerte o un exceso de hidracina.

2.~ Procedimiento pera ls obtencién de
smino~6-hiéracino-piridscinesy tel y cowo queda sus-
tencislmente describo en la presente Hemoria.

Esta lemoris conste de nueve hojes es~

‘rites 8 mbguine por uns sols cars.

14 Jun. 1972

ledrid,
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