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MEMORIA DESCRIPTIVA

El presente invento se refiere a un procedimiento
para la preparacidn de nuevos derivados'de piridezina dota~
dos de notables propiedades farmacodinémicas, Més conccreta-
mente, el invento sze refiere a un procedimiento para la pre~
paracidn de nuevas 3~carbetoxihidrazinopiridazinas 6-subgti-

tufdas de la férmula general I:

31\\ Xy ~NHNH-CO0G oH
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R1 ¥ R2, gue pueden ger igualss o diferentes, repre—
sentan un grupo algquilico inferior con 1 & 6
dtomos de carbono, un grupo alflico un grupo
o=~hidroxietilico o un grupo 2~hidroxipropilico,

as{ como sus sales aceptables en farmacia oon dc¢idos inor-
génicos como el dcido clorhidrico, bromhidrico, sulfirico,
etc., o con Acidos orgdnicos, como el 4cido acético sucei-
nico, benzoico, p~itoluensulfdnico, etcs

Sabido es que algunos derivados de 3-hidrazino-
piridazina 6-gubstitufds poseen una notable actividad
wﬁmwwmmwmsmeMw@,hswhwdmwtw@®-
ticas de dichos fériacos estén limitadas por o1 hecho de
que provocan taquicardia; cefalalgia, vértigo, gct., debi-
do a la rapidez con que se desarrolla el efecto;hipotensor;
por otra parte, se requieren repetidss administraciones
diarias para mantener dicho efecto.

La peticionaria ha descubiervo ashora que en la
clase de los derivados I que contienen en la molécula un gru
po 2~carbetoxihidrazinico, el efecto anti-hipertensor se de~
sarrolla con una lenta progresifn y resulta netamente mas
prolongado en comparacibn con firmacos andlogos, tales co-
mo la Hidralazina y la Binazina, tomados como referencia,
que son los nombres gendricos de la 1-hidrazinoftalazina y
del éster etilico del 4cido N'~(1~ftalazinil)-hidrazino~
~carbdnico, respectivamente.

En la tabla I se exponen algunos resultados
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ilustrativos obtenidos en la rata despierta hipertensa
renel segln el'métgdo de A:'Grollman (Proc; S0C. Exptl:
Biol., end Mods, 57, 102','1944). Tos productos se adw-
ministraron por via orel, 2 grupos de 4 ratas para cada
5 nivel do dosificacién. Se midib la prosién arterial,
con el método incruento; inmediatamente antos de la admi-
nig'prz?.ci,én y despuds de haber transcurrido 1,3,5,7, 12,24
36,48,60 horas.

_ Ie evaluacidn de la toxicidad aguda en el ratén
104 se 1levé a cabo administréndole los productos por via
intraperitoneel a 6 niveles distintos de dosmflcac:Lén,

A oontinuacién se determin la DL5O eproxinada.

TARLA
15. COmpugsto B%’bén Rata despicrta hipertensa renal
g;o D Tiempo 4 Tiempo d
m k E X . amp 0 1em <]
1epe & 20 aparicién | eparieién
Mg/kg - | del efecto
oral maximo del efecto
) horas medlo
. horas
|Ejamp1o 3 700 1 5 36
0, |Ejemplo 5 300 5 48
| Binazine 500 7 3 20
Hidralazina 100 1 5

x IE . = Dogis que produce una caida.de la presién del 20%
con respecto sl valor basale

Los resultados expuesto eon la Tabla anterior

25, evidencian que los compuestos del presente invento estédn
dotadog de baje toxicidad, elevada acticidad y poseen
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la caracteristica de wn desarrollo mas graduai del
efecto hipotensor, como 1o deﬁuestran los velores del
tiempo que tarda én aperecer el efecto maximo, Por otra
parte; los valores méximos del tiempo de efecto medio
demuestran la duracidén realmente excepcional del efecto
hipotensor desarrollado en el animsl experimeptalmente

hipertenso,

El presente invento se refiere, ademés, a un
procedimiento para la preparacidn de los nuevos derivados
piridazinicos I, que comprende la reaccién entre un com-

puesto de la férmula IX

Ry r"\ -X .
\N -.’\ \TN (I1)

en la que
Hl vy R2 tienen el significado indicado entes y
X repregsenta un 4tomo de cloro o de bromo,

y la monocarbetoxihidrazina III:

H N—NH—COOCZH

2 5 (111)

Los derivados de la férmula II, utilizados como
productos de partida, son conocidos, asi como la monocarbe-
toxihidrazine (III). Se calientan los compuestos de la

férmula II con dos equivalentes de monocarbetoxihidrazina,
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de preferencia en ausencia de disolvente, a una temperaturs

comprendida entre 140 y 160¢C, El exceso de monocarbetoxi-
hidrazina sirve para favorecer la reaccién; blogueando
el acido clorhidrico que se forma durante la condensa-
cibn con II, La duracién de la reaccién no es critica,
pero la operapién se lleva a cabo, de preferencia, duran
te wn corto lapso de tiempo que oscila entre media hora
y una hora de calentamiento, Una vez terminado el calen-
tamientp se recoge la masa reaccional con un disolvente
prético, de preferencia acuoso o alcohélico, y se libe~
ra la base I mediante alcalinizaciln con agentes bési-
cos apropiados, tales como bicarbonato, carbonatog o
alcoholatos de metales alcalinos, Fl aislamiento del

produeto final se lleva & cabo medieante precipitacién,

. concentracién o extraccidén siguiendo los métodos usuales

¥, asimismo, la purificacién sucegiva puede llevarse a

cabo mediente cristalizacién o cromatografia,

Los ejemplos que siguen, que no son limitativos,

girven pars ilustrar el presente invento,

EJEMPLO 1
Clorhidrato de 3-(2-carbetoxihidrazino)-6-dimetilemino-

piridazineg

Se celienta a 16090; durante media hora, una
mezcla de 1;57 g (0,01 moles) de¢ 3-cloro-6-dimetilemino-
piridazina y 2,08 g (0,02 moles) de monocarbetoxihidra-
zina. Se enfria la mezcla resultente, se le adiciona ague,

se filtra el sélido que se separas y se neutralize el



5

10.

15.

20.

25

filtrado con NaHCO, hasta un pH final de 7. Luego se ex~—

3
trae la mezcla con cloroformo, se seca el extracto orgd-
nico sobre sulfato sédico y se evapora el disolvente. Se
purifica el aceite residual mediante cromatografis sobre
gel de silice; eluyéndolo con und mezcla de cloroformoime-
tanol 8,5:1,5. Se reunen lag fracciones u?itarias en cro-~
matograffa de capa delgada con la misma REf, se evaporan

y se trata el residuo en caliente con dter etilico; ge-
paréndose el residuo por filtracidn. Con la adicidn de
cloruro de hidrdgeno precipita, con buenos rendimientos,
el clorhidrato de 3~(2-carbetoxihidrazino)-6~dimetilamino-
~piridazina, fundente a 2152 ~ 217% (con descomppsicién).
Espectro Infrarrojo (aceite mineral; em~ 1)z 3200 (NH),
17{5 (C = O carbamato), 1595 (anillo piridaziniqo), 840

(dos hidrdégenc orto-arométicos).

Andligis
Calculado para 09H15N502.H013 ¢ 41;30; H s;is; N 26,76

| C1 13,55
Hallado G 41,595 H 6,203 N 26,77

¢l 13,29

EJEMPTO 2
3~(2~carbetoxihi drazino )~6—/N-(2-hidroxietil)netilaming/~
piridazina

Se calienta a 1552C una mezcla de 1,87 g (0,01
moles) de 3-cloro~6-/N-(2~hidroxietil)netilamino/-piri-
dazine y 2,08 g (0,02 moles) de monocarbetoxihidrazina

¥ se mantiene a egta temperaturs durante medi.a hora.
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Se enfria el producto y se disuelve en agus, se alcaliniza
con la adicidén de carbonato putdsico s8lido y se satura
la solucidn acuosa mediante la adicién de cloruro sédico.
Se separa un precivitado coposo que se recoge s continua-
cidén por Tiltracidn y cristalizado en etanol da; con bue-
nos rendimientos, 3~(2-carbetoxihidrazino)-6-/N-(2-hidroxi
etil)~meﬁilamin§7~piridazina; fundente a 531~13390. Espec~
trd infrarrojo (aceite mineral, cm"1)3 3320-3080 (OH y NH),
17{5 (C=0 carbamato); 1500 (anillo pirddazinico), 840

(dos hidrdgeno orto~aromdticos).

Andligis:

Calculado pare CyoHyqN503¢ C 47,055 H 6,71; N 27,43
Hallado C 46,893 H 6,813 N 27,74

EJEMPLO 3

3~( 2~carbetoxd hi drazino)~6-/N~(2~hi droxipropil)meti la~

mino/-piridazina

Se calienta a 145% una mezcla de 6 g (0,029
moles) de 3~eloro-61ZW-(2-h1drox1pronil)-met11am1n_7Lpirn
dazina y 6,2 g (0,069 moles) de monocarbetoxihidrazina y
se mantiene a esta temperatura durante una hora. Des-~
pués del enfriamiento, se recoge el residuo en agua y se
extrae la solucidn con cloroformo. Se enfria la fase
acuosa y se trata con carbonato potdsico hasta que se
completa la precipltacidn. Se recoge el precipitado
y se purifica mediante cristalizacidn en etanol, lo
que da; con buenos rendimientos, 3-(2~carbetoxihidra-

7in0)~6=/N~( 2~hi droxi propil)-metilamino/~piri dazina,
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Espectro infrarrojo (aceite mineral, om~1); 3450~3150

fundente a 150-15292¢C,

(OH y NH), 1735 (C=0 carbamato), 1500 (Anillo piridazfni~
co), 840 (dos hidrdgeno orto-aromdticos).

Andlisigs

Calculado pare OyHygN503: C 49,065 H 7,113 N 26,00

¥

Hellado ¢ 49,155 H 7,505 N 26,04

EJEMPLO
Clorhidrato de 3-(2~carbetoxihidrazing)~6~/di-(2-hi droxi-~
etil)-amino/piridazina

Se calienta s i4090 una mezecla de 4,34 g (0;02
moles) de 3-cloro-6~bis—(2—hidroxietil)maminopiridazina
vy 4,16 g (0,04 moles) de monocarbetoxihidrazing y se man-
tiene a esta temperaturs durante una hora. Se enfria la
mezcla, se le adiclona metanol hasta solucidn y se neutra-
liza con una ®oluocidn metanblica de metdxido sddido a pH 7.
Se evapora el disolvente y se purifioa el aceite residual
por cromatograifa en una columna de gel de gilioe, eluyén~
dolo con una mezcla de cloroformoimetanol 8y5:1,5.5¢ reunen
las fracciones unitarias en cromatografia de capa delgada
con la misma Rf, se evaporan y el residuo, recogido en ace-
tona; se acidifica con cloruro de hidrdgeno. Se obtienen
buenos rendimientos de clorhidrato de 3~(2-carbetoxihidrazi
no)=6~/d1~(2-hidroxietil)-aming/-piridazina, fundente &
;62-16590 (oon descomposicidn).

Espectro infrarrojo (aceite mineral, cm"1): 3450-3200
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(OH y NH), 1750 (G=0 carbamato} 1595 (anillo piridazinico),

840 (dos hidrdgenos orto-arométicos).

Andlisis: ) ‘ o
Calculado para Ci1H19N504.H01: C 41,063 H 6,263 C1 11,013
' ' N 21?76
Hallado ¢ 40,90; H 5,90; C1 10?50;
N 22,41.

EJEMPIO 5

3-( 2~carbetoxihi drazino)~6~diglilaminopiridazing

Se calienta a 1409C una meszcla de 4,18 g (0,02
moles) de 3~cloro-6-dialilamino-piridazina y 4,16 g
(0;04 mnoles) de monocarbetoxihidrazina y se mantiene a
esta temperatura dursnie una hora. Se recoge la mezcla
con agua fria y se la adiciona carbohato sddico hasta
pH neutro. Iuego se extrae con cloruro de metilenc, ge
reunen 1los extractos orgdnicos, se secan sobre sulfato
sédico y se concentran. Se purifica el aceite residual
por cromatograffa en columna de gel de silice; eluyéndolo
con una mezcla de cloroformo-metanol 9;5:0;5. Se reunen
las fracclones unitarias en cromatografia de capa delgada
con le misma Rf; se elimina el disolvente por evaporacidn
¥y se obtiene un aceite de color amerillo formado por 3=(2~

~carbetoxihi drazino )~6-dialilaminopirl dazina.

Espectro infrarrojo (aceite mineral, ca™1); 3350-3100
(NH), 1715 (C=0 carbamato), 1645 (-CH = CH,), 830-825

(dos hidrdgenocs orto—arométicos).
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Andlisiss . 423950 g
Calculado para 013H19N502: c 56;30; H 6;90; N 25?25
Hallado : 0 56,01; H 6,80; N 25,48
EJENPIO 6
3~(2~carbetoxihidrazino )=6=/N=( o=hi droxipropil )~otilaming/~
piridazings

_ Se procede como se ha descrito en el ojemplo 3
a partir de 3=0loro=6-/N-(2-~hidroxipropil)~-etileming/-piri=-
dazinas Se obtiene la 3-(2~carbetoxihidrazino=te/N-(2-hidro~
xipropil)-etilaming/-piridazine que funde a 160-1628Ce
Anélisis pare 03 HyNg0,
Caloulado 3 C 50,87; H 7,47; N 24,72
Hellado. 1 C 50,955 H 7,57; N 24,81.

RETVINDICACT ONES

le= Procedimiento pera la preparacidn de 3wcar-

betoxihidrazino-piridazines 6-substitufdas de ls £émula
general I

R Xy -NHNE-CO0C oHs -
I

en la que . ) .
Rl ¥y R2, que pueden ser igualesodiferentes, re -
presentan un grupo alquflico con 1 a 6
- &¥omos de carbono, un grupo alflico, un
grupo 2-iidroxiet{lico o un grupo 2=
_ hidroxipropilioo, )
¥y sus sales aceptables en farmacia, caracterizado poz;qu_e :

ge hacen reaccionar los ocompuestos de la férmula general IIS
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en la que
Ri ¥ R2 tienen el significado indlcado antes
J
X representa ¢loro o bromo,
con monocarbetoxihidrezina (III)
NH, = NH = CO0C,Hy (I11)

2¢~ Procedimlento, de conformidad con la rei-

vgndicaci6n 1, oaraoterizado,porque en eu realizacibn se

opora en ausencia de disolvente, con una relacidn molar

“entre los compuestos reaccionantes II y III de 132 apro-

x.madamentes '
3o~ Proaedimiento, de oonformidad oon la rei-

v}ndicacidn 2y caracterizado porque en su realizaclin B
opers & una temperature comprendida entre 1008 y 180¢ 0,
de‘prefcrenoia entre 1402 y 1608C. - ' A
4+- Procedimiento pars la proparacidn do
3~oarbotoxihidrazino-piridazings-6-substi tuldas.

Sogln so desoribe y reivindica on la presonto
memoria Gescriptive que consta do 12 hojas foliadas y

ésoritas & miquina por.una gola do Sus ocares.
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Madrid, & 6 de Marzo de 1974
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