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P A T E N T E  

D E

I N V E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS 

DE 3-BENCImDENHIDRACINO-6-AMINOPIRIDACINA", a  fa v o r  

de l a  firm a i t a l i a n a  I . S ^ F . ,  S . p . A . ,  re s id e n te  en 

TRE A  &  ( M iy a n h l t a l ia .  ^

^  ̂  ̂ - í,MEMORA MSCRIPTIVA

J L  ^3^p re se n ta  in te n to  áá: r e f i e r e  .a un p ro c e d i-

m iento p&rá l a  ¡p iyp ar^cián  de in te rm B .d ia ^ .^  ú t i l e s  en 

l a  s ín t e s i s  de su b sta n cia s  f a r m ^ c o lá ^ ia a ^ ^ te  a c t i v a s .

Más con cretam en te, lo s  in te rm e d ia rio s  prepa­

rados m ediante e l  procedim iento d e l in ven to  p erten ecen  

a l a  o la s e :

(I)
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en l a  que

R es un radical alqullico saturado que tiene de 

1 a 3 átomos de carbono, eventuálmente sustituido 

por un grupo h idroxilico. , „

Los radicales preferidos son el metilo, et^-lo, 

propilo, h idroxietilo  y 2-hidroxipropilo.

Los compuestos de la  fórmula (I)  se describen 

en la  solicitud  de patente española nS 414.820 de la  

peticionaria y representan una clase de intermediarios 

10. ú tiles  para la  preparación de 3-hidracinopiridacinas subs

tituidas en la  posición 6, que poseen una interesante 

actividad anti-hipertensiva de efecto prolongado.
,i ' / ,  .j,

' Ahora se'ha descubierto, y e llo  constituye el

objeto del presente invento, un nuevo procedimiento de 

15¡ simple realización con el que es posible obtener los com­

puestos intermediarios I  con elevados rendimientos.

Según este nuevo procedimiento, los compuestos 

I  se preparan a partir de tiopiridazinas substituidas 

(IV) que* se hacen reaccionar en caliente con aminoalcoho- 

20. le s  apropiados ( I I I ) .  La reacción puede llevarse a cabo,

opcionalmente, en presencia de un disolvente, ta l  como 

hid-bo carburos aromáticos, por ejemplo tolueno y xileno.

Las dialquilamino-3-metiltiopiridazinas ( I I )  

asi obtenidas se tratan a continuación, en caliente, con 

25. hidracina, de preferencia en presencia de un disolvente

aprótico, ta l  como dimetilformamida, y luego con benzal- 

dehido a un pH de 3 ^ 6  para obtener los compuestos I  de­

seados.,.
La sín tesis  puede representarse esquemáticamen-
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te  como sigue:

5.

10¡

15.

20.

25.

en donde

R tiene el significado expuesto anteriormente y 

X representa 01, Br o SCĤ .

Los ejemplos que siguen ilustran el presente 

invento sin  que supongan lim itación del mismo.

EJEMPLO 1.

3-bencilidenhidracino-6-(2-hidroxipropil)-metilaminopiri-  

dacina.
Se somete a re flu jo  durante 24 horas una solu­

ción de 0,8 g de 3-cloro-6-m etiltiopiridacina y 0,9 g de 

(2-hidroxipropil)metilamina en 5 oo de tolueno, despuós 

de lo  cual se separa e l disolvente, se disuelve e l acei-



!

te  residual en cloroformo y se lava con solución acuosa satura­

da de cloruro sódico. Se seca la  fase orgánica sobie sulfato 

sádico y se f i l t r a .  Después de la  evaporación del disolvente 

se purifica e l compuesto así obtenido, la  3- ( 2-hidroxipropil)- 

5 . -metilamino-6-metiltiopiridacina, mediante cromatografía so­

bre gel de s í l ic e  y se c r is ta liz a  en éster isopropílico. Pun­

to de fusión 68-70BC.

Se somete a reflu jo  una mezcla formada por 2,62 g 

de 2-hidroxipropilmetilamina y 0,34- g de 3, 6-b is-m etil- 

10 . tiopiridacina en un baüo de aceite a 2003C durante 60 

horas. Se enfría la  mezcla, se adiciona cloroformo y 

se lava la  solución resultante con solución acuosa satu­

rada de cloruro sódico y se seca sobre sulfato sódico.

Después de separar e l disolvente y de proceder a la  puri- 

15. ficación  mediante cromatografía sobre gel de s í l ic e  se

c r is ta liz a  e l producto, la  3- ( 2-hidroxipropil)-metilamino- 

- 6-m etiltioplridacina, en éter isopropílico. Punto de fu­

sión 67-6930.

Se somete a reflu jo  durante 40 horas una solución 

20. formada por 2 g de 3- ( 2-hidroxipropil)metilamino-6-m etiltiop i- 

ridacina en 10 cc de hidrato de hidracina y 5 ce de N,N- 

-dimetilformamida; luego se separa por destilación e l 

disolvente, se le  adiciona agua y se ajusta e l pH de 

la  solución a 4 , 5n5 con ácido clorhídrico diluido.

25. Se in stilan  lentamente 4 cc de benzaldehido y se agita 

la  mezcla resultante durante dos horas a la  temperatura 

del ambiente, manteniendo e l pH a 4,5 con una solución 

de carbonato sódico. La eliminación de la  benzaldacina



mediante f iltra c ió n  y e l subsiguiente tratamiento del 

filtrad o  acuoso con bicarbonato sódico sólido da 3-ben- 

cilidenhidracino-6-( 2-hidroxipropil )metilaminopiridaoina, 

en forma de un sólido de color amarillo que funde a 

1673-170RC.

EJEMPLO 2

3-bencilidenhidracino-6-( 2-hidroxipropil )-etilam inopiri- 

dacina.

Procediendo como en e l ejemplo I ,  la  3-cloro- 

-6-m etiltiopiridacina y la  (2-hidroxipropil)-etilamina 
da 3 -(2-hidroxipropil)-etilam ino-6-m etiltiopiridacina en 

forma de aceite del que se obtiene 3-bencilidenhidracino- 

- 6 - ( 2-hidroxipropil)-etilaminopiridacina que funde a 
1553-157RC.

EJEMPLO 3

3-bencilidenhidracino-6-/l3Ís ( 2-hidroxipropil )amino7-piri- 

dacina

Procediendo como en e l ejemplo 1, la  3-cloro- 

-6-m etiltiopiridacina y la  di-(2-hidroxipropil)amina da 

3 -/"b is -(  2-hidroxipropil)-amino/L6-metiltiopiridacina que 

funde a 110^-112^0, de la  que se obtiene la  3-benciliden- 

hidracino-6-/^*bis( 2-hidroxipropil) amino^-p i  r i  da ciña que 

funde a 1843-18730*

N O T A

Descrito e l objeto del presente invento, se de­

claran nuevas y de propia invención las  siguientes reivin­

dicaciones, con prioridad de la  solicitud de patente ita^-



liana na 22486 A/74 del 9*5.74.

1# PyocGdisiíQnió paya la  pyepayaoión de deyu-*** 

vados de 3-bencilidenhidracino-6-aminopiridacina, de 

la  fórmula

en la  <3.u.e
R representa metilo, e t i lo , propilo, h idroxietilo

que constituyen compuestos intermediarios en la  sínte­

s is  de substancias farmacológicamente activas, carac­

terizado porque se hace reaccionar una tiopiridacina 

de la  fórmula

o 2-hidroxipropilo,

en la  que
X representa 01, Br o S-CH. 

con un aminoalcohol de la  fórmula

HN



A.

y porque se hace reaccionar la  tiom etilpiridacina dlaL- 

quilamino substituida asi obtenida con hidracina, de pre-
f * i

ferencia , en presencia de un disolvente aprótico y se 

tra ta  a continuación con benzaldehido para obtener los 

5*' compuestos deseados.

2. Procedimiento, de conformidad con la¡ re i­

vindicación 1, caracterizado porque e l disolvente apró- 

' ti* o es dim etilf ormamida.

3;.' Procedimiento, de conformidad con las r e i -  

10. vindicaciones 1 y 2, caracterizado porque e l aminoalco- 

hol es ( 2-hidroxipropil)metilamina.'

4 . Procedimiento para la  preparación de de­

rivados de 3-benoilidenhidracinor6-aminopiridacina.<

Segón se describe y reivindica en la  presen- 

te  memoria descriptiva que consta de'7 hojas foliadas y 

escritas a máquina por una sola oara.;
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