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PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMLENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS
DE 3~BENCIIIDENHIDRACINO~6-AMINOPIRIDACINA", a favor

de la firma italiana I.S.F,, S.p.A., residente en
&

%7 Edka El\péésente ;;vento ge- Yefiere avkn procedi-

‘miento %%ra ta preparacién de intermadiaQQQP Utiles en

la sintesls de substancla; farmacolighgaﬂiqte activas,

Mds concretamente, los intermediarios prepa-

56 rados mediante el procedimiento del invento pertenecen

a lg olase:

\N—-f A\ (1)
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en la que ‘
R es mn radicaitalquilico saturado que tiene de
la3 étgﬁbs de carbono, eventualmente sustituido
por un'ér&po hidroxilico, - ' ~ .

Los radicales preferidos son el metilo, atilo,
propllo, hidroxietilo y 2-hidroxipropilo,

Los compuestos de la férmula (I) se describen
en la solicitud de patente espafiola n2 414,820 de la
peticionaria y representan una clase de intermediarios
@tiles para la preparacién de 3-hidracinopiridacinas subg
tituidas en la posicién 6, que poseen una interesante

asctividad antluhlperten51va de efeoto prolongado.

A Ahora’ 8¢ ha descublerto, y ello constituye el
objetp del presente invento, un nuevo procedimiento de
simple realizacién con el que es posible obtener los com-
puegtos inte;ﬁédiarios I con elevados rendimientos,

Spéﬁn este nuevo procedimiento, 10s compuestos
I se preparan a partir de tiopiridazinas substituldas
(IV) que se hacen reacclonar en caliente con aminoalcoho-
les apropiados (III), La reacclén puede llevarse a cabo;
opcionelmente, en presencia de un disolvente; tal como
hid@odarburos arom4ticos, por ejemplo tolueno y xileno,

Las dialquilamino~-3-metiltiopiridazinas (II)
as! Obtenidas se traten a continuacién; en ealiente, con
hidracina; de prefercncia en presengia‘de un disolvents
aprétieo; tal 00mo.dimeti1formamida, ¥ luego con benzal-~
dehido a un pH de 3i~6 para obtener los compuestos I de=-
seados,

Ta sintesis puede representarse esquemiticamen~
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te como sigua:

X -SCH3+I'IN ~
/"
= OH,,~GH~CH, .
(IV) (111) OH
R
CH, 5= ' N
—— 3 -
OH,y-GH-GHly
OH
(I1)
NH,.NE,! 0_K_CHO . Ve
272 65 N "
= OgHsCH = NHN-
OH

en donde
R tlene el significado expuesto anteriormente y
X representa Cl, Br o SOH3.
Los ejemplos que siguen ilustran el presente

invento sin que supongan limitacién del mismo.

BJEMPLO 1.

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

dacina.

Se gomete a reflujo durante 24 horas una solu~
cién de 0,8 g de 3-cloro-6-metiltiopiridacina y 0,9 g de
(2-hidroxipropil)metilamina en 5 cc de tolueno, despuss

de lo cual se separa ol disolvente, se disuelve el aceiw
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te residuasl en cloroformo y se lava 6on solueidn acuosa saxura-
da de cloruro sédico. Se seca la fase orgéniea sobre sulfato
80dico ¥ se filtra. Despudés de la evaporacion del disolvente

se purifica el compuesto asi obtenido, la 3=~(2-hidroxipropil)-
~metilamino~6-metiltiopiridacina, mediante cromatografia so-
bre gel de sflice y se cristaliza en éster isopropilico. Pun-
to de fusidn 68-702C. '

Se somete a reflujo una mczcla formada por 2,62 g
de 2~-hidroxipropilmetilaming y 0,34 g de 3,6-bis-metil-
tiopiridacina en un bafio de aceite a 2002C durante 60
horas. Se enfrfa la mezcla, se adiciona cloroformo y
se lava la solucion resultante con solucidén acuosa satu-
rada de cloruro sédico y se seca sobre sulfato s0dico.

Después de separar el disolvente y de proceder a la purie
ficacidn mediante cromatografia sobre gel de silice se
cristaliza'el producto, la 3-(2-hidroxipropil)-metilamino-
~6-metiltiopiridacina, en éter isoprop{lico. Punto de fu-
sidn 67-698C,

Se somete a reflujo durante 40 horas una solucion
formada por 2 g de 3-(2-hidroxipropil )metilamino-6-metiltiopi-
ridacina en 10 c¢ de hidrato de hidracina y 5 cc de N,N-
~dimetilformemida; luego Se separa por Gestilacion el
disolvente, se le adiciona agua y se ajusta el pH de
la solucidn a 4,5+5 con acido clorhfdrico diluido.

Se instilan lentamente 4 cc de benzaldehido y se agita
la mezcla resultante durante dos horas a la temperatura
del ambiente; manteniendo el pH a 4;5 con una solucion

de carbonato sddico. La eliminacidn de la benzaldacing
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mediante filtraci6n ¥y ol subsiguiente tratamiento del
£iltrado acuoso con bicarbonato sddico solido da 3~ben— ,
cilidenhidracino~6-( 2-hidroxipropil )metilaminopiridaocina,
en forma de un solido de color amerillo que funde a
1672-170%C,

EJEMPLO 2

}:bencilidenhidracino—6—‘2-hidroxiprogilQ—etilaminopiri~

dacinas
' Procediendo como en el ejemplo I, la 3-~cloro-

-6~metiltiopiridacina y la (2-hidroxipropil)-etilamina
de 3~(2-hidroxipropil)-etilamino-6-metiltiopiridacina en
forma de aceite del que se.pptiene 3~bencilidenhidracino-
~6-(2-hidroxipropil )-etilaminopiridacina que funde a
1552~1572C,

EJEMPLO 3

3-bencilidenhidracingo=fm/ gisg2-hidroxiprgpil2amingZ—piri~

dacina
' Procediendo como en el ejemplo 1, la 3~cloro-

~6=metiltiopiridacina y la di~(2~hidroxipropil)amina da
3~/ bls-(2-hidroxipropil)-sming/-6-metiltiopiridacina que
funde a 1109-1122C, de la que se obtiene la 3-benciliden~
hidracino=6-/ bis(2-hidroxipropil)aming/-piridacina que
funde a 1842-1872C,

= o, =

NoTA

Deserlto el objeto del presente invento, se de-
claran nuevas y de propia invencién las siguientes reivine

dicaciones, con prioridad de la solicitud de patente 1 tam
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- liana n® 22486 A/74 del 9:5.T4.

1. Procedimientd para la preparacién de deri-
vados de 3-bencilidenhidracino~6-~zminopiridacina, de

la férmula

>
GHé—?H~C

2
OH

en la que _ '
R representa mgtilo, etilo, propilo, hidroxietilo
0 2~hidroxipropilo,
que constituyen compuestos intermedlarios en la sinte-
sis de substancias farmacolégicamente activas; carac-
terizado pordue Se hace reaccibnar una tiopiridacina

de la férmula

/-

-~
=

en la que

X representa 0L, Br o S--CH3

con un aminoalcohol de la £6rmula



¥ porque se haoe reaccionsr la tiometilpiridacina disle
‘quilanino substituida asl obtenida con hidracina, de pre~
ferencia, en presencia de un disolvente aprético y se

trata & gontinuacién con benzaldehido para obtener los

Se compuestos deseados.

2. Procedimlento, do conformided con la: Tei
vindicacidn 1, caracterizado porque el disolvente apré;
#1' 0 es dimetilformemida,

&; Procedimiento, de conformidad con las rei-
10, vindicaciones 1y 2, caracterizado porque el aminoalcom
hol es (Zthdrdxipropil)metilamina:

4;:Procedimien$o para la preparacién de de=
rivados de Jebencilidenhidracinomé~aminopiridacinas

) _ Segfn se describe y reivindica en la presenw
15e ‘te memoria descriptive que consta de'7 hojas foliadas y

escriteas a miquine por una sola carae
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