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MEMORIB DESCRIPTIVA
Esta invención se relaciona con un pro-* 

cadimiento de preparación da nuevas piridazinilhidra¿^7 ̂ 

ñas y de sue salas farmacéuticamente aceptables.
Más particularmente, esta invención Sie,^ 

relaciona con un pracedimiento de preparación de nuavaa^ 
piridázinilhidrazones de fórmula general I

(If

en la qua
R^ raprosanta hidrógeno, cloro, alquilo de ? a 4 áte. 

moa de carbono, motoxilo, hidroxilo, earbamoílo o 

ciano;, . .
R2 representa hidrógeno, cloro o ol grupo NR?RB, en 

el que
R? y R8 representan indapandiantemante hidrógeno, 

alquilo do 1 a S átomos de carbono o hid¡m

xialquilo de 2 a 4 átomos da carbono y 
R? y R^ Junto con el átomo de nitrógeno al que es- 

tan fijados, puedan formar un anillo morf& 
lino, piperidlno, pipsrazino ó N-matilpipg 
razino; y

K roprasanta un grupo da fórmula general II ó un gzR
po de fórmula general III:

i

)
i
í!¡
¡

i!
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en las que
fP es hidrogeno, alquilo de 1 a 10 átomos de

carbono, cicloalquilo de 3 a 7 átomos de 
carbono, trifluoromatllo, fañilo, fenilo 
sustituido con un átomo de cloro, nitro 

o uno o más grupos metoxilos, piridilo o 
alcoxicarbonllo de  ̂ a 4 átomos de carbo­
no en la mitad alcoxilo,

R* y R^ representan independientemente hidrogeno, 
alquilo de 1 a 4 átomos da carbono o aleo 
carbonilo de 1 a 4 átomos de carbono en - 
la mitad alcoxilo, .

R^ representa hidrógeno, carboycilo o el grupo
CO^R^, en al que
R^ representa alquilo de 1 a 9 átomos de 

carbono, hidroxialquilo de 2 a 4 átomos 
de carbono, cicloalquilo da 3 a 7 átomos
de carbono, un grupo -CONHMt-L ó -CONH.;2 2

n ea 0, 1, 2, 3, 4 3 5
Q representa un alquile monocíclico o bicicli

co da 3 a 10 átomos de carbono, y
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representa un alquilo de 1 a 6 átomos de 

carbono o hidrogeno,
Gon la condición de que cuando R^ represente hidróge­
no o un alquilo da 1 a 6 átomos da carbono, R^ y R^ "* 
representen, ambos, hidrógeno, y n represente 0, en­

tonces R^ no podrá representar un alquilo de 1 a 4 
átomos de carbono, *

Representantes preferidos dé los com
puestos de fórmula general 1 aon las pirldazinilhidrgt.

1 0 zonas en las que

Rl representa cloro, bis(2*-hÍdroxistil) amino,
dibencilamino o morfolino,

R^ es metilo, fénilo o piridilo,
R^ y R^ representan hidrógeno o metilo#

15 R^ representa carboxilo, un grupo áster de ácido 
carboxílico o un grupo carboXamida#

Q representa un anilló ciclohexano o bornano,
RlO representa metilo y

20

n es 0 , 1 ó 2 .
Es bien sabido que en los organismos hu-

manos y de animales superiores la noradrenalina es el - 
más importante agente regulador de la presión sanguínea 
(véase S.M. Rappportt üled. Biochemie, VES Verlag Volk 
und Gesundheit, Berlín, 720 /1965/). Por consiguiente, 
la elevada presión sanguínea patológica puede disminuid 
se mediante inhibición de la biosintesis de la noradre­
nalina (0. Schier y A. Marxer: Arzneimittalforschung,
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Vol. 13, Birkhauser Verlag, Basilea, p. 107 /1969/).
La primera operación de esta biosíntasis consiste en 
la hidroxilación de tirosina, en la que una enzima - 
de tirosinahidroxilasa actúa como biocatalizador, miqn 

tras que la tercera operación conaiete en la beta-hi 
droxilación de dopamina en presencia da la enzima da 

depamina-beta-hidroxilaaa como biocatalizador.
Se ha descubierto ahora, de modo sor­

prendente, que unoa nuevos derivados de plridazinilhí 
drazona, da fórmula general I, muestran ineaperadamqn 
te un considerable efecto inhibidor de la tirosina-hi, 
droxilaea y de la dopamina-beta-hidroxilaaa, inhibietn 
do aaí la biosíntasis de la noradrenalina y ejercien­
do una notable actividad, largamente duradera, Seduc­
tora de la presión sanguínea.

Los compuestos de fórmula I y sus sa­

lea farmacéuticamente aceptables se preparan de acuar 
do con la invención mediante!
a) reacción de un compuesto de fórmula general IV:

(IV)

25 en la que y son como ae definen anteriormente,
con una cetona de fórmula general V ó VI:
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en las que R^, R^, R^, R^, R^O, Q y n son como se de- . '
finen anteriormente, para dar compuestos de formula - —  , 
general I, en la que K representa un grupo de fórmula 
general II ó III, en la que R^, R4, RS; R6  ̂ R1 0 , Q y 

n tienen al mismo significado antea definido; o 
b) reacción dé un compuesto de fórmula general IV, 

en la que R1 y R^ son como se definen anteriormen 

te, con un ácido de fórmula general VII u VIII:

R3
/ " V

- C — R"
^ R =

(VII) (VIII)
en las que R^, R*, R^, R^, Q y n son como se de­
finen-anteriormente, -y tratamiento del ácido asi 
obtenido, de fórmula general IX ó X:

25
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(IX)

(X)

en las que Rl, R^, R^, R^, RS^ R1 0 , Q y n son como 

se definen anteriormente, o un derivado reactivo - 
15 del mismo, con un alcohol de fórmula general R^OH,

en la que es como ee define anteriormente -en 
el caso de preparación de esteres butílicos tercia 
rios con isobutileno o butanol terciario-, o con - 
hidrazina o amoniaco, para preparar compuestos de 

20 fórmula general I, en la que K representa el grupo
de fórmula general II ó III, en la que R^, R^, R^, 
Rl°, Q y n son como se definen anteriormente y R^ 

es un grupo COgR^, -CONHNHg ó -CONHg, en los que 
R^ es como se define anteriormente; o 

25 c) reacción de un compuesto da fórmula general IV, en
la que R^ y R^ son como se definen anteriormente, 
con un áster de fórmula general XI:



R^ - C g C - COgR^ (XI)
an la que R3 y R9 son como sa definan anteriormen 

te, para preparar un compuesto de formula general'I, 
en la que K representa un grupo de formula ganará!.'

5 II, en la que R^ ea como sa define anteriormente,
R4 y R5 representan, cada una de ellaa, hidrógeno, - 
n es 0 y R6 es un grupo de fórmula general -COgR?,..*,

en la que R9 es como se define anteriormente, -
* - - --'

y si se desea, conversión da un compuesto de fórmula 
1 0 general I obtenido en una sal de adición acida del mis .

mo, formada con un ácido farmacéuticamente aceptable.
De acuerdo con una versión preferida 

de la invención, compuestos de fórmula general IV y V 
ó VI se transforman en compuestos de fórmula general I 

15 mediante reacción de los dos reactivos en agua o en un

disolvente orgánico, preferiblemente en un éter, tal — 
como éter dietílico o tetráhidrofurano, alcoholes ali— 
fóticos inferiores o hidrocarburos aromáticos, tales 
como benceno, tolueno o xileno, a una temperatura da 

20 10 a 140SC. En algunos casos, es ventajoso añadir un
catalizador ácido, por ejemplo ácido 4-toluanosulfónÍ 
co o ácido clorhídrico, a la mezcla de reacción.

Da los materiales iniciales da formula 
general IV, se han descrito en la literatura los siguietn 

25 teg compuestos:

3-eloro-6-piridaziniIhidrazina (Yakugaku 
Zasehi, 75, 778 (1955); C.A. 50, 4970b (1956));

- 7 -
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3,6-dicloro-4-piridazinilhidrazina (Pharm 
Bull., 376 (1957));

3-piridazinilhidrazina (Bull. 3oc. chin. 
Franca, 1793 (1959));

3-metil-6-piridazinilhidrazina (3.Pharm. 
Soc. 3ap., JS, 776 (1955))

3-cÍano-6-piridazinilhidrazina (Patente 

húngara nD 165.304); y
piridazinilhidrazinas amino-sustituidas 

(véase, por ejemplo, 3. Med. Chem., 18. 741 (1975)).
Otras piridazinilhidrazinas abarcadas 

por la fórmula general IV, que son nuevas da acuerdo con 
al estado de la técnica, se describen más adelante al - 
presentar resultados experimentales.

Los compuestos de fórmula general V son 
conocidos en la técnica. Los ásteres de ácido carboxíM 
co pueden prepararse, por ejemplo, mediante la reacción 
de Grignard del correspondiente compuesto ciano o median 
te alcoxicarbonilatación del correspondiente derivado - 
cetona (véase 3. Am. Chem. Soc., 63, 2252 (1941) y 67.
2197 (1945)). Otro método conocido de preparación de - 
compuestos de fórmula general V consiste en someter los 
correspondientes anhídridos mezclados a la reacción de 
gcignard (Tetrahedron, 33. 595 (1977)).

Pueden obtenerse amidas acidas e hidra 
zidas acidas mediante reacción de los correspondientes 

ásteres de ácido carboxílica con adecuadas aminas o hi



- 9 -

drazina, respectivamente (véase, por ejemplo, Chem. Ber., 
35, 583 (1902); Bsilstains Handbuch dar Organischen Che 

míe, 3, 676). , .  ̂ -!
A partir de compuestos da Fórmula gen^'*

5 ral VI, se preparan derivados cicloalcanonas sustituí*.;

dos por un grupo alcoxicarbonilo en posición 2 , mediara- 
te reacción de una correspondiente cicloalcanona con 

un oxalato alquílico en presencia de alcoholato sódico J* 
(véase, por ejemplo, Org. Synth., II. 531).

10 Las cicloalcanona-2-carboxamidas se.pre­
paran condensando una correspondiente cicloalcanona con 
urea e hidrolizando subsiguientemente el compuesto espi 
ro obtenido con uñ ácido (3. fBr Prakt. Chemie, 318.
773 (1976)).

15 Los compuestos de fórmula general VI,
en la que R^ representa.hidrógeno, son cotonas cíclicas 
comercial y fácilmente obtenibles, tales como alcanfor, 
carvona ó 2-metilciclohexanona.

La reacción de los compuestos de fórmu
20 la general.IV con ácidos de fórmula general VII u VIII

para dar ácidos de fórmula general IX ó X, se lleva a 
cabo preferiblemente de modo análogo a la preparación 
de compuestos de fórmula general I cuando se parte de 
compuestos de fórmula general IV y V. .

25 Los compuestos iniciales da fórmulas
generales VII y VIII se preparan ordinariamente median¡ 
te una hidrólisis alcalina suave de los correspondían-



tes esteras de ácido carboxílico (véase, por ejemplo 
3. Am. Chem. Soc., 8j., 2S9B (1959); Liebigs Ann., 699.
33 (1966) y 3j^, 98 (1901); Chem. Ber., 72, 919 (1939)).

Los compuestos de fórmulas generales * 
IX ó X son preferiblemente transformados en compuestos 
de fórmula general I como se describe más adelante.

Cuando han de prepararse ásteres de 
ácido carboxílico, es decir, cuando en la fórmula gg 
neral I K representa un grupo de fórmula general II ó 
t H  y RS rep,.santa un grupa C0^9, .n al qua a. - 
como se define anteriormente, en la primera operación 

se transforman compuestos de fórmula general IX ó X - 
en sus cloruros ácidos por medio de cloruro de tionilo. 
Como disolvente, puede emplearse una cantidad excesiva 
de cloruro de tionilo, o bien puede efectuarse la reac 
ción en un hidrocarburo clorado, tal como cloroformo o 
dicloroetano, o en un hidrocarburo tal como benceno,El 
cloruro ácido obtenido se reacciona luego con un alcohol 
de fórmula general R^OH ó con un alcoholato metálico a,l 

calino del mismo, preferiblemente en una cantidad exce­
siva del alcohol, a una temperatura comprendida entre 
OBC y el punto de ebullición del alcohol.

Cuando han de prepararse ásteres metí­
licos o etílicos, puede procederse también por reacción 
de un ácido de fórmula general IX ó X con metanol o etg 
nol que contengan ácido clorhídrico gaseoso.

Cuando se pretende la preparación de -
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una hidrazida acida, es decir, cuando en la fórmula 
general I K-representa un grupo de fórmula general II 
ó III y R6 as un grupo -CQMHNH^, es aconsejable reate 
clonar un áster metílico o etílico, preparado a par­

tir de un correspondiente compuesto de fórmula gene­
ral IX ó X, como se describen anteriormente, con hi- 
drazina en una solución metanólica o atanólica.

Cuando ha de prepararse una amida áci 
da, es decir, cuando en la fórmula general I K repre­
senta un grupo de fórmula general II ó III y R^ as un 
grupo CONHg, se reacciona un áster metílico o etílico, 
preparado a partir de un correspondiente ácido de fójr 
muía general IX ó X, como se describen anteriormente, - 
con amoníaco en una solución metanólica o atanólica.

Los ásteres da fórmula general XI se 
preparan ordinariamente mediante reacción de adecuados 
acetatos de trifenilfosforanilideno alquílicos con un 

cloruro ácido y sujeción del acililuro obtenido a des­
composición pirolítica (Liebigs Annalen, 282 (1977)).

Los compuestos de fórmula general I se 
convierten preferiblemente en sus sales de adición áci 
das disolviendo una base de fórmula general I, por - 
ejemplo, en éter, metanol, etanol o isopropanol y aña­
diendo a la solución obtenida otra solución del corres^ 
pondiente ácido inorgánico en metanol, etanol o éter, 
o del adecuado ácido orgánico en metanol, etanol, isô  

propanol, eter o cetona, a gotas, mientras se enfría.



El precipitado se filtra y recristaliza cuando es necg 

sario.
Representantes preferidos de los ácidos 

inorgánicos adecuados son el ácido clorhídrico, el brg, 

muro de hidrógeno, el ácido sulfúrico y el ácido fosfó 
rico. Como ácidos orgánicos, se usan ventajosamente el 
ácido tartárico, ácido malaico, ácido fumárico, ácido 
metanosulfónico, ácido etanosulfónico y ácido 4-tolue- 

nosulfónico.
Se ensayó la actividad inhibidora de 

la tirosina-hidroxilasa (TH) in vitro de los nuevos - 
compuestos de la invención, por el método de Nagatau 
(Anal. Siochem., .9, 122 (1964)), sobre un homogenado 
adrenalino de ratas. Se purificó tirosina radiactiva 
por el método elaborado por Ikeda (3. Biol. Chem., 241 
44S2 (1966)). La actividad TH del homogenado adrenali- 
no de ratas ascendió a 0,64 i 0 nanómoles/mg proteína/ 
60 min.

La actividad inhibidora de la dopamina 
-beta-hidroxilasa (DBH) propia de los compuestos de la 
invención se ensayó sobre preparados adrenalinos glan­
dulares bovinos mediante una versión modificada del mg 
todo de Nagatsu (B.B. Acta, 139. 319 (1967)). La acti­

vidad específica del preparado adrenalino bovino resul 
tó ser de 7B0 4 SO nanomoles/mg proteína/60 min.

En la siguiente Tabla I se indica el 
efecto inhibidor de varios compuestos abarcados por la
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formula general I, en comparación con algunos compues 
tos conocidos.

Tabla I

Ejemplo
NB

Concentración Actividad inhibidora 
del compuesto de ensayo de enzimas, %

(tnol/litro) TH OBH

.3 ^Q-4 100 80
10-5 75 0

1 2 10-4 10 0 84
10-5 85 10

13 10-4 95 90
10-5 40 10

J5 - - 100 88

10-5 50 ' '32

1 1 10-4 85 70

- 10-5 33 10

18 10-4 100 88

10-5 50 32

ji9 10-4 82 75
10-5 30 , 1 ° -

20 10*4 100 100

10-5 SO ' 87
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Tabla I (Continuación)

Ejemplo
NB

Concentración 
del compuesto de ensayo 

(mol/litro)
Actividad inhibidora 

da enzimas, %
TH DBH

Al 10"4 92 0

10*3 50 0

.22 10"4 100 100
^Q-S 50 56

23 10*4 - 70
10-3 - 50

2A 10*4 - 100

10-3 - 50

28 10-4 0 90
10*3 0 71

29 10-4 50 70
10-5 0 47

30 10-4 50 70
10-3 0 22

34 10-4 - 100

10-3 - 40

37 10-4 - 100
10-5 — 41



Tabla I (Continuación)

Ejemplo
No

Concentración 
del compuesto de ensayo 

fmol/litro)
Actividad inhibidora 

da enzimas, %
TU DBH

49 10*4 - 66

^ g - 5 - 50

.50 ^ Q - 4 - .—  73
^ Q - 5 - 0

52 1Q-4 65 30
10-5 40 0

55 1 0 - 4 - 50
10-5 - 0

62 10-4 60
10-5 - -

64 10*4 36 50
10-5 10 0

65 10*4 - 73
10-5 - 44

Acido fusárico 10*4 0 100

1 0 - 5 0 100

D,L-alfa-matil-4
-hidroxi-f enil-ajL
anina 10*4 100 0

10-5 60 0
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Se ensayó la actividad reductora de 
la presión sanguínea propia de loa nuevos compuestos 
de la invención sobre ratas con hipertensión aspontá 
nea (ratas UJistar-Okamoto), siguiendo el método des- 

5 crito en Arzn. Forsch., .6, 222 (1956). Se midió la -
presión sistólica sanguínea de animales en fase de 

paso del sueño a la vigilia en la arteria caudal, 4, 
24, 43, y 72 horas después de la administración oral 
de los compuestos da ensayo. Los resultados obtenidos 

10 se exponen en la siguiente Tabla II.

Tabla II

Ejemplo
NB

Reducción en la presión 
sanguínea,

% Dosis 50 mg/kg 
4 horas 24 horas

Toxicidad aguda(LDgo) 
en ratones 

mg/kg p.o
1 0 -41" -26" 4  200

17 -23 -13 300
IR - - 8 -9 > 2 0 0
20 -25 -25 530
Z5 - 2 1 - 8 200
25 -33 -17 200
26 -38 -29 200
28 -29 -25 > 2 0 0
2E[ -30 -15 250
30 -31 -14 250
38 -34 -27 200
43 —32 -18 200



Tabla II (Continuación)

EjemploMe

Reducción en la presión 
sanguínea,

% Dosis 50 mg/kg 
4 horas 24 horas

Toxicidad aguda (LDgQ) 
en ratones 

mo/ko o.o.
48 -33* -8* 200
49 -22* -13* <  200
50 -28* -30* 200 ' -
52 -21* -gx 400
53 -32 -27 200
55 -39* -14* 200
,56 -20* 0* >200
57 -28* -16* 200
62 -29 -26 200
64 -25 -11 >200
65 -18 -23 ,>200

Acido -33 0 80 (i.p.)
fusarico

x = 1,25 mg/kg
M ^ 2,5 mg/kg
4 = 20 mg/kg

De los compuestos ensayados, los prepst
rados en los Ejemplos 10, 17, 20, 23, 25, 26, 28, 29,
30, 38, 43, 47, 48, 49, 51, 52, 54, 55, 56, 61, 63 y
64 mostraron una notable actividad reductora de la - 
presión sanguínea (i= -15%) , El efecto de los compuestos 
29 y 30 duró 72 horas cuando se emplearon en una dosis
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da SO mg/kg. Este período fue de 48 horas cuando la - 

dosis empleada fue de 20 mg/kg. La toxicidad oral agu 

da y por consiguiente al índice terapéutico de estos 
compuestos ensayados en ratas son también favorables.

S Los experimentos bioquímicos y farma­
cológicos muestran la aparición de un duradero y fuer, 

te efecto reductor de la presión sanguínea junto con 
el fuerte efecto inhibidor de enzimas. Los compuestos 
de fórmula general I pueden emplearse en la terapia a 

10 una dosis diaria de 50 a 5000 mg.
En los siguientes ejemplos no limita­

tivos se ofrecen detalles adicionales de la invención.

Ejemplo 1 ,
1,7,7-trimetil-2-biciclo(2.2.l)heptili 

15 deno-(3-cloro-6-piridazinil)-hidrazina.
Método a).
Se mantiene a temperatura de ebullición 

durante 3 horas una mezcla de 30,4 g (0,2 mol) de alean 
for, 29 g (0,2 mol) de 3-cloro-6-piridazinilhidrazina,

20 500 mi de atanol y 50 mi de ácido acético glacial. Lue­
go so destila por completo el disolvente en vacío, se 

mezcla el residuo de la evaporación con 200 mi de agua 
y se neutraliza bajo enfriamiento con una solución de 

carbonato sódico al 10/. Se filtra el precipitado obtg 
25 nido, se lava hasta neutralizarse con agua y se seca.

La recristalización a partir de etsnol da 37,8 g (67,5%) 

del compuesto del epígrafe, que funde a 103 - 105OC.
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Se prepara la sal da ácido clorhídri­
co del producto obtenido mediante suspensión da la ba 
se en éter y saturación de la suspensión con ácido - 
clorhídrico seco gaseosa. El precipitado que se forma 

5 es filtrado? lavado con eter y secado. P.f. de la sal
de adición acida obtenida: 178SC (descomposición).

Método b).
Se hierve durante hora y media una mez 

cía de 3,04 g (20 milimoles) de alcanfor, 2,9 g (20 mi 
10 limóles) de 3-cloro-6-piridazinilhidrazina, 50 mi de

etanol y 2 gotas de una solución concentrada de ácido 
clorhídrico. Seguidamente, aplicando al procedimiento, 
descrito en el Método a), se obtienen 3,2 g (57%) del 
compuesto del epígrafe, que funde a 102 - 1 0SSC.

15 Método c).
En un matraz equipado con un separador 

de agua Dean-Stark, se hierve una mezcla da 3,04 g (20 
milimoles) de alcanfor, 2,9 g (20 milimoles) de 3-cloro 
-6-piridazinilhidrazina, 70 mi de benceno y 0,1 g de 

20 ácido 4-tolueno-sulfónico, hasta que se separa la.canti
dad calculada de agua. Luego, procediendo como se des­
cribe en el Método a), se obtienen 3,3 g (58,5%) del - 
compuesto del epígrafe, que funde a 103 - 105SC.

Los compuestas de fórmula general I y 
25 sus sales de adición acida que pueden prepararse por.

el anterior procedimiento, se indican en la siguiente 
Tabla III.
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Tabla III

Ejemplo
NS

' Punto de Producción*
Compuesto fusión(sc) %

2 2,2-dimatil-3-biciclo- 
(2.2.l)heptilidano-A 168 (bj** 78,5

3 1,7,7-trimotil-2-'bici- 
clo-(2.2.1)heptilideno 
-B 133 a 135 60

4 1-(2,G,6-trimatil-1-ci
clohexanil)-1-atilida'ño
-A 180 a 182 58,5

J5 1-metil-4-isoproponil-2
-ciclohex-6-anilideno-A 137 a 138 57

á 1,7,7-trimatil-2-biciclo 
-(2,2,l)heptilidano-(3- 
(4-metil-1-piperazÍnil)- 
6-piridazinil)hidrazina) 201 a 204 40,5

7 1-(2-biciclo(2,2,l)hapt-
5-anÍl)-1<-atilideno**A 91 a 93 30,5

8 1-matil-4-isopropil-3-
ciclohaxilidono-A 130 a 132 38,5

9¡ 1-metil-4-isopropilidano
-3-ciclohaxilidBno-A 132 a 135 32

JO Ciclohaxilidano-D 159 a 161 42,5

J 1 2-(etoxiJcarbonil)-1-ei 
clohaxilideno-0 *" 58 a 60** 79

12 Ciclohaxilideno-B 134 a 136 17
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Tabla III (Continuación)

Ejemplo
NB Compuesto

Punto de 
fusión(sc)

Producción*

13 1-faníl-1-etilideno-B 153 a 156 44,5

Í4 Ciclohexilideno-C 104 a 105 58

j5 2-metil-1-ciclohexill
deno-A 115 a 118 63

Jtá 2,6-dimetil-1-ciclohexi, 
lideno-A *"* 92 a 93 58,5

JE 2-(etoxicarbonil)-1-ci 
clohexilideno-A "* 115 a 117 55,5

18 2-carbonil-1-ciclohexl
lidano-A 238 a 241 22^ 5

J9 2-carboxi-1-ciclohax_i 
lideno-B "" 208 a 209 18,5

Observaciones: A 3-cloro-6-piridazinilhidrazina
20 B = 3-piridazinilhidrazina

C = 3,6-dicloro-4-piridazinilhidrazina
D = 3-morfolino-6-piridazinilhidrazÍna
M = valores de producción después de la

. recristalización
25 = sal C1H

b descomposición



Elemolo 20
3-(etoxicarbonil)-2-propilidano-(3-clo.

ro-6-piridazinil)-hidrazina.

Método a)
Sa agita a temperatura ambiente, duran 

te B horas, una mezcla de 4,35 g (30 milimoles) da - 
3-cloro-6-piridazinilhidrazina, 3,93 g (30 milimoles) 
da acetacetato etílico y 36 mi de etanol, dejándose - 
reposar luego durante toda la noche. Seguidamente se 
evapora etanol en vacío, se tritura el residuo con éter, 
se filtra y se seca. Se obtienen 5,6 g (72,5%) del con! 
puesto del epígrafe, que funde a 124 - 127SC.

Se prepara la correspondiente sal de 

ácido clorhídrico como se describe en el Ejemplo 1 , 
Método a). Punto de fusión: 143 a 1450C.

Los compuestos de fórmula general I 
enumerados en la siguiente Tabla IV se preparan por 
el procedimiento anteriormente descrito.

Tabla IV

Ejemplo Punto< da Producción"NO Compuesto fusion(oc) %

Zl 1-(metoxÍcarbonil)-1-etili
deno-A 203 a 205 41

22 3-(etoxicarbonil)-2-propi
lidano-(3-piridazinil) hjf"
drazina 170 a 173 23,5
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Tabla IV (Continuación)

Ejemplo Punto de Producción*
N3 . Compuesto fusión(sc) %

23 4-(metoxicarbonil)-2-bju
tilideno-A 121 a 123 62,5

24 3-(metoxicarbonil)-2-
propilideno-A 124 a 125 70

25 3-(etoxicarbonil)-2-buti
lidano-A .79 a 81 49

26 5-(etoxicarbonil-2-penti_
lideno-A 55 3 56 69,5

27 1-(etoxicarbonil)-2-buM -
lideno-A 107 a 108 32,5

28 3-(propoxicarbonil)-2-
propilideno-A 101 a 103 67,5

29 3-(isopropoxicarbonil)-2
-propilideno-A 128 a 129 59,5

30 3-(terc.-butoxicarbonil) '
-2-propilideno-A 136 a 137 66

31 3-(octiloxicarbonil)-2-
propilideno-A 69 a 72 57

32 3-(ciclohexiloxicarbonil)
-2-propilideno-A 106 a 108 70

33 1-(etoxicarbonil)-3,3,3- 
trifluoro-2-propilideno
-A 158 a 160 64,S
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Tabla IV (Continuación)

EjemploNs Compuesto
Punto de 

fusión(BC)
Producción*

%

34 1-(etoxícarbonil)-2-f^e
nil-2-etilideno-A 131 a 132 66

j$5 1-etoxicarbonil)-2-etj. 
lideno-A "* 183 a 185 74,5

36 1-(etoxicarbonil)-2-(3,
4,5-trimetoxifenil)-2-
etilideno-A) 139 a 141 47,5

37 1-(etoxicarbonil)-2-(3 
-piridil)-2-etilideno 
** A 145 a 146 60

38 4-carboxi-2-butilideno' 
-A 194 a 196 68

39 6-carboxi-2-hexilideno
-A 184 a 187 67

^0 1-(etoxicarbonil)-1-
etilideno-B 175 a 176 50

41 3-(etoxicarbonil)-2- 
propilideno-(3,6-diclo 
ro-4-piridazinil)-hi-"* 
drazina 82 a 83 60,5

42 3-(etoxicarbonil)-2-pro. 
pilideno-(3-cloro-5-eti 
lamino-6-piridazinil) hl 
drazina *" 88 a 90 40

43 4-(terc.-butoxicarbonil)
-2-butilideno-A 96 a 99 73,5
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Tabla IU (Continuacióh)

10

15

20

25

Ejemplo Punta¡ de Producción*
Ns Compuesto fusion(sc) . %

44 (Etoxicarbonil)-metilide
no-A 224 a 226 79

45 4-(metoxicarboni3.)-2-butÍ
lideno-B 124 a 127 34

46 4-(tBrc.-butoxicarbonil)
-2-butilideno-B 107 a 110 43

47 4-carboxi-2-butilidano-8 192 a 193 59,5

48 6-(etoxicarbonil)-2-hexi,
lideno-A - 33 a 35 33

49 5-carboxi'-2-pontilideno
-A 170 a 173 68

50 3-(isopropoxicarbonil)-2
-propilideno-B 120 a 122 35,5

51 3-(terc.-butoxicarbonil)
-2-propilideno-B 143 a 145 73

187 a 189**

52 3-(terc.-butoxicarbonil)
-2-propilideno-(3-metil-
6-piridazinil)hidrazina 98 a 99 38

53 3-(etoxicarbonil)-2-pro-
pilideno-(3-hidroxi-6-
piridazinil)hidrazina 175 a 178 31

54 4-carboxi-2-butilideno-
(3-metil-6-piridazinil)
hidrazina 164 a 167 42



Tabl3 IV (Continuación)

EjemploNs Compuesto
Punto de 
fusión(sc)

Producción*
' %

55 3-(terc.-butoxicarbonil)
-2-propilideno-(3-carb¿
moil-6-piridazinil)hid^a
zina 204 a 207 92

5-carboxi-2-pentilÍdeno
-B 183 a 186 34,5

57 5-(terc.-butoxicarbonil) 
-2-pentili deno-B aceite 29

58 3-(terc.-butoxícarbonil) 
-2-propÍlidano-(3-ciano- 
6-^piridazinil) hidrazina

59 3-(terc^-butoxicarbonil) 
-2-propilideno-(3-bis(hí 
droxietilafnino)-6-pirida 
zinil)-hidrazina "*

aceite

37,5

60 3-(terc.-butoxicsrbonil) 
-2-propilideno-(3-(2-/hi 
droxipropil/-metilamino7 
-6*-piridazinil) hidrazina

aceite

36

Observaciones: A = 3-cloro-6-piridazinilhidrazina
B = 3-morfolino-6-piridazinilhidrazina 
* = valores de producción posteriores

a la recristalización 
MM =¡ sal C1H 
Método b)
Se agita a temperatura ambiente durante 

40 minutos una mezcla de 0,72 g (5 milimoles) de 3-cloro



-6-piridazinilhidrazina, 100 rnl de una solución acuosa 
que contiene 1,02 g (5 milimoles) da hidrogenoftalato 
potásico y 0,65 g (5 milimoles) de acetato etílico. El 
precipitado que se forma es filtrado, lavado con agua 
y secado. Se obtiene 1,0 g (77,5%) del compuesto del 
epígrafe.

Eiemolo 61
4-(etoxicarbonil)-2-butilideno-(3-clo,
ro-6-piridazinil)hidrazina.
Se agita a temperatura ambiente duran­

te 5 horas, una mezcla de 1,21 g (5 milimoles) de 4-car 
boxi-2-butilideno-(3-cloro-6-piridazinil)hidrazina y 
10 mi de una solución acuosa de ácido clorhídrico al 1 0% 
Se vierte la mezcla de reacción en 25 mi de agua, se - 
ajusta su valor pH a un nivel neutro con amoníaco y se 
filtra el precipitado formado, se lava con agua y se - 
recristaliza a partir de etanol. Se obtienen 0,8 g (59%) 
del compuesto del epígrafe, que funde a 98 - 99SC.

Eíemolo 62

1-(etoxicarbonil)-1-etilideno-(3-cloro
-6-piridazinil)hidrazina.

Método a)
Siguiendo el procedimiento descrito en 

el Ejemplo 20, método a), pero partiendo de 1,45 g ( 1 0  

milimoles) de 3-cloro-6-piridazinilhidrazina y 1,16 g 
( 1 0 milimoles) de piruvato etílico, se obtienen 1,17 g 
(52%) del compuesto del epígrafe, que funde a 174-177BC.



método b)
Se hierva durante 10 horas con agita­

ción una mezcla de 2,15 g (10 milimoles) de 1-carboxi 
-1-etilidano-(3-cloro-6-piridazinil)hidrazina, 1,19 g 

(11 milimoles) de bromuro etílico, 1 , 1 g (11 milimoles) 
de trietilamina y 20 mi de etanol. Se deja enfriar a 
temperatura ambiente la mezcla de reacción y se filtra 
el precipitado formado; se evapora luego el material - 
filtrado en vacío y se tritura el residuo con 6 mi de 
agua. Loe cristales precipitados son filtrados, lava­
dos con agua y recristalizados a partir de etanol, p¡g 

ra dar 0,85 g (35%) del compuesto del epígrafe.
Ejemplo 63
1,2-di-(metoxicarbonil)-etilideno-(3- 

cloro-6-piridazinil)hidrazína.
A una mezcla agitada de 14,45 g (0,1 

mol) da 3-cloro-6-piridazinil-hidrazina y 100 mi de dig 
xano, se añade a gotas una mezcla de 14,21 g (0,1 mol) 
da acetileno-dicarboxilato dimetílico y 75 mi de dioxg 
no, a temperatura ambiente, en 30 minutos. Se agita la 
mezcla de reacción durante otras 5 horas. Luego se eya 
pora el dioxano en vacío y se recristaliza el residuo 
a partir de etanol, para dar 19,5 g (68,5%) del compueg 
to del epígrafe, que funde a 13B - 141SC.

Se preparó por el mismo procedimiento 
3-(etoxicarbonÍl)-2-propilideno-(3-cloro-6-piridazinil) 

hidrazina (Ejemplo 20); producción: 38,5%.



Ejemplo 64
2-(etoxicarbonil)-1-etilidano-(3-cloro
-6-piridazinil)hidrazina.
Se procede tal como aa describo en el 

Ejemplo 63, con la diferencia de usaras propiolato - 
etílico como material inicial; producción: 65%; p.f., 
115 a 117SC*

Eiamolo 65
2- (atoxicarbonil)-l-etilidano-(3-norfa
lino-6-pirida2inil)hidrazina.

Se procede tal como queda descrito en 
el Ejemplo 63, can la diferencia de emplearse propio- 
lato etílico como material inicial; producción: 43%; 
p*f., 180^1840

Elemolo 66

3- earba!üoiI-2-propilideno-(3-cIoro-6-
piridazinil)hidrazina.

Se agita a temperatura ambiente duran­
te 6 horas una mezcla de 0,725 g (5 milimolae) de 3-clg, 
ro-6-pirÍdazÍnllhidrazina, 0,5 g (5 milimóles) da aca- 
tamida y 40 mi de tetrahidrcfurano y luego se deja re­
posar durante toda la noche. El precipitado que se fq& 
ma ea filtrado, lavado con tetrahidrofurano y secado.
Se obtiene 0,48 g (42%) del compuesto del epígrafe, - 
que funde a 178-1800C.



Ejemplo 67

Se preparan tabletas de administración
oral, que contienen 200 mg de ingrediente activo y que 

presentan la siguionte composición: 

3-(terc.-butoxicarbonil)-2-propilideno

Las tabletas se recubren con un delgado revestimiento. 
Peso medio: 350 mg.

Preparado inyectable:
Ampollas para aplicación parentérica que 

contienen 25 mg de ingrediente activo (expresado en base) 
El ingrediente activo se halla presente en forma estéril, 
secada por congelación.

Los términos en que se ha redactado esta 
memoria deberán ser tomados siempre en sentido amplio, - 
no limitativo.

-(3-morfolino-6-piridazinil)hidrazina 

celulosa microoristalina 
sílice coloidal 
estearato magnésico

200 mg
146,4 mg

1 . 8  mg
1 . 8  mg
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REIVINDICACIONES

So reivindica como de propia y nueva 
invención, a favor de Richter Gedeon Vagyászeti Gyár, 
RT., con domicilio en 19-21, Gyomroi ut, Budapest X 
(Hungría)., lo especificado en las siguientes reivin 
dicaciones:

1.- Procedimiento de preparación de 
nuevas piridazinilhidrazonas de fórmula general It

**

en la que '
R̂  representa hidrógeno, cloro, alquilo de 1 a 4 ato. 

mos de carbono, metoxilo, hidroxilo, carbamoílo o 
ciano,

R^ representa hidrógeno, cloro o el grupo NR?R8, en 
el que .
R? y RS representan independientemente hidrógeno, 

alquilo de 1 a 5 átomos de carbono o hidrg. 
xialquilo da 2 a 4 átomos de carbono, o 
bien

R? y R8 junto con el átomo de nitrógeno al que e,s 
tán fijados, pueden formar un anillo morfo¡ 
lino, piperidino, piperazino ó N-metilpipe 
razino; y



K representa un grupo da fórmula general II ó un 
grupo da fórmula general III:

* C

RS

R4
/

C— RS
^ R S

Q

(11) (HI)

en laa que
RS representa hidrógeno, alquilo de 1 a 10 átomos de 

carbono, cicloalquilo de 3 a 7 átomos de carbono, 
trifluorometilo, fenilo, fenilo sustituido con - 
átomo de cloro, nitro o uno o más grupos metoxi- 
los, plridilo o alcoxicarbonilo de 1 a 4 átomos 
de carbono en la mitad alcoxilo, 

p4 y RÓ representan independientemente hidrógeno, al­
quilo de 1 a 4 átomos de carbono o alcoxicajr 
bonilo de 1 a 4 átomos da carbono en la mitad 
alcoxilo,

RS representa hidrógeno, carboxilo o el grupo -CO^R^, 
en el que
R^ representa un alquilo de 1 a 9 átomos de carbo, 

no, hidroxialquilo de 2 a 4 átomos de carbono, 
cicloalquilo de 3 a 7 átomos de carbono, o el 

grupo -CONHNHg ó -CONH^; 
n e s  0 ,  1 ,  2 ,  3 ,  4 f  o S ,
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Q representa un alquilo monociclico o bicíclico
de 3 a 10 átomos de carbono y 

R ^  representa un alquilo da 1 a 6 átomos de car­
bono o hidrogeno,

con la condición de qüe cuando R"* represente un alqui 
lo de 1 a 6 átomos de carbono, R^ y R^ representen, 
ambos, hidrogeno, y n sea 0# entonces R° podra no re­

presentar un alquilo de 1 a 4 átomos de carbono; y de 
sus sales farmacéuticamente aceptables, caracterizado 
en que comprende:
a) la reacción de un compuesto de formula general IV:

en la que Rl y R? son como se definen anteriormente, 
con una cetona da fórmula general V ó Vli

R3 -  c 
0 
0

R4
RS
R6

R6

R10

(V) (VI)
en las que R^, R^, R^, R^, R̂***, Q y n son como se defi, 
nen anteriormente, para preparar un compuesto de fórmu 
la general I, en la que K representa un grupo de fórmu 
la general II ó III:
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^ ^a

^ R Ó

B

( n i )  R**°

10

as u

ICH^)2 n
( I I )

en las que RS, R^, R^, RS, RIO, Q y n son como se defi 

nen anteriormente; o
b) la reacción de un compuesto de fórmula general IV, 
en la que Rl y R2 son como se definen anteriormente, 
con un ácido de fórmula general VII u VIIl!

15

20

C°2"
RS

0
(C H g )^  ** c — -- R^

^ R S

(VII)

COgH

^ , 1 0

(VIII)

en las que RS, R4, R5, R10, Q y n son como se definen 
anteriormente, y el tratamiento del ácido así obtenido,

/ " V
C —  R* (IX)

(X)
25
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en las que R1, R^, R^, R^, R^, Rl°, Q y n son como se 
definen anteriormente, o de un derivado reactivo del 
mismo, con un alcohol de fórmula general R^OH, en la 

que R^ es como se define anteriormente (con isobuti- 
leno o tere.- butanol cuando han de prepararse este­
res tere.- butilicos) o con hidrazina o amoniaco para 
preparar un compuesto de fórmula general I, en la que 
K representa un grupo de fórmula general II ó III * en 
las que R^, R*, R^, R^°, Q y n son como se definen aja 
teriormente, y R^ es un grupo -CO^RP, -CONHNH^ ó
-CONH , en los que R^ es como se define anteriormente;2
o
c) la reacción de un compuesto de fórmula general IV, 
en la que R^ y R^ son como se definen anteriormente, 
con un áster de fórmula general XI:

R3 . c = C - COgRS (XI)

en lá que R^ y R^ son como se definen anteriormente, 
para preparar un compuesto de fórmula general I, en 
la que K representa un grupo de fórmula general II, 
en la que R^ es como se define anteriormente, R^ y R^ 
representan, cada una de ellas, hidrógeno, n es 0 y 
R^ es un grupo de fórmula general -CO^R^, en la que
qR es como se define anteriormente, y si se desea, 
la conversión de un compuesto de fórmula general I ojb 
tenido en una sal da adición acida farmacéuticamente 
aceptable del mismo.
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2. - Procedimiento de preparación de 
nuevas piridazinilhídrazonas y de aue sales farmaceu 
ticamente aceptables, según la reivindicación 1, va­
riante a), caracterizado porque la reacción se efac-

5 tóa en uns solución acuosa a un valor de pH oorrespon
diente al logaritmo negativo de la constante de diso­
ciación acida da la base (p^)*

3. - "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE 
NUEVAS PIRIDAZINILHIDRAZONAS Y DE SUS SALES FARMACEU

10 TICAMENTE ACEPTABLES".
Tal y como se deja descrito en la me 

moria precedente, que consta de treinta y seis hojas 
foliadas y mecanografiadas por una sola de sus caras.

Madrid, 13 de Bunio de 1978
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