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: MEMORIA DESCRIPTIVA

Esta invencifn se ralacionaz con un proe

‘cedimiento de praperacidn ds nuevas piridazinilhidra%g:&

5.

nas y de sus sales ParmacSuticamente acapﬁabiss. w2

~

s particularments, ests invencifn se, -

ralaciona con un procedimiento qa.preparaclan de nusvag,

3

piridazinilhidrazonss de formuls general I o

P - ~

P

R’ TN ¢ $ I

~ 4 N

rR2 NHN=K o
en la qus '
Rt rebresanta hidréaeno, cloro, elquilo da 1 a 4 &tp
mos de carbone, metoxilo, hidroxila, carbamé!ln.u
ciano; . ' ‘
R2 rpepresentas hidrégano, clore o el grupa NR7R®, en
gl que o
R? y R® representan indspendientemente hidrSgeno,
‘alquilo do 1 = § tomos de cerbong o hidrg
xlalquilo de 2 a 4 Stomos de carbono y
R? y RS junto con el ftomo de nitrdgeno al que 8=
tan fijados, puedsn Poriiar un anillo morfg
1ino, piperidino, piperazino § Nematilpipg
rrazlnu; Y )
K rapragsents un gqrupe de Pérmule ganeral II § un gry

pa de PSrmula general III:




an las que

RY

10

15

R4 y RS

20

2%

R3 ‘
R4 rb
P
(cH) ~ C—RS =X
zn \5 ™~ 10
(11) -; (111)

v

es hidrdgeno, alquilo de 1 a 10 &tomos de .
carbana, cicloalquilo de 3 8 7 &tomos de
carbono, trifluorometilo, fenile, fenilo

sustituido con un &tomo debﬁloro, nitro

‘o uno o més grupcs matnxilbs, piridilo o

slcoxicarbonilo de ] a 4 ftomos de carbo-

no en la mitad alcoxilo, |

representan independisntements hidrdgana,

alquilo de 1 a 4 Atomos de carbono o alcg

carbonilo da 1 & 4 &tomos de carbono en -

la mitad sleoxilo, i

repressnta hidrégena, carba%ila o el grupo

C02R9, en 8l que :

R? repressnta alquilo de 1 89 4tomos de
cerbono, hidroxislquilo de 2 a 4 &tomos
de carbaono, cicloalquilo de 3 a 7 Atomos
de carbeng, un grupo ~CONHNH2 a -CONHZ;

ez 0, 1, 2, 3, 448 5 ‘

represents un alquilo monociclico o bicfcli

co de 3 & 10 &tomoe de carbona, Y
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R10 representa un alquile de 1 % 6 atomos de
carbono o hidrfgeno, .

con la candicidn de que cuando RS repfgsente hidrﬁgg';fs

noc o un alquilo de 1 a 6 &tomos de caﬁbono, R4 y RE "?*

representen, ambos, hidrdgens, y n rep;aaante 0, en=

tonces RS no podré representar un alddilo de 1 & 4 i

ftomas de carbonge ; R .

A~ ~n

Representantss prefesrides de los com . -

- -

puestos de farmula gaheral I son las piridazinilhidqg‘:rf

zonag en las que f : I r(

r2 representa cloro, ﬁis(Zehid;oxiatil) amino,wv.
dibencilamine o morfolino,

RY s metilo, fenileo o piridila,

Jﬁ"f§ gd y RS representan hidrégeno o metilo,

RE representa carbowilo, un grupa éster de fcido

carboxilico o un grupo cafbdkamida,-

Q representa un anillo clclohsexeno o bornano,
- g10 - representa metilo y .
n 930; 16 2.

Es bien sabido que sn los organismos hu- :’f

manos y de snimales superiores la noradrenaline es el -

més importante agente requlador de la presién sangufnesa

" (véase S.M. Rappportt Med. Biochemie, VEB Verlag Volk
" und Gesundheit, Berlin, 720 /1965/). Por consiguiente,

‘la slevada presidn.sanguines patolégica pueds disminuip

se mediante inhibicidn de la biosfntesis de la noradre~

nalina (0, Schier y A. Marxer: Arzneimittelforschung,
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Vol. 13, Birkh¥user Verlag, Basilea, p. 107 /1969/).
La primers operacidn de esta biosintesis consiste en
la hidroxilacidn de tirosina, sn ls qus una snzima -
de tirosinshidroxilasa actlia como biocatalizador, mien
tras que la tercera opsracién consiste en le beta-hi
droxilacidn de dopamina en presencis de ls snzima da
depamina-bete~hidroxilasa como biocatélizador.

Sg ha descublerto ahora; das modo sor-
prendente, que unos nuevos derivedos de plridazinilhi

drazonas, da fdrmula gensral I, muestran inesperadamen

te un considersble efecto inhibidor de la tirosina-hi

droxilesa y de la dopamina-beta~hidroxilase, inhibien
do as{ la biosintesis de la noradrenalina y ejercien-
do una notable activided, largasmente duradera, reduc-

tora de la prasién sanguinea.

Los compuestos de fOrmula I y sus sa=-
las farmacduticamente aceptsbles ss preparan de scuer
do con la invencidn mediantes

a) reaccidn de un compuesto de fdrmuls ganeral IV:

e
O R1 (1v)

2
R .NHNHZ

en la que R y R? son como se definen anteriormente,

con una cetona de fdrmule general V § VI
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//,R4 .
RS« C - (CH) - CZ—RS - (v)
T . 2" n \
0 R6

en las gue Rz, R4, RS; R6, R10, Q@ y n son como se de~.
finen anteriormente, para dar compusstos de Pérmula -
general I, en la qus K representa un grupo de férmula o
general II § III, en la que R3, R4, RS, R6; R10, gy
n tienen el mismo significade antes dééinidu; o
b) reaccifn de uh compuesto de férmula general IV,

en la qus R? y RZ son como se definen antsriormen

te, con un fcidec de férmula gefsrsl VII u VIII:

co_H H
2

N ///,cnz
3- - - ‘—4 ———
R ~F (c"z)n .c R ] ]

e - N\ gt0

(viI) o (vIrn)
en las que Rs, R4, R5, 310, Qy n son como se de-
finen.anteriormente, .y tratamient6 del &cido asl

obtenido, de férmula general IX & Xi



10

15

20

25

e)

R NHN=C - co_H (1)

2
~ )

R1U

en las qu; R1, r2, R3, R4, RS, R10, 0y n son como
se definen anteriormente, o un darivadﬁ reactivo -
del misﬁu; con un alcohol de férmula general R90H,
en la que R es como se define aﬁteriormenﬁe -gn
al caso de preparacidn de ésteras butflicos tercig
rios can iscbutileno o butanol terciario-, o con =
hidrazina o esmoniaco, pars preparar compuaétos de
férmula gensral I, en la que K representa el grupoc
de f8rmula general II & III, en la que RS, R4, RS,
R10, 0y n son como se definen anteriorments y R6
es un grupo CDZRQ, ~CONHNH,, é -CDNHZ; en los que
R? es como se define antariorménte; a

reaccidn de un compuesto de formula general IV, en
la que r1 Y R? son como se definen anteriorments,

con un dster de férmuls gensral XI:
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I

H
ll

RO - C&Ca-cof? (x1)

en la qus RS y R® san comn se definen anteriormen

te, para preparar un compuesto de fdrmula general-l,

en la que K repressnta un grupo de férmula general’”’

II, en la qus RS es como se define antericrmenta, :.:

R4 y RS representsn, cada una de ellas, hidrégeno, -

nes 0y RS ps un grupo de férmula general =COoRI, -

en la qus R® es como se defina snteriormente, - .

o

y si se desea, conversifn de un compusste de férmula -.

general I ogbtenido en una sal de adicidn &cida del mig:

mo, formada con un &eida Farmacéuticamehte aceptable,

De acuerdo con ung versidn preferida
de la invencidn, compuestos de firmula general IV y V
8 VI se transfofman en compuestos de férmula general I
mediante reaccidn de los dos reactives en -agua o en un
disolvente orgénico, praFeriblementa egn un &ter, tal -
como &ter dietflico o tetrahidrofurano, alcoholes ali-
faticos inferiores o hidrocarburos aromdticos, tales
como benEeno; toluand.o xilena, a una tempaeratura de
10 a 140RC, En algunos casos, es ventajoso afiadir un
catalizador Acido, por ejemplo écido 4~-tolusnosulféni
co o écido clorhidrico, a la mezcla de reaccidn.

De los materiales iniciales de Pdrmula

-

T

Az

general IV, se han descrito en la literstura los siguien

tes compusstos:

3-cloro~6~piridazinilhidrazina (Yakugaku

Zasshi, 75, 778 (1955); C.A. 50, 4970b (1956));

A

"
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3,G-dicloro-4-piridazinilhidrazina (Pharm
Bull., 5, 376 (1957)); |

3-piridazinilhidrazina (Bull. soc. chinm.
France, 1793 (1959)); '

3-metil-6-piridazinilhidrazina (J.Pharm,
Soc. Jap., 78, 776 (1955))

3.ciano-G~piridazinilhidrazine (Patente
hGingara n@ 165.304); y

piridazinilhidrazines amino-sustitufdas
(véase, por ejempla, J, Med. Chenm., 1&;”541 (1975)).

Otras piridazinilhidrazinas sbarcadas
por la férmulas general IV, que son nuevas ds scuerdo con
el estade de la técnica, se describen mds adelante al -
presentar resultados experimentales. -

‘Los compuestos de fdrmula gensral V son
conocidos en la técnica. Los &steres de Acido carbox{li
co pueden prepararse, por sjemplo, medisnte la reaccidn
de Grignard del correspondisnte compuesto ciano o median
te slcoxicarbonilatacidn del corrsspondiente derivado -
cetona (vésse J. Am. Chem. Soc., 63, 2252 (1941) y 67,
2197 (1945)). Otro método conocide de preparacién de =
compusstos de fdrmuls general V consists en someter los
correspondientas anhfdrides mezclados a la reaccidn de
ovignard (Tetrahedron, 33, 595 (1977)).

Puaden obtenerse amidas 8cidas e hidra
zidas fcidas mediante resccifin de los correspondientes

éstores de écide cerboxflico con adecuadas aminas o hi
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drazina, respectivamente (véase, por ejemplo, Chem. Ber.,
35, 583 (1902); Beilsteins Handbuch dar Organischan Che
mie, 3, 676). LA
A partir de compusstos ds Fdrmula gqug’
ral VI, se preparan darivados cicloalcanonas sgstitqi’\hz
dos.por un grupo zlcoxicarbonilo en posicidn 2, median, - .
te reaccidn da una correspondiente cicloalcanona con - -
un pxalato alquilico en presencia de alcﬁhclato'sédicu,:

(véase, por ejemplo, Org. Synth., II, 531). .

Las cicloalecanona~-2~-carboxamidas se.pra--
paran condensands una correspondiente cicloalcanona co&~.
urea ¢ hidrolizando subsiguientements el campugsto espi
ro obtenido con un deido (3. flir Prakt. Chemis, 318,
773 (1976)). ' . |

Los compuestos de férmula general VI,
en la que R® representa.hidrdgeno, son aeétonas ciclicas
comercial y fécilmente obtenibles, tales.comn alcanfor,
carvona & 2-metilciclohexancna.

' La reacc16n>de los compuestos de P4rmy

la general IV con &cidos de férmula general VII u VIII
para dar fcidos de férmula general IX § X, se lleva a
cabo preferiblemente de modo andlogo a la preparacidn
de compuestos de férmula general I cuando se parte da
compuestos de fdrmula general IV y V.

Los compuestos iniciazles 'de formulas
generales VII y VIII se preparan ordinariamente median

te una hidrolisis alcalina suave de los correspondien=
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tes ésteres de &cido carbox{lico (véase, por sjemplo
J. Am. Chem. Soce, 81, 2598 (1959); Liebigs Ann., 693,
33 (1966) y 317, 98 (1901); Chem. Bers, 72, 919 (1939)%.

Los compuestos de férmulas generalss -
IX 4 X son preferiblemente transformados sn compusstos
de férmula general I como se describe més sdelante.

Cuando han de preparerse ésteres de
écido cerboxilico, es decir, cuando en la fdrmula gg
neral I K representa un grupo de férmula general II §
Il y R6 representa un grupo COZRQ, en sl que R® a8 -
como se define anteriormente, en la primera opereacidn
se transforman compuestos de férmula gesnaral IX 6 X =
en sus cloruros acidos por medio de cloruro de tionilo.
Como disolvente, puede emplearse una cantidad excesiva
de cloruro de tionilo, o bien puede efectuarse la reac
c¢idén en un hidrocerburo cloredo, tel como cloroforme o
dicloroetano, o en un hidrocarburo tal como benceno,El
cloruro dcido obtenido se reaceiona luego con un alcohol
de férmula gensral RPOH & con un aleoholato metélico al
calino del mismo, preferiblemente en una cantidad exce-
siva del alecohol, a una temperatura comprendida entre
09C y el punto de ebullicidn del alcohol. _

Cuasndo han de prepararse &steres metfie
licos o etilicos, pusde procederse tambifn por reaccidn
de un écido de férmuls general IX & X con metanol o eta
nol que contengen &cido clorhidrico gaseoso.

Cuando se pretende la preparacidn de -
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una hidrazida &cida, ®3 decir, cuando en la férmula
gensral I K.represeants un grupo de FSrmula»general 11

4

0o IITl vy R6 ss un grupo «~CONHNH_,.es aconsejable reac

clonar un gster metilico o etiiico,'praparado a par~
tir de un correspondiente compuesto de fdrmula gene-
ral IX & X, como se describen anteriormente, con hi-
drazina en una solucifn metandlica o etandlica.

Cuando ha de prepararse una amida aci
da, es decir, cuando sn la férmula,general 1 K repre-
senta un grupo de Pérmula general II & III y RE as un
grupo CDNHZ, se reacciona un &ster metilico o etilices,
preparado a pertir de un corrsapondiente &cido de f&g
mula general IX § X, como se describen anteriormente,
con smonfaco en'una solucidn metandlica o etandlica.

Los ésterss de farmula general XI se
preperan ordinariamente mediante reaccidn de adecusdos
acetatos de trifenilfosforanilideno alquilicos con un
cloruro 8cido y sujecién del acililuro obtenido a des-
composicidn pirelftica (Liebigs Annalen, 282 (1977)).

Los compuestos de fdrmuls general I se
convierten preferiblements en sus sales de adicidn &ci
das disolviendo uns base de férmula gensral I, por -
ejemplo, en éter, metanol, etanol o isopropaenol y afia=
diendo & la solucidn obtenida otra solucidn del correg
pondients dcido inorginico en metanol, etancl o étsr,
o del sdecusdo &cido orginico en metanol, etanol, isg

propanol, éter o cetona, @ gotas, misntras se enfria.

[P I
3



10

15

20

25

£l precipitado se filtra y recristaliza cuando es necg
sario.

Representantes preferidos de los écidos
inorgénicos adecuados son sl dcido clorhidrico, sl bro
muro de hidrégeno, el &cido sulflirico y el #écido fosfd
rico. Como écidgs orgénicos, se usan ventajosaments el
dcido tertdrico, Acidd maleico, &cido fumarico, acido
metanosulf&niqo, dcido etanosulfdénico y &cido 4-tolue-
nosulfénico.

Se esnsayd la actividad inhibidora de
la tirosina<hidroxilasa (TH) in vitro de los nuevos =
compuestas de la invencidn, por el método de Nagatsu
(Anal. Biochem., 9, 122 (1964)), sobre un homogenado
adrenalino de ratas. Se purificd tirosina radiactiva
por el método elaborado por Ikeda (J. Biol. Chem., 241
4452 (1966)). La actividad TH del homogenado adrenali-
no de ratas ascendif a 0,64 + 8 nanamoles/mg proteina/

60 min,
La actividad inhibidora de la dopamina

-bata-hidroxilasa (DBH) propia de los compuestos da la
invencidn se ensayd sobre preparados adrenalinos glane
dulares bovinos mediante una versién modificada del mg
todo de Nagatsu (B.B. Acta, 139, 319 (1967)). La acti-
vidad especifica del preparado adrenalino bovino resul
t8 ser de 780 4 50 nanomoles/mg proteina/60 min.

En la siguiente Tabla I se indicas el

efectoc inhibidor de varios compuestos abarcados por la
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foérmula general I, en comparacidn can algunas compuss

tos conocidos,

Tabla I
Concentracidn Actividad ‘inhibidara
Ejemplo del compuesto de ensayo de enzimas, %
NG (mol/litro) H DBH
3 10-4 100 ‘80
- 10=3 75 0
a2 10~4 " 100 84
10=5 85 10
a3 10-4 95 90
10=% 40 10
15 100 88
10=5 50 ‘32
a1 10-4 as 70
10=5 33 10
18 10-4 100 88 -
10=5 50 32
18 10~4 82 75
10=5 3o , 10
20 10=4 100 100
105 50 :X
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Tabla 1 (Continuacidn)

- 14 -

Concentracidn Actividad inhibidora
£jemplo del compuesto de ensayo de enzimas, %
Ng (mol/1itro) DBH
41 10~4 92 0
10=5 50 0
22 10-4 100 100
10=5 50 56
23 10-4 - 70
10=9 - 50
24 10~4 - 100
10~5 - 50
28 104 0 90
10~5 0 71
23 10=4 50 70
10+5 0 47
30 10-4 50 70
10=9 0 22
34 10~4 - 100
10=5 - 40
37 10-4 - 100
10-5 - 41
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Cancentracidn Actividad inhibidora
Ejemplo dsl compuesto de ensayo de enzimas, %
N (mol/Yitro) TH DBH
49 10-4 - 66
103 - 50
50 10-4 - 3
10=5 - 0
52 104 65 30
10=5 40 0
585 10-4 - 50
10=3 - 0
52 10=4 - 60
10=° - -
64 10-4 36 50
10-5 10 0
65 10~4% - 73
10~° - 44
Acido fusérico 10-4 0 100
10~5 0 100
DyL-alfa-matil~4
~hidroxi-fenil-al
anina 104 100 0
10~3 60 0
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Se ensayd la actividad reductora de

la presidn sangufnea propia de los nuevos compuestos

de la invencidn sobre rstas con hipertensidn espontd

nes (retas Wistar-Okamoto), siguiendo el método

crito en Arzn. Forsch,., §, 222 (1956). Se midid

presiin sistflica sangufnea de animales en fase

des-
la -
de

paso del suefic a la vigllia en la arteria caudal, 4,

24, 48, y 72 horas despuds de la administracién oral

de los compuestos de ensayo. Los

S8 exponen en la siguisnie Tabla

Tabla II

resultados obtenidos

11.

Reduccidn en la presidn

Ejemplo % Dg:gguégegé/kg ToxicigzdrggggzéLosg)
= 3 horas 24 hores  mg/kg Pp.0_
- -4 -26% £ 200

L -2 en 300
- -8 -9 > 200
= -2 =25 530
- =21 -8 200
- =33 -17 200
= -38 =28 200
28 -29 -25 > 200
- =30 =15 250
= =31 -14 250
=% -34 =21 200
- =52 ~-18 200
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Tabla I1 (Continuacidn)

e Reduccidn en la presidn

sanguinea, Toxicidad aguda (LDSO)
Ejemplo % Dosis 50 mg/kg an ratones
Ne 4 horas 24 horas ma/ka __p.a.
5 . , )
48 -33% - 200
49 -22% -13t < 200
50 -28% -30% 200
52 -21% -9¥% 400
53 -32 -27 ' 200
10 + n .
55 -39 -14 > 200
56 -20* ot > 200
57 -28% - 16 200
62 -29 -26 200
G4 -25 -11 > 200
15
&5 -18 -23 > 200
Acido -33 ‘0 80 (i.p.)
fusfrico
x = 1,25 mg/kg
20 x = 2,5 mg/kg
4 = 20 mg/kg
De los compuestos ensayades, los prepg
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
25 64 mostraron una notable actividad reductora de la =~

presidn sanguinea (£ -15%), El efecto de los compusstos

29 y 30 durd 72 haras cuando se emplearon en una dosis
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de 50 mg/kg. Este perfodo Fué de 48 horas cusndo la =
dosis smpleada fue de 20 mg/kg. La toxicidad orsl agu
da y por consiguiente el {ndice terspéutico de estos
compuestos ensayados sn ratas son también favorables.

Los experimentos bioquimicos y farma-
colfgicos musstran la aparicidn de un duradero y fusr
te ofscto reductor de le presidn sangufnea junto con
el fuerte efecto inhibidor de enzimas. Los compusstos
de férmula general I pueden emplearss en la terspis a
una dosis diaris de 50 a 3000 mg.

En los siguientes sjemplos no limita-

tivos se ofrecen detalles adicionales de la invencidn,

Ejemplo 1 ,

1,7, 7-trimetil=2=biciclo(2.2.1)heptili

deno-{3-cloro~6-piridazinil)~hidrazina.

Método a).

Se mantiene a temperatura de ebullicidn

durante 3 horss una mezcla de 30,4 g (0,2 mol) ds alcan

for, 29 g (0,2 mol) de 3-cloro-6-piridazinilhidrazina,

500 ml de stanol y 50 ml de 8cido acético glacial. Lue-

go so destila por completo el disolvents en vacfo, se
mezcla el residuo de la evaporacidn con 200 ml de agua

y ss nsutraliza bajo enfriamiento con una solucién de

carbonato sddico al 107, Se filtra el precipitado obtg

nido, se lavg hasta neutralizerse con agua y se seca.

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

del compuesto del epigrefe, gue funde a 103 - 1059C,
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Sg prepara la sal de 4cido clorhidria
co del producto obtenido mediante suspensidn de la bg
sa en &ter y saturacidn de la suspensifn con écido -
clorhidrico seco gaseoso. El precipitado que se forma
es filtrado, levado con éter y secado. P.f. de la sal
de adicidn Scida obtenida: 178eC (descomposicidn).

Método b). |

Se hierve durante hora y media una mez
cla de 3,04 g (20 milimoles) de alcanfor, 2,9 g (20 mi
limoles) de 3-cloro-6-piridazinilhidrazina, 50 ml de
etanol y 2 gotas de una solucifn concentrada de fcido
clorh{drico. Seguidaments, aplicando el procedimienta.
descrito en el Matodo a), se obtienen 3,2 g (57%) del
compuesto del epigrafe, que funde a 102 - 1052C,

Nétodo c).

En un matraz equipado con un separador
de aqua Dean-Stark, se hierve una mezcla de 3,04 Q (20
milimoles) de alcanfor, 2,9 g (20 milimples) de 3-cloro
«6epiridazinilhidrazina, 70 ml de bencenoc y 0,1 g de
fcido 4-tolusnp-sulfbnico, hasta que se separa la.canti
dad calculada de egua. Luego, procediendo como se deg-
cribe en el Métoda a), se obtisnen 3;3 g (58,5%) dael -
compuesto del epfgrafs, qua funde a 103 - 1052C,

Los compuestos de férmula general I y
sus sales de adicifn écida qus pusden prapararse por.
el anterior procedimiento, se indican en la siguiente

Tabla III.

- et
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Tabla ITI
Ejemplo Punto de Produccidn¥
Ne Compusasto fusidn(ec)
2  2,2«dimetil-3-biciclo~ :
(2+2.1) heptilideno-A 168 (b)*¥ 78,5
3 1,7,7«trimptil-2-bici-
clo~(2+2.1)heptilidsno
- 133 135 60
4 1-(2,G6,6-trimetil-1-ci
clohexanil)=1-atilideno
=-A 1680 a 182 58,5
5  1emstil-4-isopropenile2
-ciclohex~6-gnilideno~A 137 a 138 57
B 137, 7=trimegtil-2=bicicla
«(242,1) hoptilideno= {3« -
(4=-metil-1-piperazinil)-
G—piridazinilghidrazina) 201 a 204 40,5
7 1=(2~bicicla(2,2,1)hapt-
Seanil)«teetilideno=A 91 93 30,5
8 1-metil—4~i§opropil—3-
ciclohexilideno-A 130 132 38,5
9 j-metil-4~isopropilidano
~3=giclohexilideno=A 132 135 32
J8 Ciclohexilideng~D 159 a 161 42,5
11 2-(etoxi-carbonil)-1-ci
clohexilideno-D 58 6O0¥% 79
A2 Ciclohexilideno-B 134 a 136 17
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Tabla III (Continuacidn
Ejemplo Punto de Produccidn®
Ne Compuesto fusidn(eC) %
13 1-fenil-q-gtilideno-B 153 a 156 44,5
14 Ciclohexilideno-C 104 a8 105 58
a5 2-mgtil=q-ciclohexili
dena=A : 115 a 118 63
16 2,6-dimetil-1-ciclohexi :
lideno=A 92 a 93 58,5
az 2-(etoxicarbonil)=1-ci
clohexilideno=-A- 115 a 117 55,5
18 2-carbonil-i~ciclohexi .
lideno-A 238 a 241 22,5
as 2-carboxi-1-ciclohexi
lideno~B 208 a 209 18,5
Ubservaciongs: A = 3-cloro-6-piridazinilhidrazina
B = 3«piridazinilhidrazina
C = 3,6~dicloro-4-piridazinilhidrazina
D = 3-morfolinp-6e-piridazinilhidrazins
¥ = valores de produccidn después de la
rgcristalizacidn
¥ = sal ClH
b = descampaosicidn

)
o Ve

.
ana
-

A

““““
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Ejemplo 20
3-(etoxicarbonil)=-2-propilideno~(3=clo

ro-f-piridazinil)-hidrazina.

Método a)

Se agita a temperatura ambiente, dursn
te B8 horas, una mezcla de 4,35 g (30 milimoles) de -
3-cloro~6-piridazinilhidrazina, 3,93 g (30 milimoles)
de scetacetato etf{liceo y 36 ml de etanol, dejéndose -
reposar luego durante toda la noche. Seguidaments se
evapora etanol en vacio, se tritura sl residuo con &ter,
se filtra y se seca. Se obtienen 5,6 g (72,5%) del com
puesto del epigrafe, que funde a 124 - 127¢C.

S5¢ prepara la correspondiente sal de
fcido clorhidrico como se describe en el Ejemplo 1,
Método =). Punto de fusidn: 143 a 1459C.

Los compuestos de férmule general I
enumerados en la siguiente Table IV se preparan por

el procedimiento anteriormente descrito.

Tabla IV
Ejemplo Punto da_ Produccién
Ne Compuesto fusidn(ec) %

21 1-(metoxicerbonil)-t-stili ,
denp«A 203 a 205 41

22 3~(etoxicarbonil)-2~propi
lideno=(3=piridazinil)hi

drazina 4 170 a 173 28,5
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Ejemplo Punto ds  Produccifn¥
Ne . Compuesto fusidn(ec) A
23 4-(metoxicarbonil)=2-bu

tilideno-A 121 123 62,5
24 J=(matoxicarbonil)-2=

propilidenc~A 124 125 " 70
25 3-(atoxicarbonil)-2—but_;

lidgno-A 18 81 49
26 S-(etoxicarbonil-2-penti

lideno~A 855 56 69,5
27 1=(etoxicarbonil)=2-buti

lideno-A 107 108 32,5
28 3-(prnpéxicarhnnil)-2- ~

propilideno-A 101 103 67,5
29 3-(isopropoxicarbonil)=-2

«propilideng-A 128 129 88,5
30 3=-(terc.-butoxicarbonil)

«2«propilideng-~A 136 137 66
31 3-(octiloxicarbonil)=2-

propilideno=-A 69 72 857
32 3-(ciclohexiloxicarbonil)

~2-propilideno=A 106 108 70
33 1-(etoxicarbonil)=-3,3,3-

trifluoro=-2-propilideno :

-8 158 a 160 64,5

wwwww
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Ejemplo Punto de Produccign¥
Ne Compuesto fusidén(ec) 4
34 1=-(etoxicarbonil)~2-fg

nil-2-gtilidena-A 131 a 132 66
35 1-gtoxicarbonil)-2-sti

lidaeno-A 183 a 185 74,5
36 1= (etoxicarbonil)-2-(3,

4,5-trimetoxifenil) =2«

etilidena-A) 139 a 141 47,5
37 1-(etoxicarbonil)-2-(3

-piridil)-2-stilidens

- A 145 a 146 60
38 4~carboxi-2-butilidenc’

- 184 a 186 68
39 G-carboxi-2-hexilideno

- 184 a 187 67
40 1-(etoxicarbonil)=q-

stilideno-B 175 a 176 50
41 3-(etoxicarbonil) -2~

propilideno-(3,6=diclg

ro-a-plridazinil)-hi-

drazina 828 83 60,5
42 3—(etoxicarbnnil) 2-prg

pilidenoe-(3=-cloro-5-gti

laming=6=piridazinil) hi

drazina B8 a 90 40
43 4—(tarc.—butoxicarbonin

-2~-butilideno-A a 99 73,5
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Tabla IV (Continuacidh)

Ejemplo Punto ds  Produccifn
Ne Compuesta fusidn(ec) A
44  (Etoxicarbonil)-metilide

no=A 224 a 226 79

45  4-(metoxicarbonil)e2-buti
lideno-B 124 127 34

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

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

48  6-(etoxicarbonil)=-2-hexi
1ideng=A . 33 a 35 33

49 S-carboxi-2~pentilidana
-A 170 173 68

50  3-(isopropoxicarbonil)=-2 :
-propilidenc-B 120 122 35,5

51 3-(terc.~butoxicarbonil)

-2-propilidenc~8 143 148 73
187 a 189%%

52 3-(terc.-butoxicarbonil)
-2-propilideng~(3-metila
G6-piridazinil)hidrazina 98 99 a8

53  3-(etoxicarbonil)-2-pra-
pilideng~(3-hidroxi-6-
piridazinil)hidrazina 175 a 178 31

54  4~carboxi-2-butilideno-
(3-metil~G~piridazinil)
hidrazina 164 167 42

.....
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Tabls 1V (Continuacidn)

Ejemplo Punto de  Produgcidn
Ne Compuesto fusidn(ec) %

55 3~(terc,~butoxicarbonil)
w2-propilideno=(3=-carba
moil-6-piridazinil)hidra :
zina 204 a 207 92

56 S=carboxi=2-pentilideno
-8 183 a 186 34,5

57 S5«(terc.~butoxicarbonil)
«~2=-pentilideno~B acelte 29

58 3-(terc.~butoxicarbonil)
-2-propilideng=(3-ciano=-
6-piridazinil)hidrazina

59 3w (toerce~-butoxicarbonil)
-2«propilideno-(3-bis(hl  acelte
droxietilamino)-6-piridg
zinil)~hidrazina 37,5

60 3-(terc.~butoxicarbonil)
«2-propilidenc=-(3-(2-/hi  aceite
droxipropil/~metilaming)
=Gepiridazinil)hidrazina 36

3-cloro-6-piridazinilhidrazina

Observaciocnes: A

B = 3-morfolino-6-piridazinilhidrazine

valores de produccidn posteriares

X
a la recristalizacidn
¥ = sal ClH’
Método b)
Se agita a temperatura ambiente durante

40 minutos una mezcla de 0,72 g (5 milimoles) de 3-cloro
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~-6-piridazinilhidrazina, 4100 ml de una solucidn acuosa
que contiene 1,02 g (5 milimoles) de hidrogenoftalato

potésico y 0,65 g (5 milimoles) de scetato etf{lico. El . .
precipitado que se forma es filtrado, lavado con agua "

y secado. Se obtiene 1,0 g (77,5%) del compuesto del

epigrafe. .
Efemplo 61 N
4-(etoxicarbonil)-2«butilidenc=(3=clg “lix
ro-6-piridazinil)hidrazine. ::‘f
Se agita a temperatura ambiente duran- RS

te 5 haras, una mezcla de 1,21 g (5 milimoles) de 4-car Aaha
boxi-2=-butilideno-(3-cloro-6-piridazinil)hidrazina y
10 ml de una solucidén dcuosa de Acido clarhidrico al 40%,
Se vierte la mezcla de reaccidn en 25 ml de agua, se =
ajusta su valor pH a un nivel neutro con amoniaco y se
filtra el precipitado formado, se lava con agus y se‘-
recristaliza a2 partir de etsnol. Se obtienen 0,8 g (59%)
del compueste del epigrafe, gque funde a 98 - 99eC,
Ejemplo 62
1=(etoxicarbonil)-1=-etilideng-(3~cloro
-6-piridazinil)hidrezina.
Método a)
Siguiendo el procedimiento descrito en
el Ejemplo 20, método a), pero partiendo de 1,45 g (10
milimoles) de 3-cloro-G6-piridazinilhidrazina y 1,16 g
(10 milimoles) de piruvato etilico, se obtienen 1,17 g
(52%) del compuesto del epigrafe, gue funde a 174.977qcC,
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Método b)

Se hierve durante 10 horas con agita-
cidn una mezcla de 2,15 g (10 milimoles) de 7-carboxi
=1-gtilideno-(3-cloro-6-piridazinil)hidrazina, 1,19 g
(11 milimoles) de bromuro etflico, 1,1 9 (11 milimolas)
de trietilamina y 20 ml de etanol. Se deja enfriar a
temperatura smbiente la mezcla de reasccidn y se filtra
el precipitado formado; se svapora luego el material -
Piltrado en vacfo y se tritura el residuo con 6 ml de
agua. Los cristales precipitados saon filtrados, lava-

dos con agua y recristalizados & partir de stanol, pa

" ra dar 0,85 g (35%) del compuesto del ep{grafe.

Ejemplo 63
1, 2~di=(metoxicarbonil)~etilideno~ (3~

cloro~-6-piridazinil)hidrezina.

A una mezcla esgitada de 14,45 g (0,1
mol) de 3-pcloro-6-piridezinilehidrazins y 100 ml de dig
xano, se afiade a gotas una mszcle de 14,21 g (0,1 mol)
de scotileno-dicarboxilato dimetflico y 75 ml de dioxg
no, a temperatura ambiente, en 30 minutos. Se amgite la
mezcla de resccién durante otres 5 horas. Lusgo se eva
pora sl dioxano en vacfo y se recristaliza el residuo
a partir de stanol, para dar 19,5 g (68,5%) del compuss
to del epigrafe, que funde a 138 - 7412C.

Se prepard por el mismo procédimiento
3-(etoxicarbonil)~2-propilideno-(3-cloro~6-piridazinil)
hidrazina (Ejemplo 20); produccidn: 38,5%.
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Ejemplo 64

2-(etoxicarbonil)=1=-gtilidano~(3«clore

«Gepiridazinil)hidrezina.

Se proceds tal como sa deacribe en el
Elemplo 63, con la diferencia do usarse proplolato -
et{lico como material iniclal; produccidng 6555 pefes
115 8 1179C,

Ejemplo 65
2~(atoxicarbonil)=t~atilideno~(3-norfa
ling~Ge=piridazinil) hidrazina. .

Se procads tal como quada descrito en
8l Ejemplo 63, con la diferaencia de emplearse bropio-
lato etflico coms meterial inicialj proddcci&nl 43%;
p.f., 180s18402C,

Elemplo 66

3=carbamgile2-propilideno=(3-cloro~t=

piridazinil)hidrazina.

Se agitz a3 temparatura ambisnte duran-
te 6 horas una mezcla de 0,725 g (5 milimoles) de 3eclp
ro=6~-pirideziniihidrezina, 0,5 g (5 milimples) de ace~
temida y 40 ml do tetrshidrofursno y luegn se dejs re-
posay durante toda la noche. El precipitado que se fop
ma g8 Piltrado, levado can tetrahidrofursnc y secado.
Se obtiane 0,48 g (42%) del compuesto del ep{grafe, -
que funde a 178«18002C.
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Ejemplo 67

Se prepsran tebletas de administracidn
oral, que contienen 200 mg de ingrediente activo y que
prasgntan la siguicnte composicidns

3-(terc,-butoxicarbonil)~2~propilideno

-(3-morfolino-G-piridazinil)hidrazina 200 mg
celulosa microcristalina 146,4 mg
sflice coloidal 1,8 mg
estearato magnésico 1,8 mg

Lss tabletas se recubren con un delgade revestimiento.
Peso medio: 350 mg.

Preparado inyectable:

Ampollas para aplicacidn parentérica que
contienen 25 mg de ingredients activo (expresado en base).
El ingrediente activo se halla praesente en forma sstéril,
secada por congelacidn,

Los términos en gue se he redactado esta
memoria deberdn ser tomados siempre en sentido amplio, =

no limitativo.
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REIVINDICACIQNES

Se reivindica como de propia y nueva
invencidn, a favor de Richter Gedeon Vegyészeti Gyér,
RT., con domicilic en 19-21, GyBmrbi ut, Budaspest X
(Hungrfa)., lo especificado an las siguientes reivin
dicacioness H

1.~ Procedimiento de preparacidn de

nuevas piridazinilhidrazonas de fdrmula general I:

(1)

en la qus
R1  representa hidrégeno, cloro, alguilo de 1 a 4 &tg
mos de carbono, metoxilo, hidroxilo, carbamoilo o
ciang,
R2  representa hidrégeno, cloro o el grupo NR7R8, en
el gue
R? y RB representan independientemente hidrégeno,
alquilo de 1 a 5 &tomos de carbono o hidrg
xialquilo de 2 a 4 Atomos de carbono, o
bien
RT y R junto con el dtomo de nitrégenc al que es
tén fijados, pueden formar un anillp morfg
lino, piperidino, piperazino & N-metilpipg

razino; y
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K repressnta un grupo de farmula general II § un

grupc de fdérmula general IIl:

R3
= C:::; ///R4 Rr6
(CHz)n" c<—RS = q/
™ 6 _\R“.‘
(11) (111)

en las que

R?  regpresenta hidrdgeno, alquilc de 1 a 10 3tomos de

carbono, cicloalquilo ds 3 a 7 atomos de carbono,

trifluorometilo, fenils, fenilo sustituido con -
gtomo de cloro, nitro o uno o mis grupos metoxi-
los, piridilo o alcoxicarbaoniloc de 1 a 4 &tomos

de carbono en la mitad alcoxilo, '

Ré y RS representan indespendientements hidréggno, ale
quilo de 1 a 4 atomos de carbono o gi;oxicq;
bonilo de 1 a 4 &tomos de carbano en la mitad
alcoxilo, '

R6  representa hidrdgeno, carboxilo o el grupo -CDZRQ,

en sl que '

R? represents un alquilo de 1 a 9 &tomos de cerbg
no, hidroxialquilo de 2 a 4 &tomos de carbaono,
cicloalquilo de 3 a 7 &tomos de carbono, o el
grupo -QUNHNH2 8 ~CONH,3

n 950, 1, 2’ 3’ 4’65’
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Q - representa un alquilo monociclice o biciclico
de 3 a 10 4tomos de carbono y

r10 representa un alquilo de 1 a 6 tomos de car-

bono o hidrdgena,

con la condicién de que cuando RS represante un alqui

lode 1 a6 étomgs de carbono, R4 y RS representen,

ambos, hidrdgeno, y n sea 0, entonces R® podré no re-

pressntar un alquilc de 1 a 4 &tomas de carbono; y de

sus sales farmacéuticamente aceptables, caract;riZadu

en gque comprende?

a) la reaccidn de un compuesto de fdérmula general IV:

101+
: ° B . (IU)
R2 . NHNH,

en la que R y R2 son como se definen anteriormente,
con una cetona de Pérmula general V § VI:

//,n4 ;//Rﬁ
3_.Ce(CH) - C—RS .
R ﬁ (cuz)n ' c R 0= Q

j\\RE \\\310

(v) o (vr)

en las que RS, R4, Rs; RG, R’U, gyn san como se dsfi
nen anteriormente, para prepsrar un compuesto de férmy

la general I, en la que K representa un grupo de férmu

la general 11 4 III:

~ e
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RS
- 4 . 6
s C /R , /R,
\(t:x~a2)n - c<354 = Q
(11) Re (1) R10

en las que RS, R4, RS, R6, R10, 0 y n son como se defi
nen anteriormente; o
b) la reaccidn de un compuesto de férmula genersl 1V,

en la que RT y R2 son como se definen snteriormente,

con un dcido de Pérmula general VII u VIIIg

| /602H /CO2H
3.c- « C—R4
R3 = €« (CHa)p = CT—R ‘ 0= a\
0 RS ' . q10
(vi1) o (v‘m')

en les que R3, R4, R5, R10, Q y n son como se definen
anteriorments, y el tratamiento del &cido asi_ obtenido,

de PArmula '@aneral IX 6 X3

. R3 ._
NHN = C o COH

(CH,), = ,c-—né_,_m_ (1x)

ZH: '
NHN = @ ‘ (x)

/\
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en las qus R1, RZ, R3, R4, RS, R10, Q0 y n son como se
dafinen antariormanta; o de un derivedo reactivao del
mismo, con un alcohol de férmula gensral R0H, en la
que R? es como se define anteriormente (con isobuti-
leno a terc.- butanal cuando han de prepararse éste-
res terc.- butilicos) o con hidrazina o amanfaco para
preparar un compuesto da férmula general I, en la que
K representa un grupoe de férmula general II & III, en
las qus R3, R4, Rs, R’D, @ y n son como se dafinen an
teriormente, y R6 gs un grupo -cnzag, ~CONHNH,, é
—CUNHZ, an los que R? es como se define anteriormente;
0

c) le reaccién de un compuesto de Férmuia general IV,
en la que R1 y 'R2 son como se definen antsricrmente,

con un &ster de formula gensral XI:

RS- czC-coR L (x1)

gn la que RY y R% son como se definen aﬁtariormente.
paré preparar un compuesto de férmula general I, en
la que K representa un grupo de férmula general II,
en la que R? es comb se define anteriormente, R4 Yy Rs
representan, cada una de ellas, hidrdgeno, n es 0 ¥y
RS es un grupo de F4rmula genaral -CDzﬂg, en la que
R° es como se define anteriormente, y &i se desea,

la conversién de un compuesto de férmule general I ob

tenida en uns sal de adicifn f&cida farmacéuticemente

aceptable del mismo,

.....
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2.~ Procedimiento de preperecidn de
nuevas piridazinilhidrazonas y de sus sales farmacéy
ticaments aceptables, seglin la reivindicacidn 1, va-
riante a), caracterizado porque la reaccidn se efec-
tlia en una solucidén acugsa 8 un valor de pH corresponR
dients sl logaritmo negativo de la constante de diso-

ciacidn bcida da la base (pﬁa).
3.~ "PBROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE

NUEVAS PIRIDAZINILHIDRAZONAS Y DE SUS SALES FARMACEU
TICAMENTE ACEPTABLES".

Tal y como se deja descrito sn la mg

- morie precedente, qua consta de treinta y seis hojas

Poliadas y mecanografiadas por una sola de sus caras,
Madrid, 13 de Junioc de 1978 '

P.A. ds Richter Gedeoh Vegyészeti Gyar, RT.

VAidgtor Gil Vegsas
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