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Ta presente invencidn comprende un procedimiento para
la preparacidén de una nueva sal de arilpiridazinilhidrazina,

La patente belga 830,158 describe una clase de com-
puestos de arilpiridazinildirazina, que tienmen la estructura béd

gice I:
OCH,, CHOHCH,, NHR

NfN

HNH,

en la que se pueden sustituir los anillos con una variedad de .

sustituyentes especificos, y R es isopropilo, butilo terciaric

6 fenilatilo, y que exhibe bloqueo -andrenérgico y actividai '

vasodilatadora., En estos compuestos, el 4tomo de carbono al. .

cual esta conectado el grupo hidroxi es asmmétrlco, de forma d‘
que se obtienen, por métodos normales de sintesis, como racems~-
tds consistentes en cantidades iguales de dos isdmeros Spticos.

Entre los compuestos especificos descritos particuldrmente se

.encuentra el compuesto de estructura I en el que R es un butilo

terciario, concretamente 3¢£2L(3-t-butilamino-a-hidroxipropoxil
fenilf=6-hidrazinopiridazina (IT), detallandose su preparacién

en el Ejemplo 2 de la patente belga 830,158, La presente inven

cién comprende la preparacién de una forma especial de este com|

 pﬁesto. La patente belga 830.158 detalla que, para uso terapéu

tico, los compuestos de la clase en questidén pueden utilizarse

en composiciones farmacéuticas bien en su forma bésica o en foz

‘ma de una sal de adicidén con un &cido farmaceuticamente acepta=

ble, dicha sales incluyendo aquellas con é4cidos dlorhidricos,
bromhidricos, hidriédicos, sulféricos, acéticos, citrico y ma=
léicos, Ia Gnica forma descrita para el compuesto II es la de=-

tallada en el Ejemplo 2 de la patente belga 830,158, concreta-
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2

mente el hemihidrato de hemisulfato, y se detalla que otros com
puestos especificos se preparan en forma de un citrato amorfo,
un sulfato, o la base libre.

El compuesto IIy los otros compuestos de la patente
belga 830,158 tienen tres caracteristicas estructurales bisivss,
concretamente un grupo hidrazino, un par de dtomos de nitrdégeno
heterociclicos conectados, y un grupo amino segundario, y sov
capaces de dar salida a mono-, di~ y tri-sales de &cidos monobd
sicos, y correspondientes sales de 4didos dibdsicos, incluyendo
el hemisulfato detallado., Ios compuestos tambien muestran una
facilidad para formar sales que, en estado cristelino sélido,
contienen disolvente de cristalizacidn, como en el hemihidrato
de bemisulfato del compuesto II,

Una forma especifica de sal del racemato del compues—
to II se he descubierto ahora que tiene ventajas valiosas para
la formulacidén farmacéutica y efectos medicinales, que no son
mostrados por muchas otras sales que tambien han sido investi-
gadas,

Se ha encontrado que el racemato del compuesto II for
me un monohidrato de dihidrocloruro cristalino que es un sdélido
no higroscédpico y particularmente estzble, muy apropiado para
hacer tabletas y que puede recristalizarse consistentemente con
buena eficiencia volumétrica a partir de disolventes apropiados:
este sélido cristalino contiene aproximadamente 1,1 moles (4,5%
en peso) de agua de cristalizacién, y analisis bien por el méto
do Karl Fischer o por un método termogravimétrico (Perkins-El-
mer TGS/1 termobalance) proporcionan resultados consistentes
correspondientes a este contenido de agua. En contraste, el he

nibidrato de hemisulfato sélido del racemato del compuesto II

tiende a deteriorarsescuendo se deja reposar, bien por higrisco



10

15

20

25

30

'por ejemplo las sales desprotonizadas formadas con écidos orto-

fosférico, palmitico, estedrico, benzbico, succinico, fumirico,

3

picided o bien por alguna otra razonj ademas, la cantidad de il
solvente de cristalizecidén de este hemisulfato muestra un conte
nido de agua despues de la cristalizacién bajo condiciones nor-
males gue varia imprevisiblemente. Por consiguiente, la forma
de sal de hemisulfato no es conveniente para su utilizacién sn- !
la preparacién comercial de formas sélidas para la dosificacién
oral, tal como tabletas, y cépsulas llenas de polvos. Ademas, -|
el dibidrocloruro proporciona soluciones acuosas que son mas e3
tables que las del hemisulfato, Tambien se ha encontrado qu;i 
la administracién oral a mamfferos en dosis elevadas de monohi-
drato de dihidrocloruro es menos propéenso & causar diarhes, ééé'
cuando el hemihidrato de hemisulfato se administra en dosis éqg‘
rrespondientes, ) |
De otras sales del racemato del compuesto II que han’
sido investigadas, el monohidrocloruro fue un aceite no crista-
lizable, el trihidrocloruro fue obtenido como cristales diffci-
les de recristalizar y sus soluciones acuoses son menos apropia
das: para la administracién intravenosavdebidoka que son &ltamen
te 4cidicas, el dihidrobromuro fue un aceite que cristaliso al
dejarlo reposar y que proporcioné datos analiticds muy pobres,
el dihidroioduro no pudo recristalizarse para proporcionar una
muestre que diera datos analiticos setisfactorios, y las sales
preparadas a partir de cantidades equivalentes a un mol de 4ci-
dos citrico y maléico, y cantidades equivalentes a uno y dos mo,
les de 4cido acético,no pudieron recirstalizarse.SSales prepaqg‘

das a partir de muchos otros dcidos farmacéuticament aceptables

malénico, glutdrico, itacénico, glicéllico, D,IL-mélico, I(-) |

tartdrico, asplrtico y pambdico fueron todos aceites que no se
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" |da de peso calculada para uma proporcién molar de agus es 4,2% y

pudieron cristalizar,

E1 monohidrato de dihidrocloruro forma agujas incolo=-
ras cuyo punto de fusién no es fiable como propiedad fisica pa-
ra la caracterizacibén, debido & descomposicidén dehidrativa y
una transicién de sbélido a liquido que no esta cleramente deli-
nida, En la determinacién de temperaturas de fusibén en tubos
capilares no sellados utilizando une temperatura inicial de
130°C y elevandola en 3°por minuto, el compuesto puede fundixr
a lo largo de varios grados a cualquier temperabura comprendide

dentro &e la gems dea154 2 168°, Cuando se somete el compuesto

a analisis de examen diferencial calorimétrico termogravimétzi-
co (DSCLTGA) en un recipiente abierto con una temperatura que !
incrementa looppormminuto se observan dos gamas de temperaturasl
de transicién, 110-145° durante el cual existe una pérdida de

pesodde entre 4,2 y 4,3%, y 150-180° con una perdida de peso de
0,2%; la fusién ocurre durante esta segunda pérdida de peso nor

malmente en la geme de temperaturas entre 154-y 159°, Ia pérdi

la perdida de peso total es consistentemente mas alta que ésta
a sproximadamente 4,5%., OCuando el monohidrato de dihidrocloru-
ro se somete a DSC-TGA en un recipiente cerrado, aparentemente
funde a 143°,

Cuando una muestra de 5 mg de monohidrato de dihidro-
cloruro fue calentado a 100° durante 1,5 horas en un aparato
DSC-TGA, se anotd una pérdida de peso de 4,31%, La muestra se
dejo enfriar hasta la temperatura ambiente, se expuso a presiém
atmosférica normal durante 15 minutos, y se volvio a analizar.
Cuando se programd el aparato para examinar desde 40° hasts 186°

a 10° por minuto, se observé una pérdida de peso de 3,89% a lo

largo de la gams entre 110 y 145°, Esto indica gue el monohi-
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|lcesarias para producir el monochidrato de dihidrocloruro, y se

5
drato se deshidrata al calentarse y que el dihidrocloruro anhi-
drovvuelve‘a formar el monohidrato sl enfriarse absorbiendo a-
gua del aire himedo,

Cuando muestras de 15 mg de monohidrato de dihidroclpo
ruro fueron (2) almacenadas a 40° durante 16 horas, (b) almacest
nades a temperatura ambiente sobre pentdxido de f£ésforo dﬁranfe
16 horas, las pérdidas en peso fueron despreciables (menos dsl -
0,3%). Cuando muestras de 0,6 g del monohidratp de dihidroclo-'
ruro fueron almacenadasaa 22° y 90% de humedad durante 3 sema=- -
nas, las muestras mostraron un ineremento en peso del 0,7%. Por
consiguiente, parece ser que el monohidrato de dihidrocloruro‘;'
es una forma estable en condiciones normales de temperatura y,ig
humedad y apropiada para composiciones farmacéuticas sGlidasfngi:
Se describen procedimientos de preparacién del com-
puesto II como base libre y sus sales de adicién de 4cido en la
patente belga 830.158. | | |
El procedimiento de la invencién es la preparacién de
monohidrato de dihidrocloruro de 3-/2-(3-t-butilamino-2-hidroxi
propoxi)fenil/-6-hidrazinopiridazina racémica en la que 3-/2-(3
~t-butilamino-2~hidroxipropoxi)fenil/-6-hidrazinopiridazina a-|
cémice, u otra sal de adicién de &cido de este compuesto, se ha

ce reaccionar con cloruro de hidrégeno y agua en cantidades ne-

aisla el monohidrato de dihidrocloruro como la sal particulada
s6lida. E1 cioruro de hidrégeno requerido es la cantidad este-
quiométrice para proporcionar dos equivalentes molares de cloru
ro de hidrbgeno por - cada equivalente molar de piridazina base,
aunque se pueda utilizar'mas 0 menos, por ejemplo un ninimo co-

mo 1,8 y tanto como 2,2 equivalentes molares si la pérdida de

material en forma de monohidrocloruro o trihidrocldruro durante
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6

la etapa de aislamiento es aceptable. Cuando una solucién del
dihidrocloruro se prepara como etapa inicial, la cantidad reque
rida de 4cido clorhidrico es aquella necesaria para producir
una solucién con un pH entre 3 y 4, segin la concentracibémn, No
obstante, un exceso de agua para producir el monohidrato se puy.
de introducir, eliminando el exceso durante el aislamiento,

Preferentemente, una solucifén de la hidrazinopiridazi
na en un medio liquido que contiene el c¢loruro de hidrégeno re=-
querido y agua se hace que precipite particulas sélidas de mono
hidrato de dihidrocloruro, y se separan las particulas, El me-
dio ligquido puede ser agua o un disolvente orghnico, por ejem-
plo diclorometano, ebtanol, n-propencl, isopropilalcohol o t-bu-
tanol. ILa precipitacién de particulas s6lidas puede efectuarse
directamente a partir del medio liquido o por adicidén de Acido
clorhidrico o agua, como cuando se afiade fcido clorhidrico a
una solucién de la base piridezina en diclorometano, o se aifiade
agua & una solucién del dihidrocloruro anhidro en n-propanol.
Tambien puede efectuarse la precipitacién enfriando uma solucién
del monohidrato de dihidrocloruro, por ejemplo una solucién en
u-propanol 4 t-butancl que contiene un pequefio exceso de agua,
por ejemplo n-propanol conteniendo entre 7 y 9% en peso de aguss
La precipitacidn se puede efectuar eliminando disolvente en la
fase de: vapor, como por ejemplo evaporando a presibém reducida,
0 afiadiendo un diluente que reduce la solubilidad del monohidra
to de dihidroclorurc en el medio liquido, por ejemplo tetrahie
drofurano, eter & tolueno.

Las particulss separadass del producto preferentemente
se liberan de trazas de disolvente (incluyendo un exceso de

agua) por calentamiento, por ejemplo con las particulas como un

lecho fluido utilizando una corriente de aire a 50-60°C, 0 ca=-
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| compuesto II, eliminando por filtracién el sulfato cdlcico inso

céuticas que comprenden el monohidrato del dihidroclorurc y un

7

lentando a presién reducida, por ejemplo a 0,5 mm de Hg a 90°G._

Dichos tratamientos podrian causer la pérdida de parté o todo

el agua de hidratacién, y cuando se pierde agua de hidratacién

se permite que el pFXoducto se rehidrate al enf :diarse, qQue puede|
efectuarse simplemente permitiendo el acceso de aire hfimedos . .-:
Se puede proporcionar el cloruro de hidrégeno afiadien| .

do cloruro de hidrdgeno en forma acuosa o no acuosa y por interi

cambio de aniones realizando una sal diferente del compuesto{ii

El intercambio de aniones puede conseguirse poniendo en contac?’
to una solucién de una sal del compuesto IT con un exceso de |
una resina intercembiadora de anion en forma de cloruro, o PoOT

adicidén de una sal de cloruro soluble de un metal que forma un;‘
sal insoluble con un anion diferente originalmente asociada qo#i

el compuesto II; por ejemplo el hemisulfato del compuesto II |

puede convertirse en el dihidrocloruro por adicién de una solu-
¢ién concentrada de un equivalente molar de cloruro cdlcico a

una solucidn de dos equivalentes molares del hemisulfato del

luble para proporcionar una solucibén del monohidrocloruro del
compuesto II, y por adicién de un equivalente meolar de 4dcido
clorhid:ico para proporcionar el dihidrocloruro.

La invencién tembien proporéiona composipidnes farmae

diluyente o portador farmacéuticamente aceptable, y un procedi-
miento para producir dichas composiciones farmacéuticas hacien-
do que el monohidratb del dihidrocloruo entre en asociacién con
el diluente o portador. Estas composiciones pueden estar en

fora sélida o liquida para su aiministracién orel, o en solucigl

nes para su administracidén en forma de inyeccidn intravenosa.

Estas composiciones farmacéduticas se preparan en forma de dosi-
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ficacién unitaria convencional incorporando monohidrato de dihi
drocloruro de 3=/Z=(3=-t-butilemino-2-hidroxipropoxi)fenil/-6-hi
drezinopiridazina racémice en una cantidad no téxica para produ
cir un efecto anti-hipertenso en pacientes hipertensos, con un
diluente: 0 portador fermacéuticamente aceptable. ILa composi-
cidén contendrd preferentemente de 50 a %00 mg de ingrediente ac
tivo por cada dosis unitaria., EL producto farmacéutico puede
hacerse del monohidrato del dihidrocloruro sélido por (a) ercap
sulado, (b) mezcla con un diluente o portedor sélido y confor-
mado en forma de dosis unitaria, & (c¢) formecién de una disper-
5i6n en un diluente o portador liquido. Las composiciones far-
macéutica pueden hacerse por mezclado,,granulado y compresidn
de ingredientes s6lidos para formar tabletas que pueden reves-
tirse por rociado, o por mezclado y disolucidén de los ingredien
tes para obtener una prepaeracién liquida. Las composiciones se
hacen preferentemente medisnfte un procedimiento que no éompren-
de contsctat los ingredientes hiémedos con sales de metales de
transicidén y metales: pesados, particularmente sales de hierro.

El portador farmacéﬁtico empleado puede ser sdlido o
1fquido. Ejemplos de porbesdores sélidos son lactosa, almidon,
de maiz, aimidon de patata, o almidon modificado, fosfato dicél
cico, terra alba, sucrosz, celulosa, talco, gelatina, agar, pec
tina, acacia, estearato de megnesia y 4cido estedrico. Ejemplos
de portadores liquidos son sirope, aceite,de manf, aceite de
oliva, alcohol, propilenglicol, polietilenglicoles y agua.

S8i se utiliza un portador sélido, se puede preparar
la composicién en forma de tabletas, cdpsulas conteniendo polvo
o grénulos, troches o grageas. La cantided de portador sélido
en una dosificacién sélida es generalmente de aproximadamente

entre 25 y 300 mg, Si se utiliza un portador liguido, la com-
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9
posicién puede estar en forma de un sirope, emulsién, emulsién |
miltiple, 1iquido esterilizado inyectable, o suspensién liquida,
Pueden incluirse otros aditivos tal como preservativos, por es
jemplo antioxidantes o antibacterias, y/o agentes de sabor o co
loreantes. Se pueden preparar los liguidos esterili%ados eniggf
pollas, viales de miltiple dosificacidén o sistemas de dosifica
cién unitaria deshechable, e

Se ilustra la invencién por medio de los siguienteézh

Ejemplos, en los que la temperatura es de °C.

~ Se afiadid hidrocloruro de 5-[?-(3—t-butilamino-2-h§{’

droxipropoxi)fenil/-6-cloropiridazina racémica (10 g), con agié:
tacién, a hidrato de hidrazina (40 ml, 100%), y se calenté la-:y
mezcla bajo reflujo durante 2 horas, Al enfriarse a 30°C seléé
paro la 3-/2-(3-t-butilamino-2~-hidroxipropoxi)fenil/-6-hidrazi-
nopiridagzine base como un aceite y se extracto la mezcla con ai
clorometano (3 x 10 ml), y se lavaron los extractos repetidas
veces con pequefias cantidades de agua haste que no quedabahi-
drazina, como mostraba la cromatografia de capa delgada sobre
gel de silice utilizando el reactante iodoplatinato de potasio
para rociar la placa desarrolada con cloroformo/metanol.(4:1),
en el que cualquier hidrazina asparece como un halo blanquesdo
alrededor del punto azul debido a la hidrazinopiridaziﬁa;

| De esta forma se obtuve una solucién ée la hidrazino-{
piridazina racémica base (8,93 g, 0,027 mol) en diclorometano
»(30 ml)., A esta solucién se afiadié n~propanol (40 ml) y &cido
clorhidrico concentrado (4,45 ml, 0,054 mol), y se destild la
solucidn hasta gque la temperatura del vapor fue de 85° (para re

tirar diclorometano), agua (2 ml) fue afiadida y se permitid que

se enfriara la solucidn a temperatura ambiente. ILos cristales
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de monohidrato de dihidrocloruro que se habian formado durante
el enfriamiento se eliminaron por filtrado y mlentamiento en
un horno a presién reducida (0,5 mm Hg) a 90° durante 6 horas
pare eliminar el disolvente, despues del cual se expusieron al
aire sin secar durante 4 horas y se permitio tomar agua suficion

te para asegurar la reformacién completa del monohidrato (9,0g).

[EJEMPLO 2

Se secaron cristales del monohidrato de dihidrocloru-
ro.obtenido en el procedimiento descrito en el Ejemplo 1, utili
zando 200 g de hidrocloruro de 3=/Z=(3-t=-butilamino~-2-hidroxi-
propoxi)fenil/=6-cloropiridazina racémica, en un lecho fluido
de secado a 60° durante 1,5 horas para proporcionar el monohi-
drato de dihidrocloruro (190 g).

EJEMPLO 3

A una solucidn, fuertemente agitada y enfriada extér-
namente, de hidrezinopiridezina racémica base (789 g, 2,35 mol)
en diclorometano (3,0 litros), obtenida segln el procedimiento
descrito en el Ejemplo 1, se afiadié dcido clorhidrico concentra
do (SG 1,18, 392 ml, 4,7 mol) durante 10 minutos, Despues de &
gitar durante una hora en un bafio de agua con hielo, se f£iltrd
la mezcle para separar el monchidrato de dihidrocloruro sélido
precipitado. Bl sdlido separado, sin secar, se lavé con diclo~ |
rometano y se recristalizé a partir de n~propancl (3,2 litros),
entonces se calenté el monohidrato recristalizado a presidén re-
ducids a 90%urante 6 horas para eliminar el disolvente, des-
pues del cual se puso en bandeja al aire sin secar a temperatu-
ra ambiente durante 16 horas para asegurar la reformacion com-
pleta del monohidrato (800 g), pef. 157-60°.

EJEMPIO 4

A una solucidén de hidrazinopiridazina racémica base en
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en diclorometano (7,5 litros), obtenida'a partirAde hidrocloro-
ro de 3-[2L(3~t-butilamino-Z-hidroxipropoxi)fénil7l6—cloropiri-
dazina recémica (1,98 kg) por el procedimiento desérito en el

Ejemplo 1, se afiadi$ fcido clorhidrico concentrado (S& 1,18,

0,912-litro) con enfriamiento externo. El s61lido que se cris%gi

1izé y separo al enfriar se exfracté por filtracidén y se secd

por aire a temperatura ambiente durante la noche, El material.-

parcislmente seco (2,7 kg) se suspendid: en n-propanol (16 1i3§£3

tros) y se destilé la solucién hasta que la temperatura de cabg

za llego a los 93°. De esta forma se obtuvo una solucién‘de‘¢;-ﬁ
hidrocloruro de 3~/Z-(3-t-butilamino-2-hidroxipropoxi)fenil/~6<|.

~hidrazinopiridazina (1,95 kg) en n-propanol (10 litros). A es|:

ta solucién filtrada se afiadid aguae (0,5 litro), se permitié .-
que se enfriara la mezcla hasta le temperatura ambiente y se &é
tuvo el sblido que cristalizo, se lavo bien con n-propanol y se
secé a 90° a 0,5 mm Hg de presibn, y se puso en bandejas en

aire sin secar a temperatura ambiente durante 16 horas para asg

gurar la reformacidén completa del monohidrato deldihidrocloruro

(1,9% kg), pef. 163-166°,

EJEMPIO 5

Se~caientolbajo reflujo, durante 2,5 horas, una mez-
c¢la de hidrato de hidrazina (64% hidrazina, 131 kg)rg hidroclo~
ruro de 3-/2-(3-t-butilemino~2-hidroxipropoxi)fenil/-6-cloropi~
ridazina racémica (30 kg), y a continuacidén se enfrid a 20°, Se

afiadié diclorometano (74 litros), se agilté la mezcla y se sepa-

8 la capa de diclorometano. Se extracté la fase hidrazina dos

veces con diclorometano (20 y 16 litros) y los extractos combi-
nados de diclorometano se lavaron cinco veces con agua. Se afia
dieron dcido clorhfdrico acuoso (8G 1,18, 15,7 kg) y n-propancl

(120 litros) a la solucidn de diclorometano y se destild la mez

A
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cla hasta que la temperaturas del recipiente fue de 93°., 3e en-
frié la mezela hasta los 15-20°, agitd durante %0 minutos y se
extractd el sdlido cristalino por centrifugacién y se lavé con
n~propanol. Se elimind el disolvente a temperatura ambiente
poniendo el sélido en un horno de aire forzado durante 36 horas.
Entonces se pasd el sélido por un tamiz de malla no, 6 y se sech
en un secador de lecho fluido a 55° durante 3 horas para propox-
cionar monohidrato de 3-/2-(3-t-butilamino-2-hidroxipropoxi)fe-
nil/~-6-hidrazinopiridazina racémica (27,2 kg).
Preferentemente se comprueba el contenido ds agua de
la mezcla por el método Karl Fischer antes de permitir que la
solucidn en n-propanocl se enfrie, y si el contenido de agua se
encuentra fuera de la gama comprendida entre 7-9% en peso, se
ajusta afiadiendo agua, o afiadiendo n-propasnol y adicionalmente
destilando la mezcla,
EJEMPLO 6

Se afiadié, con agitacibn, 6=/2~(3-t-butilamino-2-hi-
droxipropoxi)fenil/«3-(2H)~piridazintiona (1 g) & hidrato de hi
drazina (4 ml) y se calenté bajo reflujo durante 1,5 horas. Se
enfrié la solucidn a 25-30°, cuando 18 3=/Z~(3-t-butilamino-2-
~hidroxipropoxi)fenil/-6-~hidrazinopiridazina base se separé co-
un aceite, Se afiadid diclorometano (10 ml) para disolver la ba
se y la capa orgénice que se separo despues del mezclado se aig
16 y lavé con agua (3 x 1 ml). BSe secd la fase orgénica sobre
sulfato de magnesia y se elimind el disolvente por evaporacidn
para dejar la base como un aceite marron (0,98 8y 2,9 mmol), Es
te aceite fue disuelto en etanol (3 ml) y se afiadieron 4cido
clorhidrico concentrado (SG 1,18, 0,48 ml, 5,8 mmol) y eter (3

ml). Se separaron los cristales por filtracidn y se secaron ca-

lentaron en un hormo de vacio a 90° y 0,5 mm Hg durante 16 ho~
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ras, y entonces se permitié que tomaran agﬁa de la atmbésfera a

temperatura ambiente, suficiente para reformar el monohidrato

de dihidroclorursc, p.f. 156-64°.
EJEMPIO 7

Ta 5—12;(B-t-butilamino-E-hidroxipropoxi)feni;7;6-hii‘

drazinopiridazina racémica base libre, obtenida como un aceite

(4,8 g, 0,014 mol) por un procedimiento similar al del Ejemplo |
S

6, se disolvi6 en n-butanol (10 ml) a 60° y se afiedid Acido

clorhidrico concentrado (SG 1,18, 2,4 ml, 0,024 mol), se calen;-

té la mezcla hasta el punto de ebullicidn y se afiadié agua por. .
goteo hasta que se completdé la solucién. Se permitié que se ren|
|friara 1a solucién a 0° durante la noche, forméndose cristales,

del monohidrato de dihidrocloruro, separando estos por f£iltre= 1.

cién y secéndolos & 90° y 0,5 mm Hg durante 6 horas y exponien

do los mismos al aire sin secar a temperatura ambiente para prg|

porcionar el monohidrato de dihidrocloruro, (4,0 g) p.f. 167 -
70°,
EJEMPIO 8

La 3-/2-(3-t-butilamino-2-hidroxipropoxi)fenil/-6-hi~

drazinopiridezina reacémica base libre, obtenida como un aceite

por un procedimiento similar al del Ejemplo 6, se disolvié con
calentamiento en n~propanol (25 ml) y se afiadié A&cido clorhidri
co conéentrado (sG¢ 1,18, 2,52 ml, 0,025 mol); 3a solucibén obte
nida se enfrif a 20°y los cristales depositados se separaron
por filtracién pera proporcionar el monohidrato de dihidroclorn
ro, (3,5 g) p.f. 154-60°,
EJEMPLO _ .

Hemihidrato del hemisulfato de 3-/2-(3-t-butilemino-

~2-hidroxipropoxi)fenil/-6~hidrazinopiridazina racémica (100mg)

se disolvid en fcido clorhidrico 0,1N (1,27 ml) y se afiadid he{
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xshidrato de cloruro cflcico (30 mg) disuelto en el minimo de
agua para su disolucién a temperasturs ambiente, Se eliminé sul
fato cllcico por filtracidén y se evaporS la solucibén a presién

reducida para proporcionar un residuo sélido (101 mg) que se re

cristalizo a partir de n-propanol y se dejd en contacto con ¢l |

aire para formar el monohidrato del dihidrocloruro (66 mg).
EJEMPLO 10

Hemihidrato del hemisulfato de 3=/2-(3~-t-butilaminoe-
~2=-hidroxipropoxi)fenil/~-6-hidrazinopiridazina racémica (48,6
mg, 0,123 mmol) en agua destilada (10 ml) se pasé por une colum
na de "Amberlite IRA 400" (10 ml, en forma de cloruro) y se elu
yé con agua destildda (30 ml), "Amberlite IRA 400" es una resi
na cambiadora de ion, de .amonio cuaternaric, con una matriz del
8% de poliestireno-divinilbenceno reticulado. Se afiadid dcido

clorhidrico (1,0 N, 0,124 ml) al eluado que se secd por congela

cién, y el polvo seco se secd adicionalmente a 80° y 1 mm Hg du

rante 20 horas., Se recristalizo este sélido a partir de n-pro-
panol conteniendo 8% en peso de agua, y se secé el producto a
80° y L mn Hg durante 8 horas y se permitid reposar al aire siﬁ
secar, pars proporcionar el monohidrato del dihidrocloruro que
prbporcioné una pérdida del 4,94% en peso, sobre DSC-~-TGA,
EJEMPIO 1]

Se prepara una composicidén farmaceltica en forma de
tableta, para su administracidén oral, por el siguiente procedi-
miento, Se afiade monohidrato del dihidrocloruro de BfZZL(B-t-
~butilamino~2-hidroxipropoxi)fenil/~-6-hidrazinopiridazina racé-
mica (106 partes) a una mezcla de celulosa microcristalina (83
partes) y s{lice microfina (1 parte), y se mezclan., Se afiaden

con mezclado estearato de magnesio (2 partes) y glicolato de so

dio-almidén (10 partes). Se granula la mitad de esta mezcla
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ministracién oral, mezclando monohidrato del dihidrocloruro de

15

por compresién y se pasa por un tamiz del no. 10, y se mezcla
con la otra mitad de la mezcla, se mezcla nuevamente y comprime
en tabletas utilizando un troguel normal céncavo de 9,0 u 11,0
mm, Las tabletas se calientas, se recubren con pelicula por
pulverizacién con una mezcla de hidroxipropilmetilcelulosa (eégi
g), etilcelulosa (15 g) y ftalato de dietilo-(9 g) ¥ un coloran
te aprovado en una mezcla de metamol (1 litro) y diclorometano- |
(1 litro), y se lamina con cera de czrnauba finamente pulverf%g;
da, ILa utilizacién de troqueles de 9,0 mm proporciona tabletas |
que contienen 127 mg del monohidrato de dihidrocloruro, y el u--
so del troquel de 11,0 mm proporciona tabletas que contienen - .|
254 mg del monohidrato de dihidrocloruro.
EJEMPLO 12

Se preparan ¢omposiciones farmaceliticas pars su admi-
nistracidn por inyeccidn intravenosa sigﬁiendo el siguiente pro
cedimiento. Se disuelve monohidrato del dihidrocloruro de FmfPn
~(3-t~-butilamino-2-hidroxipropoxi)fenil/-6-hidrazinopiridazina
racémica en agua reeiencdestilada para groporcionar una solu-

cién que contiene 12,74 mg del monohidrato de dihidrocloruro

introduce bajo nitrégeno en ampollas de vidrio de silex de 5 ml)
Las ampollas se sellan por calor y se esterilizan a 115-116° du
rante BO-minutbs. Alternativamente se prepara una solucién con
teniendo 31,86 mg del monohidrato de dihidrocloruro por ml y se
introduce y sella en ampollas de 2 ml.

EJEMPLO 1

Se prepara una composicién farmacedtica, para su ad-

3=/2=(3-t-butilamino-2-hidroxipropoxi)fenil/-6-hidrazinopirida—-

{ zina racémica (100 partes) con lactosa (30 partes) y estearato
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de magnesio (1 parte), temizando la mezcla y llenando cépsulas
de gelatina de envolvente duro No, 1 con la mezcle de forma que
cada cépsula contenga 254 mg del monohidrato de dihidrocloruro.
Degerita suficientemente la naturaleze del inven‘
t0, asi como la manera de realizarlo en la préctica, debe hacexr
se constar gque las disposiciones anteriormente indicadas son sug

ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su
principio fundamental
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que_contiene el cloruro de hidrdgeno requerido y agua, se hace

Y se separan las particulas,

N,

REIVINDICACIONES

1.  Procedimiento para la preparacidn de monohidrato de dihidro
clorure de 3-/2-(3-t-butilamino-2-hidroxipropoxi)fenil/-6-hidral
zinopiridazina racémica, caracterizado porque comprende hacer
reaccionar 5ﬁ[2-(B-t—butilamino-Z—hidroxiproﬁoxi)feni;7-6-hidq§
zinopirid#zina.racémica, u otra sal de adicidn de 4cido de gste?
compuesto, con cloruro de hidrdgeno y agua en cantidades reqﬁér
ridas para producir el monohidrato de dihidrocloruro, y el el .

monohidrato de dihidrocloruro se afsla como la sal particulada.

2, Procedimiento segin la reivindicacidn 1, caracterizado por-

que una solucidn de la hidrazinopiridazina, en un medio 1iquido)
precipitar partfculas sélidas de monohidrato de dihidrocloruro,

3. Procedimiento segfn la reivindicacién 2, caracterizado por-
qﬁe la precipitacién del monohidrato de dihidrocloruro se efec-
fus directamente del medio 1iquido 2l afiadir 4cido clorhidrico
o agua,

4, Procedimiento seglin la reivindicacién 3, caracterizado por-
que se efectua la precipitacién enfriendo la solucidn.

5. Procedimiento segin cualquiers de las reivindicaciones 2 a
4, caracterizado porque las particulas separadas se liberan de
partes de disolvente por calentamiento, ¥ porque se pierde agua
de hidratacidén calentando el producto, y el producto se vuelve

a hidratar durante su enfriamiento.
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6. Procedimiento para la preparacién de monohidrato de dihidrg
' . N .
cloruro de 3-/2-(3~t-butilamino-2-hidroxipropoxi)fenil/-6-hidra
zinopiridazina racémica, tal como queda sustancialmente descri-

to en la presente memoria.

Egta Memoria comsta de 18 hojas escritas a méquina por
una sola cara. - 3 0CT, 1978
! Madrid,

SMITH KLINE & FRENCH LABORATORIES LIMIL
TED.
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