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' territorio nacional de una Patente de Invencibén, de acuerdo con

—2—
¢

La presente memoria descriptiva tiene
como fin la declaracién del objeto sobre el cual ha de recaer el

privilegio de explotacién industrial y comercial, exclusivo en el

la vigente Legislacién sobre Propiedad ;pdustrial, que como el
enunciado indica, se trata de "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE
HIDRAZINO Y AMINO PIRIDAZINO (4,5-b) INDOLESY,

La presgnte invencidn conforme se‘indica

en su enunciado se refiere a un procedimiento para la obtencién

W

23
2

(Férmula T)

donde R, representa un radical elegido entre los siguientes: -

-NH-N=0H4<:z>»CH3
-NH~N=CH4<2:>>

~NH~N=CH-CH(CH3 } 5

de derivados de piridazino (4,5-b) indoies, que ‘tienen la siguieny

 te estructura,

- | SR
A0 :
\ - - -~ "
~NH-CgH3 _ ﬁf "-.
~NH-NHz. n ClH (n= 0, 1,2,3) I
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~NH=N=C(CH3 )~CH2~CH(CH3 )2

»NH~NH-CO~0~C2aHs
~NH~NH-CO~CHj .

as{ como los compuestos referibles a la estructura:
SN

|
N N R
|
H ,“\E/

(Férmula II)- “l

donde R representa un radical elegido entre Llos sigulentes:
wH
-CH3 )
-~ 4
. 4
"CéHs . -ﬁll
vy ademids el compuesto cuya férmula desarrollada es: LS _J
N -
| T
A
] I 'lN o) T
u N , (Féprmula ITT)

los cuales compuestos tienen interés en medicina humana,
El procedimiento se caracteriza esencial-

mente porque el compuesto de férmula general

')
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(Pérmula IV)

~ se le hace reaccionar con oxicloruro de fésforo, obteniéndose
1la cloroimina correspondiente

(Férmula V)

la cual por su parte se hace reaccionar con un compuesto de 2o5r-

mula general

Rf - NH - Rp (Férmula VI)

que correspénde a la MORFOLINA, PIPERIDINA, ANILINA, HIDRAZIWs,

usando como disolventes las mismas aminas a su temperatura de

ebullicidn y obteniéndose compuestos de férmula general (VIi)=
' Tambien se ha utilizado un procedimiento,

que a partir del compuesto de pérmula IV por tratamiento céﬂ pen-

tasulfuro de £4sforo en xileno, a su temperatura de ebulliciédn,
rinde el compuesto:

¢+ IDITRIT - TETET R DD, W ST

=02

oul

Lame
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el cual por reaccién con los compuestos de férmula general (VI),
arriba descritos, da lugar a productos referibles a la férmula

(VII):

Correspondiendo R a un radical elegildo

entre los silguientes:

)

~N

o
2
]

.....

~-N

—NH -© ‘-.‘ "'\

~NH -~ NHp, n C1H (n= 0,1,2,3) T

H
)
3
3
»

Por tratamiento dé 4 = HIDRAZINO~PIRIDAZI=-

LN
"

NO (4,5~b) INDOL de férmula: . s [;
n J L

o -
=
=
i
=
=
N

(Férmula VIII)

con compuestos de férmula general
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R - CO - R! (Férmula IX)

en donde Ry R' son variables, y corresponden a los compuestos

H3C @- CHO
Oren

(CH3) p-CH - CHO

(CH3) p-CH ~CHp- CO-CH3
Ciclohexanona

CHg - COo - Ci

CHg - CHp — 0 — CO - Ci

se obtuvieron los compuestos de f6rmula general:

SN
I .
H NH_R
en la que R corresponde a uno de los radicales siguientes:

~N=CH ... CH3
Q)

(Férmula X)

I R WO T ST TE .

B

o

AT TEAT
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—?—

~N=CH =~ CH(CH3)p

~N=C(CH3)~CHp~ CH(CH3)2

-0

~N-CO~CH3

-N-C00~CoH3
Por tratamiento del compuesto de férmula

(VIII), con cloruro de benzolilo, ac, acético, o ac., férmico, se

obtuvieron los compuestos: S
N
G
N N R .
Y
H —_ -
N A7

(Pérmula XI)
en donde R, es recpectivamente, ~CgHs, - CH3, =~ H, A,

-

Por tratamiento del compuesto de férmuia -]
(VIII), con nitrito sédico en medio 4cido, se obtuvo el compues~-}:

to: -}

N

[ |
N N N

.

(Férmula XIT)

El compuesto de £&rmula (IV) se obtuvo

R B
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-8 ~
preferentemente haciendo reaccionar 3-formil indol-2-carboxilato
‘de etilo, de férmula estructural V

CHO

T 00-C 5
H .
f(Pérmula XIII)
con hidrato de hidrazina.

Otro método ?aré la preparacidén de dicho
compuesto de férmula (IV), es el tratamiento de indol-2~carbonil-
hidrazina con oxicloruro de f8sforo y N,N-dimetilformamida.

Para facilitar ia comprensibn de cuanto
antecede, se describen a continuacién unos ¢jemplos del procedi- ;
miento seghn la invencidn, aunque por vazén de su naturaleza pﬁ—
ramente ilustrativa, dichos ejemplos deben ser considerados'sin
ningn efecto limitativo, en cuanto al alcance de la proteccién T

que se solicita, y podrén por lo tanto introducirse aquelleas va-

riaciones de detalle que la experiencia aconseje, sin que ello

menoscabe la esencialidad del contenido de la invencidn. o
. EJEMPLO 1

3-HIDRO-4-0XO-PIRIDAZING (4,5~b) INDOL,

e
IR LT O

A 45 ml (0,5 moles) de N,N-dimetilForma- "
mida enfriada en bafio de hielo y agitada mecénicamente, se afiaden
15 ml. (0,16 moles) de oxicloruro de fésforo, gota a gota, duran—
te 30 minutos.

Terminada la adicidén, se pone la mezcla
a temperatura ambiente y mantemiendo la agitacibn sobre esa solu-
cibn se afiaden, gota-'a gota, 19 gr. (0,11 moles) de indol-2- car- 5

bohidrazina disueltos en la minima cantidad de N, N-dimetil Formami-~




10

15

20

25

30

con solucién NaOH 1N, Se deja precipitar. Se filtra, se suspende

-9 -
i
da. La reaccidén es exotérmica, por lo que se refrigera con bafio
de agua fria, para que la temperatura sejmantenga entre 8-10¢ C,
La adicién se prolonga durante 45 minutos,
Terminada la adicidén, se pone el matraz

en bafio marfa a 40¢ C. durante 2 horas.
Se hidroliza con hielo, y se pone pH= 8

en un vaso dé précipitados con 800 ml, de agua para eliminar sa-
les inorgdnicas, y se vuelve a filtrar. Se recristaliza de dioxa-

no,

El rendimiento es del 90%, P.£.= 326=82 C A
" Anélisis para C10HN30 ::~3 ~ 1A
Calculado : C-64,86°  H=3,78 N=22,70. :"f"
Encontrado : C-64,05  H-4,06 N-23,47 D &
IR(Brk),V ., = 1.670  (C=0); 1,630 (C=N); SR B
3.020-3,190 (NH - C€O) ST "~
Y (oMs0) & = 7,1-8,2 (m), 5H (Hg,Hg,Hq,Hg,Hg); - I
8,7 (s), 1H (H4); 12,6-13 (s.a.),'ﬁhkin—::
dol) FES I
EJEMPLO 2 =
4~CLORO~5H~PIRIDAZINO~ (4,5-b)~ INDOL,

Una mezcla de 2,4 dihidro-4 oxo - éﬁ:.piéﬁ
ridazino- (4,5-B) indol, 1 g. (0;0054 moles) vy oxicloruro de fés-
foro (30 ml.), se pone a ebilliciédn con agitacién durante 2 horas,
Se enfria se filtra y se lava sucesivamente con éter y lignoina,
Rendimiento 89% , P.f.= 3252 C (etanol).

Andlisis. CipHgN4C1. HCL (CHNCLl) - compatible
IR(BrK),Vpay.= 3.050 (NH indol); 2.520 (=HH-)
1.630 (C=N); 760 (disust. aromat. 1,2)




oraed

{
1 :
RN (DMS0); § = 1,50 (s.b.), TH (NH); 10,55 (s),1H (H)3
8,30-8,70 (ad), 1H(Hg); 7,30-8,10 (m),
3 (Hgag).
5' EJEMPLO 3
2,& DIHIDRO~4~TIOCARBONTIL~5H-PIRTIDAZINO S&,E l_INDOL.
Una suspensién de 3,4=dihidro—4~ oxo-
5Hepiridazino (4,5-b) indol, 8 g. (03039 moles) en xileno (60 ml),
| se aflade pentasulfuro de fésforo 3 g. (040135 moles) y la mezcla

o E¥E

Srsesz,

EE VT D2

P

d

10 se calienta a ebullicién. Se mantiene el reflujo con fuerte agita~§
" Jcibén durante 6 horas.
El producto que cristaliza al enfriar, se
filtra ¥ se lava con disulfuro de carbonq, dioxano y étanol;>> 3
Rendimiento 90%., P.f, = 300¢ C (DMP-agua)
5 ‘ Anglisis = CygHyN;S - compatible.
' TR (Bok);Y max.= 3.400 (m); 3.000~3,150 (NH);
1.620 (C=N); 1.500 (s); 1.240 (N-C=S);
760 {disust, aromat. 1,2)

o RTINS MY,

= Wi M

RMN (DMSO);S= 1,5 (s.b.), 1H (NH~indol); 12,60 (o.o ),
TH (S=C-NH); 9,20 (s), 1H(H{); 8, 008, ,50.
(ad), 1H(Hg); 7,10-8,00 (m), 3H (Hg-g)
EJEMPLO 4 |
4=HIDRAZINO~5H-PIRIDAZINO (k,5~b) INDOL,

20

AT

Una mezcla de 3,4edihidromk=tiocarbonile
5H~piridazino (k,5~b) indol, 1 g. (0,005 moles) & el clorhidrato
He Lmcloro-5H-piridazino (k,5-b) indol, 1 g. (0,004 mol) e hidra-
to de hidrazina del 90% (10 ml), se poneia ebullicién durante

25

T AR W RS XS Ll B e ¢ R

T L

00 minutos. Al enfriarse, precipita un producto.'Se filtra v se
lava con agua, y despuds con etanol y con éter. ;
30 Rendimiento: 95%. P.f., = 230-231¢ C (DMF-agua) :

B



10

15

20

25

30

- 11 -
{

. +
3.400 (NH); 2,500-2,700 (=NH-); 1.640
(c=N); 760 (disust. aromat. 1,2)

[l

IR (Brk) ,Vmax.

RMN (DMSO); O = 9,40 (s), 1H (Hy); 7,65-8,00 (dd),
14 (Hg); 6,90-7,65 (m), 3H (Hg-g)

EJEMPLO 5
4-HIDRAZINO-SH-PIRIDAZINO (4,5=b) INDOL, CLORHIDRATO.

| 4~PIPERIDIN-5H-PIRIDAZINO (4,5-b) INDOL, o

Recristalizado el producto anterior de
EtOH/CiH, da el correspondiente triclorhidrato, P,f.= 252-2542 C |
(a)

EJEMPLO 6

Se pone en un matraz con agitacién 1 v -,

. o

(0,004 moles) de 4mcloro-SH-piridazine (4,5«b) indol 8 1 g. °:
(0,005 moles) de 3,4-dihidro-4-tiocarbonil-s5H-piridazino (4,5+b)
indol., y 10 ml. de piperidina recién destilada. o a ook
Se pone a ebullicién la mezcla con ioﬁﬁ:que?
se disuelve el indol, se mantiene asi durante 2 horas la reéc.:c*:ién‘

y se deja enfriar. E1 producto que precipita se filtra y sé“?écri_%!

~n ~

taliza., P.f, = 288-2892 C. ' '

- . C .H N S
Anflisis ~ C15H16N4 Tebrico: 71,40 6,39 22,20 .... "~

-
-

IR (BrK);\’max; 3.400 (NH); 1,640 (C=N); 760 (disust,
aromat,, 1,2)

RMN (DMSO): °= 9,5 (s.b.), 1H (NH indol); 8,3-7,3 (m),
5H (Hq,Hg,H7,Hg;Hg); 3,5 (s), 4H (piper);
1,7 (s), 6H (piper.).

EJEMPLO 7

» .
4~(N_ -BENZILIDENHIDRAZINO)-SH~PIRIDAZINO (4,5-b) INDOL,

B
-X.

-~ Som

' Hallado: 70,88 6,59 21,95>--- _.}.

b«

L
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A una suspensién de 4-hidrazino-5H-piri-
dazino (4,5-b) indol, 0,5 g. (0,0025 moles) en dioxano o etanol
(30 ml), se afiade benzaldehido (0,004 moles),.

' La mezecla se pone a reflujo durante 4 ho-
ras vy se enfria apareciendo un precipitado amarillo que se sepa~

ra por filtracidn.
Rendimiento: 95%. P.£. = 330¢ C (d) (DMF-agua)
C H N
Anilisis elemental - Tebrico: 71,07 4,56 24,37
~ Hallado: 71,40 4,78 23,98

TR(Brk) i Y pay. = 3,420 (NH); 1.590 (s); 1,615 (s);

1.630 (C=N); 740 (disust. aromat.,A1,é);
700 (s); 760 (s).

RMN (DMSO); S - 12,5 (s.b.), 1H (NH~indol); 9,15 (c.b.),"
- 14 (NH-N); 8,42 (s), 1H (H;); 7,80-6,30

(m), 48 (Hg,CH=N,H,,Hg); 7,20-7,80" (m),
6H (HG,H7,H8,H3,H4;H5).
EJEMPLO 8

TMIDAZOL (3,4-d) PIRIDAZINO (4,5-b) INDOL

Se toma 1 g. (0;005 moles) de 4-hidrazi-
zo-5H-piridazino (4,5-b) indol, se disuelve en 10 ml, de HCOOH y -,

| se pone a reflujo durante 5 horas. Se enfria y se vierte sobre

agua, precipitando un sblido blanco que se filtra y recristaliza
de N,N-dimetilformamida.

P.f.= 320¢ C
c H N
Anilisis: - Tebrico: 58,65 3,11 31,10
~ Hallado: 59,01 3,52 31,70
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}
IR (Brk);V¥y = 3.150 (NH indol); 1.650 (C=N); |
1.630 (C=N); 740 (disust. aromat., 1,2)

RMN (DMS0); & = 9,78 (s), 1H (Hy)i 9,74 (s), 1H
8,30-8,65 (dad), 1H (Ho); 7,60-8,15 (m),
3H (HG-A-B) .

EJEMPLO .9
TRIAZOL (4,5-d) PIRIDAZINO (4,5-b) INDOL,

A una mezcla de 4-hidrazino-SH-piridazino
(4,5-b) indol, (400 mg) y de NOoNa (2 g.) en un matraz, se afia-
den, con agitacién, 10 ml. de C1H, diluido con agua,
Se mantiene agitando a temperatura éﬁf" 4
biente durante 12 h, Se filtra y recristaliza de N,N—dimetil?&%—“

mamida.,

-
~

P.£. = 3002 C (d) . SRS

C H N U

Anflisis: -~ Tebrico: 57,14 2,86 40 ) .
- Hallado: 57,22 3,27 39,5 aREE

~

3.050-3.150 (NH); 1.640 (C=N); .. - ™.
1.620 (C=N); 740 (disust. aromat., 1,2), |

e an

IR (BrK){‘;ax.

“n
-

9,77 (s), 1H (H); 8,30-8,60 (ad),  ~
18 (Hg); 7,60-8,15 (m), 3H (Hg.g).

RN (DMSO); $

Descrita suficientemente la naturaleza
del presente invento, asf como su realizacibdn industrial. sbélo
cabe afladir que en su conjunto y partes constitutivas es posible
introducir cambios de forma,materia y diéposicién, sin salirse
del cuadro del invento, en cuanto tales alteraciones no supongan

variacién sustancial del mismo,
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' nios Internacionales sobre Propiedad Industrial, se reserva el

1 donde R, representa un radical elegido entre el grupo constitui-
.do por

-14 -
t

El solicitante, al amparo de los Conve-

derecho de extender la presente demanda a los péises extranjeros i
si Puera posible, reivindicando la misma prioridad de la presen- E
te solicitud. :

Igualmente el solicitante se reserva el
derecho de solicitar los adecuados Certificados de Adicién, en
la forma seffalada por la Ley, al introducir en el presente in-
vento cuantos perfeccionamientos se deriven del mismo,

NOTA ]

S X

La Patente de Invencién que se solicita
por veinte affos para Espafia, de acuerdo con la vigente Legisla-
cién sobre Propiedad Industrial, deberd ?ecaer sobre "PROCEDIMiEE“
TO PARA LA OBTENCION DE HIDRAZINO Y AMINO PIRIDAZINO (4,5-b) IN-
DOLES", en todo de acuerdo con las siguientes o

REIVIN'DICACIONES .

1.= Procedimiento para la obtencién.de

hidrazino y amino piridazino (4,5-b) indoles, con 1la siguiente
£érmula general.

IS

LU X WL T IETR T

Niim oW g R

N ;
N ‘ :
| ‘ L
H R H

e a0 g

ke DEMeL e

P RITTT e

rr——

vt
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~NH-C¢Hs
~NH-NH,
~NH-NHp . n (ClH) (n=1,2,3)

~NH-N=CH -- CHy

“NH-N=CH = ‘

~NH-N=CH~CH (CH3) » A S

-NH-N=C (CH3)-CHy ~CH (CHg) 5

O .

~NH~NH-CO—CHy -

—NH—NH—COO~CZH

caracterizado porque los compuestos

[: :I:“M:I:‘i#; [: j::“jj[ ‘“?
!
N I ZN N i N\H
|
H Ccl ﬁ S

se hacen reaccionar con compuestos de férmula general

R - NH - Ry
en la que Rq y Rp tienen la significacidén antes expresada.

2.~ Procedimiento para la obtencidn de

5 N
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fcompuesto 3~formil-indol-2~carboxilato de etilo se obtiene a

- 16 -
{

X

hidrazino y amino piridazino (h,5-b) indoles, en tode de acuerdo
con la reivindicacién uno, caracterizado porque los compuestos b=
 cloro—5H—piridazino=(4,5=b) indol y 3,4-dihidro~k~tiocarbonil—5H~ ;
pifidazino (4,5-b) indol se obtienen preferentemente haciendo

reaccionar 3-Hidro-i-oxo-piridazino (4,5~b) indol, de férmula es—

tructural: B

N Ny

|
H 0

con oxicloruro de fésforo en caliente y pentasulfuro de fésforo

| b T

también en caliente, respectivamente.

' 3.~ Procedimiento pare la obtencibén de ri-
drazino ¥y amino pirddazine (4y5-~b) indoles, en todo de acuefdo

con las relvindicaciones uno y dos, caracterizado porque el com=
puesto 3=Hidromh«oxo=plridazine (h,sub)‘indoi, se obtiene a pavtin
de 3~formilindol—2~car50xilato de etilo y de indol 2«carboniibii-
drazina de férmulast -

!

'

_CHO ...
- ‘ l ll
N COO-CzH5 N CO~NH~NH?
| | ’
H : H oL

- v

[YVENEEYIR R PTG P o i)

\

YRS

2y rea'as

por reaccién de los mismos con hidrato de hidrazina y con oxiclo~
ruro de fésforo y N,N-dimetilformamida, respectivamente.
4.~ Procedimiento para la obtencién de hi-

drazino y amino piridazino (4,5-b) indoles, en todo de acuerdo con

las reivindicaciones uno, dos y tres, caracterizado porque el

partir de indol-2-~carboxilato de etilo, de férmula:

B i NI S YTy € A CSITL TR STAL ANCALLD, RSN TR €8
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Syl

I
H

COOTCZH5
por reaccién con el complejo formilante formado entre la N,N-di-
metilformamida con el oxicloruro de fésforo,

5.,= Procedimiento para la obtencién de
hidrazino y amino piridazino (4,5~b) indoles, en todo de acuerdo

con la reivindicacidén uno, caracterizado porque los compuestos de

férmula general:

-

en la que R representa un radical elegido entre el grupo consti~

tuido por

—N=CH©- 3 R

~N=CH~CH(CH3)2

~NwC (CH3)-CH2 - CH(CH3)2

-0

X AR
| BRI
N N I
1 - .
y  NH=R 1

e 4
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~N-CO~CHj

~N-C00-C oHs

han sido obtenidos por reaccién del compuesto

~N

l

/ -
|
H NH—NH2
- con compuestos de férmula general:

R - CO Rt

compuestos de férmula

N

I

\W/ R

—N

ey
i e

{ donde R representa un radical elegido entre el grupo constitui-
i do por

- H
- CH3
- C6H5

en la que R y R' tienen la significacibn ya antes expresada.
_ 6.~ Procedimiento para la obtencién de
‘hidrazino y amino piridazino (4,5-b) indoles, en todo de acuesdo

‘con las anteriores reivindicaciones, caracterizado porque los

se obtiene por reacciones del compuesto 4-hidrazino-SH-piperazinc

R TR R TN O S E AR A .

[P g —

o1 toeon vy DY

L R S

TR

T RS

PR
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(hy5-b) indol, con Acido férmico, &4cido acético y cloruro de ben-

-19 =

zoilo, respectivamente, ,
7.~ Procedimiento para la obtencidén de -

hidrazino y amino piridazino (A,5~b) indoles, en todo de acuerdo
con las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque el com

puesto de la férmula

se obtiene por reaccidn de A-hidrazino-5H-piperazino (4,5—b}Ain:

dol,.con nitrito sédico en medio &cido. ,?, A

HIDRAZINO Y AMINO PIRIDAZINO (4,5-b) INDOLES", L

a vy

Seglin queda sustancialmente descrlto en"
(’
la presente memoria descriptiva, que gonsta. de diecinueve hojas -,

mecanografiadas por una sola cara.
"
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