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[ Tl invento se refiere a nuevos derivedos de Ne-pirro-

lil-piridazinamines que tienen actividad antihipertensora,
al procecdimiento pars su produccidn y a su empleo como —-
sgentes antihipertensores.

Tas 2-(pirrol-l-il)imidazolaminas que tienen eficacia
antihipertensora, son conocidas por la patenie del Reino -
Unido N2 1.408.362.

Tas 3-hidrazinopiridazinas y las 4-hidrazino-ftalozi-
nas que tienen actividad antihipertengoda, estan deseritas
ampliamente en la bibliofraffa farmacéutica (véase Progres
in Drug Research, volumen 20, piginas 203 a 205, editoda -
vor E. Jucker, Birkhauéer Verlag, Basilea, 1976).

e bibliografia anterior indica gve el hlogueo del ni
trbgeno terminal del resto hidrazina de las A-hidrazing-
~ftalazinas mediante sustituyentes quimicamente estaplés,
tales comc grupos aleohilo o arilo, conduce a compueﬁ?és
virtualmente inectivos (véase Progress in Drug Reseaf&hr
volumen 4, pdgina 332, editado por H. Jucker, Birkhiuser
Verlag, Bosilea, 1962). :

Tos nuevos compuestos que forman el primer objetc de-

"

esta invencidn, son derivados de H-pirrolil-piridazinamina

de la férmula genersl
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donde R, Rl’ R2, R3 pueden ser iguzles o diferentes y sen
seleccionados, independientemente, entre hidrbgeno y al--

cohilo inferiors R4 represcnta hidrbgeno, alcohilo infem-

rior,-alcohilo inferior-amino-alcohilo inferior, di-alco-

hilo inferior-amino-alcohilo inferior, alcanoilo inferior,
halégeno-alcanoilo inferior, carbo(alcoxi inferior) o{cﬁrbs
benciloxij R5 Yy R6 representan, cada uno independicentemen~
te, aleohilo inferior, hidroxi~alcohilo inferior, alcoxi -
inferior-alcohilo inferior, alcanoiloxi inferior~alcohilo

‘inferior, alquenilo inferior, fenilo, fenilo sustituido,'fi
nilo-aleohilo inferior y fenilo sustitufdo-alcohilo infe--
rior, o considerados junto con el dtomo de nitrégeno adyo-~
cente, representan un anillo heterocfclico de 5 a 6 miembro
gue puede contener un heterodtomo adicional, gseleccionado

entre oxigeno, nitrégeno y azufre, y cue puede llevar de 1

a 2 sustituyentes seleccionados entre clcohilo inferior, fg

nilo, fenilo sustitufdo, femilo-alcohilo inferior, fenilo

’

Sy
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1 . sustituido~alcohilo inferior, hidroxi, hidroxi-alcohilo -

inferior, y alcanoiloxi inferior; R, ¥ R, representon &lo
H ? 7 S » '~

@

‘mos de hidrégeno o, considerados juntos, un radical 1, 3-by
tadienileno que forma un sistema benzo fusionado con el -
5 anillo de piridasina.

La invencidn incluye las seles de adicidn de deido -
farmecéuticanente aceptables de los compuestos de fémmla
(I). En la memoria y én las reivindicaciones, la expres—
si6n "alcohilo inferior" designa un alcohilo de 1 a 4-%%3
10 mos de carbono, de cadena recte o ramificdade, preferible-
mente metilo y etilo; lo exprexibn malcoxi inferior® dé;~
; signa un grupo alcoxi, en el gue la porcibn alildtico ew
un aleohilo de 1 a 4 dtomos de carbono, de cadena recia 0
ramificada, preferiblemente un grupo metoxi o etoxi; la -~
15 expresién vglcanolilo inferiory designe wn radical alcanoi
lo de 1 & 4 4tomog de carbono, wreferiblemente, acelilo ¥y
propionilo, la eipresién thallgenc~alcanoilo inferior® de
signa wn alcanoilo inferior de 2 = 4 &tomos de carbono, ~.|
con 1 a 3 sustituyenies haldgeno,  preferiblemente, éléﬁog
20 cetilo, fluvoroacetilo, tricloroacetilo ¥ trifluoroacetilo;
la expresibn "hidroxi-alcohilo inferior® designa un alcohi
lo inferior de L & 4 4tomos de carbhono, Con wna suétitu—«
cibn hidroxi en la cadenz, preferiblemente, thidroxieti~
Lo, 2-hidroxipropilo y 3-hidroxipropilo; las ekpresiones
25 | ®alcohilamino inferior-alcohilo inferior® y "@i-alcohilo
inferior-zmino~alcohilo inferior® designan alcohilos infe
riores de 1 a.4 dtomos de carbono, cue tienen un sustitu~
vente alcohilo (01—04)-amino o di=~alcohilo (Gl~94)-amino,
$al como por ejemplo, metilamino, dimetilamino, etilamino

Al
30 y dietilominos la expresidn "slcanoiloxi inferior designz

27109
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|_un grupo alcanoiloxi de 1 & 4 4dtomos de carbono, preferi-

ifojn nim. 4

blemente formiloxi, acetiloxi y propioniloxi§ la expresidn
uglcoxi inferior-alcohilo inferior' designa un grupo, en

el que la poreién de alcoxi inferior se define como antes,
vy la porcidh de alcohilo inferior es un alcchilo de 1 a 4
4+4omos de carbono, vpreferiblemente etilo y propilo; la ex |

presibn *alcanoiloxi inferior-alcohile inferior" designa

un grupo en el que la porcidén alcanoiloxi inférior se dg-
fine como antes y la porcién alcohilo inferior es un al--
cohilo de 1 a 4 dtomos de carbono, preferiblemente etiid»
& propilo; la expresidén "algquenilo inferior" designa wa -
alguenilo de 3 a 4 &tomos de carbono, preferiblemente-ali
los la expresibn "fenilo susgtitufdom representa un fenilo
sustitufdo con 1 a 3 sustituyenies, seleccionados indepen
dientemente entre cloro, fldor, bromo, alcohilo inferior,
hidroxi,alcoxi inferior y metilendioxi, preferiblemén%é;

clorofenilo, tolilo, metoxifenilo, dimetoxifenilo, trime-
toxifenilo ¥y 3,4~meti1endioxifénilo; la expresibn nfennilo
sustituldo-alecohilo inferior" designa un grupo en ei;due

la porecibn fenilo.sustitufdo es como se ha definido antes
y la porcién alcohilo inferior es un alcohilo de 1 & 4 w~~
4dtomos dé carbono, preferiblemente, metilo y etilo; miem-
bros representativos de los "anillos heterociclicos de 5

& 6 miembros, saturados, que pueden contener un heterodto
mo adicionazl, seleccionzdo entre nitrégeno, ox{geno y azu
fre®, son pirrolidina, piperidina, piperazina, morfolina

y tiomorfolina; cjemplos tipicos de sustituciones sobre -
diechos anillos heterocfclicos, incluyen sustituyentes de

alcohilo inferior, hidroxi, hidroxi-alcohilo inferior y -
aleanoiloxi inferior, sobre el resto del &tomo de carbono
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| de dichos anillos y/o sustituyentes de alcohilo inferior,

hidroxi-alcohilo inferior, fenilo, fenilo suéti%uido, fe-
‘nilo-zlcohilo inferior, fenilo sustituldo-alcchilo infe-—
rior, en el segundo &tomo de nitrdgeno, cuando el anillo
contierne dicho heterodtomo adicional.

Lo, frase "szles de adiciln de dcido farmacéuticameh~
te aceptables® se refiere a sales de adicibn de dcido no
téxicas de los compuestos cuyos aniones son rel&tivamqgﬁq
inocuos psra los animeles en dosis compabibles con unan}w
buenz actividad antihipertensora, de tal manera que eliii
efecto furamccoldgico bencficloso no sea viciddo por 108 -
efectos gccundarics atribuibles a los aniones. Tl

Tas sales farmacoldgicamente aceptables incluyen las
derivadas de 4cidos minerales, tales como Zeido clorhidri
co, 4dcido bromhfdrico, &cido sulfdrico, asi como las de:i
vadas de dcidos orgdnicos, tzles como dcido lactico,‘ﬁa;f
leico, succinico; fumérico, oxdlico, glutérico, citrico,
mndlico, tartérico, p—tolugnsulfénico; bencenosulfbnico, -
metanosuliénico, ciclohexanosulifénico y similares.  31!--
uso de nuevas Hepirrolil-piridazineminag comoragentes an-
tihipertensores, se refiere o todos log aspectos ¥ actos
de aicho‘uso industrialmente aplicables, incluide la in--
corporacifn de los nuevos compueshos a composiciones far-
nacéuticas, ILas composiciones farmacéuticds que conticnen
dichos compuestos activos son, de hecho, un objet9 especl
fico adicional de esta invencibn. Tos compuestos y las -
composiciones de esta invenciln som Utiles como agentes —
antihipertensores, es decir, cuando diches substancias se
administran en centidades farmacoldgicamente eficaces & —

animales que sufren de una hipertensidn espontdnea o expe
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- rimentalnente inducida, producen una considerable disminu
cibén de la presibn sanguinen, sin mostrar ningin efecto -
‘secundario intolerable. Los compuestos de esta invencidn
tienen la coracterfstica peculiar de una accién de dura~-
¢ién prolongada, puesto que una notable disminucidn de la
presidn-sanguinea en los animales de ensayo, persiste to-
davia incluso 7 horas después de la administracién.

Fl procedimiento para la produccidén de las nuevas. ==

ner en contacto un derivado hidrazino de la férmula

-

Ifﬂz, ,,,,,
NR,
R7 Xy
‘ //l (xT)
‘ Ry /Ng
Re = s

donde R4, R5, RG’ R,7 ¥ R8 tienen los mismos significados
queAanteé o una de sus sales de adicién de dcido, con un

compuesto dicarbonflico de la férmula

e

PN

® R

N-pirrolil-piridazinaminas de esta inveheién comprende.po’




A\

10

20

25

30

27109

_ conde R, Rl, %, v R3 tienen loz mismos significados que -

"01"7 nvm. 7

o]

nies, o0.con uno de sus derivodos funcionzles, donde las
funciones ceténicas pueden ser Fdeilmente restablecidas
bajo.- las condiciones de reaccibn. Los dos reaccionantes
se ponen en contacto, generalmente, en cantidades aproxi-
radanente eguimoleculares, aungue, eu algunosg casos, vn -
exceso del 1 al 207 del compuesto Gicarboni{lico puede in-
fluir positivamente sobre los rendimientos de la converri-
si6n del compuesto de hidrazina, ' ‘
La reaceibn se realiza usvalmente e presencia de wnw
disolvente, %al como agua, un alesnol de 1 a 4 &homon Go
carbono, Zeido acético, benceno, tolueno, tetrahidrofura-
no, dioxano v mezcles de los nismos, preferiblemente .en -
presencia de un catalizador &cido. .
Auncgue pueden emplearse varies tipos de catalizqdbres
tales come 4cidos halohfdricos, deido sulfdrico, écidQ?é—
paramtoluensulféﬂico v decidos de Lewis, los &cidos 21.Ctimm
noicos inferiores son particularmente adecuados, porque -
pucden ser ubilizados simulténeamente, tanto como d¥50L—-

ventes como catalizadores. Intre los Lcidos alcanoicos -

inferiores se prefiere, particularmente, el deido acético.
Tn el caso en que se emplee una sal de adicién de deido -

de le hidrazina de la férmule (2), %al como los halogeno-~
~hidratos, los dihalégeno-hidratos, el sulfato y el hiéré
geno-sulfato, resulta necesaria la adicibn de una base 6
de un agenbe tamponador bdsico a la solucibn de reaccidd,
pare permitir le reaccibn de la hidrezine en la forms de
base Libre. _

Ta temperatura de reaccidn oscila, genéraimente, en-

. - 1 0 -
tre aproximadamente 102C y la temperatura de ebullicibn -
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1. |_de 1z mezela de reaccién, preferiblemente, entre 15 § = =
120éc, 10, mds preferiblemente, entre 20 ¥y 8590,

El tiempo de- reaccidn puede veriar entre aproximado~
mente 0,5 y aproximadamente 4 horas; durante el cual puede
5 vigilarse el curso de 1a reaccldn mediante crom&tografia
de capa delgada.

Ia recuperacidén del producto de reaccibn. se reallz
de acuerdo con los métodos generales para recuperar pro-:-
ductos sblidos u oleosos de soluciones ‘orgénicas. ‘
10 En las operaciones de tipo genérlco, una vez que la:
reaccibén se ha completado, se evapora hastao uequedad 1o -
solucién de reaccibn, se pone el residuo en suspensibn con
una solucibn acuosa de una base, para separar lag trazag
del catalizador dcido (o disolvente); el residuo puede di
15 solverse en un disolvente orgénico ¥, seguidamente, reou»
perarse por concentracibn y/o enfriamiento de la eoluczén
orgénica. El compuesto as{ obtenido puede ser purlflﬂado
adiciona lmente, mediante procedimientos usuales, tales €0
mo cristalizacibn en disolventes, cromatografia en columnc
20 cromatografia de capa delgada de tipo preparaﬁivo y méto-
dos similares. o

Las4sales de adicién de dcido de los compuestos de ~
f6pmule {I) pueden obtenerse mediante métodos comunes, ==
partiendo de las bases libres correspondientes, mediante
25 . ' 1a adicifn de un 4cido apropiado. TLas hidrazinaglintermu
medias de férmula (IT) se preparan de acuerdo con métodos
descritos en la bibliografia. Algunas hidrazinQ-pirida-—-
zinas estén deseritas cspecificanente, por ejemplo, en --
las siguientes patentes del Reino Unido: R.U. (Reino Uni-

30 do) 1.157.642, R.U. 1.373.548, R.U. 1.299.421 y en 108 =

¢

27109




A%

10

20

25

30

27109

Hojfa niam. 9

(g

-siguientes articulos: E. Bellasio y otros Il Farmaco Rd.
sel

« 24, 221 (1969); G. Pifferi y odros J. ed. Chen. 18,
741 (1975).

Para la preparacidén de compuestos de L6rmula (I),'dqg
.de Rﬁ representa alcohilo inferior, alcenoilo inferior, -
carbo (zlcoxi inferior) o carhobenciloxi, pucde emplearse
ventajosamente, ademfs del método general descrito antes,
wn. método odicional, en acutllos casos cn los que es GiZ¥
cil la preparacibn del corresnondlcute maLerlul de n“xté
da de hidrazina N-alcorilamda o acilada. Hste método a}tq@
nasivo implice 1a nrenaraciﬁn'de 1os compaes%os de férrla
(I), donde R, es hidrbégeno, los cuales se alcohilan oaci
lan seguidamente, en el dtomo de nitirdgenc no sustitulloy,
por medioc de métodos comunes de alcohilaeidn o acllaci b,

La alcohilacidn puede realiszarse, por ejemplo, con .ha
logenuros o sulfatos de alcohilo inferior, en presencias -
de aceptadores de dcido, teles como hidruros ue,metales_»
alecalinos, alcoxidos de metales sleslinos ¥ similares. 1°
acilacibn puede realizarse mediznte rescceidn del comp«rbtc
no sustituido en N, con el apropiado halegenuro o nh1ar1~
do de aeil o; opcionalménte en. presencia de un adeptador de
fcido, tal como piridina.

81 método de acilacidn puede emnieérse, también, para
la conversién de grupos hldrOXL libres a grupos aciloxi inm
feriorss, en la porcifn ~H{ 5 de los compuestos,de.la

, Re o :
£érmula (I) anterior. Los ejemplos representaiivos de los
compuestos de esta invencidn se indicen en la Tabla T.

La actividad entihipertensora de los compu\utos de -

la invenciln se demesﬁré en ensayos representativos con -
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-rotas con hipertensién espontdnea y con perros con hiper=-
tensién renal., En los experimentos representativos con -
perros con hipertensién renal, se administraron por via -
oral, a los'animales hipertensos en estado consciente, --
cantidades efectivas (de 1 a 4 mg/kg) dc los coﬁpuestés -
de los ejemplos 3, 4, 5, 6, 8, 13, 14 y 15. Se midié la
@resién sanguinea arterial sistdélica, mediante el método
indirecto sobre la cola, antes del tratamiento y 1, 3,‘§~
¥y 7 horas después del tratamiento. L

Tos resultados de estos exPerimentos demostraron qgey
loa compuestos eran eficaces para disminuir la éresiéh o
sanguinea. ILa cafda de la preéién sanguinea sistélicghdé
cilaba entre 20 y 70 mn Hg, dependiendo del compuesto"eél
pecifico ensayado y del momento en que s¢ obsérvé la pfc~
sién sanguinea., En general, cl efecto antihipertenéorhse
inicié aproximadamente .3 horas después del tratamientoy y
el’efécto mézimho persistia todavia 7 horas después de;h~;
tratamiento. ‘ o

En los experimentos representativos con ratas Cbﬁ‘hi
pertensibn éspéntanea (RN : ratas hipertensas NMilanoj -~-
véase G. Bianchi y otros - Clinical and Experimental Phar
macology and Phiosiology, suppl. 3, 15-20, 1976), se ob~--~
sorvé une disminucidén de la pregién sangulnea sistbélica -
de 20 a 60 mm Hg, en los animales de ensayoc & los gue se
habfan admninistrado por via oral cantidades eficaces (2 a
100 mg/kg) de los compuestos de los ejemplos 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7, 8, 9, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21,
22, 23, 25 y 26.

La toxicidad de estos compuestos resultd ser muy ba-

ja, puesto que los valores 'de la DL.. en ratones eran ge-

50
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-neralmente mayores que 500 mg/kg, por via oral, ¥y en la -

mayorfe de los casos, la T gra mayor gue 800 Mg/ Rg, ~-

50

por via oral. Ademés, los comnuestos representativos de

esta invencidn han demosgtrado ausencia de cualouier efec~
to mutdgend:. en los actuales ensayos mutagenéticos in vi-
tro (véase Ames y otros : Proc. Natl. Acad. Sci. EE.UU.
70:782, 1973). = ,

Por ejemplo, el compuesto del ejemplo 3 gue ticne un
valor de DLBO de aproximadamente 500 mgykg por vie orai,'
provocé wna calda de presibn sanguinea de 38 mm de Hey -
cuando se administrd a una dosis de 5 mg/kg, a ratas odﬁ
hipertensidn espontdnea. En los perros con hipertensitén
renzl, se observaron descensos de la presién sanguinea- --
sistélica de 50 y 70 mm de Hg, con dosis de 1 a 4 mg/kg,
por via oral, respectivamente. BEL clorhidrato de dicho ~
compuesto del Ejgmplo 3, asi como los compuestos de les -
ejemplos 2, 19 y 21, mostraron resultados anflogos.

Un efecto farmacoldzico sorprendente y muy interésag
te mostrado por estos compuestos, es la persistencié.ﬁé -
la accién antihipertensora, incluso después de transcurpi
do un considerable per{odo de tiempo trag la aﬁﬁinistra-—
cibn. Por ejemplo, el compuesto del ejemplo 3, adminis—-
trado 2 una dosis de 2 wg/kg o perros con hipertensifén re
nal, mostré una calda mixima de presifn sangufnea sistbli
ca de 52 mm Hg, despuds de unas 3 horas, registrdndose to
davia. despuds de 7 horas una caide de pfesién sanguinea
de 48 mm Hg. En las mismas condiciones y conrla misma do
‘sificacién, la hidralazina (lL-hidrazinofialazina) mostrd
ung digsmineeibn méxima de la presidn sangufnea sistblica

de 41 mm Hg, después de aproximadamente 1 hora, pero al
a7 o & H
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solanente de 29 mm Hg.

El efecto fue confirmado en cxperimentos en los gue
ge administraron las dos sustancias, por via intravenosa,
en dogificaciones equipotentes. '

0tro efecto muy notable de los compuestos antihiper-
tensores de esta invencidn, es cue la cafda méximz de la
presién sanguinea se alcanze mediznte una @isminucibn g¥a
dual, que no afecta de un modo acusado sobre la totalidé@
de 1osbparémetros circvlatorios afectadod, evitando de‘qg
te modg los efectos secundarios indeseables que muestréﬁ
gencralmente la mayorfa de las sustancias antihipertéasv-
ras conocidas. | S

Ta persistencia del efecto antihipertensor es una‘qg
racter{stica muy favorable de los nuevos compuestos de es
ta invencibn, porgue permite un programz de administraéién
menos frecuente &, ademfs, la cantidad total de sustancia
antihipertensora necesaria para mantener el valor de la =
presibn sanguinea a un nivel normal en los pacienteé,é%é—
nicamente hipertensos, es menor que con otras sustancias
antihipertensoras que ticnen la misma potencia, pero con
un perfodo de accibn més corto. '

Lo que sigue son ejemplos’ de preparacién de compueém
tos repreéentativos de esta invencidén, dedos unicemente a
modo de ilustracidn, sin ninguna intercién de limitar el

alcance de la presente invencidn.

\-
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Sjemnlo 1

N~{2,5-dietil~-1i~pirrol-1-il)~6-morfolino-3-viridazinaning

A 1,95 g (10 milimoles) de 3~hidrazino-6-morfolino-
-piridazina disuelbos en 12 ml de dcido acético, se afiaden
a la temperatura ambiente, 1,71 g (12 milimoles) de 3,06-o0¢
tanodiona disuelios en 4 ml de dcido acético. Ia mezcla
se calients a 6720 durante 2 horas ¥, séguidamenﬁe, S€ =~
evapora hasta sequedad bajo vacfo. El residuo oleoso 8¢,
disuelve en tolueno ¥y la

dad.

. \ .
solucibn se evapors hasta scgue--

El residuo se pone en suspensién con hiclo~agua y sec

- nevtraliza con bicarbonzto sbdico, para.dar 2,58 g de un

producto sbélido. Dicho material, despuds de cristalinaee
cibn en isoprovenol, proporcions 1,25 g (42%) del producto
del epfgrafe, que funde a 186-9°C. EL andlisis elemental,
v los espectros infrarrojo;. de resonsncia magnéiics nﬁf~
clear ¥ de masas, cstédn en concordancia con la est*ucﬁﬁra

asiznada.

Ejemplo 2

franst? Mnfegsef sl hiUSo Y

6-dietilamino-H-(2,5-dinetil-1H-pirrol-~1-il)-3-piriGazina-

mina

A 105 ml de Zcido acético se afiaden 15,3 g (60 mili-
moles) de diclorhidreto de 6-dietilamino-3-hidrazino-piri
dazina; 9,85 g (120.milimoles) de acebabo s6dico ¥ 7,51 ¢

(65 milimoles) de 2,5-hexanodiona, y se calienta la mezcla

. a 67e¢ durante 3,5 horas.

Fl digolvente se separa por cvaporaciln a vacfo, den
do un residuo oleoso, cue sge disuelve en tolueno. T so-
lucidn toluénice se evapéra ¥y el residuo obtenido se pone
en suspensibn con hielo-agua y se neutraliza coh una solu

cibn saturade de carbonato sbdico. Déspués de la cxtrac-
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_cibn de la mezcla con tres porciones de 150 ml de clorofor
mo, se lava la capa orginica con &gwa ¥y Se evapora a vacio
‘dando 17 g de producto crudo. Dicho material se purifica
por cromatografia a través de unz columna de gel de sflice,
eluyendo con mezclas de ciclohexano-acetato de étilo, en
las que la relacién de acetato de etilo a ciclohexano se
aumenta grodualmente desde l:4 a 1l:1.

Evaporando el eluato se obtienen 6 g (394) del pro=~.

\

ducto del epigrafe.
Después de cristalizar en isopropanol, el compuesﬁo‘
funde a 148-1500C: | '

Tos datos del andlisis elemental, y de los espectros

infrarrojo, y de resonancia magnétice nuclear, estdn en =

concordancia con la estructura asizneda.

N

Ejemnlo 3

N~(2,5-ﬁimetil—lH~pirrol»l~il)—6—morfolino—3~piridazinami—

naz
8) 8,25 g (42,3 milimoles) de 3-hidrazino-6-morfolino=-pi
ridazina v 5,82 g (51 milimoles) de 2,5-hexanodiona ‘en 40
ml de Acido acético, se calientan a 672C durante 3,25 ho-
TaS. El digolvente se scpara por evaporacién a vaclo y -
el residuo se pone en suspensién con hielo-zgua ¥ se reutrg
lize con carbonato sbdico acuoso. '
Bl producﬁOZSe purifica mediante cromatograffa en .co
lumne con gel de silice eluyendo con mezclags de ciclohe--
yano-acetato de etilo, en las que la relacidn de acetato
de etilo a.ciclohexano se aumenta gredvelmente desde 1l:4
a 2:1. Tas fracciones que contienen el producto purifiqg'

do se combinan se evaporan hastz sequedad dando un resi
L .

—

duo s6lido, el cual despuls de cristalizacidn en isopropa
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_nol, funde a 191-1932C (rendimiento 6 g, 525%) e

Los datos de los andlisis elemental, infrarrojo y de
regonancie magnética nuclear, estdn en concordancia con -
la estructuras asignaeda; -

D) Se obtiene también el mismo compuesto siguiendo el mé
todo del ejemnle 2, utilizando 14 g de diclorhidrato de ~
3-hidrazino-6-morfolino-piridazine; 8,6 g de acetato s6di
co y 6,52 g de 2,5~hexanodiona en 290 ml de dcido acélicn,

El rendimiento es 9,5 g (48%) del producto del eigrafc —-

4 ;

arriba indicadoc.
¢) Un méiodo adicional para la preparacién del’ compuesto
del eplgrafe, es el siguiente:

A 58,6 g (200 milimoles) de sulfato de G-hidramino~
=3~ (4-morfolino)~piridezina disuveltos en 100 ml de agna,
se afiaden graduslmente, enfriando, 200 ml de hidréxido’sg
dico 1 N y, una vez completada esta adicibn, se aﬁadég,?
la mezcla 25 g (220 milimoles) de 2,5-hexanodionz, 14 cual
se calienta seguidamente & 70eC¢, durante 4 horas. ﬁéspﬁés'

de enfriax hasts unos 202C, se efectlia uns adicibn ﬁé?&de
200 ml de hidréxido sbédico 1 N, y el pfoducﬁo precipitado
se retira por filtracibn y se lava,sobre el filtro, con -
tres porciones de 100 nl de hielo~agua. Después de secar
a 5095 sobre pentdxido de £lsforo, el 861ido pesa 54,4 g
(99%). - BL producto muestra caracteristicas analiticas sa
~tisfactorias. Bl sulfato de 6~hidrazino~3«(4—mor£olino)-
~-piridazine se obltiene por adicibn de la cantidad estequio
métrica de dcido sulflrico, a une solucibn zcuosa de la =
hidragzine, y séparando el agua por evaporacidn. EL sulfa
to funde a 202-42C; una vez cristalizado en etanol que ~-

contiene un 10% de agua. '
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El clorhidrato de los compuestos del eplgrafe se ob-
tiene mediante disolucibén de 17 g dec la base libre en 150
ml de etanol abscluto, a T02C y, seguidamente, afiadiendo
a dicha solycién 45 ml de éter etilico saturado con cloru
ro de hidrégeno. Una nueva adicién de 300 ml de &ter et
lico a la solucién enfriada proporcions un precipitado, -
el cual, despubs de filtracibn, se cristaliza eén 200 ﬁi ~
de etanol del 85%. Rendimiento: 13,5 g3 los compuestos .~
se descomponen & 2608C. ;

Ejemplo 4

G—(Q,6-dimetil—morfolino)¥N~(2,5—dimeﬁil~lH—pirrol—1—il1:

=3-piridezinaming

El compuesto se prepara de acuerdo con el método del
Ejemplo’' 2, poniendo en contacto 3,38 g (12,8 milimoles)*de
diclorhidrato de 6—(2,6—dimetil-ﬁorfolino)m3—hidrazin6§pé
ridazina (preparado de acuerdo con el método descrito-en
la patente del Reino Uﬁido 1.157.642; punto de fusidbn .~ -~
217-2209C), 2,2 g (25,6 milimoles) de acctato sbdico y ——
1,61 g (14,1 milimoles) de 2,5-hexanodiona en 20 ml dg —-
doido acético, EL rendimiento es 1,3 g (474) del produc-
to del epigrafe el cual funde & 147-1482C, una vez éristg
lizado en éter et{lico. |

Los datos de log andlisis elemental, infrarrojo y de
resonancia magnétice nuclear, estén eh concordancia con -
la estructura aéignada.

Ejemplo 5

N-(2,5=dimetil=lilepirrol=l-il)-4-morfolino-l-ftalazinaming

A 4,9 g (20 milimoles) de l-hidrezino-4-morfolino-ftn
lazina (preparade a partir de 1,4-dicloroftalazina de - -

acucrdo con el método de ls patente del Reino Unido - - -
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| 1.157.642; punto de Tusibn 255-2602C) disucltos en 30 al

de 4cido acblico; se afiaden 2,74 g (24 milimoles) de 2,5-
~hexanodiona y se calienta la mezcla a 6h2C; durante 3 ho
ras.

El disolvente se separs por evaporacién a vacio, ¥y ~
el residuo se pone en suspensibén con agua ¥y se neutraliza
con una solucibn saturazde de carbonato sbédico. El nreduc
to bruto se extrae con acetaﬁo de etilo v 1la soluciba 'ox-
ﬁéﬂlc después de lavarla con agua y de gecarla sobre ~—
uulf’lto cdlecico, se evapora nasta asecuedad. Bl producto
residual se purifica. por cromatografis a través de uﬁa co
lumna de gel de sflice, ubilizando como eluyente ciclohe-
xano-acetato de etilo 1:3. Ta evaporacibn del eluato g:g
porciona 2,7 g (47%) del producto'del epforefe, el cualy
después de eristalizacibfn en acetona, funde a 205—2092Q;

Toz datos de los anflisis elemental, infrarrojo y ——
nor resonancia magnéitica nuclear, es +én en boncora¢ncna -
con la estructura asignada, 7

Ejemnlo 6 . .
6-dialilamino-N~-(2,5 dlmeL11—lH—n1rrol—1—L1) 3~niridezi—-

n.a.ming , .

A 7'g (25 milimoles) de diclerhidrato de 6~dialilami
no-3-hidrezino-piridazina (Ger. Appl. 2.002.107; C.A. 73,
66590, 1970), ¥ 4,1 g (50 milimoles) de. aCCGpuO sbdico @i
sueltos en 40 ml de &cido @oétnco, se afiad 3,42 (30 -
milimoles) de 2,5~hexanodiona.

Después de culen car durante 4 horas'a 65¢¢, la mouzcle
se'evapora hoste seguedad, . EL residuo se pone en suspen-
sifn con hielo-agua y se neutrelizz con carbonzto sbdico.

"

Ta mezcla se extrae con acetato de etilo v el producto -




B

10

20

25

30

27109

. . tHeofn nam. 18

|_crudo obtenido por evaporacibn del extracto orgénico (7 o)
se purifica por cromatogralia a través de una columna de
‘gel de sflice, utilizando como eluyente cloroformo y una
mezela de cloroformo-metanol 98,5 : 1,5. La evaporacidn
del. eluato proporciona un producto que, dQSpués.de crista
lizacién cn éter et{lico, funde a 135-136°C (2,6 g, 3 ).
Tos datos de los andlisis elemental, infrarrojoiﬁfae

resonancia megnética nuclear, estin en concordancia coh -

\ -

RN Y

la estructura asignada.

Ejemplo 7 o
N—(2,5~dimetil—lH—nirrol—l—il)—6»(1~pirroli&inil)-3~piri:

5

.

dazinamina ,

A vne mezecla de 5,2 g (20,7 milimoles) de diclorhidra
to de 3—hidrazino—6—(l—pirrolidinil)piridazina (prepawadb
de acuerdo con la patente del Reino Unido 1,157.642. Sl
compuesto se caracterizé mediante el diclorhidrato de la
correspondiente Hﬁdrazona con acetona, que fundfa a 21.5~--
2202Q) y 3,56 & (43 milimoles) de acetato sédico en 60 ml
de 4cicdo zcético, se afinden 2,74 g‘(24 milimoles) de 2,5~
~hexanodiona. Despuds de agitar durente 3 horas a 65~5520
el disolvente se separa por evaporacién a vacio. |

“El residuo se pone en suspensibn con agua, scvneuﬁ:g
1iza con bhicarbonato sédico y, ‘seguidamente, se disuelve
en cloroformo. ILa solucibn cloroférmica se cromatografis
a través de gel de s{lice eluvends con mezclas'de’ciclohg
xano-zcotato de etilo, en las que la relacidn de acetato
de etilo a ciclohoxano se svments gradualmente degde 1:1
a 4:1. Bl elucto se evapore hoste secuedad y el regideo
a6lido se cristaline en acetabo Ge etilo, dando'3,35 g a——

(63) del producto del epfzrafe, que funde a 208-20923, -

b
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[wf]

Tos dabos de los endlisis elemental, infrarrojo y de
resonsncis magnidtice nuclesr, estén en concordancia con -
la estructura ssignada. o

Ejemplo 8

N—(2,S—dimetil~13~nirrol—l—il)—6~nineriéino—S-piridazina—

- por cveporacidn 2 vaclo vy el residuo oleoso se diguelve -

’

mina

Uns mezcla de 7,4 g (28 milimoles) de 3—hidraziﬁ5:§~
~piperidino-piridazina, 2,3 g de acetato sbdico ¥y 3;7‘g~—
de 2,5-hexancdiona gse caliénta durante 2 horas a 6520. El
disolvenbe se separa por cvaporacifn a vacfo y el residuo
ablido se disuelve en agua y se neutraliza con hidréxido

sbdico. El vrobucto se purifica por cromatografia a'f?é~
vég de una columna de gel de sflice, utilizando como elu-
yente una mezcle de metenol-cloroformo 2,5:97,5« EL s61i

do recuperado por evaporacibn del eluato se crisvalizm en

acetato de etilo dando 2 g (27%) del producto del epigra-

&

fe, tue funde & 185-1872C. |

Tos datos de los andlisis elemental, infrarrojo y de
resonancia magnética nuclear, estén en congordancia con -
la estructuras asigneda.

Fjemnlo 9

N—(E,5—dimeﬁil—lﬂ-nirrol*lnil)~6—(4-meﬁil—l*niperazinil)~

=~ 3-piridazinaming.

 Una mezcla de T g (35 milimoles) de 3-hidrezino-6-
~{A-inetil-l-piperazinil)-piridazina v 4,1 g (36 pilimo—-
les) de 2,5~hexenodiona en 100 ml de 4cido acélico, se -

caliente dursnte 3 horas a T0°C. Bl disolvente se separa

en aguz y se alcaliniza con pidréxido sbédico al 10%. Ta

u

K3 N '. 4
mezcla se extrae con acetato de etilo vy la capa orginica
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eristaliza primero en &ter etilico y despuds en acetato =
de etilo, dando 2,6 g (26%) del producto del epigrafe, gque
funde a 181.1822C.

Tos datos de los andlisis elemental, infrérrojo y de

resonancia magnética nuclear, estdin en concordancia con ~ | -

]
a1

la estructura asignada.

Ejemnlo 10

N~(2,S-dimetilm1H~pirrol~l~il)—6—(l~niperazinil)—3«pifi—~
dazineming o .

Una mezcla de 9,2 g (40 milimoles) de clorhidrato de
J-hidrazino~6-(l-piperazinil)~piridazina (punto de fﬁéién
2579¢¢; preparado de acuerdo con el método de la patente -
del Reino Unido 1.157.642), 3,28 g (40 milimoles) de .G
tato de etilo y 4,82 g de 2,5-hexanodiona, en 100 ml‘déE~
4cido acdtico, se calienta a 752G, durante 2 horas y S@~=
guidamentc se deja en reposo durante 2 dfas a la temperd-
tura ambiente. ‘

Después de filtracién, el disolvente se separa por -
evaporacién a vaclo y el residuo se disuelve en agua Yy s€
alcaliniza con hidréxido sédico 2l 104, La extraccién ~-
con acetﬁto de etilo y la ecvaporacidn de le cape orgdnica
proporcionan 4,1 ¢ de producto crudo, cue se puriflicd por
crometografia a través de una colwma de gel de silice, -
ubilizando como eluyente una mczcla de metanol-cloroformo
7:3. Rendimiento 3 g (28%) del producto del epigrafe, el
cual, después de cristalizacibén en acctonitrilo, funde 2
189-19120. |

LOE datos de los apdlisis elemental, infrarrojo ¥ de

regonancis magnética nuclear, eetdn en concordancia conw -
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1 L la estructura asignade.

Zjemnlos 11 a 15

Je preparan los siguientes productos poniendo en con
-tacto los correspondicntes diclorhidratos de hidrazinopi-~
5 ridazinas con 2,5-hexanodiona en prescncia de acetato de
etilo, de acucrdo con el método descrito en el Ejemplo 2.
11) ¥=(2,6~Gimetil~llimpirrol-lmil)- 6—TN’,V’~bis(2«hid}ou
Yleh'1)~amlné1—g—ﬁlflb&alnuMIHa, punte de fus ién 123~1300G

a .

Rendimiento 65%.

10 12) N—(2,6—dimctil—lu~pirrol—1~il)~6~[?'—(2~hi&roxie%i1)~
—N’—(2~hidroxipropil)amin5]—B-piridazinamina. Punto de.fu
8ibn 129~1312C, Rendimiento: 405, :

13) N-(2,6-dimetil-1l-pirrol-1~il)-6- [F'—(?mhLdfOXlﬁtll)“
~N ~mct11amlné1 J-piridazinonina, Punto de fusidn 13Q~

15 1402C. Rendimiento: 645%.

14) N~(2,6«dimeti1~1H~pirrol—l~il)~6—[?' %’ -bis(2-hidro-
xipropil)amino ~3~piridazinamina, Punto de fusidn 137- '

13926, Rondimi.ento: 45% _

15) N—(z;S—dimetil—lH—pirrol—l-il)~5-(4-hidroxi~pipefi@i'
20 no)—3—§iridazinamina. Punto de fusibn 175-177¢CG. Rendi-

niento 3C%.

Lios compuestos ue hlurablno—w1110""1 e de partida de |
los eﬂemploﬂ 11 a2 15 son connuogtos conocidos por la hi--
bllografia. Bl material de partide del ejemplo 15 se pre
25 ‘pard de acuerdo con el método descrito en la patente del
Reino Unido 1.157.642 y se empled como tal para la reaccidi

wlterior, sin aiulamie nto ui carachterizacibi.

30

27109
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Ejemplo 16
N~-(2,5~-dimetil-1 1H~pirrol=l-il)-> Iwrietil-6-morfoline~-3~niri~

dazinanind.

A 1,36 g (5 milimoles) de N-(2,5- dlmetll—lh~p1rrol—1—
—il)~6*morfolino-3—piridazinamlna en 13,6 ml de dimetilfor
mamidz, se afiaden 0,26 g (5,5 milimoles) de hidruro sédico
al 554, Ia mezcla se agita durcnte 30 minutos a la fé%be~
ratura ambiente ¥y durante 30 minutos adicionales a 5)9C. -
Seguidamente, se afiade gradublucnte a 10?0, unsa, soluclén -
de 0,78 £ (5,5 mlllmoleg) de yoduro de metilo en 2 ml de. -
dimetilformamida, Una vez completada l= adicibn, se calie]

PR

ta la mezcla a 502C, durante 45 minutos. .
La dimetilformamida se separa poT evaporacién a éiéio
y el residuo se disuelve en acetato de.etilo. ILa capa or~
génica se lava con agua y seguidamente e evapora hasta ﬁe
guedad dando un sbélido cue se cristzlize en hexano. Ren@}
miento 0,7 £ (54%) del producto del epigrafe, que funde @
119-12290, .
Los ‘datos de los andlisis cle:erL 21, infrarrojo y de

regonancia magnética nucleur, stdn en concordancia con la

egtructura asignada.

Ejemnlo 1.7
N~accti1—N~(2,5—dimotil~lﬁnpirrol—il)-5~morfolino—3—niri~

dazineming

Une mezcle de 6 g (22 milimoles) de N-(2,5-dimetil-
~1Y~pirrol-il)- ~G-morfolino~3~piridazinanina, 30 ml de anhi
drido acético y 6 ml de piridina, se calienta durante vnd
hora a 1109C. ILa mezcla de reamceidn sc evapors hasta se--
quedad bajo vaclo y el residuo oleoso se¢ disuelve en 1350

ml de scetato de etilo. Ia solucibdn orgénica se lava nrx«

AN -u,a'u-'i:;ﬁ,;

e
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- meramente con 50 ml de una solucidn ecuosa de hl carbonato
sbdico y después con 50 ml de agva.

La capa orgéxica se seca sobre sulfato cdlcico ¥ se
evapora para dar uvn residuo oleoso, que se croma bografia
en vna columna de gel de sflice, utilizendo como eluyente

una mezcla de ciclohexano-acetato de etilo 3:2. o

Desmubs de la evaporacién del eluvato, sc afinde al re

siduo olecozo dizuelto en &ter etllico, bnz solucibn ﬁe'éu
clorurc de hidrégeno en &ter etilico. :

BL precipitado sbélide, aue es muy higroscbpico, 6e -
recoge por filtracibn-y se cristaliza en mezela de 1sppio
panol-Gter etflico 1:1. Rendimiento 4,9 & (645) del pro-
dueto del epfzrafe, gue funde a 162-682C.

Tos dstos de los endlisis elementel, ﬁnfrarroao y T
sonancia mognético nuclear, estin en concordancia cor 1a
eoufuouuva agignada. | '

N—(E,5—dimetil—lﬁ—pirrol—l—il)—6~(4—tiomorfolinily—3—niri-

dazinaming.

Se hacen reaccionar diclorhidrato de 3-hidrazino-6-
~{4=tiomorfolinil)-piridazina con 2,5-nexanodiona, en dci|
do acético, en presencie de acetalo s6dico, de scuerdo —
con el método del ejemplo 2. EL producto se recbgé PoOY ~

vaporacibn del deido acético, i-poniendo ¢l residuo en -
suspensién en solucibn acuosa de bicarbonato gbdico. EL
s61lido obtenido después de filtracibn se purifica por crg
matografia a través de gel de sflice, utilizando como elyl
yenie una mezcla de cloroformo-metanol 07,5:2:5. ‘Rendi--

ni

{D

fto 50%. Punto de fusibn: 20320 (on acelbato de eti--

10). ZILos datos de losu anflisis clemental, infrarrojo ¥y -
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|_de resonancia magnética nuclear, estén en concordancia con
la estructura asignada.

Ejemolo 18
N~(2,5~dimetil~1ﬁ—pirrol—1—il)—6~fﬁ’,N'~bis(2—metoxietil)

L%

amin5F3~piridazinamina.
/él compuesto se obtiene de acuerdo con el mismo m§to~ .
do descrito en el Ejemplo 2, haciendo reaccionar diclo%h;—
drato de 3-hidrazino~6~ N,N-his(2~metoxietil aminé]—piri&g
zina con 2,5-hexanodiona, en Acido acético, en presenéié -
de acetato sédico. Ia purificaciéﬁ cromatogrdfica por nna
columna de gel de sflice se realiza utilizando dna mezola
de acetato de etilo-ciclohexano 3:l, como eluyente. Rendi
miento: 605, punto de fusibn 11l2-140C (en acetoato de eti--
lo). | : st
Bl diclorhidrato dé’3-hidrazino~6—[F,N-bisn(2-met8£i;
etil)amino|-piridazina, . punto de fusién 198 a 2002G, se ‘b
tiene'emplcémdo los procedimicntos de los métodos L, F;JG}
descritos por G, Pifferi y otros en J. Med. Chem., 18, 741
(1975). | |

Ejemplo 20
N»(Q,5—dimeti1—lH~pirrol—1-il)-6~fﬁ’~metil—N’~(2—metoxie~~
o3

til)nmin&}ﬁ—piridazinamina.

El égmpuesto se prepara de acuerdo con cl método del
ejemplo 19, partiendo de diclorhidrato de 39hidrazino-6~[N—
~metil-N~(2~metoxietil)amin;]—piridazina v 2,5-hexanodiona,
en 4dcido acético, en presenéia de acetato sbédico. Rendi-
miento 55%, punto de fusiédn 1069C (en bter etflico). EL -
diclorhidrato de 3-hidrazino~6—£?~metil~N~(2~metoxieti1)ami
né]piridazina, punto de fusibn 219 a 221°2C, se obtienc em-

pleando low procedimientos de los métodos E, F, G, descri-
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g por G. Pifferi y otros, en J. Med. Chem., 18, 741 ~ -

Biemplo 21
M-{2,5-dimetil=lHw=pirrol=l-il)- 6-{;’, N ~b,u(2neto rietil)

amlna] 3-niridecinaming

Tl compues$o se prepars de acuwerdo con el método del
Ejemplo 19, partiendo de diclorhidrato de 3~hidrayiné;é;
LE N-bis~{ctox 1et11)wm1n;l—p1r1d821na v 2, 5~heauhodlonﬂ’en
4eido acbsico, en presencia de acebato sbédico. Rendimibg
to: 704. Punto de ebullicibn 180¢8/0,2 mm de Hg. EI di-
clorhidrato de 3-hidrazino-6 [h I—bism(etoxietii)aming -
~p1rJ0ﬂzanw, punto de fusidn 181 a 1832C, se obtiene ém«—
pleando los procedimientos de los méiodos E, ¥, G degcrie
tos por G. Pifferi y otros en J. Hed, Chen., 18, T4l - -
(1975). | - -

Ejemplo 22 , , L

it e ]
N~(2,5-dinetil-1H-pirrol=1~il) ~6-dimetilamino-3~piridazi-
naming

El producto se obtiene de acuerdo con el método del
Ejempilo 19, hac1enqo reacclonar diclorhidrate de 3-=hidra-
zino—é—dimetilamino—piridazina con 2,5fhexan§diona en dci
do acético, en presencia de acetato s6dico. Rendimiento
4T%; punte de fmsién 165 a 167¢C (en éter et{lico).

Ejemnlo 23
N-(2, ngwnemli—Lﬂ—p;rroT~l—1l o-Fl (2—meto rifenilelenipe~
l._

8% 1n11 =depiridasinaming.

V] producto se obtiene de acuerdo con el método del
ejemplo 19, haciendo rcacclonar 3-hidraz 1?0—6~{4—(2—meu0—
xifenil~1l~pip eraqln1i1~nlr1da21na con 27)“hCW&ﬂOQlOﬂa en

écido ac»tlco, en presencis de acetoto sédico. Hendimien
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__to: 51, punto de fusibn 194 a 1969C. 'La hidrazina de -
partida se preparé a partir de 3,6~dicloro~piridazina, de
4acuerdo con el prbcedimiento desérito en la patente del -
Reino Unido 'L.157.642. L1 compuesto intermedio. 3-cloro-
-Gmfﬁ-(z-metoxifenil)—lwpiperazinii]»piridazina funde a -
L141~1432C. ILa hidrazina no se éaractefizé como base Libre}
sino gue se ecmpled como tal para 1la reaccibn con la ELSth
xanodiona. ILa benciliden-hidrazona de dicha hidrazinp,ﬁﬁg
de a 230-233§G (eﬁ metanol) . ‘

| Ejemplo 24

6-morfolino=N=(1H-virrol-l-il)~3-piridazinamina .-~ -»

4 5,85 g (30 milimoles) de 3~hidrazino=G-morfolinom
-piridazina en 130 ml de etanol, se sfiaden 45 ml de éter.
et{lico saturado con cloruro de hidrbégeno. A la SUSpPen=i
gién de precipitado amarillo pilido oue se forma se Lle —-
afladen 12 g (90 milimoles) de 2,5-dimetoxitetrahidrofur:;‘
no, y se somete la mezcla a reflujo (602¢) durante G_hhfaé.
El disolvente se separa bajo vacio y el residuo se disuel
ve en agué, se lleva a pH 8 mediesnte la adicibn de una 50
lucidn de carbonato s6dico, ¥y ge extrae con cuatro poreio
nes {cada una de elles de'lOO ml) de diclorometéno. 3¢ -
reunen los extractos orgdnicos, se lavan con agua (50 ml)
¥ se hacen anhidros sobre sulfato s8dico. La cvaporacidn
del disolvente nroporciona un aceite, cue se purifica por
cromatografia en columa (gel de sflice, 500 g), utilizen
do como eluyente una mezcla de diclorometano y acetato de
etilo, en le gue la relmcibén de wcetoto de etilo se aumen
te graduzlmente desde el 205 al iOOﬂ. La evaporacién de
lo fraccibn mds polar proporcionz 0,15 ¢ (25) del producto

del epigrafe, cue funde a 2202¢, Los detos de los andlisis
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_ elenentel; infrevrojo y de resonancia nmegnética nuclear;

208,

confirmon la estructura asi

ps
£
[

Ejemplo 25
N-mabil-6-norfoline~H-(1ld-nirrol-l-il)-3-nirideszinenina.

A una solucidn de 6,76 ¢ (22,5 milimoles) de diclorhi
drato de 3-(l-metilhidrazino)-G-morfolino-piridazina 10~
nobidratado en 135 ml de elanol, se afiade una soluciéﬁwéa
turada de cloruro de hidrfgeno en &ter etf{lico (10 nT) -y
4,46 ¢

DNe

(33,75 milimoles) de 2,5-dimetoxi-tetrahidrofurano.

643
o) (2

udés de sometor a rcflu

C.J-

I
el disolvente por cvapora cidn o vaclo; y el residuo disuel

Pa e

o durante 3 horas, se separa -

to en asva se neuwbraliza con bicerbonato sbdico acuoste —

Después de extrser con tres porciones (cada una de ellds

200 wl) de diclorometano, se combinen los extrachos ¥y se
| I

hacen anhidros sobre sulfeto sbédico. Ta evaporacibn del
dizolvente proporciona un producto que se purifice a {ra-
vés de una columme Qe gel de sflice (350 g), ubkilizanlo -
una mezcla de scetelto de ebilo~ciclohexeno 1:3, como elg;
yvente. Lo cristalizecifn en &ter etilico proporciona 2,31
g (504) del producto del epigrafe, cue funde entre 105 ¥
1170¢. {%1 andlisis térmico muestra que hay presentes dos
formss crigtalinas, uvna que funde a 105Q0-y ls otra & - -
1172¢), Tos datos de los anfdlisis elemental, infrarrojo'

y de resonsncia megnética nuclear, confirman la estruciu-

Bl diclorhidrato de J—(l—meb11h1araalao) ~6~morfolino-

piridazine monohilratoedo se prepara medisnte el siguiente

H

Lo hidrazona del 3-hidre zwno—é«mowfollno*ﬁ ridazina

Al

con el acetsldohido se prepara a pearbtir de 3-hidrazino-6-
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~ -morfolino-piridazina y acetaldehido en solueidn acuosa;

punto de fusién 175 a 1802C. Ia hidrazons, después del -
secado, se calienta (559C, 30 minutos) con un ligero exce
so de hidruto sédico al 555 en dimetilformamida. Seguida
mente, se afiade a la suspensién un ligero exceso de yodu-
ro de metilo y se calienta a 532C, dvrante 90 minutosd.la

-

evaporacién del disolvente proporciona un residuo gue, sé

-

disuelve en acetato de etilo, se lava con agua y se seea
sobre sulfato sbédico. Ia separacién del acetato de e%ﬁlo
¥y la recogida dei residuo con ciclohexano, proporciona’ﬁh
producto cue se utiliza para la etapa siguiente. Unawmqu
tra de la acetaldehidometil(6—morfolino~3~piridazinil)€hi
drazona cristalizada en éter etflico, funde a 1362(. L

La acetaldehido~hidrazona se hidroliza de,aéuerdq‘con
el procedimiento del método G descrito por G. Pifferi Y‘:
otros en J. Meds Chem., 18, 741 (1975). EL diclorhidrato
de 3~(l~metilhidfazino)-6—morfolin04piridazina monohidrei‘-.r
tado, cristalizado cn metanol, funde a 183-1902C (punto de
reblondecimiento a 17720).

Ejenplo 26

N—(z,5—dimetil«lH—nirrol—l«i1)—4-(4~hidroxipiperidino)+1~

~ftalazinamina,

A una solucibn de 1,5 g (5,8 milimoles) de l-hidrazi
no-4-(4-hidroxipiperidino)-ftalezina en 60 ml de 4cido w-
acético, se afiaden 0,79 g (6,9 milimoles) de 2,5-hexanodio
na y se calienta la mezela a 672¢ durante 3 horas. DeS——
pués de evanoracibn del disolvente, se neutraliza el - resi
dvo con bicarbonato sbédico acuoso, y se extrae con acetato
de etilo, Ia solucién orginica ge cromatografia a través

de una columna de gel de sflice, wutilizando como eluyente
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- -

Rendimiento €,5 g (26.) del producto del epigrale, qus
funde & 180-1852¢,
Tos datos de los andlisis elemental, infrarrojo y por

resonancia magnética nuclear, confirman la estructura asig

nada. : -

L

Ta 1—hidrazino-4-(4—hidroxipiperidiuo)—Lt lazing e, -

prenara

3

F

or reaccidn de l 4-dicloroftalacing con 4-h1aro;i

Lo

iperidina, para dar l-cloro-4-(4-hidr xipiperidino)-fﬂhlg

t:\

s (punto de Ffusibn 139 & 1429C) vy seguidamente, sC. COR.
vierte esta Gltima en el correspondiente derivado hlara21«
no, vor reaccibén de un exceso de hidrato de hldraﬂlna. L"—
tas reccciones se realizan de acuerdo con el método descrn
50 en la patente del Reino Unido 1,157.642, pexra los dep;u
vados de hidrazino-piridaszina andlogos.’ e
. La l-hidre zmno-4-(ﬁuhlovoy1p1pc ~idino)-ftalazina: fun-
a 190-1028C (en isopropsnol). : L
En 1= explotacibén de la jnvencidn, la via preferida -
para la adninistracibén de los nuevos compuestos de esta in
vencidn, es por boca, en forma de cépsulas, tabletas, ro-
ciscog, pastillas rémbices, srénulos, suspensidnes,‘jara-—
bes, elixires o soluciones. 5i se desea, para casos gro--
ves, pueden prepararse también formas de dosificacibn ad~-—|-

ministrebles por via parenteral, en formz de ampollas in~-

preparan por métodos comunes. Las cdpsules, ademds del in
grediente activo, pueden contener -ﬁcipientes farmacéutica
mente aceptables, tzles como, por ejemplo, dextrina, fécu~
la, lactoesa, derivados de celulosa y estearato magnesico.

Tfabibn pueden prepararse cdpsulas de envoltura dura o ro-
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tes, tales como lactosa, glucosa y talco, agentes de granu
lacién y de desintegracidn, tales como fécula y deido algl
nico; agentes aglomerontes; y agentes lubricantgs, tales
come cstearato magnésico, talco, ete. Por ejemplo, una -
dépsula de gelatina adecuada como una dosis unitaria,.pue
de .contener 10 mg del compuesto del ejemplo 3 o de su, i -
clornldrato, 1,5 mg de cstearato magnésico y 118,5 mg de
fécula de mafz, Otras formas Qe dosmflcaolén p031bles-pa
ra administracién por via oral, tales como suspensiones
jarahes y elixires, se Tormulan Ge la manera conocida\en;;
la téenica (véase, por ejemplo, la obra "Remington’s Phar
maceutical Sciences, 13% edicién, MNack Publishing Company,
Easton, Pennsylvenia) y pueden contener agentes de auouen.
sibén, tales como metilcelulosa, tragacanto o alginatos;fﬁf
agentes de humectacidn, tales-como monoolezto de poliokig?
tilensorbitén; y agentes de conservacibn. ILas solucioneél,
1fguidas para uso, tanto oral como parenteral, pueden con
tener antioxidantes, agentes de conservacibn, agentes ten
vonadores y agentes dispersantes o humectantes. TLos disol
ventes que pueden emplearse en general son: el agua o mez~
clas de agua y alcoholes aliféticos polivantes. Por e jems
plo, wna forma de dosis uniteria para uso parenteral ocasio
nal, puede prepararse por disolucién del contenido de un ~
vial liofilizado, que consiscte cn 3 mg del compuesto del -
Ejemplo 3 o de su clorhidrato, 50 mg de manita ¥ 0,5 ng de
edetato disbdico en 10O ml de agua pera inyecciones

En general, la cantidad antvibipertensora eficayz de los
nuevos compuestos de esta invencidn depende de varios fac—

tores, tales como del compuesto particular administrado, -
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‘entre aproxima bOlLC 0,10 ng/ke v apro: malamerc 311q4w

un margen de dosificacibn comprendido entre eproximodaren
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trastornosg de hiper

ci'

ensibn, de los efectos y de la naturo
lezo de otras sustanciss fermacolégicemente activas gue -~

pueden estar agocindas

o

ellos en el tratamiento de la hi

pertensidn. En gexeral, el trat aniento de log trastornos

de theruwdSléd con las nucevas pirrolil-p iri&azinaminus -

de esta invencidn, puede iniciearse con dosis bajas, iég -

cuales puesden aunentarse generalmente, de acuerdo con'lé
24 ard A

respueste individual. ILa UOulu gficaz como altlhlner““

sor nara administracibn por vi orul, oscile generalrmente

prefiriéadose la dosis disria comprendida entre Q“TOYL"°“

demente 0,25 mg/ks y ap;oximadaménte 2 mz/kg, EBEn la admg

nistrecién por via parentersl, la dosis eficaz como anbihi

pertensor oscila generalmente entre aproximadamente 001

g

ng/ke v aproximzdamente 1,5 ng/kg diarios, prefiriéndosc

te 0,03 nsg/kp y envoximadamente 1 me/kg diarios.
9in emborgo, estd claro gue puede cmplearse también
una dosis superior a los mérgenes arriba indicados, Gepen

dicndo de las condiciones individuales del sujeto a fra—

~
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3

Los nuntos de invencidn propis v meva, que se pre-—
sentan pare que sean objeto de esta solicitud de Patenté
de Invencidn en Espadn, por VAEINTE aiios, son los que se‘l4
recogen en las reivindicaciones'siguientes:

12,« Un procedimiento pars preparar nUEVOs derivados

n

de pirrolil-piridazin-amina de 1o férmula

2 1
_R; ‘ l R ‘
ﬁ; .g~R4 | (1)
Ry NN
|
Ry ”IL
5,

donde R, Rl’ Rz, R3 pueden ser ipunles o difercnltes y egw-
tén seleceionados independientenente de entre hidrdzeno v,
alecohilo inferior, R4 representae hidrdgeno, alcohilo infe-

rior, alcohilo inferior-amine-aleohilo inferior, dialcohilq
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Linferior-anino-alcohilo inferior, slcanoilo inferior, has-
légeno-aleunoilo inferior, carbo({alcoxi inferior) o carbo
benciloxi; R5 b4 RG representon cade uno de ellos, indepen
d¢ientemente, alcohilo inferior, hidroxialcohilo inferior,
alcoxi inferior-zlcohilo inferior, aleanoiloxi inferior-

-alconilo inferior, alquenilo inferior, fenilo, fenilolff
suatitufde, fenilo-slecohilo inferior y fenilo sustitui&Ov
-aieohilo dnferior, o considerados junbto con el'dtomorée'

nitrégeno ndyecente, representan un anillo heterocfclicd

de 5 z 6 miembros saturado, cue puede contener un hetercd
tomo adicional seleccioncdo de entre oxfgeno, niﬁrégcqq_y'
azuire, que puede llevar de L a 2 sustituyentes seleccio~
nados e enitre alcohilo inferior, fenilo, fenilo sustitﬁg
do, fenilo-zlcohilo inferior, fenilo sustituido—alcohiigli
inferior, hidroxi, hidroxi-aleohilo inferior y alcanoiloxi
inferior; B, ¥'Rg representan §tomos de hidrdgenc o, cpnsi
derados juntcs, un radical 1,3~butadienileno, que forme un
sistema benzo condensado con el anillo de piridazina; y sus
sales farmecéuticamente aceptables, que comprende poner cn

contacto un derivado de hidrazino de le férmula

i I[‘IHZ ‘
. | IFRI;'
N -
| T (11) :
Ra — .N
AN .
Re Ry
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4 T RG’ R7 N 38 tienen los mismos significados
indicodos, adicibn de 4cido del mismo,

arriba o una sal de

con un compuesto dicarbonilico de la férmula.

R CH CI R

donde R, Rl’ R2 ¥ R3 tienen los mismos significados que -
en 1la reivindicacibén 12, o un derivadoe funcionsl del mice
mo, donde las funciones cetébénicas pueden ser fécilmentgﬁé
rectablecidas -en las condiciones de 1a reaccibn, y que. i
cluye la etapa adicional opcional de transformar los com-
puestos de la férmula IT, donde R4 es hidrbégeno, en los -
correspondienﬁés corpuestos, en los que_R4 s alcohilo in
ferior, alecanoilo inferior, carbo{alcoxi inferior) o car-
bobenciloxi, mediante métodos comunes de W~alcohilacibn o
Nwacilacién.
ba, . Un vprocedimiento como en la reivindicacién 12
donde la reaccibén se realiza en presencia de un catalize-
dor 4cido.
2,~ Un procedimiento como en la erVlDulCa016n 1a,
donde la reaccilfn se realiza a una temperatura comorendi-
da entre 159eC y 1209C
8,~ Un procedimicnto como en los relvindicnciones '~

18, 22 y 38, para preporar un compuesto de 1a férmula (I)
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—donde Rl y RZ son ambos hlerUCMO, Ry R3 estdén selecciona
dos de entre hidrbgeno, metilo y etilo; R4 representa hi-’
drbdgeno, metilo o acetilo; R5 ¥ R6 representun metilo, —-—
etilo, alilo, hidroxietilo, hidroxipropilo, metoxietilo,

ctoxietilo o, considerados junto con el ¢ 4dtomo de nitrége-
no adyacente, representen pirreclidina, piperidina, hidro-
xipiperidine, wmorfoline, 2,6—dimetilmorfolina, tiomorféii
na, piperasina, A-med jl—olper311na, 4—(metoxifeni l)niféri

5.

zinss R v 2, reprecentan ambos hidrbge qo ¥ sus sales Ly
y 7 6 X o -

macéuticomente aceptables.
5a,- Ua procedimiento pora preparar ul COompues 3408 ——
de 1a reivindicseibn 18, en el que R, 1, Rz, RD, 14, Rb,
RG’ R7 ¥y RS ticnen los mismos significados cue en la rew~
vindicacibn 18, ¥y 34 es alcohilo inferior, alcanoilo Iﬂﬁg
rior, carbo(alcoxi inferior) o carbobenciloxi, meaiantei;3
el cual se alcohila o acila el compuesto correspondiente
gue ticne su R4 igual a hidrégeno, mediante un nétodo S0~
min de alcohilzcifn o acilacilbn. '
6§.4 nGN PROCEDINITITO PARA PREPARAR NUEVOS DERIVADOS
-)“ PIRRO I ~PIRTDAZIH-AMINAY,
Tal y como se ha descrito en la Memoria que sntecede
y pare los fines que se han es specificado.
Egte MWemoriaz consta de treinta y nueve hojas escrites
a miguins por una sola cara.
Madrid, 07.NOV1979
PJA.

Osdqr de Elzaburs
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