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Sposób wytwarzania nowyeh pochodnych
6-hydrazyno-pirydazyny

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarzania
nowych pochodnych 6-hydrazyno-pirydazyny o wzo¬
rze 1, w którym Rt i R, są jednakowe lub różne
i każdy z nich oznacza atom wodoru lub grupę
alkenylową o 3—5 atomach węgla, przy czym wią¬
zanie podwójne nie może być związane z aitoimem
węgla związanym z atomem azotu, z tym ograni¬
czeniem, że co najmniej jedna z reszt Rt i Rt ozna¬
cza grupę allkenylową.

Według wynalazku związki o wzorze 1 można
otrzymać poddając związki o wzorze 2, w którym
Rx i R^ mają podane wyżej znaczenie, a X oznacza
chlor lulb brom, reakcji z hydrazyną,

Sjposób według wynalazku można na przykład
prowadzić jak opisano poniżej.

Związki o wzorze 2 poddaje się reakcji z hydra¬
zyną w temperaturze leżącej w granicach od tem¬
peratury 20°C do temperatury wrzenia mieszaniny
reakcyjnej, zwłaszcza w temperaturze 80—115°C,
w nadmiarze hydrazyny, albo też w obojętnym roz-
puszczaHniku organicznym, np. w metanolu lub eta¬
nolu. Obecność nadmiaru hydrazyny ma tę korzyść,
że w ten sposób równocześnie wiąże się chlorowo¬
dór lub bromowodór uwolniony podczas reakcji.
Otrzymane w ten sposób związki o wzorze 1 można
wyodrębniać i oczyszczać ogólnie znanymi [meto¬
dami. Wolne zasady można przeprowadzać w znany
sposób w ich sole addycyjne z kwasami i odwrot¬
nie.

Związki o wzorze 2 stosowane jako związki wyj-
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ściowe można otrzymać poddając reakcja 3,6-dwu-
cMoropirydazynę lub 3,6-dlwufaromoprinydiazyinę
z aminą o wzorze 3, w którym Rt i R, imają wyżej
podane znaczenie, w obojętnym rozpuszczalniku or¬
ganicznym lub w nadmiarze aminy, o ile amina
o wzorze 3 jest ciekła. Reakcję prowadza się ko¬
rzystnie w temperaturze 0°C do temperatury wrze¬
nia mieszaniny reakcyjnej, zwłaszcza w tempera¬
turze 50—100°C. Odpowiednimi obojętnymi roz¬
puszczalnikami onganicznymi są np. niższe alkanole,
np. metanol, etanol lulb izopropanol, jednakże moż¬
na stosować również inne rozpuszczalniki i tempe¬
ratury reakcji. Jeżeli związki o wzorze 2 mają być
otrzymane jako wolne zasady, to konieczne jest do¬
danie do mieszaniny reakcyjnej zasady, np. wodo¬
rotlenku sodowego.

Otrzymane w ten sposób związki o wzorze 2 wy¬
odrębnia się z mieszaniny reakcyjnej i .potem ewen¬
tualnie oczyszcza w znany sposób.

3,6^dwuohloropirydazyna, 3,6^wiubaxwnopiiirydiazy-
na i aminy o wzorze 3 są znane i mogą być wy¬
tworzone metodami opasanymi w literaturze.

Pirydazyny o wzorze 1 wytworzone sposobem we¬
dług wynalazku odznaczają się cennymi właściwo¬
ściami farmakodynamiicznymi i dlatego mogą być
stosowane jako środki lecznicze. W szczególności
odznaczają się te związki dzilałaniem obniżającym
ciśnienie krwi. Wynika to np. z doświadczeń prze¬
prowadzonych przy użyciu meitody A. Grollmanna
(Proc. Soc. Exptl. Biol. and Med. 57, 102 (1044),
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w którycli'' MJtjrwih^ "siubstaincję podaje się szcauiroim
z nadciśnieniem o podłożu nerkowymi i następnie
mierzy ciśnienie krwi na kaudalnej arterii ogona
pośrednio za pomocą pneumatycznego przekaźnika
pulsu. Związki otrzymane sposobem według wyna¬
lazku nadają się przeto jako środkii obniżające
ciśnienie krwi;

Związki o wzorze 1 wykazują ponadto działanie
hamujące apetyt. Wynika to np. z doświadczeń ze
szczurami, przy których po podaniu aktywnej sub¬
stancji mdenzono działanie metodą nieograńiczoneigo
przyjmowania pokarmów według RandaHla i innych
(J.P.E^.l^ 163 (1960). Związki mogą być przeto
również stosowane jako środki zmniejszające łaknie¬
nie.

Jeżeli wyżej wymienione związki stosuje się jako
środki obniżające ciśnienie krwi, to podawana
dzienna dawka wynosi około 75—400 mg, podczas
gdy przy (zastosowaniu jako środków zmniejszają¬
cych łaknienie wynosi ona około 50—200 mg. Poda¬
wanie następuje korzystnie 2—4 razy dziennie w po¬
staci pojedynczych dawek, które zawierają każda
około 19—200 mg względnie 12,5^125 mg aktywnej
substancji lulb w postaci o przedłużonym działaniu.

Związki o wzorze 1 mogą byt: podawane w po¬
wyższych zastosowaniach w postaci farmaceutycz¬
nie dopuszczalnych soli addycyjnych z kwasami.
Sole ite są tak samo aktywne jak wolne zasady
i mogą być otrzymane w reakcji wolnych zasad
z odpowiednimi kwasami. Qd|powiednimi solami
tego rodzaju są np. sole kwasów mineratóycłi, takie
jak chlorowodorki, bromowodorkd, siarczany/ fosfo¬
rany itd., jak również sole kwasów organicznych,
takie jak ibursztyniany, benzoesany, octany, p-tolu-
enosulfioniany, benzenosulfioniany itd.

Związki wytworzone sposobem według wynalazku
można stosować jako środki lecznicze jako takie
lufo w odpowiednich postaciach leczniczych do po¬
dawania doustnego lub pozajelitowego. Doustne po¬
dawanie może następować w postaci tabletek, za¬
wiesin lufo roztworów, a pozajelitowe podawanie
w postaci roztworów iniekcyjnych lub zawiesin.

Korzystny skiad tabletek wynosi: 10 części dwu-
chłorowodorku 3-dwualliloamino-6-hydrazyno-piry-
dazyny, 2 części trAgakantu, 79,5 części laktozy,
5 części skrobi kutourydzanej w proszku, 3 części
taltou i 0,5 części stearynianu magnezowego.

Poniższe przykłady objaśniają wynalazek, w żad¬
nym jednak razie nie ograniczają jego zakresu.
Dane odnoszące się do temperatury podane są
w stopniach Celsjusza.
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Przykład. 3-Dwua(Mloamiino-6-hydrazyno-pdiry-
dazyna a) 6-chloax>-3-dwua01Moaminopirydazyna.

Oziębiony w łaźni lodowej roztwór 29,7 g 3,6-dwu-
chloropdrydazyny w 250 ml etanolu zadaje się zwol¬
na, mieszając 38,8 g dwualiloaiminy. Otrzymaną
mieszaninę reakcyjną ogrzewa się do wrzenia pod
chłodnicą zwrotną w ciągu 118 godzin i następnie
usuwa się rozpuszczalnik pod zmniejszonym ciśnie¬
niem. Pozostałość zadaje się 300 ml wody i 35 ml
50% wodnego roztworu wodórotlenku sodowego.
Mieszaninę ekstrahuje się eterem, ekstrakty etero¬
we osusza się i rozpuszczalnik usuwa* Po krystali¬
zacji z mieszaniny eter/pentan (1 :1) otrzymuje się
6-cMoro-3-diwualliloam'ino-pirydazynę o temperatu¬
rze topnienia 43—46°C b) 3-dwualliloamino-6-hy-
drazynopirydazyna.

Do 20 g 6-cMoro-3-dwuaJMloamino-pirydazyny
dodaje się zwolna, mieszając 214 ml 97% roztworu

20 hydrazyny. Po rozpuszczeniu pochodnej .pirydazyny
ogrzewa się otrzymaną w ten isposób mieszaninę
w ciągu 16 godzin do wrzenia, potem oziębia i za¬
daje 250 ml wody. Mieszaninę ekstrahuje się dhloro-
formem, następnie ekstrakty cMoroformowe osusza

25 się i rozpuszczalnik odparowuje. Otrzymany w ten
sposób olej rozpuszcza się w metanolu (200 ml),
a otrzymany w ten sposób roztwór przepłukuje się
gazowym chlorowodorem. Następnie odbarwia się
węglem i rozpuszczalnik odparowuje się pod zmniej-

30 szonym ciśnieniem. Otrzymany w ten sposób pro-
dukit prizekrystalizowuje się z mieszaniny meta-
nol/eiter (1 :1), odsącza i ponownie przekrystalizo-
wuje się z mieszaniny mentol/eter (1 :1). Otrzyma¬
ny dwuchlorowodorek 3nlwualliloamino-6-hydrazy-

35 no-pirydazyny wykazuje temperaturę topnienia
211—214°a

Zastrzeżenie patentowe
40

Sposób wytwarzania nowych pochodnych 6-hydra¬
zyno-prrydazyny o wzorze 1, w którym Rx i Rj są
jednakowe lub różne i każdy z nich oznacza atom
wodoru lub grupę alkenylową o 3—5 atomach węgla,

45 przy czym wiązanie podwójne nie może być zwią¬
zane z atomem węgla związanym z atomem azotu,
z tym ograniczeniem, że co najmniej jedna z reszt
Rt i R2 oznacza grupę alkenylową, znamienny tym,
że związek o wzorze 2, w którym Rx i R2 mają

50 wyżej podane znaczenie, a X oznacza chlor lub
brom, poddaje się reakcji z hydrazyną.
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