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1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania
nowych pochodnych 6-hydrazyno-pirydazyny o wzo-
rze 1, w ktérym R, i R, s3 jednakowe lub rézne
i kazdy z mich oznacza atom wodoru lub grupe
alkenylowg o 3—5 atomach wegla, przy czym wig-
zanie podwdjne nie moze byé zwigzane z atomem
wegla zwigzanym z atomem azotu, z tym ograni-
czenliem, Ze co najmniej jedna z reszt R, i R, ozna-
cza grupe alkenylowsg.

Wedlug wynalazku zwigzki o Wwzorze 1 mmozna
otrzymaé poddajac zwiazki o wzorze 2, w kiérym
R, i R, maja podane wyzej znaczenie, a X oznacza
chlor lub brom, reakcji z hydrazyng.

Sposéb wedlug wynalazku mozna na przyklad-

prowadzié¢ jak opisano ponizej. ‘

Zwigzki o wzorze 2 poddaje sie reakcji z hydra-
zyng w temperaturze lezgcej w granicach od tem-
peratury 20°C do temperatury wrzenia mieszaniny
reakcyjnej, zwlaszcza w temperaturze 80—115°C,
w nadmiarze hydrazyny, albo tez w obojetnym roz-
puszczalniku organicznym, np. w metanolu lub eta-
nolu. Obecno§¢é nadmiaru hydrazyny ma te korzysé,
ze w ten sposéb réwnoczesnie wigze sie chlorowo-
dér Tub bromowoddér uwolniony podczas reakcji.
Oftrzymane w ten sposdb zwigzki 0 wzorze 1 mozna
wyodrebnia¢ i oczyszczaé ogdlnie znmanymi meto-
dami. Wolne zasady mozna przeprowadzaé w znany
spos6b w ich sole addycyjne z kwasami i odwrot-
nue.

ZwigZki o wzorze 2 stosowane jako zwigzki wyj-

80 789

10

15

20

25

30

§ciowe mozna otrzymaé poddajac reakcji 3,6-dwu-
chloropirydazyng lub  3,6-dwubromopirydazyne .
z aming o wzorze 3, w ktérym R, i R, majg wyzej
podane znaczenie, w obojetnym rozpuszczalniku or-
ganicznym lub w nadmiarze aminy, o ile amina
o wzorze 3 jest ciekla. Reakicje prowadzi sie %ko-
rzystnie w temperaturze 0°C do temperatury wrze-
nia mieszaniny reakcyjnej, zwlaszcza w tempera-
turze 50—100°C. Odpowiednimi obojetnymi roz-
puszczalnikami organicznymi sg np. nizsze alkanole,
np. metanol, etanol lub izopropanol, jednakze moz-
na stosowaé¢ réwniez inne rozpuszczalniki i tempe-
ratury reakcji. Jezeli zwigzki o waorze 2 majg byé
otrzymane jako wolne zasady, fto konieczne jest do-
danie do mieszaniny reakcyjnej zasady, np. wogdo-
rotlenku sodowego.

Otrzymane w ten sposéb zwigzki o waorze 2 wy-
odrebnia sie z mieszaniny reakicyjnej i pobem ewen-
tualnie oczyszcza w znany sposéb.

3,6-dwuchloropirydazyna, 3,6-dwubromopirydazy-
na i aminy o wzorze 3 sa znane i mogg byé wy-
tworzone metodami opisanymdi w literaturze.

Pirydazyny o wzorze 1 wytworzone sposobem we-
diug wynalazku odznaczajg sie cennymi whasciwo-
Sciami farmakodynamicznymi i dlatego mogg byé
stosowane jako $rodki lecznicze. W szczegbélnosci
odznaczajg sie te zwiazki dzialaniem obnizajgcym
cisSnienie krwi. Wynika to np. z doswiadczei prze-
prowadzonych przy uzyciu metody A. Grollmanna
(Proc. Soc. Exptl. Biol. and Med. 57, 102 (1944),
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A

w ktérych’ aktywiia substancje podaje sie szcaurom
z nadcisnieniem o podlozu merkiowym i nastepnie
mierzy ci$nienie krwi na kaudalnej arterii ogona
posrednio za pomocg pneumatycznego przekaznika
pulsu. Zwigzki otrzymane sposobem wedlug wyna-
lazku nadajg si¢ przeto jako $rodki obnizajgce
cisnienie krwi. -

Zwigzdki o wzorze 1 wykazujg ponadto dzialanie
hamufjgce apetyt. Wynika to np. z doswiadczen ze
szczurami, przy ktérych po podaniu aktywnej sub-
stancji mierzono dzialanie metodg nieograniczonego
przy jmowania pokarméw wedtug Randalla i innych
(J.P.ET., 129, 163 (1960). Zwiazki moga by¢ przeto
réwniez stosowane jako $rodki zmniejszajgce laknie-
nie.

Jezeli wyzej wymienione zwigzki stosuje sie jako
drodki obnizajace cisnienie krwi, to podawana
dzienna dawka wynosi okolo 75—400 mg, podczas
gdy przy zastosowaniu jako Srodké6w zmniejszajg-
cych lakmienie wynosi ona okolo 50—200 mg. Poda-
wamnie nastepuje korzystnie 2—4 razy dziennie w po-
staci pojedynczych dawek, ktore zawierajg kazda
okolo 19—200 mg wezglednie 12,5—125 mg aktywnej
substancji lub w postaci o przedtuzonym dziataniu.

Zwigzki o wzorze 1 mogg by¢ podawane w po-
wyzszych zastosowaniach w postaci farmaceutycz-
nie dopuszczalnych soli addycyjnych z kwasami.
Sole te sg tak samo aktywne jak wolne zasady
i moga byé otrzymane w meakcji wolnych zasad
z odpowiednimi kwasami. Qdpowiednimi solami
tego rodzaju sg mp. sole kwaséw mineralnyeh, takie
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jak chlorowodorki, bromowodorki, siarczany, fosfo- =

rany itd.,, jak réwniez sole kwaséw organicznych,
taliie jak bursztyniany, benzoesany, octany, p-tolu-
enosulfoniany, benzenosulfoniany itd.

Zwigzki wytworzone sposobem wedlug wynalazku
moina “stosowaé jakio srodki ‘lecznicze jako takie
lub ‘'w odpowiednich postaciach leczniczych do po-
dawania doustnego lub pozajelitowego. Doustne po-
dawanie moze nastepowaé w postaci tabletek, za-
wiesin lub roztworéw, a pozajelitowe podawanie
w postaci roztworéw iniekcyjnych lub zawiesin.

Korzystny skiad tabletek wynosi: 10 cze$ci dwu-
chiorowodorku 3-dwualliloamino-6-hydrazyno-piry-
dazyny, 2 cze$ci tragakamtu, 79,5 wczeSci laktozy,
5 czedci skrobi kukurydzanej w proszku, 3 czesci
talkm i 0,5 czesci stearynianu magnezowego.

Ponizsze prezyklady objasniajg wynalazek, w zad-
nym jednek razie mie ogramiczajg jego zakresu.
Dane wodnoszgce sie do temperatury podane sg
w gtopniach Celsjuszs,
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Przyklad. 3-Dwualliloamino-6-hydrazyno-piry-
dazyna a) 6-chloro-3-dwualliloaminopirydazyna.

Oziebiony w lazni lodowej roztwér 29,7 g 3,6-dwu-
chloropirydazyny w 250 mil etanolu zadaje sie zwol-
na, mieszajgc 38,8 g dwualliloaminy. Otrzymang
mieszaninge reakcyjng ogrzewa sie do wrzenia pod
chlodnicg zwrotng w ciggu 118 godzin i nastepnie
usuwa si¢ rozpuszczalnik pod zmniejszonym ci$nie-
niem. Pozostalo$§¢ zadaje sie 300 ml wody i 35 ml
50% wodnego roztworu wodorotlenku sodowego.
Mieszanine ekstrahuje sie eterem, ekstrakty etero-
we osusza si¢ i rozpuszczalnik usuwa. Po krystali-
zacji z mieszaniny eter/pentan (1 :1) otrzymuje sie
6-chloro-3-dwualliloamino-pirydazyne o temperatu-
rze topnienia 43—46°C. b) 3-dwualliloamino-6-hy-
drazynopirydazyna.

Do 20 g 6-chloro-3-dwualliloamino-pirydazyny
dodaje sie zwolna, mieszajgc 214 ml 97% roztworu
hydrazyny. Po rozpuszczeniu pochodnej pirydazyny
ogrzewa sie ofrzymang w ten sposéb mieszanine
w cdiggu 16 godzin do wrzenia, potem oziebia i za-
daje 250 ml wody. Mieszanine ekstrahuje sie chloro-
formem, nastepnie ekstrakty chloroformowe osusza
sie i rozpuszcainik odparowuje. Otrzymany w ten
sposéb olej rozpuszcza sie w metanolu (200 ml),
a otrzymany w ten sposob roztwér przeplukuje sie
gazowym chlorowodorem. Nastepnie odbarwia sie
weglem i rozpuszezalnik odparowuje sie pod zmniej-
szonym cisnieniem. Otfrzymany w ten sposéb pro-

“dukt przekrystalizowuje sie z mieszaniny meta-

nol/eter (1 :1), odsgcza i ponownie przekrystalizo-
wuje sie z mieszaniny mentol/eter (1 :1), Otrzyma-
ny dwuchlorowodorek 3-dwualliloamino-6-hydrazy-
no-pirydazyny wykazuje temperature topnienia
211—214°C\

Zastrzezenie patentowe

Spos6b wytwarzania nowych pochodnych 6-hydra-
zyno-pirydazyny o wzorze 1, w ktérym R, i R, sg
jednakowe lub rézne i kazdy z nlich oznacza atom
wodoru lub grupe alkenylowg o 3—5 atomach wegla,
przy czym wigzanie podwéjne mie moze byé zwig-
zane z atomem wegla zwligzanym z atomem azotu,
z tym ograniczeniem, ze co najmniej jedna z resazt
R, i R, oznacza grup¢ alkenylows, zmamienny tym,
ze zwigzek o wzorze 2, w ktérym R, i R, majg
wyzej podane znaczenie, a X oznacza chlor lub
brom, poddaje sie reakcji z hydrazyng.
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