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Sposéb wytwarzania nowych, zasadowo podstawionych pirydazyn

1
Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania no-
wych, zasadowo, podstawionych pirydazyn i ich soli addy-
cyjnych z kwasami, wykazujacych cenne witasciwosci far-
makologiczne.

Te nowe, farmakologicznie czynne substancje sa objegte
oglélnym wzorze 1, w ktéorym R?!, R? i R® niezaleznie od
siebie oznaczaja atom wodoru, fluoru, chloru, bromu,
grupe hydroksylowa, nitrowa, trojfluorometylowa, rod-
nik alkilowy o 1—8 atomach wegla, rodnik alkoksyalki-
lowy o 2—8 atomach wegla, rodnik alkenylowy o co naj-
wyzej 6 atomach wegla, rodnik alkinylowy o co najwyzej
6 atomach wegla, rodnik cykloalkilowy o 5—8 stomach
wegla w pierScieniu, rodnik cykloalkenylowy o 5—8 ato-
mach wegla w pierscieniu, rodnik fenylowy, grupe alkoksy-
lowa o 1—8 atomach wegla, grupe hydroksyalkoksylowa
0 2—6 atomach wegla, grupe alkoksyalkoksylowa o lacz-
nie co najwyzej 8 atomach wegla, grup¢ alkenyloksylowa
©0 co najwyzej 6 atomach wegla, grupe alkinyloksylowa o co
najwyzej 6 atomach wegla, grupe cykloalkoksylowa o 5—8
atomach wegla w pier§cieniu, grupg¢ benzyloksylowa, grupe
fenetoksylowa, grupg alkenoilowa o 1—6 atomach wegla,
grup¢ acyloaminowa o co najwyzej 11 atomach wegla w
rodniku acylowym, grupe -NH-CO-R’%, przy czym R®
stanowi grup¢ morfolinowa, piperydynowa lub 1-pirolidy-
nylowa, albo oznaczaja grup¢ ureidowa, grupe ureidowa
jednopodstawiona w polozeniu -3rodnikiem cykloalkilo-
wym o 5—6 atomach wegla, grupe ureidowa jedno- lub
dwupodstawiona w polozeniu -3 rodnikiem alkilowym
0 1—6 atomach wegla i/lub rodniki alkenylowym o 3—6
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2
atomach wegla. R* oznacza atom wodoru lub nizszy rod-
nik alkilowy, a W oznacza atom wodoru.

Zwigzki o ogbélnym wzorze 1 wykazuja w bocznym
laficuchu alkanoloaminy asymetryczny atom wegla, stad
tez moga wystgpowa¢ w postaciach racemicznych lub
optycznie czynnych. W ramach wynalazku nalezy pod
okre§leniem zwiazki o ogélnym wzorze 1 rozumieé mozli-
we stereoizomery, zwiazki optycznie czynne i ich miesza-
niny, zwlaszcza racematy.

Wspomniane symbole R!, R? i R® maja zwlaszcza nas-
tepujace znaczenie: rodnik alkilowy o 1—8, korzystnie
o 1—4 atomach wgela, np. rodnik metylowy, etylowy,
propylowy, izopropylowy, n-butylowy, izobutylowy, III-
-rz.-butylowy, II-rz.-butylowy, n-propylowy, izopentylo-
wy, neopentylowy, III-rz.pentylowy, n-heksylowy, izo-
heksylowy, n-heptylowy, n-oktylowy, rodnik alkenylowy
o0 co najwyzej 6 atomach wegla, korzystnie o 3 lub 4 ato-
mach wegla, np. rodnik winylowy, allilowy, 1-propenylo-
wy, izopropenylowy, metyloallilowy, krotylowy, 2-pen-
tenylowy, 2-heksenylowy, rodnik alkinylowy o co najwyzej
6, korzystnie o 3 lub 4 atomach wegla, np. rodnik propar-
gilowy; rondik cykloalkilowy o 3—8, korzystnie o 5 lub 6
atomach wegla w pierscieniu, np. rodnik cyklopentylowy

‘i cykloheksylowy; rodnik cykloalkenylowy o 5—8, ko-

rzystnie o 5 lub 6 atomach wegla w pierscieniu, np. rodnik
cyklopentenylowy, grupa alkoksylowa o 1—8 atomach
wegla, np. grupa metoksylowa, etoksylowa, propo‘ksylowa’
butoksylowa, izopropoksylowa, izoheksyloksylowa, n-hep-
tyloksylowa, n-oktyloksylowa, pentyloksylowa, grupa cy-
kloalkoksylowa .o 5—8 atomach wegla w czeéci cykloalki-
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lowej, np. grupa cyklopentyloksylowa i cykloheksyloksylo-
wa; grupa alkenyloksylowa o co najwyzej 6, korzystnie
0 3 lub 4 atomach wegla, np. grupa alliloksylowa, metylo-
alliloksylowa, krotyloksylowa, 2-heksenyloksylowa; gru-
pa alkinyloksylowa o co najwyzej 6, korzystnie o 3 lub 4
atomach wegla, np. grupa propargiloksylowa; grupa alka-
noilowa o 1—6 atomach wegla, np. grupa formylowa,
acetylowa, propionylowa, butyrylowa, izobutyrylowa, wa-
lerylowa, izowalerylowa, piwaloilowa, grupa alkoksyalko-
ksylowa o lacznie co najwyzej 8 atomach wegla, przy czym
grupa alkoksyalkoksylowa wykazuje wzor R°O-R°0-,
gdzie RS oznacza rodnik alkilenowy o 2—7 atomach wegla,
R® oznécza rddnik alkilowy o 1—6 atomach wegla, a rod-
niki R% i/lub R® o 3 lub wigcej atomach wegla moga by¢
rozgalezione, a2 odpowiednimi grupami alkoksyalkoksylo-
wymi sg_pp. a grupa .2-metoksyetoksylowa, 2-etoksyetok-
sylowa, 3-metoksy-n-propoksylowa, 2-metoksy-n-propok-
sylowa, 4-metoksy-n-butoksylowa, 3-etoksy-n-propoksylo-
wa, 2-etoksy-n-propoksylowa, 4-etoksy-n-butoksylowa, 3-
-etoksy-n-butoksylowa, 2-etoksy-n-butoksylowa, 2,2-dwu-
metylo-2 -etoksyetoksylowa, 3 -(n-propoksy)-n-propoksylo-
wa, 2-(m-propoksy)-n-propoksylowa, 3-(izopropoksy)-n-pro-
poksylowa, 2-(izopropoksylowa, 2-(n-propoksy)-etoksylo-
wa, 2-(izopropoksy)-etoksylowa, 4-(n-propoksy)-n-butoksy-
lowa, 3-(n-propoksy)-n-butoksylowa, 2-(n-butoksy)-etoksy-
lowa, - 2-(II-rz.-butoksy)-etoksylowa, 2-(II-rz.-butoksy)-eto-
ksylowa, - 3-(n-butoksy)-n-propoksylowa, 2-(n-butoksy)-n-
-propoksylowa, 3-(izobutoksy)-n-propoksylowa, 3-(II-fz.-
-butoksy)-n-propoksylowa, 3-(III-rz.-butoksy)-n-propoksylo-
wa, 3-(IIl-rz.-butoksy)-n-propoksylowa, 4-(n-butoksy)-n-bu-
toksylowa, 3-(n-butoksy)-n-butoksylowa, 2-(n-butoksy)-n-
-butoksylowa, 4-(izobutoksy)-n-butoksylowa, 3-(izobutoksy)-
-n-butoksylowa, 2-(II-rz.-butoksy)-n-butoksylowa, 2,2-dwu-
metylo-2 -(n-butoksy)-etoksylowa, 2 -(n-butoksy)-1 -metylo-
etoksylowa, 2-(izobutoksy)-2-metyloetoksylowa, 5-metoksy-
-n-pentyloksylowa, 4-metoksy-n-pentyloksylowa, 3-metoksy-
-n-pentyloksylowa, S5-etoksy-n-pentyloksylowa, 4-etoksy-n-
-pentyloksylowa, 3-etoksy-n-pentyloksylowa, 5-(n-propoksy)-
-n-pentyloksylowa, 5-(izopropoksy)-n-pentyloksylowa, 6-me-
toksy-n-heksyloksylowa, 5-metoksy-n-heksyloksylowa, 6-eto-
ksy-n-heksyloksylowa, 3-etoksy-n-heksyloksylowa, 7-meto-
ksy-n-heptyloksylowa; rodnik alkoksyalkilowy, przy czym
rodnik alkoksyalkilowy wykazuje wzoér R30-R7-, gdzie
R® oznacza rodnik alkilowy, R7 oznacza rodnik alkilenowy,
a rodnik R® i/lub R?7 o wigcej niz 3 atomach wegla moga
by¢ rozgalezione, taki jak rodnik metoksymetylowy, etoksy-
metylowy, n-propoksymetylowy, izopropoksymetylowy, n-
-butoksymetylowy, n-pentyloksymetylowy, 2-metoksyetylo-

wy, 2-etoksyetylowy, 2-n-propoksyetylowy, 2-izopropoksy-

etylowy, 2-n-butoksyetylowy, 3-metoksy-n-propylowy, 3-
-etoksy-n-propylowy, 3-n-propoksy-n-propylowy, 2-metok-
sy-2-metyloetylowy, 2-etoksy-1-metyloetylowy, 2-n-propoksy-
sy-2-metyloetylowy, 2-izopropoksy-1-metyloetylowy, 4-me-
toksy-n-butylowy, 4-etoksy-n-butylowy, 5-metoksy-n-pen-
tylowy; grupa hydroksyalkilowa o 2—6 atomach wegla,
np. grupa 2-hydroksyetoksylowa, 3-hydrosky-n-propoksy-
lowa, 4-hydroksy-n-butoksylowa, 3-hydroksy-n-butoksylo-
wa, S-hydroksy-n-pentyloksylowa, 4-hydroksy-n-heksylo-
ksylowa, 2-hydroksy-n-heksyloksylowa, 2-hydroksy-n-pro-
poksylowa; grupa fenalkiloksylowa, np. grupa fenetylo-
ksylowa, zwlaszcza grupa benzyloksylowa; grupa ureidowa
lub grupa ureidowa jednopodstawiona w potozeniu-3 rod-
nikiem cykloalkilowym o 5 lub 6 atomach wegla lub grupa

ureidowa jedno- lub dwupostawiona w polozeniu-3 rod- -

nikiem alkilowym o 1—6 atomach wegla, korzystnie o 1—4
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atomach wegla, lub rodnikiem alkenylowym o 3—6 ato-
amch wegla, a odpowiednimi grupami ureidowymi sa np.:
grupa ureidowa, 3-metyloureidowa, 3-etyloureidowa, 3-
-propyloureidowa, 3-izopropyloureidowa, 3-alliloureidowa,
3-cyklopentyloureidowa, 3-cykloheksylourgidowa, 3,3-dwu-
metyloureidowa lub 3,3-dwuetyloureidowa; albo grupa
o wzorze -NH-CO-R® gdzie R® stanowi grupe morfoli-
nowa, piperydynowa lub 1-pirolidynylowa.

Jako atom chlorowca wchodzi w rachube np. atom
fluoru, chloru lub bromu.

W przypadku acyloaminowej grupy R! i/lub R? i/lub R*
nalezy pod pojeciem acyl rozumie¢ wywodzacy si¢ z aro-
matycznego, aromatyczno-alifatycznego lub alifatycznego
kwasu karboksylowego, aryloaﬁ(ilopodstawiony lub alkilo.
podstawiony rodnik karbonylowy o co najwyzej 11 ato-
mach wegla. Odpowiednimi grupami acyloaminowymi sg
np. grupa acetaminowa, propionyloaminowa, butyrylo-
aminowa, benzoiloaminowa, a- i B-naftoiloaminowa, fe-
nyloacetyloaminowa, korzystnie grupa acetaminowa i ben-
zoiloaminowa.

Symbol R* moze obok atomu wodoru oznaczaé zwlasz-
cza rodnik alkilowy o 1—4 atomach wegla, przykladowo
rodnik metylowy, etylowy, n-propylowy, izopropylowy,
n-butylowy lub izobutylowy.

Korzystnymi sa zazwyczaj te zwigzki o ogdlnym wzorze 1
lub ich sole addycyjne z kwasami, wktorych wzorze symbol
R* stanowi atom wodoru albo tylko jeden z symboli R?,
R? lub R?® ma inne znaczenie niz atom wodoru, albo R!,
R? lub R? stanowi grupe hydroksylowa, alkoksyalkoksylo-
wa, alkoksylowa, alkoksyalkilowa lub hydroksyalkoksy-
lowa albo atom chlorowca. Szczegdlnie korzystnymi sa
takie zwiazki, ktore wykazuja dwie lub wigcej z poprzednio
omoéwionych korzystnych cech, a wiec w ktorych symbol
R* oznacza atom wodoru, jeden z symboli R, R? lub R?
oznacza grupe hydroksylowa, alkoksyalkoksylowa, alkoksy-
lowa, alkoksyalkilowa lub hydroksyalkoksylowa lub atom
chlorowca, a oba pozostale z tych symboli oznaczaja ato-
my wodoru. Jako symbole R!, R? i R?® zazwyczaj korzyst-
nymi sa takie rodniki, ktore nie zawieraja centrow asymetrii,

Do tworzenia soli addycyjnych ze zwigzkami o ogol-
nym wzorze 1 odpowiednie s3 kwasy nieorganiczne i orga-
niczne. Odpowiednimi kwasami sa np. chlorowodér, bro-
mowodoér, kwas naftalenodwusulfonowy-1,5, kwas fosfo-
rowy, azotowy, siarkowy, szczawiowy, mlekowy, winowy,
octowy, salicylowy, benzoesowy, mrowkowy, propiono-
wy, piwalinowy, dwuetylooctowy, malonowy, burszty-
nowy, pimelinowy, fumarowy, maleinowy, jablkowy, sul-“‘
faminowy, fenylopropionowy, glukonowy, askorbinowy,
izonikotynowy, metanosulfonowy, p-toluenosulfonowy, cy-:
trynowy lub adypinowy. Korzystnymi sa farmakologicz-
nie dopuszczalne sole addycyjne z kwasami. Te sole addy-
cyjne z kwasami mozna jak zazwyczaj otrzymywac droga
polaczenia skladnikow, celowo w odpowiednim rozcief-
czalniku lub dyspergatorze. '

Zwiazki o wzorze 1, w ktorym W oznacza atom wodorus
wytwarza si¢ z nowych zwiazkéw o wzorze 1, w ktorym W
oznacza atom chloru lub bromu, droga wymiany stano-
wigcego symbol W atomu chlorowca_'na atom wodoru*
Selektywna wymiana zwigzanego jako podstawnik W przy
pierscieniu pirydazynowym atomu chlorowca zachodzi na
prostej drodze w latwej reakcji uwodorniania. Z reguly -
przy tym traktuje si¢ wodorem roztwér lub zawiesing sub-
stancji w rozpuszpzalniku lub dyspergatorze w obecnofci
katalizatora uwodornienia, np. niklu Rane’y lub subtelnie
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rozproszonego platynowca na odpowiednim no$niku, ta-
kiego jak pallad na nosniku weglowym.

Szczegblnie korzystnymi jako rozpuszczalniki lub dys-
pergatory okazaly si¢ by¢ nizsze alkanole o 1—4 atomach
wegla, woda lub mieszaniny woda/alkanol. W celu wychwy-
cenia chlorowcowodoru powstajacego podczas uwodor-
niania prowadzi si¢ t¢ reakcje w obecnosci zasady, takiej
jak trzeciorzedowa amina, MgO, octan metalu alkalicz-
nego lub wodorotlenek metalu alkalicznego.

Przeprowadzenie takich reakcji wymiany na drodze uwo-
dornienia zostalo juz dokladnie zbadane i opisane, np. w
Houben-Weyl, 4 wydanie (1965) tom V/4, storny 773 i nas-
tepne oraz tom IV 1c, strony 364 i nastgpne.

Spos6éb wytwarzania nowych zwiazkéw o wzorze 1,
w ktérym W oznacza atom wodoru, polega wedlug wyna-
lazku na tym, ze zasadniczo podstawiong pirydazyne o
wzorze la, w ktorym W oznacza atom chloru lub bromu,
Y oznacza atom wodoru lub rodnik odszczepialny hydro-
genolitycznie, a R! ,R?, R? i R* maja wyzej podane zna-
czenie, uwodornia si¢ w $rodowisku rozpuszczalnika lub
dyspergatora w obecnoéci katalizatora uwodorniania za
pomoca wodoru na znanej drodze. Podczas uwodorniania
tych zwiazkéw wyzej omowiona, znana droga udaje sie
w jednym i tym samym etapie reakcji wymieni¢ na wodor
zarébwno podstawnik W stanowiacy atom chlorowca jak
i hydrogenolitycznie odszczepialny rodnik Y.

W celu wytworzenia jako substrat stosowanych zwiaz"
kwo o wzorze ogdlnym 1, w ktorym W oznacza atom chlo-
ru lub bromu, poddaje si¢ reakcji zwiazek o ogdlnym wzo-
rze 5, w ktorym Z oznacza grupe o wzorze 9 lub grupe
o wzorze 10, a Hal oznacza atom chlorowca, zwlaszcza
atom chloru lub bromu, ze zwiagzkiem o ogdlnym wzorze 4,
w ktorym W oznacza atom chloru lub bromu, a Y oznacza
atom wodoru lub rodnik odszczepialny hydrogenolitycz-
nie, i od powstalego zwiazku odszczepia si¢ droga hydro-
genolizy rodnik Y, a otrzymany zwiazek ewentualnie pod-
daje si¢ reakcji z kwasem, otrzymujac sl addycyjna z kwa-
sem.

Liczne rodniki odszczepialne hydrogenolitycznie sa juz
od dawna znane i okazaly si¢ zwlaszcza bardzo przydatne
w dziedzinie syntezy peptydoéw. Bardzo pouczajace publi-
kacje i przeglady zostaly opublikowane przez R.A. Boisso-
nnas’a i C. Preitner’a w Helvetica Cimica Acta, tom 36,
strona 875 (1953) i przez R.A. Boissonnas’a w Advances
in Organic Chemistry tom 3, strona 159 i nast¢pne (1963)
wraz z licznymi odsylaczami do literatury zrodtowe;j.

Hydrogenolitycznie odszczeplalnyml rodnikami zwlasz-
cza s3 np. w pierécieniu fenylowym podstawiony rodni-
kiem metylowym, grupa metoksylowa, chlorem lub grupa
fenyloazowa rodnik benzylowy.

Zamiast jednorodnego zwiazku o ogblnym wzorze 5
mozna rowniez stosowaé mieszaning zwigzku o ogélnym
wzorze 2 i tak samo w pierécieniu fenylowym podstawio-
nego zwigzku o ogélnym wzorze 3, przy czym we wzorze 3
symbol Hal oznacza atom chlorowca, zwlaszcza atom chlo-
ru lub bromu.

Reakcje zwiazkéw o ogolnych wzorach 4 i 5 zwykle pro-
wadzi si¢ w srodowisku rozpuszczalnika lub dyspergatora,
w ktorym skladniki reakcyjne rozpuszcza si¢ lub sporza-
dza z nich zawiesing. Takimi rozpuszczalnikami lub dys-
pergatorami sa np. woda, weglowodory aromatyczne, ta-
kie jak benzen, toluen lub ksylen, ketony takie jak aceton
lub metyloetyloketon, chlorowcowane weglowodory, ta-
kie jak chloroform, czterochlorek wegla, chlorobenzen
lub chlorek metylenu, etery, takie jak czterowodorofuran
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6
i dioksan, sulfotlenki, takie jak sulfotlenek dwumetylowy,
trzeciorzgdowe amidy kwasowe, takie jak dwumetyloforma-
mid Iub N-metylopirolidon.

Jako rozpuszczalniki stosuje si¢ zwlaszcza rozpuszczal-
niki polarne, takie jak alkohole. Odpowiednimi alkohola-
mi s3 np. metanol, etanol, izopropanol, III-rz.-butanol
itp. Korzystnymi sa alkohole o 1—4 atomach wegla. Reak-
cj¢ t¢ prowadzi si¢ w temperaturze od 20°C do temperatu-
ry wrzenia rozpuszczalnika lub dyspergatora pod chiod-
nicg zwrotna. Reakcje t¢ czesto prowadzi sie w tempera-
turze 60—100°C. Celowym moze byé stosowanie substra-
tu o ogblnym wzorze 4 w 10-krotnym lub ewentualnie
jeszcze wyzszym molowym nadmiarze i/lub dodawanie
sktadnika reakcyjnego o ogdlnym wzorze 2 i 3 w postaci
rozpuszczonej lub w postaci zawiesiny do rozpuszczonego
lub w stanie zawiesiny przeprowadzonego skladnika reak-
cyjnego o ogdlnym wzorze 4. Stosunek molowy miedzy
zwigzkiem o ogélnym wzorze 2 wzglednie 3 a zwigzkiem
0 wzorze 4 moze zatem wynosi¢ od 1:1 do 1:10 lub ewen-
tualnie jeszcze wigcej. W przypadku obecnosci zwiazku
0 0g0lnym wzorze 3 mozna reakcj¢ te przeprowadzaé réw-
niez wobec stosowania §rodkéw wiazacych kwas, takich
jak potas, soda, trojetyloamina itp. Bez §rodk6w wiaza-
cych kwas otrzymuje si¢ wtedy zwykle chlorowcowodorki
zwigzkéw o ogolnym wzorze 1, gdy Y stanowi atom wo-
doru.

Reakcja zwigzkow epoksydowych lub chlorowcohydryn
ze zwigzkami, zawierajacymi grupy aminowe, oraz warun-
ki, w jakich celowo prowadzi si¢ te reakcj¢, sa znane. Zbior-
cze zestawienie podano w publikacji Houben-Weyl’a, 4 wy-
danie (1965), tom XI/1, strony 24—74 oraz 314—326.

Podczas reakcji zwiazkéw o ogblnym wzorze 4 i 5 W
przypadku, gdy we wzorze ogblnym 4 symbol Y oznacza
rodnik odszczepialny hydrogenolitycznie, np. rodnik bean-
zylowy lub karbobenzoksylowy, otrzymuje si¢ zwiazki
0 og6lnym wzorze 1a, w ktorym Y stanowi rodnik odszcze-
pialny hydrogenolitycznie. Chlorowcowodorki zwiazko6w
o ogblnym wzorze la otrzymuje si¢ w przypadku stoso-
wania zwiazkO6w o ogoélnym wzorze 3 i w przypadku nieo-
becnosci §rodkéw wiazacych kwas. .

Wytwarzanie substratow o ogélnym wzorze 4 moze
nastepowaé na drodze reakcji zwigzkébw o ogdlnym wzo-
rze 6, w ktorym W ma wyzej podane znaczenie, a T ozna~
cza atom chloru lub bromu, ze zwiazkiem o ogélnym wzo-
rze 7, przy czym X oznacza hydrolitycznie odszczepialny
rodnik grupy zabezpieczajacej lub rodnik Y (tj. atom wo-
doru lub rodnik odszczepialny hydrogenolitycznie). Rod-
nikiem odszczepialnym hydrogenolitycznie jest np. rodnik
acetylowy lub inny rodnik acylowy, tj. rodnik otrzymany
przez oderwanie grupy OH od alifatycznego, aromatycz-
nego lub aralifatycznego kwasu karboksylowego. Rod-
nikiem odszczepialnym hydrogenolitycznie jest np. rod-
nik benzylowy lub karbobenzoksylowy. Reakcje zwigz-
k6w o ogblnym wzorze 6 ze zwigzkami o ogblnym wzorze 7
przeprowadza si¢ zwykle w $rodowisku odpowiedniego
rozpuszczalnika lub dyspergatora, w ktoérym skladniki
reakcyjne rozpuszcza si¢ lub sporzadza z nich zawiesine,
zwlaszcza w takim jak benzen, toluen, ksylen, chloroform,
chlorek metylenu, czterochlorek wegla, eter etylowy, diok-
san, czterowodorofuran, sulfotlenek dwumetylowy, aceton,
metyloetyloketo, dwumetyloformamid, N-metylopirolidon
itp. Stosunek molowy miedzy zwigzkiem o ogblnym wzo-
rze 6 i 7 moze wynosi¢ od 1:1 do 1:10 i ewentualnie jeszcze
wiecej. Reakcje t¢ mozna prowadzi¢ w temperaturze po-
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kojowej, albo mozna ja przyspieszy¢ przez stosowanie cie-
pla, np. przez ogrzewanie do temperatury 80—110°C.

Jesli w reakcji zwiazku o ogllnym wzorze 6 ze zwiaz-
kiem o ogélnym wzorze 7 symbol X oznacza atom wodoru,
to celowo zwiazek o ogélnym wzorze 7 stosuje si¢ w nad-
miarze, a w niektérych przypadkach stosuje si¢ go takze
jako rozpuszczalnik. Je§li w reakcji zwiazku o ogélnym
wzorze 6 ze zwiazkiem o ogélnym wzorze 7 symbol Y ozna~
cza hydrolitycznie lub hydrogenolitycznie odsczzepialng
grupe zabezpieczajaca i stosuje si¢ oba skladniki reakcyj-
ne w ilosciach rownomolowych, to reakcj¢ t¢ celowo pro-
wadzi sie w obecnosci §rodkoéw wiazacych kwas, takich
jak potaz, soda, trojetyloamina itp.

Jezeli w reakcji zwiazku o ogblnym wzorze 6 ze zwiaz-
kiem o ogélnym wzorze 7 symbol X stanowi grupe za-
bezpieczajaca, to woOwczas najpierw powstaje zwiazek o
ogdlnym wzorze 8, z ktorego na drodze odszczepienia
grupy zabezpieczajacej X znanymi metodami, np. droga
hydrolizy, gdy X oznacza rodnik acylowy, albo droga hy-
drogenolizy, gdy X oznacza rodnik odszczepialny hydro-
genolitycznie, otrzymuje si¢ zwiazek o ogdlnym wzorze 4,
w ktéorym Y oznacza atom wodoru. ’

Substraty o ogélnym wzorze 6 sa albo znane, albo moz-
na je wytwarza¢ w znany sposob. I tak substraty o wzorze 6,
w ktéorym W i T stanowia atomy chloru lub bromu, mozna
latwo wytwarza¢ z pochodnych hydrazyny o ogdélnym
wzorze 11 na drodze reakcji z kwasem mukochlorowym,
mukobromowym lub z odpowiednim chloro-bromo-zwigz-
kiem [poroéwnaj Katritzky, Boulton, Advances in Hetero-
cyclic. Chemistry (1968), tom 9, strony 235—1236]. Prze-
bieg takiej reakcji z kwasem mukochlorowym podano
w schemacie przedstawionym na rysunku.

Substraty o wzorze 6, w ktorym W oznacza atom wodoru
mozna wytwarza¢ np. z 4,5-dwubromopirydazynonu-2
np. wedlug schematu reakcji przedstawionego w publi-
kacji R. Elderfield’a pt. ,,Heterocyclic Compounds™ (1957),
tom 6, strona 130. :

Zwiazki o ogélnym wzorze 2 i 3 mozna wytwarza¢ w zna-
ny sposéb, np. na drodze reakcji odpowiedniego fenolu
g epichlorohydryna.

Optycznie czynne odmiany alkilenodwuamin o 0gol-
nym wzorze 1 mozna otrzymaé na drodze rozdzielania
odpowiednich racemicznych alkilenodwuamin o og6lnym
wzorze 1 za pomoca znanych metod, np. w ten sposob,
ze racemat zwiazku o ogolnym wzorze 1 poddaje si¢ reakcji
¢ optycznie czynnym kwasem, po czym tak otrzymana
diastereoizomeryczna mieszaning soli poddaje si¢ frakcjo-
nowanej krystalizacji z odpowiedniego rozcienczalnika
lub rozpuszczalnika, takiego jak metanol i ostatecznie op-
tycznie czynna alkilenodwuaming za pomoca zasady uwal-
nia si¢ z soli. Optycznie czynne zwiazki o ogélnym wzorze 1
mozna rowniez otrzymywa¢ w ten sposob, ze w reakcji
stosuje si¢ optycznie czynne substraty o wzorze 3 lub 9.
Te optycznie czynne substraty otrzymuje si¢ w znany spo-

- §06b z optycznie nieczynnych zwiazkow o wzorach 3 lub 9
droga rozszczepienia racematu.

Nowe zwiazki o ogdélnym wzroze 1 i ich sole addycyjne
z kwasami wykazuja cenne wiasciwosci farmakologiczne.
Zwlaszcza wykazuja one bardzo wyrazne dzialanie S-adre-
nalityczne, ktore poza tym jest kardioselektywne, tzn. zwigz-

ki te wykazuja wyzszy stopienn specyficznosci przy bloko-
waniu sercowych p-receptordw niz obwodowych p-re-
ceptorow, np. f-receptorOw migsni oskrzelowych. Nadto
niektore z nich wykazuja silne dzialanie a-lityczne, prze-
ciw niemiarowo$ci i obnizajace tetnicze ci$nienie krwi.
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Sq' one przeto odpowiednie np. do leczenia i profilaktyki
w dolegliwosciach serca i chorobach serca, takich jak An-
gina pectories i niemiarowosci serca, ponadto do leczenia
nadci$nienia, gdyz nawet u wrazliwych pacjentéw nie po-
woduja naruszania pluc.
Nowe zwiazki 0 ogolnym wzorze 1 pod wzgledem dzia-

- lania farmakologicznego nieoczekiwanie przewyzszaja bar-

dzo wyraznie zwiazki o podobnej strukturze, znane z ogto-
szeniowego opisu Republiki Federalnej Niemiec DE-OS
nr 28 19 629.

Ludziom mozna zatem podawaé nowe pirydazyny poje-
dynczo, wzajemnie zmieszane lub w postaci preparatow
farmaceutycznych, ktoére zawieraja jako skladnik czynhy
skuteczna dawke co najmniej jednej nowej pirydazyny lub
jej soli addycyjnej z kwasem obok znanych, farmakolo-
gicznie dopuszczalnych no$nikéw i substancji pomocni-
czych. :

Odpowiednimi nosnikami sa np. woda, oleje roslinne,
skrobie, zelatyny, laktoza, stearynian magnezu, woski,
wazeliny itp. Jako substancje pomocnicze mozna stosowaé
np. zwilzacze, Srodki rozkruszajace, §rodki konserwujace itp.

Te preparaty farmaceutyczne moga wystgpowaé np.
w postaci tabletek, kapsulek, wodnych lub oleistych roz-
tworéw lub zawiesin, emulsji, dajacych si¢ wstrzykiwac
wodnych lub oleistych roztworéw lub zawiesin, dyspergo-
walnych proszkéw lub mieszanin aerozolowych. Te prepa-
raty farmaceutyczne moga obok nowych zwiazkéw o wzo-
rze ogblnym 1 zawiera¢ rowniez jedng lub wigcej innych
farmakologicznie czynnych substancji, np. substancji uspo-
kajajacych, takich jak luminal, meprobamat lub chlorpro-
mazyna, benzodiazepinowych substancji kojacych, takich
jak Diazepam lub Chlordiazepexyd, substancji rozszerza-
jacych naczynia, takich jak trojazotan gliceryny, czteroazo-
tan pentaerytrytu lub Carbochromen, substancji moczo-
pednych, takich jak Chlorothiazid, substancji wzmacnia-
Jjacych serce, takich jak preparaty z Digitalis, substancji
podci$nieniowych, takich jak alkaloidy rauwolfii lub Guene-
thidin, $rodkow rozszerzajacych oskrzela i sympatykomi~
metycznych, takich jak Isoprenalin, Osciprenalin, adrena-
lina lub efedryna, a-adrenergicznych $rodkéw blokujacych,
takich jak Phentolamin, $rodkow stabilizujacych prze-
grode serca (przeciw niemiarowosci), takich jak Chindin
i katecholoamin, takich jak noradrenalina.

Istotna techniczna wyzszo$¢ zwiazkéw wytworzonych
sposobem wedlug wynalazku, np. nowego zwiazki o wzorze
13, w poréwnaniu z typowym przedstawicielem znanych
produktéow handlowych o tym samym kierunku dzialania
i o podobnej strukturze chemicznej, a mianowicie Meto-

" prololam o wzorze 14, wynika z oméwionych nizej danych

porownawczych, oznaczonych liczbami porzadkowymi 1 i 2-

1. Dzialanie na uklad krazenia uspionego psa

1.1. Blokada receptorow-§

U psa us$pionego pentobarbitalem wstrzyknigty dozyl-
nie nowy zwiazek za pomoca dawki skutecznej UD;o row-:
nej 0,009 mg/kg powstrzymuje wzrost kurczliwosci i czegs=
toéci uderzen serca, wywolany izoprenalina, natomiast
dla Metoprolol’u warto$¢ odpowiednia wynosi 0,14 mg/kg_
Zwigzek wytworzony sposobem wedlug wynalazku jest
zatem na sercu okolo 15-krotnie skuteczniejszy niz Meto-
prolol (i 3,5-krotnie silniejszy niz Propranolol).

1.2, Hemodynamika »

Obnizenie kurczliwosci i wydolnosci serca unika - si¢:
w przypadku nowego zwigzku wskutek umiarkowanej.
sympatykomimetycznej. aktywnosci wewnetrznej (ISA),
ktéra wynosi okolo 1/3 takiej aktywnosci Pindolol’u.
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Nowy zwiazek, wytworzony sposobem wedlug wynalaz-
ku, ma przeto korzystniejszy hemodynamiczny profil dzia-
fania niz Metoprolol.

2. Dzialanie na nerkowo-hipertonicznym psie w czuwa-
niu )

Metoprolol w dawce 3,0 mg/kg doustnie nie wykazuje
praktycznie zadnego wyraznego dzialania obnizajacego
ci$nienie tetnicze u nerkowo-hipertonicznego psa w czu-
waniu (spadek ciSnienia skurczu 4 BDy = —6 mm Hg,

10
Pozostalo$¢ po odparowaniu ugniata si¢ starannie z 50 ml
wody, a otrzymang zawiesing¢ odsacza si¢ pod zmniejszo-
nym ciénieniem, otrzymujac pozostalo$¢ R, na sgczku.

Pozostalos¢ R, z saczenia ogrzewajac wytrzasa si¢ z 50 ml
etanolu i z zawiesiny tej odsacza si¢ katalizator. Przesacz
alkoholowy odparowuje si¢, pozostalo§¢ po odparowaniu
laczy si¢ z pozostatoscia R, z saczenia i razem przekrysta-
lizowuje z wody. Otrzymuje si¢ 2,0 g (~82% wydajnosci
teoretycznej) N-(3-fenoksy-2-hydroksypropylo)-N’-[3-ketopi-

e 10
spadek ciénienia rozkurczu 4 BD3 =—3 mm Hg), nato- tazvio-(5 lenodwuaminy o wzorze 13 i o tempera-
miast nowy zwiazek juz w dawce 0,004 mg/kg dozylnie turze t o;n)il:it: 151—153 ocy pel
zmmzeisza skurczowezt)gtm;fe I_;:;smerue krwi 0 —25 mm Hg Analiza elementarna substancji wykazuje: C,.H,oN.Os
a rozkurczowe 0o —20 m :

Te wartosci farmakologiczne wskazuja, ze nowe zwiazki C H N (o]
wytworzone sposobem wedlug wynalazku, w poréwnaniu 15 obliczono: 59.18 6.63 18.41 15.78
z najblizszymi znanymi zwiazkami wykazuja znacznie znaleziono: - ) 59’1 6’2 18’4 16’0
bardziej wywazony zakres dzialania. Zwlaszcza sa to: ko- ’ ’ ’ ’
rzystne dzialania ostro obnizajace ci$nienie tetnicze krwi Analogicznie jak w przykladzie wytwarza si¢ zestawione
i bardzo wywazone sympatykomimetyczna aktywnos$¢ w podanej nizej tablicy i zwiazki o wzorze 1, w ktérym sym-
Tablica
Temperatura
2 3 4
R! R R K w topnienia
2-Cl H H H H 143°C
3-CH,;0 H H H H 149°C
2-0C,H; 4-Cl H H H 168°C
2-0-CH,-CH=CH, 4-OCH,3 H H H 134°C
wewnetrzna (ISA), ktora z jednej strony ogranicza obnize. bole RY, R?, R3, R* i W om6wiono w poszczegblnych ru-
nie kurczliwoéci serca, ale z drugiej strony nie prowadzi brykach tej tablicy.
eszcze do niepozadanego wzrostu czestodci uderzen ser-
ca, totez stosowanie nowych zwiazkéw, wytworzonych Zastrzezenia patentowe
sposobem wedlug wynalazku, nalezy uznaé za szczegblnie 35
korzystne. 1. Sposéb wytwarzania nowych zasadowo podstawio-
Dalsza zaleta zwigzkéw wytworzonych sposobem we- nych pirydazyn o ogélnym wzorze 1, w ktorym R', R?
diug wynalazku jest ich lepsza tolerancja przez tkanki 1 R? niezaleznie od siebie oznaczaja atom wodoru,‘fluoru,
niz w przypadku zwiazk6w zwlaszcza znanych z oglosze- chloru, bromu,‘grupc: hydroksylowa, nitrowa, tréjfluor('»
niowego opisu Republiki Federalnej Niemiec DE-OS nr *° metylowa, 'rodmk alkilowy o 1—8 atomach w?gla, rodnik
2819629. Dzi¢ki temu np. w przypadku aplikowania do- alkoksyalkl!owy ° 2—6 atomach wqgla,. r°dﬂ.lk alkenylo-
Zylnego unika si¢ w dalekiej mierze objawow podraznie- Wy 0 co najwyzej 6 atomach wegla, rodnik alkinylowy o co
nia miejscowego. najwyzej 6 atomach wegla, rodnik cykloalkilowy o 5—8
Ze wzgledu na omoéwione Korzystne polaczenie wiasci- atomach wegla w pleréc_lemu., }'odplk .cykloalkenylowy
L . . .. I 45 o 5—8 atomach wegla w pier§cieniu, rodnik fenylowy, gru-
wosci farmakologicznych sa nowe zwiazki szczegllnie od- > >
powiednie do leczenia i zapobiegania zawalowi migénia be alkoksylowa o 1—8 atomach wegla, grupe hydroksyalko- -
sercowego. Doroslym podaje sie dawke dzienna 5—30 mg ksylowa o 2—6 atomach wegla, grupe alkoksyalkoksylowa
w postaci dawki pojedynczej lub w postaci podzielonej na ;) facznie co 'n a_]\fvyfz;] f aton;ach v1v¢gla, grupli'alklcrll(qul‘:sy-
2—3 dawki pojedyncze. Korzystnie podaje si¢ lek doustnie owa o C(.) naj .! J 5 atomach weg'a, grupe a'xiny’o tsy 0wa
lub dozylnie ) 56 O co najwyzej 6 atomach wegla, grupe cykloalkoksylowa
Podany nizej przyklad objasnia blizej sposéb wytwarza- o0 5—8 atomach wegla w pier§cieniu, grup¢ benzyloksylowa,
nia nowych zwiazkéw o wzorze 1 grupe fenetoksylowa, grupe alkenoilowa o 1—6 atomach
Przyktad. 30 g chlorow.odorku N-(3-fenoksy-2 weela, grupe acyloaminowg o co najwyzej 11 atomach
. © o h - et wegla w rodniku acylowym, grupe -NH-CO-R®, przy czym
-h;:idroksyPropylo)-N -[4-chloro-3-ketoplryflazylo-(S)]-etyle; 55 R° stanowi grupe morfolinowa, poperydynowa lub 1-pi-
ot o s B0 s o oy g i, g ek
: > dowa- jednopodstawiong w polozneiu -3 rodnikiem cykloal-
109 katalizatora palladowego na nosniku weglowym. kilo;;m op;)_G aton?ach p:lea grupe ureidowa yjedno-
Nast'epnie uwodornia si¢ w temperaturze pokojowej w na- lub dwupodstawiong w poloieni1’1-3 rodnikiem alkilowym
cz:;nu kolysl((iowym pf)d c1slﬁlen‘1en.1 norr‘r;alnym Za pomoca g, - o 1—6 atomach wegla i/lub rodniki alkenylowym o 3—6
wodoru, az do ustania wchlaniania wodoru, po czym ca- atomach wegla, R* oznacza atom wodoru lub nizszy rod-
.. . . . s y I
to$¢ pozostawia si¢ w temperaturze pokojowej w ciagu nocy. nik alkilowy, a W oznacza atom wodoru, oraz ich sali
Tak otrzymana mieszaning reakcyjna saczy si¢, pozos- addycyjnych z kwasami, znamienny tym, ze zasadowo pod-
talo$¢ R, na saczku, zasadniczo skladajaca si¢ z kataliza- stawiona pirydazyn¢ o ogblnym wzorze la, w ktérym
tora, zachowuje si¢ a przesacz odparowuje si¢ do sucha. 65 . R, R? R?i R* maja wyzej podane znaczenie, W oznacza
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atom chloru lub bromu, a Y oznacza atom wodoru lub
rodnik odszczepialny hydrogenolitycznie, uwodornia si¢
w znany sposob wodorem w $rodowisku rozpuszczalnika
lub dyspergatora w obecno$ci katalizatora uwodorniania.

12
2. Sposob wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze stosuje si¢
substrat o wzorze la, w ktorym R! oznacza atom chloru
w polozeniu-2, R? oznacza atom wodoru, R3 oznacza atom
wodoru a R* oznacza atom wodoru.

R3
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. -\@o-CHz—gH—CH;NH—CH;CH; NH-L
R! OH
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