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Derivat arylalkanoylpyridazinu obecného
vzorce I, kde znamena B A, OA, NH2, NHA,
NAA nebo nenasyceny heterocyklus s 1 az 4
atomy N, O a/nebo S, substituovanou popfti-
padé 1 aZ 3 skupinami ze souboru Hal, A
a/nebo OA, @ chybi nebo znameni Cl-aalk%-
len, R', R? na sobé nezévisle OH, OR®, -S-R®,
-SO-R%, -SO2-R%, Hal, -NO2, -NO2, -NH2,
NHR® nebo -NR°R®, R! a R? spolu dohromady
také -O-CHz-O-, R® a R® na sobé& nezavisle A,
Cs.gcykloalkyl, methylenCs.scykloalkyl nebo
Cz.galkenyl, A, A na sobé nezavisle Cy.10alkyl
substituovany popfipadé 1 az 5 F a/nebo Cl,
Hal F, Cl, Br nebo J, a jeho fyziologicky vhod-
né soli jsou jakoZto brzdite fosfodiesterazy IV
vhodné pro vyrobu farmaceutickych prostred-
ki pro o$etfovani napiiklad asthma, alergii a
zénétlivich onemocnéni, autoimunnich ne-
moci a reakci odmitan{ transplantati.
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Derivdt arvlialkanoylpyridazinu. zplsob jeho pifipravy a farma-

ceuticky prostfedek. ktery ho obsahuje

Oblast technikyv

Vyndlez se ty¥ka derivatu arylalkanovipyridazinu obecného

vzorce 1

, R1
R2 \ !
N—N
¢
0 NH-CO-B
kde znamenéd
B skupinu A, OA, NHz2, NHA, NAA' nebo nenasycenou hetero-

cyklickou skupinu s 1 az 4 atomyv dusiku, kyvsliku a/ne-
bo siry., substituovanou poprfipadé jednou. dvéma nebo

tfemi skupinami ze souboru zahrnujiciho Hal. A a/nebo

OA L]

Q chybi nebo znamend alkylenovou skupinu s 1| aZ 6 atomy
uhliku,

R, R? na sobé nezavisle hydroxylovou skupinu. skupinu ORS,
-S-R5, -SO-RS , -S802-R5, Hal, -NO2 , ~NH2, NHRS nebo

R! a R? spolu dohromady také -O-CHz-0O-,




RS a R® na sobé nezavisle skupinu A, cyvkloalkylovou skupinu se
4 az 7 atomy uhliku. methylencvkloalkylovou skupinu se
4 az 7 atomy uhliku nebo alkenvlovou skupinu s 2 aZ 8

atomy uhliku,
A, A’ na sobé nezéavisle alkylovou skupinu s 1 aZ 10 atomy

uhliku substituovanou popripadé jednim az péti atomy

fluoru a/nebo chloru,

Hal atom fluoru. chloru., bromu nebo jodu,
a jeho fvziologicky vhodné soli.

Dosavadni stav _techniky

1-Benzoyltetrahydropyridaziny jakoZto progesteronové re-
ceptorové ligandyvy jsou popséany napfiklad v J. Med. Chem. 38.
str. 4878 (1995).

Ukolem vyndlezu je vyvinout nové slouceniny s hodnotnymi
viastnostmi, zvliasté slouceniny, které by se mohly pouZit pro

vyrobu léciv.

Podstata vvnalezu

Zjistilo se, Ze slouCeniny obecného vzorce I a jejich so-
li maji pfi dobré sna8enlivosti hodnotné farmaceutické vlast-

nosti.

Obzv!|asté vvkazuji brzdéni fosfodiesterdzy IV a mohou se
proto pouzZivat k oSetfovdni astmatickych onemocnéni. Antiast-
matické plsobeni se miZe stanovit zplsobem, ktery popsal T.
Olsson (Acta allergologica 26, str. 438 aZ 447, 1971).

Slou¢eniny obecného vzorce I vykazuji kromé toho brzdici

pisobeni na vytvadfeni tumorového nekrosového faktoru (TNF) a




jsou proto vhodné pro oSetfovani alergickych a zanétlivvch o-
nemocnéni. autoimunnich nemoci & reakci odmitdni transplantéd-

ti. Kromé& toho se mohou pouZivat pro oSetfovani poruch paméti.

Slouceniny obecného vzorce I se mohou pouZivat jako 1écCi-
vové plsobici ldtky v humdnni a ve veterindrni mediciné. Kromé
toho se mohou pouzivat jakoZto meziprodukty pro vyrobu dal&ich

lé¢ivové plisobicich d¢innych léatek.

Podstatou vynalezu jsou proto slouéeniny obecného vzorce

I a jejich soli.

ZpUsob pripravy sloucenin obecného vzorce I a jejich
soli spoivd podle vyndlezu v tom. Ze se slouéenina obecného

vzorce 1

kde R! a R2 maji shora uvedeny v¥znam, nechdvd reagovat se

slouceninou obecného vzorce II1

L

% Q i,

0 NH-CO-B

kde B a Q maji shora uvedeny vyznam a L znamena atom chloru.
bromu nebo hydroxyvlovou skupinu nebo reaktivné esterifikovanou

hyvdroxylovou skupinu, nebo

se sloucenina obecného vzorce IV
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kde R! a R?2 maji shora uvedeny v¥znam, nechdva reagovat se

slouéeninou obecného vzorce V
B - CO-L (V)

kde B m& shora uvedeny v¥znam a L znamend atom chloru. bromu
nebo hydroxvlovou skupinu nebo reaktivné esterifikovanou hvd-

roxviovou skupinu. a/nebo

se zasaditd sloucenina obecného vzorce I zpracovanim kyselinou

prevadi na svoji stl.

Jednotlivé symboly R!, R2, B, Q a L maji u obecn¥ch
vzorcd I. II. III. IV a V uvedeny vyznam. pokud neni uvedeno

jinak.

Symbol A a A’ znamend s vyhodou alkylovou skupinu, déle
s vvhodou alkylovou skupinu substituovanou 1 aZ 5 atomy fluoru

a/nebo chioru.

V uvedenych obecnych vzorcich je alkylovd skupina s vy-
hodou nerozvétvend a mad 1. 2, 3, 4. 5, 6, 7, 8. 9 nebo 10 ato-

mi uhliku. s vyhodou 1. 2, 3, 4 nebo 5 atom@l uhliku a pfrede-
v3im to je skupina methylovd a ethylovd, trifluormethyvlova.
pentafluorethylovd nebo propylovd, dédle s vyhodou skupina iso-
propylova., butylovad, isobutvlovéd, sek.-butyvlovd, terc.-butylo-
va,avSak také n-pentylovad, neopentylovd nebo isopentylovd sku-

pina.




Cykloalkyvlova skupina ma s vyhodou 3 aZ 7 atomi uhliku a
je to s vvhodou skupina cyklopropyvlovd a cyvklobutvlovd dale
s vyhodou skupina cvklopentylova nebo cyklohexylovd a dédle ta-

ké skupina cyvkloheptylova.

Methylencykloalkylova skupina md s vyhodou 4 aZ 8 atoml
uhliku a je to s vyhodou skupina methylencyklopropyvlova a met-
hyvlencyklobutylova ddale s vyhodou skupina methylencyklopenty-
lovéd nebo methylencyvklohexylovd a didle také skupina methylen-

cyvkloheptyvlova,

Alkenylovou skupinou se mini zvld&té skupina vinvlova,
1- nebo Z2-propenyiova. l-butenylova., isobutenvlova. sek.-bute-
nylova. dale skupina l-pentenvliovd. iso-pentenylova nebo l1-he-

xenyvlovd skupina.

Alkylenovd skupina je s vvhodou nerozvétvend a je to s vy-
hodou skupina methylenovd nebo ethylenovda, ddle také skupina

propylenova nebo butyvlienova skupina.

Hal znamend& s vyhodou atom fluoru., chloru nebo bromu avsak

také atom jodu.

Skupiny symbolu R! a RZ mohou byt stejné nebo rtizné a jsou
v poloze 3 nebo 4 fenylového kruhu. Jsou to napfiklad na sobé
nezdvisle skupina hydroxylovd. -S-CHs3., -SO-CHs3, -S02-CH3. a-
tom fluoru, chloru., bromu nebo jodu, nebo spolu dohromady met-
hylendioxyskupina. Obzvld8té s vvhodou znamenaji vsak R! a R?
methoxyskupinu, ethoxyskupinu, propoxyskupinu, cyvklopentoxy-
skupinu, avsSak také fluormethoxyskupinu. difluormethoxyskupi-
nu, trifluormethoxyskupinu, 1-fluorethoxyskupinu, 2-fluoretho-
xyskupinu, 1,2-difluorethoxyskupinu, 2,2-difluorethoxvskupinu,
1,2,2-trifluorethoxyskupinu nebo 2.2,2-trifluorethoxyskupinu.

Skupinou B je s vyhodou skupina 2- nebo 3-furylova, 2-

nebo 3-thienylov4a, 1-. 2- nebo 3-pyrrolvlova, 1-, 2-, 4- nebo
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S5-imidazolylova, i-, 3-, 4- nebo 5-pyrazolylovd. 2-., 4- nebo
S-oxazolylovd, 3-, 4- nebo S-isoxazolylovd, 2-. 4- nebo 5-
thiazolylovd., 3-, 4- nebo 5-isothiazolvlovd., 2-. 3- nebo 4-py-
ridylova, 2-, 4-, 5- nebo 6-pyrimidinylova, dale s vvhodou
skupina 1.,2.3-triazol-1-, -4- nebo -5-ylovad, 1,2.4-triazol-1-,
-3- nebo -3-ylovou, 1- nebo 5-tetrazolyvlova, 1,2.3-oxadiazol~-
4- nebo -5-ylovou, 1,2.4-oxadiazol-3- nebo -5-yvlova, 1,3,4-

thiadiazol-2- nebo -5-ylovd. 1,2,4-thiadiazol-3- nebo -5-vio-

va, 1,2,3-thiadiazol-4- nebo -5-ylovid, 3- nebo 4-pyridazinvlo-

va, pyrazinylova, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- nebo 7-benzofurylova, 2-,
3-, 4-, 5-, 6- nebo 7-benzothienvlovd. "i-. 2-, 3-, 4-, 5-, 6-
nebo 7-indolylova, 1-. 2-, 4- nebo 5-benzimidazolylovd., 2-,
4-, 5-. 6- nebo 7-benzoxazolyvlova. 3-. 4-. 3-, 6- nebo 7-benz-
isoxazolvlova, 2-, 4-, 5-. 6~ nebo 7-benzthiazolvlovd. 2-, 4-,
5~-, 6- nebo 7-benzisothiazolvliovda. 4-. 3-. 6- nebo 7-benz-2-
l,3-oxadiazolylova, 2-, 3-., 4-, 5-., 6-. 7- nebo 8-chinolylo-
va, 1-. 3-, 4-, 5-, 6-, 7- nebo 8-isochinolylova, 3-. 4-, 5-,
6~, 7- nebo 8-chinolinylova, 2-. 4-, 53-, 6-, 7- nebo 8-chi-

nazolinyvlova skupina.

S v¥hodou znamend B dale skupinu methylovou, ethylovou,
propylovou, n-butylovou, methoxyskupinu, ethoxyskupinu, propo-
xyskupinu, N-methylaminoskupinu, N,N-dimethylaminoskupinu, N-

ethylaminoskupinu a N,N-diethylaminoskupinu,

Skupiny., které se v obecnych vzorcich vyskyvtuji nékolik-

rdt, mohou byt na sobé nezdvisle stejné nebo odligné.

Vyndlez se tedy tykad zv1la3té sloufenin obecného vzorce I,
ve ktef?ch alespoil jeden ze symboll md& shora wuvedeny vyhodny
v¥znam. Nékterymi vyhodnymi skupinami slouenin obecného vzor-
ce I jsou ndsledujici slouceniny dilfich vzorct Ia aZ 1d, kde
zvidast neuvedené symboly maji vyznam uvedeny u obecného vzorce

I, pfiemZ vsak znamenda v obecnych vzorcich:
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la R! a R? na sobé nezdvisle skupinu OA,
0 chybi a
B skupinu pyridinylovou. pyrazinylovou. pyrimidi-
nylovou. thiazolylovou,. imidazolylovou nebo
isoxazolylovou.
Ib Rl a R? na sobhé nezdvisle skupinu OA.
Q skupinu methylenovou a
B skupinu pyridinylovou, pyrazinylovou. pyrimidi-
nylovou, thiazolylovou, imidazolylovou nebo
isoxazolylovou,
Ic R! a RZ spoiu dohromady skupinu -0O-CHz -0-.
0 chybi a
B skupinu pyridinylovou, pyvrazinylovou, pyrimidi-
nylovou. thiazolvliovou, imidazolyvlovou nebo
isoxazolylovou,
1d Rl a R2 na sobé nezavisle skupinu OA,
chybi a
B skupinu A nebo OA.

Slouceniny obecného vzorce I a vychozi ladtky pro jejich
piipravu se pripravuji o sobé& zndmymi zplsoby, které jsou po-
psdny v literatufe (napfiklad ve standardnich publikacich jako
Houben-Weyl. Methoden der orgdnischen Chemie, Georg-Thieme
Verlag, Stuttgart), a to za reakénich podminek, které jsou pro
imenované reakce zndmy a vhodné. PFitom se miZe také pouzZivat

o sobé& znamych, zde bliZe nepopisovanych variant.

Ve vychozich ladtkdch obecného vzorce II a IV maji RI, R? a

Q shora uvedeny vyznam, zv148té€ shora uvedeny vyhodny vyznam.

Ve slouCeniné obecného vzorce III a IV znamend Q s vyhodou

methylenovou nebo ethylenovou skupinu, ddle také s vyhodou
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propylenovou nebo butylenovou skupinu.

Ve vy¥chozich ladtkach obecného vzorce III a V md B shora u-
vedeny vyhodny vyznam, pfifemZ L znamend atom chloru. bromu
nebo hydroxylovou skupinu nebo reaktivni esterifikovanou hyd-

roxyvlovou skupinu.

Pokud L znamend reaktivni esterifikovanou hydroxylovou
skupinu., znamend s vyhodou alkylsulfonyvioxyskupinu s 1 aZ 6 a-
tomy uhliku (zvlidasté methyvisulfonvloxyskupinu) nebo arylsulfo-
nyloxyskupinu s 6 aZ 10 atomy uhliku (Zvliasté fenvlsulfonvlio-
xyskupinu nebo p-tolylsulfonyvioxyskupinu a dale také 2-nafta-

lensulfonyloxyskupinu).

Vychozi latky se popripadé mohou také vytvadfet in situ. to
znamena. Ze se 2z reakéni smési neizoluji, nybrz se reakéni
smési ihned pouZiva pro pripravu slouCenin obecného vzorce 1I.

Jinak je také mozZné provadét reakci postupné.

Slou¢eniny obecného vzorce I se mohou s vyhodou pripravo-
vat tak, Ze se nechavd reagovat sloucenina obecného vzorce II

se slouéeninami obecného vzorce I11.

Vychozi la4tky obecného vzorce 11 a III jsou z Césti znamyv.
Pokud nejsou znamy, mohou se pripravovat o sobé znamymi zplso-
by.

Reakce sloucenin obecného vzorce I1 se sloueninami obec-
ného vzorce III se provadi v pritomnosti nebo v nepritomnosti
rozpou&tédla pri teploté pribliZné -20 aZz pifibliZné 150 °C,
s vyhodou 20 aZ 100 °C.

JakoZto inertni rozpoustédla jsou vhodné napifiklad uhlovo-
diky jako hexan, petrolether, benzen. toluen nebo xylen; chlo-

rované uhlovodiky jako trichlorethylen, 11,2-dichlorethan nebo




tetrachormethan, chloroform nebo dichlormethan; alkoholy jako
methanol, ethanol. isopropanol. n-propanol, n-butanol nebo
terc.-butanol: ethery jako diethylether, diisopropylether,
tetrahydrofuran (THF) nebo dioxan: glyvkolethery jako ethylen-
glvkolmonomethyvlether nebo ethylenglykolmonoethylether (met-
hylglvkol nebo ethylglykol)., ethylenglykoldimethylether (di-
glyme): ketony jako aceton nebo butanon; amidy jako acetamid,
dimethyvlacetamid., dimethylformamid (DMF): nitrily jako aceto-
nitril; sulfoxidy jako dimethylsulfoxid (DMSO): sirouhlik: or-
ganické karboxylové kyseliny jako je kyselina mravenci nebo
octovd: nitroslouc¢eniny jako nitromethai’ nebo nitrobenzen; es-

terv jako ethvlacetat: nebo smési téchto rozpousStédel.

Slou¢eniny obecného vzorce I se mohou ddale ziskat tak, Ze
se nechava reagovat slouc¢enina obecného vzorce IV se sloueni-
nou obecného vzorce V. Vychozi latky obecného vzorce IV a V
jsou zpravidla znamy. Pokud nejsou znamy. mohou se pripravovat
0 sobé zndmymi zplUsoby. Napfiklad zplisob pripravy l-benzoyl-
tetrahydropyridazinu je popsan v J. Med. Chem. 38, str. 4878
(19935).

Ve slouceninach obecného vzorce V znamenda zbytek -CO-L
predaktivovanou karboxvlovou kyselinu, zvlasté halogenid kar-

boxvlové kyseliny.

Reakce sloucenin obecného vzorce IV se slouceninami obec-
ného vzorce V se provadi za stejnych podminek, pokud jde o re-
akéni dobu., teplotu a rozpoutédla jako reakce sloufenin obec-

ného vzorce II se slouCeninami obecného vzorce III.

Zdsada obecného vzorce 1 se miZe kyselinou pfevadét na
pfislusnou adiéni sl s kyselinou, napfiklad reakci ekviva-
lentniho mnoZstvi =zdsady a kyseliny v inertnim rozpoudtédle,
jako je napfiklad ethanol a ndslednym odpafenim rozpoudtédla.

Pro tuto reakci pfichadzeji v uvahu vzl4a§té kyseliny, které po-
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skytuji fysiologicky nezédvadné soli. MlZe se pouZivat anorga-
nickvch kyselin. jako jsou kyselina sirovd, dusic¢na. halogeno-
vodikové kvseliny, jako chlorovodikovd nebo bromovodikova,
fosforeé¢ne kyseliny. jako kyvselina ortofosforeé&na. sulfaminova
kvselina a ogranické kyseliny, zvliasté alifatické, alicyklic-
ké, aralifatické. aromatické nebo heterocyklické jednosvtné
nebo nékolikasytné karboxylové., sulfonové nebo sirové kyseli-
ny., jako jsou kyselina mravendéi, octova, propionova, pivalova,
diethyloctovd, malonova, jantarovd, pimelova, fumarovd, malei-
nova, mlécéna, vinna, jableéna. citronovd, glukonova, askorbo-
vd. nikotinova, isonikotinovd. methansulfonovd, ethansulfono-
vd, ethandisulfonovd. 2-hydroxvethansulfonovia, benzensulfono-
vad. p-toluensulfonovd. naftalenmonosulfonovd a naftalendisul-
fonova a laurylsirova kyvselina. Soli s fysiologicky nevhodnymi
kvselinami. napfiklad pikrati, se mlZe pouZivat k izolaci a/

nebo k ¢i&téni sloucéenin obecného vzorce 1.

Na druhé strané se popfipadé volnéd zadsada obecného vzor-
ce I ze svych soli miZe uvolhovat zasadami (jako je napfiklad

hydroxid nebo uhli¢itan sodny nebo draselny).

Slouc¢eniny obecného vzorce I a jejich fysiologicky neza-
vadné soli se mohou pouZivat pro vyrobu farmaceutickych pro-
stfedkl. zvlidadté nechemickou cestou. Za timto ddelem se mohou
pfevadét na vhodnou dévkovaci formu s alespon jednim pevnym
nebo kapalnym a/nebo polokapainym nosic¢em nebo pomocnou ldatkou
a popripadé ve smési s jednou nebo s nékolika jinymi uéinnymi

latkami.

Vynadlez se proto také tyka léciv obecného vzorce I a je-
jich fysiologicky vhodnyvch soli jakoZto brzdidét fosfodiestera-

zy IV.

Vyndlez se ddle také tyka farmaceutickych prostfedkld, ob-

sahujicich alespon jednu slouCeninu obecného vzorce I, a/nebo
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jeji fysiologicky vhodnou sul.

Téchto prostfedkll podle vyndlezu se miZe pouZivat jakoZto

1é¢iv v humdnni a ve veterindrni mediciné. JakoZto noside pfi-

chdzeji v dvahu anorganické nebo organické latky, které jsou

vhodné pro enterdlni (napfiklad ordlni) nebo pro parenterédlni

nebo topické

podavani

a které nereaguji

gse sloueninami obec~-

ného vgz

orce 1.

jako

jsou napfiklad voda.

rtostlinné oleje.

ben-

zylalkoholy,

alkylenglykoly,

polyvethylenglykoly,

glycerintria-

cetat.

Zelatina.

uhlohydréaty,

jako laktosa nebo Skroby,

stea-

mastek a

vaselina. Pro oralni

se hodi

rdt hofecnaty,

pouziti

zviastce

sirupy,

tablety,

piluiky,

drazé,

kapsle,

prasky,

granulaty,

dtavy

nebo kapky,

pro rektalni

pouziti

Cipky,

pro pa-

renteraini

pouziti

roztoky,

zviasté olejové nebo vodné rozto-

ky.

dale

suspenze,

emulze nebo implantéaty.

masti,

krémy nebo pudry.

pro topické pouziti

SloucCeniny podle vyndlezu se také mo-

hou lyofilizovat a ziskanych lyofilizdtl se mOZe napfiklad po-

uZzivat pro pripravu vstrikovatelnych prostiedkl. Prostfedky se

nohou sterilovat a/nebo mohou obsahovat pomocné latky, jako

isou kluzna ¢inidla. konzervadéni. stabilizacni ¢inidla a/nebo

smacedla. emulgatory, soli k ovlivnéni osmotického tlaku, putf-

ry. barviva, chutové prisady a/nebo jesté jednu dalsi nebo

jesté nékolik dalsich déinnych latek, jako jsou napfiklad wi-

taminy.

Slouéeniny obecného vzorce I a jejich fyvsiologicky neza-

vadné soli se mohou pouZivat k potirdni nemoci, pfi kterych

vede zvySeni hladiny cykloadenosinmonofosfatu (cAMP) k brzdéni

nebo k zabranéni zdnétu a svalového napé&ti. SlouCeniny obecné-

ho vzorce I podle vynédlezu jsou obzvlias§té vhodné pro oSetfova-

ni alergii, asthma, chronické bronchitidy, atopické dermatiti-

dy. lupenky a jinych koZnich a autoimunnich nemoci.

Vyndlez objasfiuji, nijak v3ak neomezuji ndsledujici pfi-

klady praktického provedeni. Teploty se uvadéji vidy ve stup-




nich Celsia. Vyraz "zpracovani obvyklym zplsobem" v nasleduji-

cich pifikladech praktického provedeni znamené:

Popripadé se pifiddva voda, popfipadé podle konstituce ko-
nefného produktu se hodnota pH nastavuje na 2 aZ 10, reakéni
smés se extrahuje ethylacetdtem nebo dichlormethanem, provadi
se oddéleni, vysuSeni organické fdze siranem sodnym. odpafeni

a Cidténi chromatografii na silikagelu a/nebo krystalizaci.
Hmotovd spektrometrie (MS): EI (elektronovy rédz-ionizace)M*
FAB (bombardovani rychlym ato-

mem) (M+H)*

Priklady provedeni vvnalezu

Priklad 1|

Susenze 4,70 g 3-(3,4~dimethoxyfenvl)-1,4,5.6~tetrahydro-
pyridazinu ("A") ve 150 ml tetrahydrofuranu se smichd se 2,24
g terc.~butylédtu draselného a michd se po dobu 30 minut. PFida
se 7.3 g N-nikotinoylaminbenzoylchloridu a michd se po dobu 10
hodin pfi teploté mistnosti. RozpousStédlo se odstrani a reaké-
ni smés se zpracuje obvykiym zplsobem. Ziskd se 1-(4-nikotino-

ylaminobenzoy!l)-3-(3,4~-dimethoxyfenyl)-1,4,5,6-tetrahydropy-

ridazin hydrochlorid o teploté tdni 239 °C (za rozkladu).
Obdobné se ziskd reakci "A"

se 4-isonikotinoylaminobenzoylchloridem 1-(4-isonikotinovliami-

nobenzoyl)~3-(3,4-dimethoxyfenyl)-1.4,5,6-tetrahydropyridazin

hydrochlorid o teploté tani 247 °C (za rozkladu).

Priklad 2

Roztok 2,0 g 1-(4-aminobenzoyl)-3-(3,4~-dimethoxyfenyl)-
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1,4,5,6~-tetrahydropyridazin o teploté téani 197 °C [ziskatelny
katalytickou hydrogenaci 1-(4-nitrobenzoyl)-3-(3,4-dimethoxy-

fenyl)-1,4.35,6-tetrahydropyvridazinu o teploté tdni 203 °C ve
150 ml tetrahydrotfuranu v pfitomnosti 3,5 g Ranevova niklu pfi
teploté mistnosti] a 1.6 ml pyridinu ve 150 ml acetonitrilu se
smichd s 1,2 g nikotinoylchlorid hydrochloridu a michid se po
dobu dvou hodin. Rozpoustédlo se odstrani a reakéni smés se
zpracuje obvyklym zplisobem. Po pfekryvstalovani se ziskd 1-(4-
nikotinoylaminobenzoyl)-3-(3,4-dimethoxyfenyl)-1,4,5.6-tetra-

hydropyridazin hydrochlorid o teploté tani 239 °C (za rozkladu).
Obdobné se ziskaji reakci nédsledujicich "aminoderivata"”

I-{3-aminobenzoyl)-3-(3.4-dimethoxytenyl)-1.4,5.6-tetrahydro-

pyridazin o teploté tani 168 °C,

I-{2-aminobenzoy!l)-3-(3,4-dimethoxyfenyl)-1.4,5,6-tetrahydro-

pyridazin,

1-(4-aminobenzoyl}-3-(3-ethoxy-4-methoxyvfenyl)-1,4,5,6-tetra-

hydropyridazin, o teploté tani 154 °C,

1-{3-aminobenzoyl)-3-(3-ethoxy-4-methoxyfenyl)-1,4,5,6~-tetra-
hydropyridazin,

I-{4-aminobenzoyl)-3-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-
1,4,5,6-tetrahydropyridazin., o teploté tdni 168 °C,

1-(3-aminobenzoyl)-3-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfeny!)-
1,4,5,6-tetrahydropyridazin.

1-(4-aminobenzoyl)-3-(3,4-methylendioxyfenyl)-1,4,5,6-tetra-
hydropyridazin,

I-(4-aminobenzoyl)-3-(3-methoxy-4-methylsulfonylfenyl)-



1,4,5,6~-tetrahyvdropyridazin,

1-({4-aminobenzoyl)-3-(3-trifivormethoxy-4-methoxyfenyl)-

1.4.5,6-tetrahydropyridazin,

s nikotinoylchloridem ndsledujici slouceniny:

l-{3-nikotinoyvlaminobenzoyl)-3-(3,4-dimethoxyfenyl)-1.4.5,6~
tetrahydropyridazin hydrochliorid o teploté téani 159 °C (za

rozkladu.

I-(2-nikotinoylaminobenzoy!l)-3~-(3.,4-dimethoxyfenvl)-1.4.,5,6-

tetrahydropyridazin,

l-{4-nikotinoylaminobenzoyl)-3~-(3-ethoxy-4-methoxyvfenyl)-

1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

I-{3-nikotinoylaminobenzoyl)-3~(3-ethoxv-4-methoxytenyl)-1,4-

5.6-tetrahvdropyridazin hydrochlorid o teploté tdni 233 °C,

l=(4-nikotinoylaminobenzoyl)-3-(3-cyvklopentyloxy-4-methoxyfe-
nyl)-1.,4.5,6-tetrahydropyridazin hydrochlorid o teploté tani

224 "C za (rozkladu),

1-{3-nikotinoylaminobenzoyl )-3-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyte-

nyl)-1.,4,5.6-tetrahydropyridazin,

I-(4-nikotinoylaminobenzoyl}-3-(3,4-methylendioxyfenyl)-

1,4,5,6~tetra-hydropyridazin,

I-(4-nikotinoylaminobenzoyl)-3-(3-methoxy-4-methylsulfonylife-

nyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-{4-nikotinoylaminobenzoyl)-3-(3-trifluormethoxy-4-methoxyfenyl)-
1,4,5,6-tetrahydropyridazin.




Obdobné se ziskaji reakci shora uvedenych "aminoderivatd"

s isonikotinoylchloridem nédsledujcici slouceniny

1-{4-isonikotinoyliaminobenzoyl)-3-(3,4-dimethoxyfenyl)-1.4.5-

6-tetrahydropyridazin o teploté tani 247 °C (za rozkladu),

1-(3-isonikotinoyviaminobenzoyl)-3-(3,4-dimethoxyfenvl)-1,4.,5-
6-tetrahydropyridazin hydrochlorid o teploté tani 175 °C (za

rozkladu) .

l-({2-isonikotinoylaminobenzoyl)-3-(3,4-dimethoxyfenyl)~

1.4,5.6-tetrahvdropyridazin,

l-{4-isonikotinoylaminobenzoyl)-3-(3-ethoxy-4-methoxyfenvl)-

1,4,5.6-tetrahydropyvridazin hydrochlorid o teploté tani 266 °C,

I-{3-isonikotinoylaminobenzoyl)-3-(3-ethoxy-4~-methoxyfenyl!l)-

1.4,5,6~tetrahydropyridazin,

l-{d4-isonikotinoylaminobenzoy!l)-3-(3~cyklopentyloxy-4-methoxy-
fenyl)-1,4,5,6-tetrahyvdropyridazin hydrochlorid o teploté tdani
244 (za rozkladu),

1-(3-isonikotinoylaminobenzoyl)-3-(3-cyvklopentyloxy-4-methoxy-

fenyl)-1,4,5,6~-tetrahydropyridazin,

l-{4~-isonikotinoylaminobenzoyl)-3-(3,4-methylendioxyfenyvl)-

1.4,5,6-tetra-hydropyridazin,

1-{4-isonikotinoylaminobenzoyl)-3-(3-methoxy-4-methylsulfonyl-
fenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

l-({4-isonikotinoylaminobenzoyl)-3-(3-trifluormethoxy-4-metho-~

xyfenyl)-1,4,5,6~-tetrahyvdropyridazin.




Obdobné se ziskaji reakci shora uvedenych "aminoderivata"

s chloridem pikolinové kyseliny nédsledujici slouleniny:

1~(4—pikolinoylaminobenzoyl)—3—(3,4—dimethoxyfenyl)—1,4,5,6—
tetrahydropyridazin,

I-(3-pikolinoylaminobenzoyl)-3-(3,4-dimethoxyfenyl)-1,4,5,6-
tetrahydropyridazin,

1-(2-pikolinoylaminobenzoyl)-3-(3,4-dimethoxyfenyl)-1,4,5,6-
tetrahydropyridazin, o

l1-(4-pikolinoylaminobenzoyl)-3-(3-ethoxy-4-methoxyfenyl)-
1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(3-pikolinoylaminobenzoyl)-3-(3-ethoxy-4-methoxyfenyl)-
1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

l-(4-pikolinoylaminobenzoyl)-3-(3-cyklopentyloxy-4-methoxy-
fenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

I-(3-pikolinoylaminobenzoyl)-3-(3-cyklopentyloxy-4-methoxy-
fenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

l-(4-pikolinoylaminobenzoyl)-3-(3,4-methylendioxyfenyl)-
1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(4-pikolinoylaminobenzoyl)-3-(3-methoxy-4-methylsulfonyl-
fenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1—(4—pik01inoylaminobenzoyl)—3—(3—trifluormethoxy—4—methoxy—
fenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin.

Obdobné se ziskaji reakci shora uvedenych "aminoderivata"

s chloridem furan-2-karboxylové kyseliny nasledujici sloudeniny:




1-(4-(furan-2-karbonylamino)benzoyl)-3-(3,4-dimethoxyfenyl)-
1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(3-(furan-2-karbonylamino)benzoyl)-3-(3,4-dimethoxyfenyl)-
1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(2-(furan-2-karbonylamino)benzoyl)-3-(3,4-dimethoxyfenyl)-

1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(4-(furan-2-karbonylamino)benzoyl )-3-(3-ethoxy-4-methoxyfe-

nyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-({3-(furan-2-karbonylamino)benzoyl)-3-(3-ethoxy-4-methoxyfe-
nyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin.

1-(4-(furan-2-karbonylamino)benzoyl)-3-(3-cvklopentyloxy-4-

methoxyfenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(3-(furan-2-karbonylamino)benzoyl)-3-(3-cyklopentyloxy-4-

methoxyfenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(4-(furan-2-karbonylamino)benzoyl)-3-(3,4-methylendioxy-

fenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(4~(furan-2-karbonylamino)benzoyl)-3-(3-methoxy-4-methylsul-
fonylfenyl)-1,4,5,6~tetrahydropyridazin,

1-(4-(furan-2-karbonylamino)benzoyl)-3-(3-trifluormethoxy-4-
methoxyfenyil)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin.

Obdobné se ziskaji reakci shora uvedenych "aminoderivatd"
s chloridem thiofen-2-karboxylové kyseliny ndsledujici sloude-

niny:

1-(4-(thiofen-2-karbonylamino)benzoyl)-3-(3,4-dimethoxyfenyl)~-
1,4,5,6-tetrahydropyridazin,
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1-(3-({thiofen-2-karbonylamino)benzoyl)-3-(3,4-dimethoxyfenyl)-
1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

I1-(2-(thiofen-2-karbonylamino)benzoyl)-3-(3,4-dimethoxyfenyl)-

1,4,5,6~tetrahydropyridazin,

l1-(4-(thiofen-2-karbonylamino)benzoyl)-3-(3-ethoxy-4-methoxy-

fenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

I-(3-(thiofen-2-karbonylamino)benzoyl)-3-(3-ethoxy-4-methoxy-
fenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

Il-(d4-(thioten-2-karbonylamino)benzoyl)-3-(3-cvklopentyloxy-4-

methoxyfenyl)-1,4,5,6~-tetrahvdropyridazin,

I-(3-{thiofen~2-karbonylamino)benzoyl)-3-(3-cvklopentyloxy—~4-
methoxytenyl)l,4,5,6-tetrahydropyridazin,

l-(4-(thiofen-2-karbonylamino)benzoyl)-3-(3,4-methylendioxy-

fenyl)-1.4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(4-(thiofen-2-karbonylamino)benzoyl)-3-(3-methoxy-4-methyl-
sulfonylifenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(4~{thiofen-2-karbonylamino)benzoyl)-3-(3-trifluormethoxy-4-
methoxyfenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin.

Obdobné se ziskaji reakci shora uvedenych "aminoderivatd"
s chloridem pyrazin-2-karboxylové kyseliny nédsledujici sloue-

niny:

1-(4-(pyrazin-2-karbonylamino)benzoyl)-3-(3,4~-dimethoxyfenyl)-
1,4,5,6-tetrahydropyridazin o teploté tani 213 °C,

1-(3-(pyrazin-2-karbonylamino)benzoyl )-3-(3,4-dimethoxyfenyl)-




1,4,5,6-tetrahydropyridazin o teploté tani 204 °C,

1—(2—(pyrazin-Z—karbonylamino)benzoyl)—3—(3,4~dimethoxyfenyl)—

1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

I-(4~(pyrazin-2-karbonylamino)benzoyl)-3-(3-ethoxy-4-methoxy-

fenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin o teploté tdani 186 °C,,

1-(3-(pyrazin-2-karbonylamino)benzoyl)-3-(3-ethoxy-4-methoxy-
fenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

I-(4~-(pyrazin-2-karbonylamino)benzoyl)-3-(3-cyklopentyloxy-4-

methoxyfenyl)-1,4,35,6-tetrahydropyridazin,

I-(3-(pyrazin-2~karbonylamino)benzoy!l)-3-(3-cvklopentyloxy-4-

methoxytfenyl)l,4,5,6-tetrahydropyridazin,

l-{4-(pyrazin-2-karbonylamino)benzoy!)-3-(3,4-methylendioxy-
fenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(4-(pyrazin-2-karbonylamino)benzoyl)-3-(3-methoxy-4-methyl-
sulfonylfenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(4-(pyrazin-2-karbonylamino)benzoyl)-3-(3~-trifluormethoxy-4-
methoxyfenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin.

Obdobné se ziskaji reakci shora uvedenych "aminoderivata"
s chloridem imidazol-4-karboxylové kyseliny nédsledujici slou-

¢eniny:

1-(4-(imidazol-4-karbonylamino)benzoyl)-3-(3,4-dimethoxyfe-
nyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(3-(imidazol-4-karbonylamino)benzoyl)-3-(3,4~-dimethoxyfe-
nyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,
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1-{2-(imidazol-4-karbonylamino)benzoyl)-3-(3,4-dimethoxyfe-
l

nyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(4~(imidazol-4-karbonylamino)benzoy!l)~-3-(3-ethoxy-4-methoxy-

fenyl)-1,4,5,6~tetrahydropyridazin,

1-(3-(imidazol-4-karbonylamino)benzoyl)-3-(3-ethoxy-4-methoxy-

fenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(d4-(imidazol-4-karbonylamino)benzoyl)-3-{(3-cyklopentyloxy-4-

methoxytfenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(3-(imidazol-4-karbonylamino)benzoy!l)-3-(3-cyklopentyloxy-4-

methoxyfenyl)l,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(4-(imidazol-4-karbonylamino)benzoyl)-3-(3,4-methylendioxy-
fenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(4-(imidazol-4-karbonylamino)benzoyl)-3-(3-methoxy-4-methyl-

sulfonylfenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(4-(imidazol~-4~karbonylamino)benzoyl)-3-(3-trifluormethoxy-

4-methoxyfenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin.

Obdobné se ziskaji reakci shora uvedenych "aminoderivatda"
s chloridem 2,4-dimethylthiazol-5-karboxylové kyseliny nésle-

dujici slouceniny:

1-(4-(2,4-dimethylthiazol-5-karbonylamino)benzoyl)-3-(3,4-di-
methoxyfenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(3-(2,4-dimethylthiazol~5-karbonylamino)benzoyl)-3-(3,4-di-
methoxyfenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(2-(2,4~dimethylthiazol-5-karbonylamino)benzoyl)-3-(3,4-di-
methoxyfenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,




1-(4-(2,4~dimethylthiazol-5-karbonylamino)benzoyl)-3-(3-etho-
xy-4-methoxyfenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(3-(2,4-dimethylthiazol-5-karbonylamino)benzoyl)-3-(3-etho-
Xy-4-methoxyfenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(4-(2,4-dimethylthiazol-5-karbonylamino)benzoyl)-3-(3-cyklo-
pentyloxy-4-methoxyfenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(3-(2,4-dimethylthiazol-5-karbonylamino)benzoyl)-3-(3-cyklo-
pentyloxy—4—methoxyfenyl)1,4,5.6—tetrah§dropyridazin,

1-(4-(2,4-dimethylthiazol-5-karbonylamino)benzoyl)-3-(3,4-met-

hylendioxyfenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-{4-(2,4~-dimethylthiazol-5-karbonylamino)benzoyl)-3-(3-metho-
xy-4-methylsulfonylfenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

t-(4-(2,4-dimethylthiazol-5-karbonylamino)benzoyl)-3-(3-tri-
fluormethoxy-4-methoxyfenyl)~1,4,5,6~tetrahydropyridazin.

Obdobné se ziskaji reakci shora uvedenych "aminoderivatt"
& chloridem isoxazol-5-karboxylové kyseliny nédsledujici slou-

ceniny:

1-(4-(isoxazol-5-karbonylamino)benzoyl)-3-(3,4-dimethoxyfe-
nyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-{3-(isoxazol-5~karbonylamino)benzoyl)-3-(3,4-dimethoxyfe-

nyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(2-(isoxazol-5-karbonylamino)benzoyl)-3-(3,4-dimethoxyfe-
nyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(4-(isoxazol-5-karbonylamino)benzoyl)-3-(3-ethoxy-4-metho-
xyfenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,




1-(3~(isoxazol~5—karbonylamino)benzoyl)—3—(3*ethoxy~4—metho—

xyfenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(4-(isoxazol-5-karbonylamino)benzoyl)-3-(3-cyklopentyloxy-4-

methoxyfenyl)-1,4,5.6-tetrahydropyridazin,

1-(3-(isoxazol-5-karbonylamino)benzoyl)-3-(3~-cyklopentyloxy-4-

methoxyfenyl)i,4,5.6-tetrahydropyridazin,

I-(4-(isoxazol-5-karbonylamino)benzoy!)-3-(3,4-methylendioxy-

fenyl)-1,4,5,6~tetrahydropyridazin,

1—(4—(isoxazol—S—karbonyLamino)benzoyl)—3—(3—methoxy—4—methyi—

sulfonylfenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(4~-(isoxazol-5-karbonylamino)benzoyl)-3~-(3-trifluormethoxy-

4-methoxyfenyl)-1,4.5,6-tetrahydropyridazin.

Obdobnd se ziskaji reakci shora uvedenych "aminoderivatd”
s chloridem pyrimidin-2-karboxylové kyseliny ndsledujici slou-

ceniny:

l-(4-(pyrimidin-2-karbonylamino)benzoyl)~-3-(3,4-dimethoxyfe-
nyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(3-(pyrimidin-2-karbonylamino)benzoyl)-3-(3,4-dimethoxyfe-
nyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(2-(pyrimidin-2-karbonylamino)benzoyl)-3-(3,4-dimethoxyfe-
nyl)-1,4,5,6-tetrahvdropyridazin,

1-(4-(pyrimidin-2-karbonylamino)benzoyl)-3-(3-ethoxy-4-metho-
xyfenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-{(3-(pyrimidin-2-karbonylamino)benzoyl)-3-(3-ethoxy-4-metho-
xyfenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,
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I1-(4-(pyrimidin-2-karbonylamino)benzoyl)-3-(3-cyklopentyloxy-
4-methoxyfenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-{3-{(pyrimidin-2-karbonylamino)benzoyl)-3-(3-cyklopentyloxy-
4-methoxytenyl)l,4,5,6-tetrahydropyridazin,

I-(4~(pyrimidin-2-karbonylamino)benzoyl)-3-(3,4-methylendioxy~-

fenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-{4~-(pyrimidin-2-karbonylamino)benzoyl)-3-(3-methoxy-4-met-
hylsulfonylfenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

I-(4-(pyrimidin-2-karbonylamino)benzoyl)-3-(3-trifluormethoxy-

4-methoxyfenyvl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin.

Obdobné se ziskaji reakci shora uvedenych "aminoderivatd"
s chloridem pyrimidin-4-karboxylové kyseliny ndsledujici slou-

¢ceniny:

l-(d4~-(pyrimidin-4-karbonylamino)benzoyl)-3-(3,4-dimethoxyfe-

nyl)-1,4.5,6~tetrahydropyridazin o teploté tdani 196 °C,

1-(3~(pyrimidin-4-karbonylamino)benzoyl)-3-(3,4-dimethoxyfe-
nyl)~-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(2-(pyrimidin-4-karbonylamino)benzoyl)-3-(3,4~-dimethoxyfe-
nyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(4~-(pyrimidin-4-karbonylamino)benzoyl)-3-(3-ethoxy-4-metho-
xyfenyl)-1,4,5,6~-tetrahydropyridazin,

1-{3-(pyrimidin-4-karbonylamino)benzoyl)-3-(3-ethoxy-4-metho~
xyfenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(4-(pyrimidin-4-karbonylamino)benzoyl)-3-(3-cyklopentyloxy-
4-methoxyfenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,




1-(3-(pyrimidin-4-karbonylamino)benzoyl)-3-(3-cyklopentyloxy-
4-methoxytenyl)l,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1—(4—(pyrimidin—4—karbonylamino)benzoyl)—3—(3,4—methy1endioxy—
fenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(4~-(pyrimidin-4-karbonylamino)benzoyl)-3-(3-methoxy-4-met-
hylsulfonylfenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(4~(pyrimidin-4-karbonylamino}benzoy!l)-3-(3-trifluormethoxy-
4-methoxyfenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin.

Obdobné se ziskaji reakci ndsledujicich sloucenin

1-{(4-aminobenzylkarbonyl-3-(3,4-dimethoxyfenyl)-1,4,5,6-tetra-

hydropyridazin,

1-(3-aminobenzylkarbonyl-3-(3,4~-dimethoxyfenyl)-1,4,5,6-tetra-
hydropyridazin,

1-(2-aminobenzylkarbonyl)-3-(3,4~-dimethoxyfenyl)-1,4,5,6-tet-

rahydropyridazin,

1-(4-aminobenzylkarbonyl)-3-(3-ethoxy-4-methoxyfenyl)-1,4,5,6~

tetrahydropyridazin,

1-(3-aminobenzylkarbony!l)-3-(3-ethoxy-4-methoxyfenyl)-1,4,5,6-

tetrahydropyridazin,

1-{4~aminobenzylkarbonyl)-3-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-
1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(3~aminobenzylkarbonyl)-3-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-
1,4,5,6-tetrahydropyridazin,




1—(4—aminobenzylkarbonyl)—3~(3,4~methy1endioxyxyfeny1)—
1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1—(4—aminobenzylkarbonyl)—3—(3—methoxy—4—methylsu1fonylfenyl)—
1,4,5,6~tetrahydropyridazin,

1—(4-aminobenzy1karbonyl)—3—(B—trif1uormethoxy—4—methoxyfe—
nyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

s nikotinoylchloridem ndsledujici slouceniny:

l—(4—nikotinoylaminobenzylkarbonyl)—3—(3,4—dimethoxyfeny1)~1—
4,5,6~tctrahydropyridazin hydrochlorid o teploté tani 225 °C,

1—(3—nikotinoylaminobenzylkarbonyl)—3—(3,4—dimethoxyfenyl)—
1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1—(2—nikotinoylaminobenzylkarbonyl)~3—(3,4—dimethoxyfenyl)—
1,4,5,6~tetrahydropyridazin,

l-(4-nikotinoylaminobenzylkarbonyl)-3-(3-ethoxy-4-methoxy-
fenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1—(3—nikotinoylaminobenzylkarbonyl)—3—(3—eth0xy—4~methoxy—
fenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

l-{4-nikotinoylaminobenzylkarbonyl)-3-(3-cyklopentyloxy—-4-
methoxyfenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(3-nikotinoylaminobenzylkarbonyl)-3-(3-cyklopentyloxy-4-
methoxyfenyl)-1,4,5,6~-tetrahydropyridazin,

1-{4-nikotinoylaminobenzylkarbony!l)-3-(3,4-methylendioxy-
fenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,




1-(4-nikotinoylaminobenzylkarbonyl)-3-(3-methoxy-4-methyl-
sulfonylfenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(4-nikotinoylaminobenzylkarbonyl)-3-(3-trifluormethoxy-4-

methoxyfenyl)-1,4,5,6~-tetrahydropyridazin,

Obdobné se ziskd reakci 1-(4-aminobenzylkarbonyl)-3-(3,4-
dimethoxyfenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazinu
s isonikotinoylchloridem
l1-(4~-isonikotinoylaminobenzylkarbonyl)-3-(3,4~dimethoxyfeny!l)-
1,4,5,6-tetrahydropyridazin hydrochl@rid;o teploté tani 209 °C
a s ethylesterem chlormeravenc¢i kyseliny )
I-(4~ethoxykarbonylaminobenzylkarbonyl)-3-(3,4-dimethoxyfenyl)-

1,4,5,6-tetrahydropyridazin o teploté tanmi 143 °C.
Priklad 3

Roztok 2,0 g I-(4-aminobenzoyl)-3-(3,4-dimethoxyfenyl)-
1,4,5,6-tetrahydropyridazin o teploté tani 197 °C a 0,8 ml py-
ridinu ve 160 ml dichlormethanu se smichd s 0,6 g ethylesteru
chlormeravenéi kyseliny ("B") a michd se po dobu dvou hodin.
RozpousStédlo se odstrani a reak¢éni smés se zpracuje obvyklym
zplsobem. Po pfekrystalovédni ze systému isopropanol/petrolet-
her se ziskaji 2,2 g 1-(4-ethoxykarbonylaminobenzoyl)-3-(3,4~-
dimethoxyfenyl)-1,4,5,6~-tetrahydropyridazinu o teploté tani
165 °cC.

Obdobné se ziskaji reakci nésledujicich "aminoderivata"

1-(3-aminobenzoyl)-3-(3,4~-dimethoxyfenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-

pyridazin,

1-(2-aminobenzoyl!)-3-(3,4-dimethoxyfenyl)-1,4,5,6~-tetrahydro-

pyridazin,




1-(4-aminobenzoy!)-3-(3-ethoxy-4-methoxyfenyl)-1,4,5,6-tetra-

hydropyridazin,

1-(3-aminobenzoy!)-3-(3-ethoxy-4-methoxyfenyl)-1,4,5,6~-tetra~-
hydropyridazin,

1-(4-aminobenzoy!l)-3-(3~-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-

1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(3-aminobenzoyl)~-3-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-

1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(d4~aminobenzoyl)-3-(3,4-methylendioxyfenyl)-1,4,5,6~-tetra-
hydropyridazin,

1-(4-aminobenzoyl)~-3-(3-methoxy-4-methylsulfonylfenyl)-
1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

l-(4-aminobenzoyl)-3-(3-trifluormethoxy-4-methoxyfenyl)-

1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

se slouceninou "B"

1-(3-ethoxykarbonylaminobenzoyl)-3-(3,4-dimethoxyfenyl)-
1,4,5,6-tetrahydropyridazin o teploté tdni 181°C,

1-(2-ethoxykarbonylaminobenzoyl)-3-(3,4-dimethoxyfenyl)-
1,4,5,6~tetrahydropyridazin,

1-{(4-ethoxykarbonylaminobenzoy!l)-3-(3-ethoxy-4-methoxyfenyl)-
1,4,5,6-tetrahydropyridazin o teploté tdni 147°C,

1-(3-ethoxykarbonylaminobenzoyl)-3-(3-ethoxy-4-methoxyfenyl)-
1,4,5,6~tetrahydropyridazin,

1-{4~-ethoxykarbonylaminobenzoyl)-3-(3-cyklopentyloxy-4-metho-




xyfenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin, o teploté tani 166 °C,

1-(3-ethoxykarbonylaminobenzoyl)-3-(3~cyklopentyloxy-4-metho-

xyfenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

I-(4-ethoxykarbonylaminobenzoy!)-3-(3,4-methylendioxyfenyl)-

l,4,5,6-tetrahydropyridazin,

l-(4-ethoxykarbonylaminobenzoy!l)-3-(3-methoxy-4-methylsulfo-
nylfenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

I-{4-cthoxykarbonylaminobenzoy!l)-3-(3-trifluormethoxy-4-methoxy-

fenyl)-1.,4,5,6-tetrahydropyridazin.

Obdobné se ziskaji reakci shora uvedenvch "aminoderivata"

a methylesteru chlormeravenéi kyseliny ndsledujici sloudeniny:

I-(4-methoxykarbonylaminobenzoyl)-3-(3,4~dimethoxyfenyl)-
1,4,5,6~-tetrahydropyridazin o teploté tdni 226°C,

I-(3-methoxykarbonylaminobenzoyl)-3-(3,4-dimethoxyfenyl)-

1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

l*(2—méthoxykarbonylaminobenzoyl)—3—(3,4—dimeth0xyfenyl)—
1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

I-(4-methoxykarbonylaminobenzoyl)-3-(3-ethoxy-4-methoxyfenyl)-
1,4,5,6~tetrahydropyridazin,

l1-(3-methoxykarbonylaminobenzoy!l)-3-(3-ethoxy~4-methoxyfenyl)-
1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(4-methoxykarbonylaminobenzoyl)-3-(3-cyklopentyloxy-4-metho-
xyfenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin, o teploté tani 168 °C,
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1—(3—methoxykarbonylaminobenzoyl)—3—(3—cyklopentyloxy—4—metho—
xyfenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1—(4—methoxykarbonylaminobenzoy1)*3—(3,4—methy1endioxyfenyl)—

1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1—(4—methoxykarbonyiaminobenzoy1)—3~(3~methoxy~4*methy1sulfo—
nylfenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1—(4—methoxykarbonylaminobenzoy1)—3—(3~trif1uormethoxy—4—met—

hoxyfenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin

Obdobné se ziskaji reakci shora uvedenych "aminoderivata"

a acetylchloridu ndsledujici slouceniny:

l—(4—acetamidobenzoy1)—3—(3,4—dimethoxyfeny1)—1,4,5,6—tetra—
hydropyridazin o teploté tani 230°C,

1—(3—acetamidobenzoyi)~3—(3,4—dimethoxyfany1)-1,4,5,6—tetra—

hydropyridazin,

1—(2—acetamid0benzoy1)—3—(3,4-dimethoxyfeny1)-1,4,5,6-tetra*
hydropyridazin,

1—(4—acetamidobenzoy1)—3~(3—ethoxy—4-methoxyfenyl)—1,4,5,6—

tetrahydropyridazin,

1—(3—acetamidobenzoyl)—3—(3—ethoxy—4—methoxyfenyl)—1,4,5,6—

tetrahydropyridazin,

1-(4~acetamidobenzoyl)—3—(3—cyk1opentyloxy—4—methoxyfeny1)~
1,4,5,6~tetrahydropyridazin,

1—(3—acetamidobenzoyl)—3—(3—cyklopentyloxy-4—methoxyfenyl)—
1,4,5,6-tetrahydropyridazin,




l—(4—acetamidobenzoyl)—3~(3,4—methy1endioxyfenyl)—1,4,5,6—
tetrahydropyridazin,

1—(4~acetamidobenzoyl)—3—(3—methoxy-4—methylsu1fonylfenyl)v
1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

I-(4-acetamidobenzoyl)-3-(3-trifluormethoxy-4-methoxyfenyl)-

1,4,5,6~tetrahydropyridazin.

Priklad 4

Roztok 2,0 g 1-(4-aminobenzoy!)-3-(3,4~-dimethoxyfenyl)-
1y4,5,6-tetrahydropyridazinu a 0,8 ml N-ethylisokyandtu ve 160
ml dichlormethanu se michd po dobu dvou hodin pfi teploté
mistnosti. Rozpoudtédlo se odstrani a reakéni smés se zpracuje
obvyklym zplsobem. Po piekrystalovdni ze systému isopropanol/
petrolether se ziska 2,1 g l-(4-ethylureidobenzoyl)-3-(3,4-di-

methoxyfenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazinu.

Nésledujici pfiklady objasnuji farmaceutické prostfedky:

Priklad A, Injekéni ampulky

Roztok 100 g d¢inné ladtky obecného vzorce I a 5 g dinat-
riumhydrogenfosfdatu ve 3 1 dvakrdt destilované vody se nastavi
2n kyselinou chlorovodikovou na hodnotu pH 6,5, sterilnd se
zfiltruje a plni se do injekénich ampulek, lyofilizuje se za
sterilnich podminek a sterilné se ampulky wuzavfou. Ka’?d4 in-

jek¢ni ampulka obsahuje 5 mg uG€inné ldatky.
Priklad B. ¢ipky
Roztavi se smés 20 g G&inné latky obecného vzorce I se

100 g sojového lecitinu a 1400 g kakového mésla, vlije se do

formifek a nechd se vychladnout. KaZdy &ipek obsahuje 20 mg G-
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¢inné l&atky.
Priklad C. Roztok

Pripravi se roztok 1 g d¢inné ldtky obceccného vzorce I,
9,38 g dihydrdtu natriumdihydrogenfosfétu, 28,48 g dinatrium-
hydrogenfosfdtu se 12 molekulami vody a 0,1 g benzalkonium-
chloridu v 940 m! dvakrdt destilované vody. Hodnota pH roztoku
se upravi na 6,8, doplni se na jeden litr a steriluje se oza-

Fenim. Tohoto roztoku je moZno pouzZivat jakoZto o&nfch kapek.
Priklad D. Mast

500 mg u¢inné latky obecného vzorce ] se smisi s 99,5 g

vazeliny za aseptickych podminek.
Priklad E. Tablety

Ze smési | kg uc¢inné latky obecného vzorce I, 4 kg lakto-
zy, 1,2 kg bramborového Skrobu, 0,2 kg mastku a 0,1 kg stea-
ratu hofeénatého se obvyklym zplsobem vylisuji tablety tak, Ze

kazdd tableta obsahuje 10 mg dZinné latky.
Pfiklad F. Drazé
Obdobné jako podle pfikladu E se vylisuji tablety, které
se pak obvyklym zplisobem povléknou povliakem ze sacharézy,
bramborového Skrobu, mastku, tragantu a barviva.
Pfiklad G. Kapsle
O sobé zndmym zplisobem se plni do kapsli z tvrdé Zela-

tiny 2 kg Géinné l4tky obecného vzorce I tak, Ze kazda kapsle

obsahuje 20 mg ucinné latky.
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Priklad H. Ampule

Roztok 1 kg uUc¢inné ladtky obecného vzorce I v 60 1 dvakrét
destilované vody se sterilné zfiltruje a plni se do ampuli,
lyofilizuje se za sterilnich podminek a sterilnéd se ampule u-

zaviou. KaZdd ampule obsahuje 10 mg Géinné ldatky.
Priklad I. Inhala¢ni sprej

Rozpusti se 14 g UWc¢inné latky obecného vzorce I v 10 |
isotonického roztoku chloridu sodného avblni se do béZnych ob-
chodnich nddob pro stifikani s pumpovym mechanizmem. Roztok se
miZe stiikat do ust nebo do nosu. KaZdy stfiik (priblizZné 0,1

ml) odpovidd ddvce pfiblizné 0,14 mg.

Primyslovd vyuZitelnost

Derivat arylalkanoylpyridazinu a jeho farmaceuticky vhodné so-
li jsou pro schopnost brznéni fosfodiesterdzy IV vhodné pro
vyrobu farmaceutickych prostiedk k oSetfovani astmatickych o-
nemocnéni, alergickych a zdnétlivych onemocnéni, autoimunnich

nemoci, reakci odmitdni transplantdtd a k 1éEeni poruch paméti.




PATENTOVE NAROKY

1. Derivdt arylalkanoylpyridazinu obecného vzorce I
r1
R2
\
N—N M
e '

(o) T NH-CO-B

kde znamenia

B skupinu A, OA, NH2, NHA, NAA’ nebo aromatickou hetero-

cyklickou skupinu s | aZ 4 atomy dusiku, kysliku a/ne-

bo siry, substituovanou popiipadé jednou, dvéma nebo

tfemi skupinami ze souboru zahrnujiciho Hal, A a/nebo

OA,

Q chybi nebo znamena alkylenovou skupinu s ! aZ 6 atomy
uhliku,

Rl, R? na sobé nezdvisle hydroxylovou skupinu, skupinu ORS,
—~NRS RO ,

R! a R? spolu dohromady také -0O-CH2-0-,

RS a R® na sob& nezdvisle skupinu A, cykloalkylovou skupinu se

3 aZ 7 atomy uhliku, methylencykloalkylovou skupinu se

4 aZ 8 atomy uhliku nebo alkenylovou skupinu s 2 aZ

atomy uhliku,

A, A’ na sob& nezédvisle alkylovou skupinu s 1 aZ 10 atomy
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uhliku substituovanou popfipadeé jednim aZz péti atomy

fluoru a/nebo chloru,

Hal atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu,

a jeho fyziologicky vhodné soli.

2, Derivat arylalkanoylpyridazinu podle naroku | obecného

vzorce I voleny ze souboru zahrnujiciho

(a) 1—(4~nikotinoylaminobenzoyl)—3—(3—ethoxy~4—methoxyfenyl)-

1,4,5,6~tetrahydropyridazin,

(b) 1—(4~ethoxykarbony1aminobenzoyl)—3—(3—ethoxy—4-methoxyfea
nyl)-1,4,5,6~-tetrahydropyridazin,

(c) 1~(4-nikotinoylaminobenzoyl)—3—(3—cyk1opentyloxy—4—metho—
xyfenyl)—l,4,5,6—tetrahydropyridazin,

(d) 1—(4—ethoxykarbonylaminobcnzoyl)—3—(3—cyklopentyloxy—4—
methoxyfenyl)—1,4,5,6—tetrahydropyridazin,

(e) l~(4—isonikotinoylaminobenzoyl)—3—(3—ethoxy-4—methoxy—
fenyl)-1,4,5,6—tetrahydropyridazin,

(f) 1~(4—isonikotinoylaminobenzoyl)—3—(3—cyklopenty10xy—4~
methoxyfenyl)—1,4,5,6—tetrahydropyridazin,

(g) 1-(4—nikotinoylaminobenzoyl)—3—(3,4—dimethoxyfeny1)—
1y4,5,6-tetrahydropyridazin a

(h) 1—(4—ethoxykarbonylaminobenzoy1)-3—(3,4—dimethoxyfenyl)—
1,4,5,6-tetrahydropyridazin.

3. Zplsob pfipravy sloulenin podle ndroku 1 obecného vzorce
I a jejich soli, vy znadcugijici s e t im, Ze se

slouenina obecného vzorce I1I




R2 \ |
. N—NH

kde R! a R? maji shora uvedeny vyznam, nechdvéi reagovat se

slouCeninou obecného vzorce III

L

) o,

0] NH-CO-B

H
kde B a Q maji shora uvedeny vy¥znam a L znamens atom chloru,
bromu nebo hydroxylovou skupinu nebo reaktivne esterifikovanou

hydroxylovou skupinu, nebo

se se slouCenina obecného vzorce IV

r}
v

RZ \
¢
NHy
kde R! a R? maji shora uvedeny v¥yznam, nechdvi reagovat se
sloueninou obecného vzorce V
B- CO - L ’ (V)

kde B m4& shora uvedeny vyznam a L znamend atom chloru, bromu
nebo hydroxylovou skupinu nebo reaktivn& esterifikovanou hyd-

roxylovou skupinu, a/nebo
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se zdsaditd sloucenina obecného vzorce I zZzpracovanim kyselinou

pfevdadi na svoji sul.

4, Zplhsob pripravy farmaceutického prosttedku, v y z n a-
cuw jici 5 e t i my, Ze se zpracovavd sloucenina podle
narpoku | obecného vzorce I, kde jednotlivé symboly maji v néa-
roku 1 uvedeny vyznam, a/nebo jeji fysiologicky vhodné soli
s alespori jednim pevnym, kapalnym nebo polokapalnym nosidem
nebo pomocnou latkou na vhodnou dédvkovaci formu.

5. Farmaceuticky prostfedek, v y 2 n a ¢tujici s e
t i m, Ze obsahuje jako dCinnou ldtku alespoii jednu slouleninu
podle ndroku 1 obecného vzorce I, kde jednotlivé symboly maji

v ndroku 1 uvedeny vyznam a/nebo jeji fysiologicky vhodnou sil.

6. SloucCenina podle ndroku ! obecného vzorce I, kde jed-
notlivé symboly maji v ndroku 1 uvedeny vyznam, a/nebo jeji
fysiologicky vhodné soli pro potirdani asthma, alergii a zandt-
livych onemocnéni, autoimunnich nemoci a reakci odmitani

transplantati.

7. SloucCenina podle naroku | obecného vzorce I, kde jed-
notlivé symboly maji v ndroku 1 uvedeny vyznam, a/nebo jeji

fysiologicky vhodné soli jakoZto brzdice fosfodiesterdzy 1IV.

8. PouZiti slouceniny podle ndroku 1 obecného vzorce I, kde
jednotlivé symboly maji v ndroku 1 uvedeny vyznam, a/nebo jeji

fysiologicky vhodné soli pro vyrobu farmaceutickych prostiedkd.

9. PouZiti slouCeniny podle ndroku 1 obecného vzorce I, kde
jednotlivé symboly maji v ndroku 1 uvedeny vyznam, a/nebo jeji

fysiologicky vhodné soli pro potirani nemoci.
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