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DERIVATY 2H-PYRIDAZIN-3-ONU, FARMACEUTICKE PRIPRAVKY JE
OBSAHUIJICI A ZPUSOB PRIPRAVY AKTIVNI SLOZKY

Oblast techniky

PredloZzeny vynalez se tykd derivati 2H-pyridazin-3-onu, farmaceutickych
pfipravki je obsahujicich jako aktivnich sloZek a zplisobu pfipravy aktivni slozky. Nové
slou¢eniny maji neurolepticky ucinek a mohou byt pouZivany primamé pro léCeni

schizofrenie.

Dosavadni stav techniky

Rizna duSevni onemocnéni véetné afektivnich klinickych obrazii (schizofrenie,
uzkost, deprese) predstavuji velkou vyzvu pro lékafskou védu. Asi 1 % populace trpi
schizofrenii. Nicmén& dosavadni terapie neni zcela vhodna pro 1é¢eni tohoto onemocnéni.
Klinicky je schizofrenie charakterizovana dvéma syndromy, které jsou principialné
rozdilné z hlediska etiologie a odpovédi na lékovou terapii. Nazyvaji se pozitivni nebo
produktivni symptomy (halucinace, bludy) a negativni nebo deficitni symptomy (prazdny
emocionalni Zivot, natvrdlost) [Crow, T. J., Brit. Med. J., 280, 66 (1980)]. Pifedpoklada se,
7e tvorba produktivnich symptomd je zplisobena hyperfunkci mezolimbického
dopaminergniho systému [Kahn, R. S. and Davis, K. L., The Fourth Reneration of
Progress, editor: Bloom, F. E. and Kupfer, D. J., Raves Press, New York, 1215 (1995)] a
tyto symptomy mohou byt dobfe regulovany tzv. klasickymi neuroleptiky (haloperidol,
chlorpromazin). Nicméné v pfipadé negativnich symptomi je charakteristickd hypofunkce
mezolimbického dopaminergniho systému [Knable, M. B. and Winberger, D. M.,
Psychopharmacology, 11, 123 (1997)] a shora uvedena 1é€iva jsou neléinnd, a navic
mohou zpiisobit deterioraci negativnich symptomii. V sou¢asnosti dominuji tzv. konve&ni
neuroleptika (haloperidol, chlorpromazin), které jsou primarné€ antagonisté D, receptoru
dopaminu. V dasledku toho, jak je uvedeno vy$e, maji mnoho neZadoucich vedlejsich
iCinkd a jsou neu¢innid v jednom ze syndromi schizofrenie (negativni symptomy)

[Ellenbroek, B. A., Pharmacol. Ther., 57, 1 (1993)].
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Po objeveni S5-HTz4 receptori [Leysen et al., Biochem. Pharmacol., 27, 307
(1978)] byla dtloha téchto receptord v terapeutickém u¢inku proti schizofrenii
aktualizovéna. Clozapin bylo prvni 1é&ivo, které se vazalo na 5-HT;a receptory siln&jsi
vazbou neZ na D, receptory a nemé&lo neZédouci vedlej$i u€inky charakteristické pro

konvenéni 1é&iva, a navic clozapin také dobfe reguloval negativni symptomy [Melzer, H.

Y., Schizophr. Bull., 17, 263 (1991)]. Po clozapinu nasledovalo nékolik dalSich, novéjsich
generaci neuroleptik, napf. olanzapin, seroquel, atd., nicmén& clozapin pfedstavuje
standardni atypické neuroleptikum. Také nov&jsi atypicka léCiva uvedena vyse jsou v
ptipadé pozitivnich symptomi (halucinace, bludy) a negativnich symptomid (prazdny

emocionalni Zivot, natvrdlost) charakterizujicich schizofrenii stejn€ u¢inna.

V ¢&lanku J. Med. Chem., 28 (6), 761 - 769 (1985) jsou popsany 3-(1-substituovane-
4-piperidinyl)-1,2-benzisoxazolové derivaty majici neuroleptickou aktivitu. Z prihlasky

vynalezu US ¢. 5,395,934 jsou znamy derivaty 3(2H)-pyridazinonu.

Zamérem predloZeného vyndlezu je phipravit sloufeniny majici 0&inngjsi
neurolepticky Ginek, ktery vyhodné ovliviiuje oba syndromy schizofrenie, neZ clozapin, a

které nemaji bud’ extrapyramidalni nebo endokrinni vedlej$i u¢inky.
Podstata vynalezu

Konkrétné se piedloZeny vynilez tykd novych derivatd 2H-pyridazin-3-onu

obecného vzorce

R X

U]
kde

substituent R znamen4 atom vodiku nebo C;.salkylovou skupinu,

X aY reprezentuje, nezavisle, atom vodiku, atom halogenu nebo skupinu vzorce
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s vyhradou spogivajici v tom, Ze jedno X a Y znamena vZdy skupinu obecného vzorce Il a
druhé znamen4 atom vodiku nebo atom halogenu, kde v obecném vzorci Il ma n vyznam 1

nebo 2,

a jejich farmaceuticky vhodnych adiénich soli s kyselinou.

Popis vyhodnych provedeni

Bylo zjisténo, Ze derivaty 2H-pyridazin-3-onu substituované (6-fluor-1,2-
benzisoxazol-3-yl)piperidin-1-alkylaminoskupinou maji velmi vyhodny neurolepticky

ti¢inek a mohou byt pouZivany k oSetfeni obou syndromi schizofrenie.

V popisné &asti a patentovych narocich je C;4alkylovéa skupina methylova skupina,
ethylova skupina, isopropylova skupina, n-propylova skupina, n-butylova skupina, sec-
butylova skupina, isobutylova skupina nebo ferc-butylova skupina, vyhodné methylova
skupina.

Atom halogenu je atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu, vyhodn& atom chloru.

Farmaceuticky vhodné adi¢ni soli s kyselinou derivati 2H-pyridazino-3-onu
obecného vzorce I zahmuji netoxické adiéni soli s kyselinou sloucenin pfipravenych s
anorganickymi kyselinami, napt. chlorovodikovou kyselinou, bromovodikovou kyselinou,
sirovou kyselinou, fosfore¢nou kyselinou, atd., s organickymi kyselinami, napf. kyselinou

mravendi, kyselinou octovou, kyselinou maleinovou, kyselinou fumarovou, kyselinou
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mléénou, kyselinou tartarovou, kyselinou sukcinovou, kyselinou citronovou, kyselinou

benzensulfonovou, p-toluensulfonovou kyselinou, methansulfonovou kyselinou, atd.

Vyhodna podskupina sloucenin podle piedloZeného vynalezu se sestava z derivati
2H-pyridazin-3-onu obecného vzorce I a jejich farmaceuticky vhodnych adi¢nich soli s
kyselinou, kde X reprezentuje skupinu obecného vzorce II, Y znamené atom vodiku nebo

atom halogenu, R a n jsou definovany v souvislosti s obecnym vzorcem I.

V ramci shora uvedené podskupiny patii mezi zejména vyhodné derivaty 2H-
pyridazinonu obecného vzorce I a jejich farmaceuticky vhodné adi¢ni soli s kyselinou ty
slouéeniny, kde Y znamena atom vodiku nebo atom chloru, R znamena atom vodiku nebo

methylovou skupinu, X reprezentuje skupinu obecného vzorce II, kde n je definovéno v

souvislosti s obecnym vzorcem 1.

Daldi vyhodnd podskupina slouéenin podle pfedloZeného vynalezu se sestava z
derivati 2H-pyridazin-3-onu obecného vzorce I a jejich farmaceuticky vhodnych adi¢nich
soli, kde Y znamen4 skupinu obecného vzorce II, X reprezentuje atom vodiku nebo atom

halogenu, R a n jsou definovany v souvislosti s obecnym vzorcem 1.

V ramci shora uvedené podskupiny patii mezi zejména vyhodné derivaty 2H-
pyridazinonu obecného vzorce I a jejich farmaceuticky vhodné adi¢ni soli s kyselinou ty
slougeniny, kde X znamena atom chloru, R znamena methylovou skupinu, Y reprezentuje

skupinu obecného vzorce 11, kde n je definovéno v souvislosti s obecnym vzorcem L.

Z obzvlasteé vyhodnych sloudenin uvedenych vySe, patfi nasledujici slouCeniny
mezi ty vyhodné:
4-chlor-5-{2-[4-(6-fluor-1,2-benzisoxazol-3-yl)piperidin-1-yljethylamino} -2-methyl-2 H-
pyridazin-3-on,
4-chlor-5- {3-[4-(6-fluor-1,2-benzisoxazol-3-yl)piperidin-1-yl]propyl-amino}-2-methyl-
2H-pyridazin-3-on.

a jejich farmaceuticky pfijatelné adi¢ni soli s kyselinou.

Slouceniny podle pfedloZeného vynalezu se pfipravi nasledujicim zpiisobem:
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a) k pfipraveni derivatu 2H-pyridazin-3-onu obecného vzorce I, kde Y reprezentuje
skupinu obecného vzorce II, X, R a n jsou definovany v souvislosti s obecnym vzorcem I,

se derivat alkylaminopyridazin-3-onu obecného vzorce
0
o
N Z
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kde Z znameni odstupujici skupinu, R, X a n maji vyznam definovany vySe, necha

reagovat s 6-fluor-3-piperidin-4-yl-1,2-benzisoxazolem vzorce

N—OQ
|

HN

(V)

nebo

b) k pfipraveni derivatu 2H-pyridazin-3-onu obecného vzorce I, kde X reprezentuje
skupinu obecného vzorce II, Y, R a n maji shora definovany vyznam v souvislosti s

obecnym vzorcem I, se derivat alkylaminopyridazin-3-onu obecného vzorce
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(V)

kde Z znamena odstupujici skupinu, R, Y a n maji shora definovany vyznam, necha

reagovat s 6-fluor-3-piperidin-4-yl-1,2-benzisoxazolem vzorce IV; nebo

C) k pfipraveni derivatu 2H-pyridazin-3-onu obecného vzorce I, kde X znamena atom
halogenu, Y reprezentuje skupinu obecného vzorce II a/nebo Y znamena atom halogenu, X
reprezentuje skupinu obecného vzorce I, R a n maji vyznam uvedeny v souvislosti s

obecnym vzorcem I, se derivat dihalogen-pyridazin-3-onu obecného vzorce

0]
R\ X'
T
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Y!
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2

kde X’ a Y’ znamena atom halogenu, R mé shora uvedeny vyznam, necha reagovat s

derivatem benzisoxazolu obecného vzorce

N—C
[
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(VII)
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kde n ma shora uvedeny vyznam;

a, pokud je tfeba, tak se ziskany derivat 2H-pyridazin-3-onu obecného vzorce I konvertuje
na svoji farmaceuticky pfijatelnou adi¢ni siill s kyselinou nebo uvolni ze své adi¢ni soli s

kyselinou.

Zpuisoby z bodil a), b) a c) podle predloZzeného vynélezu se provadi podle zpisobu,
ktery je znam z literatury [napf. March, J.: Advanced Organic Chemistry, Reactions,
Mechanism and Structure, 4" edition, John Wiley & Sons, New York, 1992]. V ptipadé
zpiisobu z bodu c) podle piedloZeného vynalezu obvykle smés sloucenin obecného vzorce
I vytvéfi tzv. sloudeninu obecného vzorce I, kde X reprezentuje skupinu obecneho vzorce
Il a Y znamen4 atom halogenu, a sloudeninu obecného vzorce I, kde X znamend atom
halogenu a Y reprezentuje skupinu obecného vzorce I, R a n maji vyznam definovany v
souvislosti s obecnym vzorcem I v zévislosti na vychozich slougeninach. SloZky smési se

separuji standardnimi technikami preparativni organické chemie, napf. frakéni krystalizaci.

Derivat 2H-pyridazin-3-onu obecného vzorce I se necha reagovat s anorganickou
nebo organickou kyselinou standardnim zpisobem, &imZ se ziskd jeho farmaceuticky
phijatelna adi¢ni sil s kyselinou, nebo se uvolni ze své adiéni soli s kyselinou pomoci

vhodné anorganické nebo organicke baze.

Derivaty alkylaminopyridazin-3-onu obecnych vzorci IIl a V pouZivané jako
vychozi latky lze pfipravit zplisobem popsanym v mezinrodni pfihlaSce vynalezu &.
PCT/HU98/00054.

V &lanku J. Med. Chem., 28(6), 761 - 769 (1985) je popsén 6-fluor-3-piperidin-4-

yl-1,2-benzisoxazol obecného vzorce IV.

V ¢&lanku J.  Chem. Soc., 1948, 2192, 2194 jsou popsény derivéty

dihalogenpyridazin-3-onu obecného vzorce VL
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Benzisoxazolovy derivat obecného vzorce VII Ize pfipravit z 6-fluor-3-piperidin-4-
yl-1,2-benzisoxazolu obecného vzorce IV amino-alkylaci podle literatury [Arch. Pharm.,
329(1), 3 - 10 (1996); J. Med. Chem., 28(12), 1934 - 1943 (1985)].

Farmakologickd aktivita derivati 2H-pyridazin-3-onu obecného vzorce I byla

studovéna na nasledujicich testech.

1. Zptsoby modelovani pozitivnich symptomi
1.1  Inhibice podmin&ného thybného reflexu (CAR)

Antipsychoticky (neurolepticky) ¢inek byl stanoven sledovanim inhibice
nau¢eného, podminéného thybného reflexu. Na zaatku byly pro experimenty vybrany
krysy kmene Wistar vaZici od 120 do 150 g. Pfistroj ur€eny k experimentim byl, tzv.
"shuttle-box" sestavajici se ze dvou komor o rozmérech 24 x 24,5 x 23 cm oddé€lenych od
sebe sténou. Ob& komory byly mezi sebou propojeny otvorem o velikosti 6 x 9 cm. Behem
testu méla zvifata v ptipadé ptislusného varovného podnétu projit z jedné komory do druhé
skrz otvor, a tim se vyhnout trestnému (nepodmin&nému podnétu). Varovny (podmin&ny)
podnét byl generovan v komofte, kde se nachizela zvifata. Podminény podnét (CS) bylo
kmitajici (1 Hz) bilé svétlo po dobu 15 sekund. Nepodmin€ny podnét (US) byl nahodny
elektricky Sok vychazejici z podlahy o intenzité 0,6 mA, ktery byl generovan poslednich 5
sekund podmingného podndtu. Pricchod z jedné komory do druhé bhem podminéného
podnétu byl povaZovan za Ghybny reflex ("avoiding response"), zatimco prichod z jedné
komory do druhé b&hem nepodmingného podndtu byl povaZovin za tnikovy reflex
("escaping response"). Obé odezvy zastavovaly aktudlni podnét a pokus byl ukoncen. Doba
mezi pokusy (ITI) byla 15 sekund. DennZ bylo provedeno 80 pokusii. Proces uceni byl
méfen jako pomér poétu tspé&snych thybnych reflexti ku celkovému mnoZstvi pokust v
procentech. Uéinek neuroleptik byl stanoven na zvifatech vykazujicich alespoii ze 75%
proces udeni po stabilizaci podminéného reflexu. Testované slouCeniny byly podavany
krysam jednou tydn&, 1 hodinu pted sériemi experimentu. Pokud se provadélo stanoveni
uiginku neuroleptik v ka?dé skuping, byl pro kontrolni skupinu pouZit proces uceni z
piedeslého dne. Ze ziskanych dat byla stanovena 50% inhibini davky (IDsp). Tyto
hodnoty jsou uvedeny v tabulce I Jako referenéni latka byl pouZit chlorpromazin [2-chlor-
10-(3-dimethylaminopropyl)fenothiazin] a clozapin [8-chlor-11-(4-methyl-1-piperazinyl)-
5H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin].
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Tabulka 1

Inhibice podmin&ného uhybného reflexu

Sloucenina podminény reflex,
(ptiklad ¢.) IDso v mg/kg
1 0,7
2 5,8
4 0,3-0,5
5 <30
chlorpromazin 13,2
clozapin 21,3

Vysledky uvedené v tabulce 1 ukazuji, Ze kazda z testovanych slou¢enin podle
ptedloZeného vynalezu u¢inné inhibovala podmingny hybny reflex. Jejich icinnost byla

alespoti o ¥ad vy3si neZ u referenénich sloucenin.

1.2 Inhibice apomorfinové stereotypie a sledovani pohybu mysi

V experimentech byly pouZity sam&i NMRI mysi vazici 20 aZ 24 g. Zvifata byla
odetfovdna nosidem, resp. testovanou latkou (20 mlkg télesné hmotnosti), pak po 30
minutach kvili ndvyku byla umistnéna do draténych kleci o rozmérech 12 x 12 x 12 cm,
ktera mohla byt potaZena destitkami z plexiskla. Po 30 minutich bylo mySim subkutanné
podéno 1 mlkg apomorfin-hydrochloridu v objemu 10 ml/kg. Méfeni stereotypniho
chovéni bylo zapogato ihned po osetfeni apomorfinem a pokratovalo po dobu 25 minut.

PHi tomto mé&Feni byla pouZita stupnice o péti stupnich:

0 stuperi: normalni chovani odpovidajici kontrolnim zvifatim

1 stupeii: permanentni explora¢ni aktivita, ¢ichani nebo ob&asny pohyb s hlavou

2 stupeti: intenzivni souvisld hybani s hlavou nebo &ichani, periodickd exploratni
aktivita

3 stupeii: ob&asné lizani, kousani nebo hlodéni, alternujici s intenzivnim Cichanim

nebo hybanim s hlavou, lokomotorické aktivita po velmi kratkou dobu
4 stupeii: souvisla intenzivni lizini a/nebo hlodéni na jednom misté bez jakékoliv

lokomotorické nebo explora¢ni aktivity.
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Poloha, pii které my$ stoupa po vertikalni sténé se zapojenyma alespoil tfema
kongetinama, byla povaZovéana za lezeni. Vyhodnoceni bylo provedeno v poslednich 10

minutach pozorovani systémem ano/ne (+/-).

Vyhodnoceni stereotypie: v piipadé konkrétniho zvifete byla vybrdna nejvySsi
hodnota dosaZena béhem pozorovani a zaznamenina. K vypolteni udinku v procentech
byla z maximalni hodnoty vypodtena stfedni hodnota pro kazdou skupinu, ktera se
porovnala se stfedni hodnotou kontrolni skupiny. Z poslednich hodnot na zéklad¢ vztahu
davky a udinku byla linedrni regresi vypo¢tena hodnota IDsy (davka vyvolavajici 50%
inhibici).

Vyhodnoceni testu (lezeni): pro hodnoceni inhibi¢niho u¢inku byla vybréana zvifata,
ktera provadéla lezeni. V kazdé skupin& byla vypo&tena frekvence a nasledné se stanovil
uginek v procentech podle vysledkii dosaZenych pro kontrolni skupinu (100%). Z G¢inki
vyjadienych v procentech byly na zéklad€ vztahu davky a u¢inku podle Litchfielda a
Wilcoxona [J. Pharmacol., Exp. Ther., 96, 99 (1949)] vypoéteny hodnoty EDs, (dévka
vyvolavajici u 50% zvitat inhibici).

Ziskané vysledky jsou uvedeny v tabulce 2. V tomto piipadé byl opét pouzit

chlorpromazin a clozapin jako referen¢ni latky.

Tabulka 2

Inhibice apomorfinem indukované stereotypie a lezeni

Slou¢enina Inhibice stereotypie, Inhibice lezeni,
(piiklad €.) IDso v mg/kg po. EDsy v mg/kg po.
1 0,4 0,3
2 2,0 0,6
3 1,2 0,8
4 0,2 0,06
5 2,0 0,6
chlorpromazin 6,8 6,1
clozapin 354 11,8
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Z dat uvedenych v tabulce 2 je vidét, Ze sloudeniny podle pfedlozeného vynalezu
antagonizuji chovani (odezvy) indukované apomorfinem v davkach, které jsou niZsi o
jeden nebo vice adl neZ u referenénich latek. Podobng jako atypicky clozapin inhibovaly

zkoumané nové sloudeniny lezeni (odezvy) mnohem G&inn&ji neZ stereotypie.

2. Testy modelujici negativni symptomy
2.1  Inhibice hypermotility indukované fencyklidinem (PCP)

Experimenty byly provadény s "10-ti kanalovym digitdlnim motimetrem", pfi¢emz
jedno zvife se pouzilo na jeden kanal. Na kazdém z méficich mist (box o rozmeérech 44 x 8
x 10 cm) bylo indikovano prerudeni tf paralelnich infratervenych paprski, které byly
spojeny s pristrojem. Po 60 minutdch od peroralniho podéni (20 mlkg) testovane
sloudeniny, resp. noside, byl zvifatim intraperitonedlné v davce 10 mlkg podéan
fencyklidin [1-(1-fenylcyklohexyl)piperidin]. Po 15 minutich byla oSetfovana zvifata
umistnéna do pfistroje, a po 45 minutich byla v ka?dém z kandli méfena pferuseni
infraterveného paprsku. Béhem testd byl v kazdé z testovanych skupin vypocten primer,
pak byl stanoven téinek v procentech v porovnani s kontrolni skupinou jako 100%. Z
¢inki v procentech byly na zéklad® vztahu davky proti Gi¢inku vypoCteny hodnoty IDso
pomoci linearni regrese. Ziskané vysledky jsou uvedeny v tabulce 3. Jako referen¢ni latka
byl pouzit haloperidol [4-(4-chlorfenyl-4-hydroxy-1-piperidinyl)-1-(4-fluorfenyl)-1-

butanon] a clozapin.

Tabulka 3

Inhibice hypermotility indukované fencyklidinem

Slou¢enina IDso v mg/kg se
(ptiklad ¢.)

1 0,4

4 0,07

5 0,46

6 0,9

7 0,4

8 0,2
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9 1,4
haloperidol 1,2
clozapin 2,9

Z tabulky 3 vyplyv4, Ze zkoumané sloudeniny podle pfedloZeného vyndlezu
inhibovaly pfirGstek motorické aktivity indukované fencyklidinem mnohem u¢innéji nez

referenéni latky.

3. Katalepticky ucinek

Podle Morpurgo [Morpurgo, C., Arch. Int. Pharmacodyn., 137, 84 (1962)] byl
studovéan katalepticy udinek. Pfi testech byly pouZivany sam¢i krysy kmene Wistar vaZici
220 a7 240 g. Pfedni tlapky krys, jedna krysa po druhé, byly umistnény na gumovou
zarazku, pfi¢emZ bylo zkouméno jak zvifata toleruji tento neobvykly postoj. Béhem
méfeni odtahla normélni (nekatalepticka) zvifata tlapky ze zarazky do 10 sekund. Pokud
zvifata nechala b&hem mé&feni své tlapky na zardZce, byl tento fixni stav doprovazeny
myotonii povaZovan za Kkatalepsii. U kaZdé z testovanych sloucenin byla stanovena
minimalni u¢inna davka (MED). Ziskané vysledky jsou uvedeny v tabulce IV. Jako
referenéni latka byl pouZit haloperidol a risperidon [3-{2-[4-(6-fluor-1,2-benzisoxazol-3-
yl)-piperidinyl]ethyl}-6,7,8,9-tetrahydro-2-methyl-4H-pyrido[ 1,2-a]pyrimidin-4-on]. \Y
tabulce 4 je rovnéZ uveden pomér davky, ktera indukovala katalepsii, a hodnoty IDso

charakterizujici inhibici podmin&ného uhybného reflexu ("conditioned avoiding reflex").

Tabulka 4

Katalepticky tu¢inek
Slou¢enina | MED v mg/kg | Pomér Cat/CAR
(pfiklad €.)| peroralné (MED/IDsy)
4 3 asi 6
10 >3
> 30
~30
~10

0l | N} W
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9 > 10
haloperidol 1 1,6
risperidon 1 2

Z dat uvedenych v tabulce 4 je vidét, Ze sloudeniny podle pfedloZeného vynalezu
indukuji katalepsii ve vyrazn& vy3§im rozmezi davky (rozdil je nejméné trojndsobny) nez
referen¢ni latky. Srovnéni terapeutické rozmezi davky a davek indukujicich katalepsii
ukazuje, Ze slouCeniny obecného vzorce I maji mnohem pfiznivéjsi profil vedlejsich

ucinki neZ referencni latky.

4. Vymizeni kardiotoxického u¢inku

Kardiotoxicky G¢inek byl stanoven in vitro na izolovaném pravém ventrikularnim
papildrnim svalu kralika.
Zpusob provedeni

Byla pouZita modifikovana metoda podle Hacketta a spol., 1990 (Hacket, A. M.,
Mc Donald S. J., P., Schweingruber, F. and Gartwaite, S. M.: Simple in vitro method to
characterize antiarrhytmic agents, J. Pharmacol. Methods 23, 107 - 116, 1990). Utinna
refrakterni faze (ERP) byla méfena in vitro na izolovaném pravém ventrikularnim
papilarnim svalu kralika. Na preparatech papilarniho svalstva ziskanych z kralikti z
Nového Zélandu vazicich 2,5 - 3,2 kg byly stanoveny kontrakce, které byly (izometricky
vyvolavané pfi 1 Hz) zaznamenavany 4-kandlovym piistrojem Hugo Sachs. Uginky
testovanych slou€enin nebo referenénich latek byly méfeny v 1 uM koncentraci.

Pokud slou€enina vyrazné (p < 0,01 nebo p < 0,001) prodluZzovala ERP, byl G¢inek
povazovén za kardiotoxicky.

Vysledky jsou uvedeny v tabulce 5.

Tabulka 5

Testované sloucenina | % zména ERP (1 uM)

Sloucenina podle pt. 4 |11,1+1,7

Sloucenina podle pf. 5 |5,3 + 0,4

Sloucenina podle pt. 6 16,1 +1,9
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Slouéenina podle pt. 8 1,5+ 1,5

Slouc¢enina podle pf. 9 0,4 +1,1

risperidon 34,8 + 4, 8***

iloperidon 31,9 £7,8%*

** =1 < 0,01; *** =p < 0,001 vyneseno proti zakladni ¢afe

Slou&eniny podle pfedloZeného vynalezu piekvapivé nevykazovaly v koncentracich
1 uM Kkardiotoxicky witinek i pfes fakt, Ze obsahovaly benzisoxazolovou strukturni &ast.

Strukturn& podobny, referenéni risperidon a iloperidon vykazovaly velky a signifikantni

kardiotoxicky potencial.

Na zavér lze konstatovat, Ze sloudeniny podle predloZeného vynalezu jsou uinné
pii oSetfeni onemocn&ni doprovazenych poruchami psychického a emocionalniho Zivota.
Sloudeniny maji signifikantni terapeuticky u¢inek na pozitivni i negativni syndromy
schizofrenie, coZ je podloZeno vysledky ziskanymi pfi testech zamé&fenych na pozorovani
podmin&ného tihybného reflexu, na testy interakei indukovanych apomorfinem, jakoZ i na
méfeni inhibice uginku fencyklidinu. Fencyklidin je totiZ schopny indukovat psychotické
symptomy u lidi, které jsou velmi podobné deficitnim symptomidim schizofrenie. Proto
model PCP vyuZivany v testech je zejména vhodny pro stanoveni U¢inku na negativni
symptomy [Steinpreis, R. E., Behav. Brain Res., 74, 1 - 2, 45 (1995)]. Zajimavé je zejmena
to, Ze zkoumané nové sloudeniny inhibuji lezeni (odpovéd’) indukované apomorfinem pfi
mnohem niz3 rozmezi davky neZ stereotypni chovani. Toto zjidténi je velmi dileZité,
jelikoz podie literatury souvisi inhibice apomorfinové stereotypie s blokadou strialnich
receptori dopaminu, zatimco inhibice lezeni souvisi s blokadou receptori dopaminu
nucleus accumbens [Costall et al., Eur. J. Pharmacol., 50, 39 (1978)]. Tudiz 1ze ocekavat,
7e sloudeniny podle predloZeného vynalezu nebudou indukovat extrapyramidalni vedlejsi

uginky pfi terapeutickém rozmezi davek.

Piekvapivé bylo zjidténo, Ze sloudeniny podle pfedloZeného vyndlezu nevykazuji

kardiotoxicky ui¢inek, adkoliv nesou benzisoxazolovy strukturni prvek.
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Na zakladé shora provedenych testi mohou byt sloudeniny podle pfedloZeného
vynalezu a jejich farmaceuticky pfijatelné adi¢ni soli s kyselinou pouZivény jako aktivni

slozky ve farmaceutickych pfipravcich.

Dile se predloZeny vynalez tyka farmaceutického pfipravku obsahujiciho derivat
2H-pyridazin-3-onu obecného vzorce I nebo jeho farmaceuticky pfijatelnou adi¢ni sil s

kyselinou a jeden nebo vice standardnich nosi¢u.

Farmaceuticky pfipravek podle ptedloZeného vynélezu obecné obsahuje 0,1 aZ 95

hmotn.%, vyhodné 1 az 50 hmotn. %, vyhodné 5 aZ 30 hmotn.% aktivni sloZky.

Farmaceuticky piipravek podle pfedlozeného vynalezu je vhodny pro peroralni,
parenteralni, rektalni nebo transdermaini podani nebo pro lokédlni oSetfeni a miiZe byt

pevny nebo tekuty.

Pevné farmaceutické piipravky vhodné pro perordlni podani mohou byt prasky,
kapsle, tablety, tablety potazené filmem, mikrokapsle, atd. a mohou obsahovat pojiva,
nap¥. Zelatinu, sorbitol, poly(vinyl-pyrrolidon) atd.; plnidla, napf. laktozu, glukézu, Skrob,
fosforeénan vapenaty, atd.; pomocné latky pro tabletaci, napf. stearat hofeCnaty, talek,
poly(ethylenglykol), oxid kfemi€ity, atd.; detergenty, napf. laurylsulfat sodny, atd. jako

nosic.

Tekuté farmaceutické piipravky vhodné pro peroralni podani mohou byt roztoky,
suspenze nebo emulze a mohou obsahovat napt. suspenda¢ni prostfedky, napf. Zelatinu,
karboxymethylcelulézu, atd.; emulgatory, napf. monooleat sorbituanu; rozpoustédla, napf.
vodu, oleje, glycerol, propylenglykol, ethanol, atd.; konzervalni latky, napf. methyl-p-

hydroxybenzoat, atd. jako nosic.

Farmaceutické pfipravky vhodné pro parenteralni podani se obecné sestavaji ze

sterilnich roztokt aktivni slozZky.
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Shora uvedené formy davky, jakoZ i jiné formy davek jsou obecné znamy, viz napf.
Remington’s Pharmaceutical Sciences, 18™ Edition, Mack Publishing Co., Easton, USA
(1990).

Farmaceuticky pHpravek obecn& obsahuje jednotkovou déavku. Typicka davka pro
dosp&lé pacienty €ini 0,1 az 1000 mg slouceniny obecného vzorce 1 nebo jeji
farmaceuticky vhodné adi¢ni soli s kyselinou denné vztaZené na 1 kg télesné hmotnosti.
Denni davku lze podavat najednou nebo po Sastech. Skute¢na davka bude zaviset na

mnoha faktorech a bude stanovena doktorem.

Farmaceuticky ptipravek se pfipravi smichanim slougeniny obecného vzorce I nebo
jeji farmaceuticky pfijatelné adiéni soli s kyselinou s jednim nebo vice nosiéi a pfevedenim
ziskané smési na farmaceuticky piipravek standardnim zpiisobem. PouZitelné metody jsou

znamy z literatury, napf. shora uvedeny Remington’s Pharmaceutical Sciences.

Jedna podskupina farmaceutickych pfipravki podle pfedloZeného vynalezu
obsahuje derivat 2H-pyridazin-3-onu obecného vzorce I, kde X reprezentuje skupinu
obecného vzorce II, Y znamena atom vodiku nebo atom halogenu, R a n maji vyznam
uvedeny v souvislosti s obecnym vzorcem I, nebo jeho farmaceuticky pfijatelnou adi¢ni sil

s kyselinou jako aktivni sloZku.

V ramci této podskupiny obsahuje vyhodny farmaceuticky piipravek derivat 2H-
pyridazin-3-onu, kde R znamena atom vodiku nebo methylovou skupinu, Y znamen4 atom
vodiku nebo atom chloru, X a n maji shora uvedeny vyznam, nebo jeho farmaceuticky

ptijateln adiéni sil s kyselinou jako aktivni slozka.

Dal§i podskupina farmaceutickych p¥ipravki podle pfedloZeného vynalezu
obsahuje derivat 2H-pyridazin-3-onu obecného vzorce I, kde X znamené atom vodiku nebo
atom halogenu, Y reprezentuje skupinu obecného vzorce II, R a n maji vyznam uvedeny v
souvislosti s obecnym vzorcem I, nebo jeho farmaceuticky piijatelnou adi¢ni sul s

kyselinou jako aktivni slozku.
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V ramci této podskupiny obsahuje vyhodny farmaceuticky pfipravek derivat 2H-
pyridazin-3-onu, kde R znamena atom vodiku nebo methylovou skupinu, X znamena atom
vodiku nebo methylovou skupinu, X a n maji shora uvedeny vyznam, nebo jeho

farmaceuticky pfijatelnou adi¢ni sil s kyselinou jako aktivni sloZku.

Obzvlasté vyhodny farmaceuticky pfipravek obsahuje 4-chlor-5-{2-[4-(6-fluor-1,2-
benzisoxazol-3-yl)-piperidin-1-yl]-ethylamino}-2-methyl-2H-pyridazin-3-on, ~ 4-chlor-5-
{3-[4-(6-fluor-1,2-benzisoxazol-3-yl)piperidin-1-yl}-propylamino}-2-methyl-2 H-
pyridazin-3-on nebo jejich farmaceuticky pfijatelné adi¢ni soli s kyselinou jako aktivni

slozku.

PredloZeny vynilez se také tyka pouZiti sloudeniny obecného vzorce I nebo jeji
farmaceuticky pfijatelné adiéni soli s kyselinou pro pfipravu farmaceutického pfipravku

majiciho neurolepticky u¢inek.

Daile se ptedloZeny vynalez tyka zpilisobu 1é&eni, pfi kterém je podano netoxické
mnoZstvi derivdtu 2H-pyridazin-3-onu obecného vzorce I nebo jeho farmaceuticky
piijatelné adiéni soli s kyselinou pacientovi, ktery trpi onemocnénim doprovazenym

poruchami psychického nebo emocionalniho Zivota, zejména pak schizofrenie.

Nyni bude ptedloZeny vynalez popsin detailn&ji na nasledujici ptikladech

provedeni.

Piiklady provedeni vynalezu

Priklad 1

Pfiprava 4-{2-[4-(6-fluor-1,2-benzisoxazol-3-yl)piperidin-1-yl]ethyl-amino} -5-chlor-2-
methyl-2H-pyridazin-3-onu

Smés 1,5 g (5,7 mmol) 2-[4-(6-fluor-1,2-benzisoxazol-3-yl)piperidin-1-yl]-
ethylaminu, 50 cm’® dioxanu, 0,93 g (5,2 mmol) 4,5-dichlor-2-methyl-2H-pyridazin-3-onu
a 1,38 g uhligitanu draselného se vafi za michéni po dobu 24 hodin, pak se reakéni smés
filtruje, odpatuje a surovy produkt se podrobi chromatografii na sloupci silikagelu smési

3:1 hexanu a acetonu jako eluentu. Frakce obsahujici produkt se spoji, odpafuji a zbytek se
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suspenduje v diethyletheru a sudi, ¢imZ se ziskd 0,74 g (354 %) poZadované

slou¢eniny.Teplota tani: 108-109°C.

Analyza pro C,9H;;CIFN5O, (405,86)

Vypoéteno: C 61,15 %, H 5,13 %, N 13,58 %, S 7,77 %;

Nameéfeno: C 60,99 %, H 5,26 %, N 13,28 %, S 7,80 %.

IR (KBr): 3290, 1630, 1607, 1554.

'H-NMR (CDCl;, i400): 7,76 (m, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,24 (dd, J, =1,7 Hz, J, = 8,5 Hz, 1H),
7,07 (~dt, J4 = 1,8 Hz, J; = 8,8 Hz, 1H), 6,47 (b, 1H), 3,91 (m, 2H), 3,73 (s, 3H), 3,08 (m,
3H), 2,72 (m, 2H), 2,31 (m, 2H), 2,03 (m, 4H).

BC.NMR (CDCls, i400): 164,07 (d, J = 251,0 Hz), 163,81, 160,83, 156,37, 139,79,
139,07, 122,81, 117,15, 112,37 (d, J = 25,6 Hz), 97,38 (d, J = 26,7 Hz), 57,44, 53,06,
40,53, 39,93, 34,34, 30,31.

Priklad 2

Pfiprava  4-{3-[4-(6-fluor-1,2-benzisoxazol-3-yl)piperidin-1-yl]propyl-amino}-5-chlor-2-
methyl-2 H-pyridazin-3-onu

Smés 1,12 g (4 mmol) 4-(3-brompropylamino)-5-chlor-2-methyl-2 H-pyridazin-3-
onu, 20 cm’ acetonitrilu, 1,05 g (4,8 mmol) 6-fluor-3-piperidin-4-yl-1,2-benzisoxazolu a
0,87 cm® triethylaminu se vafi za michani po dobu 2 hodin, pak se reakéni smés odpatuje a
k surovému produktu se pfidd 30 cm® vody. Vodna vrstva se extrahuje 3 x 30 cm’
ethylacetatu, spojené organické faze se promyji 2 x 30 cm® vody a su$i nad bezvodym
siranem hofe¢natym. Po filtraci se organicka faze odpafuje a ziskany surovy produkt se
rekrystalizuje z 2-propanolu, &imzZ se ziska 1,1 g (65,8 %) poZzadovaného produktu. Teplota
tani: 117-119°C.

Analyza pro CyH3CIFN;50; (419,89)

Vypoéteno: C 57,21 %, H 5,52 %, N 16,68 %, Cl 8,44 %,
Naméfeno: C 56,94 %, H 5,50 %, N 16,57 %, Cl 8,43 %.
IR (KBr): 3200, 1611, 1493,



19

'H-NMR (CDCls, i400): 8,16 (bdd, J, = 5,3 Hz, J, = 8,3 Hz, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,23 (m,
2H), 7,04 (~td, Jq = 2,1 Hz, J, = 8,9 Hz, 1H), 3,92 (~q, J = 6,1 Hz, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,14
(m, 3H), 2,58 (m, 2H), 2,34 (m, 2H), 2,18 (m, 2H), 2,00 (m, 2H), 1,85 (m, 2H).

BCNMR (CDCL, i400): 164,11 (d, J = 250,6 Hz), 164,02 (d, J = 13,4 Hz), 161,23,
156,48, 139,92, 139,45, 123,70 (d, J = 10,7 Hz), 117,15, 112,15 (d, J = 24,8 Hz), 105,82,
97,21 (d, J =26,7 Hz), 57,28, 53,73, 44,06, 39,88, 34,73, 30,01, 26,49.

Priklad 3

Ptiprava 4-{3-[4-(6-fluor-1,2-benzisoxazol-3-yl)piperidin-1-yl]propyl-amino}-5-chlor-2H-
pyridazin-3-onu

Smés 4,32 g (16 mmol) 4-(3-brompropylamino)-5-chlor-2H-pyridazin-3-onu, 80
cm’® acetonu, 4,11 g (168 mmol) 6-fluor-3-piperidin-4-yl-1,2-benzisoxazolu, 4,48 g (32
mmol) uhli¢itanu draselného a 0,27 g (1,6 mmol) jodidu draselného se vafi za michani po
dobu 24 hodin, pak se reakéni smés odpafuje a surovy produkt se podrobi chromatografii
na sloupci silikagelu smési (1:1:0,2) hexanu, ethylacetitu a methanolu jako eluentu. Frakce
obsahujici produkt se spoji, odpaiuji a zbytek se suspenduje v diethyletheru, filtruje a susi,
&imZ se ziska 1,94 g (30,0 %) pozadované sloudeniny. Teplota tani: 198-200°C.

Analyza pro Cj9H»;CIFN;sO,:

Vypoéteno: C 56,23 %, H 5,22 %, N 17,26 %, Cl 8,74 %;

Nameéfeno: C 55,80 %, H 5,17 %, N 16,99 %, Cl 8,52 %.

IR (KBr): 3348, 1615, 1494.

'H-NMR (CDCls, i400): 12,82 (s, 1H), 8,22 (bdd, J; = 5,6 Hz, J, = 8,2 Hz, 1H), 7,73 (d, J
= 8,0 Hz, 1H), 7,32 (m, 3H), 3,81 (m, 2H), 3,4-3,0 (m, 5SH), 2,4-2,0 (m, 6H), 1,84 (m, 2H).
BC.NMR (CDCls, i400): 166,05 (d, J = 250,3 Hz), 163,15 (d, J = 14,5 Hz), 161,22,
156,94, 140,03, 139,53, 124,05 (d, J = 11,1 Hz), 117,19, 112,55 (d, ] = 25,3 Hz), 105,43,
97,20 (d, J=27,5 Hz), 56,06, 52,95, 42,74, 33,51, 29,53, 26,73.

Priklad 4

Piiprava  4-chlor-5-{2-[4-(6-fluor-1,2-benzisoxazol-3-yl)piperidin-1-yl]ethyl-amino}-2-
methyl-2 H-pyridazin-3-onu
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Smés 1,9 g (8,6 mmol) 4-chlor-5-(2-chlorethylamino)-2-methyl-2H-pyridazin-3-
onu, 40 cm® acetonitrilu, 2,07 g (9,4 mmol) 6-fluor-3-piperidin-4-yl-1,2-benzisoxazolu,
2,36 g (32 mmol) uhli¢itanu draselného a 0,17 g (1,6 mmol) jodidu draselného se vafi za
michdni po dobu 24 hodin, pak se reakéni smés filtruje pfes vrstu uhli se siranem
hofe¢natym. Organickd vrstva se odpafi. Surovy produkt se rozpusti v ethylacetatu,
promyje vodou a organickd vrstva se susi nad bezvodym siranem sodnym. Po filtraci se
organicka fize odpafi a ziskany surovy produkt se rekrystalizuje z ethylacetatu, ¢imZ se

ziska 2,8 g (80,5 %) pozadovaného produktu. Teplota tani: 145 — 147°C.

Analyticky vypoéteno pro C9H;,CIFNsO; (405,86)

Vypoéteno: C 56,23 %, H 5,22 %, N 17,26 %, Cl 8,74 %;

Naméteno: C 55,73 %, H 5,26 %, N 16,98 %, Cl 8, 98 %.

IR (KBr): 3278,1635, 1616.

'H-NMR (CDCl;, i400): 7,66 (dd, J; = 5,1 Hz, J, = 8,7 Hz, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,25 (dd, J, =
2,1 Hz, J, = 8,5 Hz, 1H), 7,07 (-td, J4 = 2,1 Hz, J; = 8,8 Hz, 1H), 5,62 (bt, 1H), 3,76 (s,
3H), 3,40 (~q, J = 5,6 Hz, 2H), 3,13 (m, 1H), 3,04 (m, 2H), 2,75 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,32
(m, 2H), 2,10 (m, 4H).

BC-NMR (CDCl;, i400): 164,03 (d, J = 250,6 Hz), 163,81 (d, J = 13,4 Hz), 160,71,
157,75, 144,04, 125,62, 122,35 (d, J = 11,1 Hz), 117,13, 112,39 (d, J = 25,6 Hz), 107,40,
97,40 (d, J = 27,1 Hz), 56,02, 52,92, 40,11, 39,23, 34,20, 30,48.

Priklad §

Pfiprava 4-chlor-5-{3-[4-(6-fluor-1,2-benzisoxazol-3-yl)piperidin-1-yl]propylamino}-2-
methyl-2 H-pyridazin-3-onu

Smés 2,4 g (10 mmol) 4-chlor-5-(2-chlorpropylamino)-2-methyl-2 H-pyridazin-3-
onu, 40 cm’ acetonitrilu, 2,46 g (11 mmol) 6-fluor-3-piperidin-4-yl-1,2-benzisoxazolu, 2,8
g uhli¢itanu draselného a 0,18 g jodidu draselného se vafi za michani po dobu 24 hodin,
pak se reakéni smés ochladi na pokojovou teplotu a filtruje. Zfiltrovana latka se suspenduje
ve 100 cm® vody za michani a znovu filtruje. Zfiltrovany surovy produkt se rekrystalizuje
z acetonitrilu, ¢imZ se ziskd 2,4 g (57,3 %) pozadované slouceniny. Teplota tani:
200-202°C.
Analyticky vypo¢teno pro C;0H,3CIFN;O, (419,89)
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Vypotteno: C 57,21 %, H 5,52 %, N 16,68 %, Cl 8,44 %;

Naméfeno: C 56,78 %, H 5,48 %, N 16,38 %, C1 8, 44 %.

iR (KBr): 3348, 1606.

1H-NMR (DMSO-d6, i400): 8,00 (dd, J; = 5,3 Hz, J, = 8,7 Hz, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,68 (dd,
J1=2,1Hz, J, = 9,1 Hz, 1H), 7,28 (~dtm, Jq = 2,1 Hz, J; = 9,0 Hz, 1H), 6,94 (bt, ] = 5,7
Hz, 1H), 3,58 (s, 3H), 3,42 (~q, J = 6,1 Hz, 2H), 3,16 (m, 1H), 3,00 (m, 2H), 2,43 (t, ] =
6,3 Hz, 2H), 2,07 (m, 4H), 1,89 (m, 2H), 1,74 (~qn, J = 6,4 Hz, 2H).

BC.NMR (DMSO-de, i400): 163,81 (d, J = 248,0 Hz), 163,15 (d, J = 14,1 Hz), 161,56,
156,92, 144,84, 126,58, 123,89 (d, J = 11,1 Hz), 117, 44, 112,65 (d, J = 25,2 Hz), 104,34,
97,27 (d, J=27,5 Hz), 56,07, 53,18, 41,66, 39,59, 33,52, 30,20, 26,08.

Priklad 6

Pfiprava 5-{2-[4-(6-fluor-1,2-benzisoxazol-3-yl)piperidin-1-yl]ethyl-amino}-2-methyl-2H-
pyridazin-3-onu

Smés 3,67 g (16,4 mmol) 5-(2-chlorethylamino)-2-methyl-2H-pyridazin-3-onu, 90
cm’® acetonitrilu, 4,05 g (18,4 mmol) 6-fluor-3-piperidin-4-yl-1,2-benzisoxazolu, 6,84 g
uhli¢itanu draselného a 0,37 g jodidu draselného se vati za michéni po dobu 24 hodin, pak
se reakéni smés ochladi na pokojovou teplotu a filtruje. Ke zfiltrované latce se pfida 100
cm® vody a vodna faze se extrahuje pokazdé 5 x 50 cm’® dichlormethanu. Spojené
organické faze se promyji vodou, susi nad bezvodym siranem hofecnatym, filtruji a
odpaiuji za sniZeného tlaku. Zbytek se suspenduje v diethyletheru a filtruje. Ziskany
surovy produkt se rekrystalizuje z acetonitrilu, &imzZ se ziska 3,4 g (55,9 %) poZzadované

slougeniny. Teplota tani: 200-202°C.

Analyticky vypoéteno pro C19H»FNsO, (371,42)

Vypocteno: C 61,44 %, H 5,97 %, N 18,86 %;

Naméteno: C 62,00, H 5, 98 %, N 18, 84 %.

IR (KBr): 3261,1620, 1571,1114.

'H-NMR (CDCls, i400): 8,01 (dd, J, = 5,4 Hz, J, = 8,6 Hz, 1H), 7,68 (dd, J; =2,1 Hz, J, =
9,1 Hz, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,28 (dd, J‘l =2,1 Hz, J, =8,5 Hz, 1H), 6,80 (bt, ] = 5,9 Hz, 1H),
5,51 (s, 1H), 3,47 (s, 3H), 3,16 (m, 1H), 3,15 (m, 2H), 3,01 (m, 2H), 2,52 (m, 2H), 2,19 (m,
2H), 2,05 (m, 2H), 1,84 (m, 2H).
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BC.NMR (DMSO-dg, i400): 163,80 (d, J = 247,6 Hz), 163,16 (d, J = 14,1 Hz), 161,52,
161,03, 149,17, 131,01, 123,95 (d, J = 11,4 Hz), 117,44, 112,65 (d, J = 25,2 Hz), 97,50 (d,
J=27,5Hz), 94,40, 56,11, 53,16, 39,49, 38,29, 33,54, 30,22.

Piiklad 7

Ptiprava  5-{3-[4-(6-fluor-1,2-benzisoxazol-3-yl)piperidin-1-yl]propyl-amino}-2-methyl-
2H-pyridazin-3-onu

Smés 4,12 g (17,3 mmol) hydrochloridu 5-(3-chlorpropylamino)-2-methyl-2H-
pyridazin-3-onu, 100 cm® acetonitrilu, 4,29 g (19,5 mmol) 6-fluor-3-piperidin-4-yl-1,2-
benzisoxazolu, 7,24 g uhli¢itanu draselného a 0,39 g jodidu draselného se vafi za michani
po dobu 24 hodin, pak se reakéni sm&s ochladi na pokojovou teplotu a filtruje. Ke
zfiltrované latce se pfida 150 cm® vody a vodna vrstva se extrahuje pokazdé 5 x 90 cm’
dichlormethanu. Spojené organické faze se promyji nasycen}"rh vodnym roztokem chloridu
sodného, susi siranem sodnym a filtruji pies aktivni uhli. Organicka vrstva se odpatuje za
sniZeného tlaku, zbytek se suspenduje v diethyletheru, pak filtruje. Surovy produkt se
rekrystalizuje z acetonitrilu, ¢imZ se ziska 4,14 g (62,2 %) poZadované slou€eniny. Teplota
tani: 163-165°C.

Analyticky vypocteno pro CooH24FNsO; (385,44)

Vypoéteno: C 62,32 %, H 6,28 %, N 18,17 %;

Naméteno: C 62,18 %, H 6,27 %, N 18,09 %.

IR (KBr): 3264, 1624, 1591, 1119.

'H-NMR (CDCP, i400): 7,71 (dd, J; = 5,0 Hz, J, = 8,7 Hz, 1H), 7,32 (s, 1H), 7,26 (dd, J, =
2,1 Hz, J, = 8,4 Hz, 1H), 7,10 (dt, J4 = 2,1 Hz, J, = 8,8 Hz, 1H), 6,48 (b, 1H), 5,65 (d, ] =
2,7 Hz, 1H), 3,66 (s, 3H), 3,22 (m, 5H), 2,72 (m, 2H), 2,42 (m, 2H), 2,42 (m, 4H), 1,93 (m,
2H).

BC.NMR (DMSO-d6, i400): 164,26 (d, J = 251,8 Hz), 164,00 (d, J = 13,7 Hz), 162,23,
160,42, 148,81, 130,69, 122,29 (d, J = 11,1 Hz), 117,22, 112,61 (d, J = 25,2 Hz), 97,52 (d,
J=126,7Hz), 96,38, 57,21, 53,22, 42,31, 38,94, 33,70, 30,16, 23,92.
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Priklad 8

Pfiprava 5-{2-[4-(6-fluor-1,2-benzisoxazol-3-yl)piperidin-1-yl]ethyl-amino}-4-chlor-2H-
pyridazin-3-onu

Smés 5,6 g (22,2 mmol) 5-(3-bromethylamino)-4-chlor-2H-pyridazin-3-onu, 16
cm’ absolutniho dimethylformamidu, 5,62 g (25,5 mmol) 6-fluor-3-piperidin-4-yl-1,2-
benzisoxazolu, 8,85 cm’ triethylaminu a 0,44 g jodidu draselného se micha pfi teploté 60°C
po dobu 2 hodin, pak se reakéni smés ochladi na pokojovou teplotu a po kapkach se pfida
roztok 5,46 g uhli¢itanu sodného v 50 cm’ vody. Smés se micha po dobu 1,5 hodiny,
vznikla suspenze se filtruje a latka separovana filtraci se promyje pokazdé 3 x 20 cm®
vody. Vznikly surovy produkt se za varu rozpusti ve smési acetonitrilu a vody (9:1), za
horka filtruje a matedny roztok se odpafuje na jednu tfetinu ptivodniho objemu. Pak se
mateény louh ochladi ledovou vodou a micha po dobu 2 hodin, vzniklé krystaly se filtruji,
¢imz se ziska 6,75 g (77,6 %) pozadované slouSeniny. Teplota téni: 229-231°C.

Analyticky vypo¢teno pro CsHi9CIFNsO, (391, 84)

Vypocteno: C 55,18 %, H 4,89 %, C19,05 %, N 17,87 %;

Naméfeno: C 54,79 %, H 4,94 %, C1 8,75 %, N 17,56 %.

IR (KBr): 3305, 3141, 1641, 1607.

'H-NMR (DMSO-dg, i400): 12,58 (bs, 1H), 7,96 (dd, J; = 5,3 Hz, J, = 8,8 Hz, 1H), 7,88 (s,
1H), 7,68 (dd, J; = 2,1 Hz, J, = 9,1 Hz, 1H), 7,30 (~td, J4 = 2,1 Hz, J; = 9,1 Hz, 1H), 6,42
(bt, J = 5,9 Hz, 1H), 3,47 (~q, J = 6,1 Hz, 2H), 3,15 (m, 1H), 3,01 (m, 2H), 2,57 (t, J = 6,2
Hz, 2H), 2,23 (m, 2H), 2,02 (m, 2H), 1,80 (m, 2H).

BC-NMR (DMSO-ds, i400): 163,79 (d, J = 248,0 Hz), 163,18 (d, J = 14,1 Hz), 161,46,
157,98, 145,28, 128,09, 127,96, 123,90 (d, J = 11,0 Hz), 123,80 (d, J = 8,7 Hz), 117,37 (d,
J=0,8 Hz), 112,72 (d, J = 24,0 Hz), 112,66 (d, J = 24,8 Hz), 104,40, 97,61 (d, J = 27,1
Hz), 97,45 (d, J = 27,5 Hz), 57,23, 57,40, 53,12, 39,70, 33,54, 33,44, 30,40.

Priklad 9

Ptiprava 5-{2-[4-(6-fluor-1,2-benzisoxazol-3-yl)piperidin-1-yl]ethyl-amino}-2 H-
pyridazin-3-onu

Smés 2,72 g (12,9 mmol) hydrochloridu 5-(2-chlorethylamino)-2H-pyridazin-3-
onu, 11 ¢cm’ absolutniho dimethylformamidu, 5,0 g (22,7 mmol) 6-fluor-3-piperidin-4-yl-
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1,2-benzisoxazolu, 6,3 cm’® triethylaminu a 0,21 g jodidu draselného se mich4 pfi refluxu
po dobu 8 hodin, pak se reakéni smés ochladi na pokojovou teplotu a filtruje. Do
mate&ného louhu se po kapkéch ptidé roztok 2,6 g hydrogenuhli¢itanu sodného v 40 cm’
vody, vznikly precipitat se filtruje, suspenduje v 100 ml dichlormethanu, micha po dobu 30
minut, pak znovu filtruje. Ziskany surovy produkt se rekrystalizuje ze smési vody a
acetonitrilu (4:1), vzniklé krystaly se filtruji, ¢imZ se ziskd 2,98 g (64,6 %) pozadované
slougeniny. Teplota tani: 97-99°C.

Analyticky vypocteno pro CigH20FNsO; (357,39)

Vypocteno: C 60,49 %, H 5,64 %, N 19,60 %;

Naméteno: C 59,97 %, H 5,74 %, N 19,28 %.

IR (KBr): 3261, 1616, 1272, 1176.

'H-NMR (DMSO-dg, i400): 11,92 (bs, 1H), 8,00 (dd, J; = 5,0 Hz, J, = 8,8 Hz, 1H), 7,68
(dd, J; =2,2 Hz, J,=9,2 Hz, 1H), 7,52 (d, J =2,6 Hz, 1 H), 7,28 (d, Ja = 2,2 Hz, J;=9,0
Hz, 1 H), 6,84 (bt, ] = 5,2 Hz, 1H), 5,42 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 3,15 (m, 1H), 3,01 (m, 2H),
3,02 (m, 2H), 2,56 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 2,20 (m, 2H), 2,03 (m, 2H), 1,87 (m, 2H).

BC.NMR (DMSO-dg, i400): 163,80 (d, J = 248,0 Hz), 163,16 (d, J = 14,1 Hz), 162,34,
161,5, 149,43, 131,67, 123,93 (d, ) = 11,4 Hz), 117,42, 112,64 (d, J = 25,2 Hz), 97,49 (d,J
=27,1 Hz), 94,36, 56,10, 57,40, 53,16, 39,37, 33,56, 30,22.
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PATENTOVE NAROKY

1. Derivat 2 H-pyridazin-3-onu obecného vzorce
O
R
~ X
N
L
Na
Y
o
kde

substituent R znamena atom vodiku nebo C,salkylovou skupinu,

X a Y reprezentuje, nezavisle, atom vodiku, atom halogenu nebo skupinu vzorce

N—O
|

I /\ CHz)n

(1)

s vyhradou spoéivajici v tom, Ze jedno X a Y znamena vZdy skupinu obecného vzorce II a
druhé znamend atom vodiku nebo atom halogenu, kde v obecném vzorci II ma n vyznam 1

nebo 2,

a jeho farmaceuticky vyhodné adi¢ni soli s kyselinou.

2. Derivat 2 H-pyridazin-3-onu obecného vzorce I podle naroku 1, kde
R znamend atom vodiku nebo C;4 alkyl;

X znamend atom vodiku nebo halogen;

Y znamen4 skupinu obecného vzorce Il a

nje 1 nebo 2,
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a jeho farmaceuticky pfijatelné adiéni soli s kyselinou.

3. Slouceniny podle naroku 2, kde

R znamena methyl;

X znamena chlor;

Y znamena skupinu obecného vzorce Il an je 1 nebo 2,

a jeho farmaceuticky pfijatelné adi¢ni soli s kyselinou.

4. Slou¢enina podle naroku 3, 4-chlor-5-[2-[4-(6-fluor-1,2-benzisoxazol-3-yl)-
piperidin-1-yl]-ethylamino]-2-methyl-2H-pyridazin-3-on a jeji farmaceuticky pfijatelne

adi¢ni soli s kyselinou.

5. Slougenina podle naroku 3, 4-chlor-5-[3-[4-(6-fluor-1,2-benzisoxazol-3-yl)-
piperidin-1-yl]-propylamino]-2-methyl-2 H-pyridazin-3-on a jeji farmaceuticky pfijatelne

adiéni soli s kyselinou.

6. Derivaty 2H-pyridazin-3-onu obecného vzorce I podle naroku 1, kde
R je atom vodiku nebo C4 alkyl;

X znamena skupinu obecného vzorce II;

Y znamena atom vodiku nebo chloru a

nje 1 nebo 2

a jeho farmaceuticky pfijatelné adi¢ni soli s kyselinou.

7. Derivaty 2H-pyridazin-3-onu obecného vzorce I podle naroku 6, kde
R znamena atom vodiku nebo methyl;

X znamena skupinu obecného vzorce Il

Y znamena chlor a

nje 1 nebo 2

a jeho farmaceuticky pfijatelné adi¢ni soli s kyselinou.

8. Zpusob piipravy derivatu 2H-pyridazin-3-onu obecného vzorce I, kde R, X a Y jsou
definovany v nroku 1, nebo jeho farmaceuticky pfijatelnych adi¢nich soli s kyselinou,

vyznadujici se tim, Ze
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a) k pfipraveni 2H-pyridazin-3-onového derivatu obecného vzorce I, kde Y
reprezentuje skupinu obecného vzorce II, X, R a n jsou definovany v souvislosti s obecnym

vzorcem I, se derivat alkylaminopyridazin-3-onu obecného vzorce
0O
]
N Z
N> eHy)
H n

()

kde Z znamena odstupujici skupinu, R, X a n maji vyznam definovany vySe, necha

H

reagovat s 6-fluor-3-piperidin-4-yl-1,2-benzisoxazolem vzorce

N—O,
|

HN

(V)

nebo

b) k phipraveni derivatu 2H-pyridazin-3-onu obecného vzorce I, kde X reprezentuje
skupinu obecného vzorce II, Y, R a n maji shora definovany vyznam v souvislosti s

obecnym vzorcem I, se derivat alkylaminopyridazin-3-onu obecného vzorce
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Q N
R\ N~ _(CH)i
U z
Na
Y

V) |

kde Z znamena odstupujici skupinu, R, Y a n maji shora definovany vyznam, necha

reagovat s 6-fluor-3-piperidin-4-yl-1,2-benzisoxazolem obecného vzorce IV; nebo

c) k pfipraveni derivatu 2 H-pyridazin-3-onu obecného vzorce I, kde X znamena atom
halogenu, Y reprezentuje skupinu obecného vzorce II a/nebo Y znamena atom halogenu, X
reprezentuje skupinu obecného vzorce II, R a n maji vyznam uvedeny v souvislosti s

obecnym vzorcem I, se derivét dihalogen-pyridazin-3-onu obecného vzorce

0
R\ X'

N

(V1)

b

kde X’ a Y’ znamena atom halogenu, R m4 shora uvedeny vyznam, nech4 reagovat s

derivatem benzisoxazolu obecného vzorce

N—O
|

/(CHz)h N
H,N

(V1)
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kde n ma shora uvedeny vyznam,;

a, pokud je tfeba, tak se ziskany derivat 2H-pyridazin-3-onu obecného vzorce I konvertuje
na svoji farmaceuticky pfijatelnou adi¢ni sil s kyselinou nebo uvolni ze své adi¢ni soli s

kyselinou.

9. Farmaceuticky pfipravek, vyznadujici se tim, Ze krom& konvetniho
nosi¢e(li)zahrnuje derivat 2H-pyridazin-3-onu obecného vzorce I, kde n, R, X a Y jsou

definovany v naroku 1, nebo jeho farmaceuticky pfijatelnou adi¢ni sil s kyselinou.

10.  Farmaceuticky pfipravek podle naroku 9, vyznadujici se tim, Ze zahrnuje
derivat 2 H-pyridazin-3-onu obecného vzorce I, kde n, R, X a Y jsou definovany v naroku

2, nebo jeho farmaceuticky pfijatelnou adiéni sil jako aktivni slozku.

11.  Farmaceuticky piipravek podle naroku 10, vyznadujici se tim, Ze zahrnuje
derivat 2H-pyridazin-3-onu obecného vzorce I, kde n, R, X a Y jsou definovény v naroku

3, nebo jeho farmaceuticky pfijatelnou adiéni sil jako aktivni slozku.

12.  Farmaceuticky pfipravek podle naroku 9, vyznadujici se tim, Ze zahruje
4-chlor-5-[2-[4-(6-fluor-1,2-benzisoxazol-3-yl)-piperidin-1-yl]-ethylamino]-2-methyl-2 H-

pyridazin-3-on nebo jeho farmaceuticky pfijatelnou adi¢ni sil s kyselinou jako aktivni
sloZku.

13.  Farmaceuticky ptipravek podle naroku 9, vyznadujici se tim, Ze zahrnuje
4-chlor-5-[3-[4-(6-fluor-1,2-benzisoxazol-3-yl)piperidin-1-yl]-propylamino]-2-methyl-2 H-
pyridazin-on nebo jeho farmaceuticky pfijatelnou adi¢ni sl s kyselinou jako aktivni
slozku.

14.  Zpisob Ié¢eni, vyznadujici se tim, Ze zahrnuje podani netoxického
mnoZstvi derivatu 2 H-pyridazin-3-onu obecného vzorce I, kde n, R, X a Y jsou definovany
v naroku 1, nebo jeho farmaceuticky piijatelné adiéni soli s kyselinou pacientovi, ktery trpi

onemocnénim souvisejicim s poruchami dusevniho a emocionélniho Zivota.
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15.  Pouziti derivatu 2H-pyridazin-3-onu obecného vzorce I, kde n R, X a Y jsou
definovany v naroku 1, nebo jeho farmaceuticky pfijatelné adi¢ni soli s kyselinou pro

ptipravu farmaceutického ptipravku majiciho neurolepticky ucinek.
16.  Pouziti derivatu 2H-pyridazin-3-onu obecného vzorce I, kde n R, X a Y jsou
definovany v naroku 1, nebo jeho farmaceuticky pfijatelné adi¢ni soli s kyselinou jako

farmaceuticky aktivni slozZky.

17.  Pouziti podle naroku 16 jako neuroleptické farmaceutické aktivni slozky.
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