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PredloZeny. vyndlez se tyka zpfisobu vyroby farmakologicky cenn§ch, bazicky sub-

stituovanych pyridazinli obecného vzorce I

3
R
R*

- - ]
\ /) 0~CHCH-CHgNH-CH5CHy N ’

Rq OH

v ném?Z

R!, R? a R3 znamenajl nezavisle na sobé
vodik, fluor, chlér, brom, hydroxyskupinu,
nitroskupinu, trifluormethylovou skupinuy,
alkylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku,
alkoxyalkylovou skupinu se 2 aZ 6 atomy
uhliku, alkenylovou skupinu s aZ 6 atomy
uhliku, alkinylovou skupinu s aZ 6 atomy
uhliku, cykloalkylovou skupinu s 5 aZ 8 ato-
my .uhliku v kruhu, cykloalkenylovou sku-
pinu s 5 aZ 8 atomy uhliku v kruhu, fenylo-
vou skupinu, alkoxyskupinu s 1 aZ 8 atomy
uhliku, hydroxyalkoxyskupinu se 2 aZ 6 ato-
my uhliku, alkoxyalkoxyskupinu s celkem
aZ 8 atomy uhliku, alkenyloxyskupinu s aZ
6 atomy uhliku, alkinyloxyskupinu s aZ 6
atomy uhliku, cykloalkoxyskupinu s 5 aZ 8
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atomy uhliku v kruhu, benzyloxyskupinu,
fenethyloxyskupinu, alkanoylovou skupinu
s 1 aZ 6 atomy uhliku, acylaminoskupinu s
aZ 11 atomy uhliku v acylovém zbytku, sku-
pinu —NH—CO—RY, ve ktaeré ‘
R® znamend morfolinoskupinu, piperidi-

noskupinu nebo 1lpyrrolidinylovou skupinu,

dédle znamenaji ureidoskupinu, ureidosku-
pinu, kterd je v poloze 3 momosubstituova-
na cykloalkylovou skupinou s 5 mebo 6 ato-
my uhliku, nebo ureidoskupinu, kterd je v
poloze 3 mono- nebo disubstituovdna alky-
lovou skupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo/
/a alkenylovou skupinou se 3 aZ 6 atomy
uhliku,

R¢ znamend wvodik nebo alkylovou skupinu
s 1 aZ 4 atomy uhliku,
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W znamena vodiku, chlér nebo brom,
jako# 1 jejich adi¢nich soli s kyselinami.

Sloudeniny obecného vzorce I maji v alka-
nolaminovém postrannim Fet&zci asymetric-
k¢ atom uhliky, mohou tudiZ existovat v ra-
cemickych a opticky aktivnich forméch. V
ramci pfedloZeného vyndlezu se sloufenina-
mi obecného vzorce I rozumi také moZne
stereoisomery a opticky aktivni slouceniny
a jejich smési, zejména racemaét.

Substituenty uvedené pro symboly R!, RZ
a RS maji wedle vodiku, fluoru, chléru a
bromu, hydroxyskupiny, nitroskupiny, tri-
fluormethylové skupiny a fenylové skupiny
zejména nasledujici vyznamy:

alkylovd skupina s 1 aZ 8 atomy uhliky,
vyhodné s 1 aZ 4 atomy vhliku, napfiklad
methylovd skupina, ethylovad skupina, pro-
pylovd skupina, isopropylovéd skupina, n-
-butylovd skupina, isobutylovd skupina,
terc.butylovd skupina, sek.butylovd sku-
pina, n-pentylovd skupina, isopentylova
skupina, neopentylovd skupina, terc.pen-
tylovd skupina, n-hexylovd skupina, iso
hexylova skupina, n-heptylova skupina a n-
-oktylova skupina;

alkenylovd skupina s aZ 6 atomy uhliku,
vyhodn& se 3 nebo 4 atomy uhlikuy, napii-
klad vinylova skupina, allylovd skupina, 1-
propenylovad skupina, isopropenylova sku-
pina, methallylovd skupina, krotylovd sku-
pina, 2-pentenylova skupina, 2-hexenylova
skupina;

alkinylovad skupina s aZ 6 atomy uhliku,
vyhodn& se 3 nebo 4 atomy uhliky, nap¥i-
klad propargylovéa skupina;

cykloalkylovd skupina s 5 aZ 8 tleny v
kruhu, vyhodng s 5 nebo 6 atomy uhliku
v kruhu, napfiklad cyklopentylova skupina
a cyklohexylovd skupina;

cykloalkenylovd skupina s 5 aZz 8 tleny
v kruhu, vyhodn#& s 5 nebo 6 atomy uhlfku
v. kruhu, napfiklad cyklopentenylova sku-
pina;

alkoxyskupina s 1 aZ 8 atomy uhliku,
napfiklad methoxyskupina, ethoxyskupina,
propoxyskupina, butoxyskupina, isopropoxy-
skupina, isohexyloxyskupina, n-heptyloxy-
skupina, n-oktyloxyskupina, pentyloxysku-
pina;

cykloalkoxyskupina s 5 aZ 8 atomy uhliku
v cykloalkylové Casti, vyhodné& cyklopen-
tyloxyskupina a cyklohexyloxyskupina;

alkenyloxyskupina s az 6 atomy uhliku,
vyhodn& se 3 nebo 4 atomy uhliku, napfi-
klad allyloxyskupina, methallyloxyskupina,
krotyloxyskupina, 2-hexenyloxyskupina,

alkinyloxyskupina s aZ 6 atomy uhliku,
vyhodn& se 3 mebo 4 atomy uhliku, napi¥i-
klad propargylozyskupina;

alkanoylovd skupina s 1 aZ 6 atomy uhli-
Ku, nap¥iklad formylovd skupina, acetylovd
illiup{na, propionylovd skupina, butyrylova
skﬁgiﬁg isobutyrylovd skupina, valerylové
Skupi’na'- isovalerylova skupina, pivaloylova

alkOXYalkoxylskupina s celkem aZ 8 ato-

4

my uhliku, p¥i¥em? alkoxyalkoxylové Céast
odpovida vzorci RSO—R®0 a RS znamend al-
kylenovou skupinu se 2 aZz 7 atomy uhlikuy,
R6 znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 6 ato-
my uhlfku a zbytky RS nebo/a R se 3 a vice
atomy uhliku mohou byt také rozvétveny.
Jako pFiklady vhodnych alkoxyalkoxyskupin
lze uvést: '

2-methoxyethoxyskupiny,

2-ethoxyethoxyskupinu,

3-methoxy-n-propoxyskupinu,
2-methoxy-n-propoxyskupinu,
4-methoxy-n-butoxyskupint,
3-ethogy-n-propoxyskupinu,
2-ethoxy-n-propoxyskuping,
4-ethoxy-n-butoxyskupinu,
3-ethoxy-n-butoxyskupinu,
2-ethoxy-n-butoxyskupinu,

2 2-dimethyl-2-ethoxyethoxyskupinu,

3-(n-propoxy )-n-propoxyskupinu,

2-(n-propoxy )-n-propoxyskupinu,
3-(isopropoxy) -n-propoxyskupinu,
2-(isopropoxy)-n-prop oxyskupinu,
2-{n-propoxy )ethoxyskupinu,
2-(isopropoxy )ethoxyskupinu,
4-(n-propoxy)-n-butoxyskupinu,
3-{n-propoxy J-n-butoxyskupinu,
2-(m-butoxy)ethoxyskupinu,
2-(sek.butoxy)ethoxyskupinu,

2- (terc.butoxy Jethoxyskupinu,

3- (n-butoxy)-n-propoxyskupinu,
(n-butoxy)-n-propoxyskupinu,
(isobutoxy)-n-propoxyskupinu,
(sek.butoxy)-n-propoxyskupinu,
(terc.butoxy)-n-propoxyskupinu,
(n-butoxy)-n-butoxyskupinu,
(n-butozy }-n-butoxyskupinu,
(n-butoxy )-n-butoxyskupinu,
(isobutoxy)-n-butoxyskupinu,

3 [isobutoxy)-.n-bu'toxyskupinu,

2-(sek.butoxy)-n-butoxyskupinu,

2,2-dimethyl-2- (n-butoxy)ethoxyskupinu,
2-(n-butoxy)-1-methylethoxyskupinu,
2-(isobutoxy)-2-methylethoxyskupinu,
5-methoxy-n-pentyloxyskupinu,
4-methoxy-n-pentyloxyskupinu,
3-methoxy-n-pentyloxyskupinu,
5-ethoxy-n-pentyloxyskupiny,
4-ethoxy-n-pentyloxyskupinu,
3-ethoxy-n-pentyloxyskupinu,

5- (n-propoxy.)-n-pentyloxyskupinu,

5- (isopropoxy }-n-pentyloxyskupinu,

6-methoxy-n-hexyloxyskupinu,

5-methoxy-n-hexyloxyskupinu,
4-methoxy-n-hexyloxyskupinu,
6-ethoxy-n-hexyloxyskupinu,
3-ethoxy-n-hexyloxyskupinu,
7-methoxy-n-heptyloxyskupinu;

2
3
3
3
4
3
2
4

alkoxyalkylovou skupinu se 2 aZ 6 atomy
uhliku, pri¢em? alkoxyalkylovd skupina od-
povida vzorci R80—R7— a R® znamena alky-
lovou skupinu a R7 znamend alkylenovou
skupinu, pritemZ zbytky R® nebo/a R7, po-
kud obsahuji vice neZ 3 atomy uhliku, mo-
hou byt také rozvdtveny, jako napfiklad
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methoxvmethylova skupina,
ethoxymethylové skupina,
n-propoxymethylova skupina,
isopropcxymethylova skupina,
n-butoxvmethylova skupina,
n-pentytoxymethylova skupina,
2-methoxyethylovd skupina,
2-ethoxvethylovd skupina,
2-n-propoxyethylovéd skupina,
2-1sopropoxyethylovd skupina,
2-n-butoxyethylova skupina,
3-methoxy-n-propylova skupina,
3-ethoxy-n-propylové skupina,
‘3-n-propoxy-n-propylovd skupina,
2-methyloxy-2-methylethylova skupina
2-ethoxy-1-methylethylovd skupina,
2-n-propoxy-2-methylethylov4 skupina,
2-isopropoxy-1-methylethylova skupina,
4-methoxy-n-butylova skupina,
4-ethoxy-n-butylovd skupina,
5-methoxy-n-pentylovéd skupina;

1

hydroxyalkyloxyskupina se 2 a% 8 atomy
uhliku, napfiklad
2-hydroxyethoxyskupina,
3-hydroxy-n-propoxyskupina,
4-hydroxy-n-butoxyskupina,
3-hydroxy-n-butoxyskupina,
5-hydroxy-n-pentyloxyskupina,
4-hydroxy-n-hexyloxyskupina,
2-hydroxy-n-hexyloxyskupina,
2-hydroxy-n-propoxyskupina;

fenalkyloxyskupina, naptiklad fenethyl-
oxyskupina, zejména v3ak benzyloxyskupi-
na;

ureidoskupina nebo ureidoskupina, ktera
je substituovdna v poloze 3 alkylovou sku-
pinou s 1 aZ 6 atomy uhliku, vfhodng s 1 aZ
4 atomy uhliku, alkenylovou skupinou se 3
az 6 atomy uhliku nebo cykloalkylovou sku-
pinou s 5 nebo 6 atomy uhliku, pFifem# u
alkylovych nebo/a alkenylovych skupin ja-
ko substituentli je moZnd také disubstituce.
Jako pfiklady vhodnych ureidoskupin lze
uveést:

ureidoskupinu,

3-methylureidoskupinu,

3-ethylureidoskupinu,

3-propylureidoskupinu,
3-isopropylureidoskupinu,
3-allylureidoskupinu,
3-cyklopentylureidoskupinu,

- 3-cyklohexylureidoskupinu,
3,3-dimethylureidoskupinu,
3,3-diethylureidoskupinu.

Dale nutno uvést skupinu —NH—CO—RS,
piitemZ R® znamena morfolinoskupinu, pi-
peridinoskupinu nebo 1-pyrrolidinylovou
skupinu.

U acylaminoskupiny ve v§znamu symbolu
Rl nebo/a R? nebo/a R3 se vyrazem ,acyl"
rozumi aryl-, arylalkyl- nebo alkylsubstituo-
vany karbonylovy zbytek s aZ 11 atomy
uhliku, ktery se odvozuje od aromatické,
aromaticko-alifatické nebo alifatické karbo-
xylové kyseliny. Vhodnymi acylaminoskupi-

nami jsou napiiklad acetaminoskupina, pro-
plonylaminoskupina, butyrylaminoskupina,
benzoylaminoskupina, «- a g-naftoylamino-
skupina, fenylacetylaminoskupina, vyhod-
né acetaminoskupina a benzoylaminosku-
pina.

Substituent R4 miZe vedle atomu vodiku
znamenat zejména alkylovou skupinu s 1
aZ 4 atomy uhliku, nap¥iklad methylovou
skupinu, ethylovou skupinu, n-propylovou
skupinu, isopropylovou skupinu, n-butylovou
skupinu a isobutylovou skupinu.

Vyhodné jsou sloudeniny obecného vzor-
ce I, popfipad® jejich adi®nf soli s kyselina-
mi, ve kterfjch R? znamend wodik nebo ve
kterych pouze jeden ze substituentd Rl R2
nebo R* m4 jiny v§znam neZ vodik nebo RY,
R? nebo R3 znamenaji hydroxyskupinu, alko-
xyalkoxyskupinu, alkoxyskupinu, alkoxy-
alkylovou skupinu nebo hydroxyalkoxysku-
pinu nebo halogen. ,

Zv1asté vyhodné jsou takové slougeniny,
které maji dv& nebo vice ze shora uvede-
nych vyhodngch vlastnoesti, tj. takové slou-
Ceniny, ve kterych R¢ znamenéd vodik a je-
den ze substituentt R!, R2 nebo R3 znameng
hydroxyskupinu, alkoxyalkylovou skupinu,
alkoxyalkoxyskupinu, alkoxyskupinu nebo
hydroxyalkoxyskupinu nebo halogen a oba
dalsi znamenaji vodik. Pro symboly R!, R2
a R3 jsou obvykle vyhodné takowé zbytky,
které neobsahuji #4dné centra asymetrie.

Pro pifpravu adi¢nich soli sloudenin obec-
neho vzorce I s kyselinami jscu vhodné an-
organické a organické Kkyseliny. Vhodnymi
kyselinami jsou napfiklad chlorovodikova
kyselina, bromovodikova kyselina, 1,5-naf-
talendisulfonovd kyselina, fosfore&ns ky-
selina, dusi¢nd kyselina, sfrova kyselina,
Stavelovd kyselina, mlé&éna kyselina, vin-
nd kyselina, octova kyselina, salicylovd ky-
selina, benzoovad kyselina, mravendi kyseli-
na, propionovd kyselina, pivalovd kyselina,
diethyloctova kyselina, malonové kyselina,
jantarovd kyselina, pimelova kyselina, fu-
marovd kyselina, maleinova kyselina, jab-
lend kyselina, sulfamova kyselina, fenyl-
propionovd kyselina, glukonové4 kyselina,
askorbova kyselina, isonikotinové kyselina,
methansulfonovd kyselina, p-toluensulfono-
va kyselina, citréonovd kyselina nebo adipo-
véd Kyselina. Vyhodné jsou farmaceuticky
pouzitelné adiéni soli t&chto sloudenin s ky-
selinami. Adi¢n{ soli s kyselinami se ziskaji
obvyklym zplisobem smisenim sloZek, ddel-
né ve vhodném Fedidle, popfipadé w disper-
galnim prostifedku.

Za ufelem vyroby sloudenin obecného
vzorce I lze nechat reagovat pyridaziny
obecného vzorce VI

0

1\
7 y-R*

-,

(v



&

T znamend chlér nebo brom,
s diaminem obecného vzorce IX

O-—CH;_? H-CHzNH-CHZCHZNH,

v némz
W a R4 maji shora uvedeny vyznam,
2 R?
R
R7 OH
v némZ

Rl RZ a R® maji shora uvedené vyznamy,
a ziskand sloudenina se popfipadé& prevede
plisobenim kyseliny na adiéni stl s kyseli-
nou. .

Tato reakce sloufeniny obecného vzorce
VI se sloudeninou obecného vzorce IX se
provadi obvykle ve whodném rozpousStédle
nebo dispergaénim prostfedku, ve kterém
jsou reak&ni sloZky rozpustény, popiipadé
suspendovény, jako napfriklad v benzenu,
toluenu, xylenu, chloroformu, methylenchlo-
ridu, tetrachlormethanu, chlorbenzenu, di-
oxanu, etheru, tetrahydrofuranu, vodég, di-
methylsulfoxidu, dimethylformamidu, N-me-
thylpyrrolidonu atd.

Reakce se miiZe provadét pfi teploté mist-
nosti, nebo se miliZe urychlit pouZitim tepla
nebo se miZe dokonéit pouZitim tepla, na-
pfiklad zahFivdnim na teplotu mezi 80 a
120°C. Moldrni pomé&r mezi slowSeninami
obecnych vzorch VI a IX mfiZe ¢init 1:1 aZ
1:10 a popripadé jest& vice. PouZiva-li se
ekvimolarniho mnoZstvi sloufenin obecnych
vzorclh VI a IX, pak se doporuduje pracovat
v pritomnosti alespoil ekvimoldrniho mnoz-
stvi &inidla wdzajictho kyselinu, jako nap#i-
klad uhliditanu draselného, uhliditanu sod-
ného, trimethylaminu atd. Bez &inidel vé4za-
jicich kyselinu se pak ziskaji obvykle hyd-
rohalogenidy sloudenin obecného vzorce I.

Také reakce halogenpyridazinfi se sloude-
ninami obsahujicimi aminoskupiny a Gfeln&
reakéni podminky jsou rovn&Z samy o sobd
zndmé. Prehled a detné odkazy na literatu-
ru se nachédzeji v publikaci R. Elderfield,
Heterocyclic Compounds (1957) sv. 6, str.
130. Dal3i publikace tykajici se této reakce
jsou uvedeny napfiklad v némeckém paten-
tovém spisu 579 391 [CA 27, 4631 (1933)]
a Meier, Ringier Druey, Helv. Chim. Acta,
sv. 37, str. 510 a 523 (1954). "

Za tgelem vyroby diaminfi obecného vzor-
ce IX, které se pouZivajl jako vychozi latky,
je moZno nechat reagovat slouceninu obec-
neého vzorce II nebo III nebo smés sloudeni-

(1)

ny obecného vzorce II se sloudeninou obec-
ného wzorce III

3
R
R2
0-CHsCH—CH
AP
R 0
(n)
3
R
R* |
o-CHiclH—CHi-Hal
OH
RT (i)
v nichZ

Rl R? a R’ maji shora uvedené vyznamy,

Hal znamen4 atom halogenu, zejména
chléru nebo bromu,

pfiemZ v pripad& smési sloueniny obec-
ného vzorce II se sloudeninou obecného
vzorce III je sloutenina obecného vzorce 111
ve fenylovém jadre substituovdna stejnym
zplsobem,

se sloudemninou obecného vzorce VII

H2N—CHz—CHa—NH—X
(VII)

pfitemzZ

X znamena vodik nebo hydrolyticky od-
Stépitelnou chranici skupinu, jako acetylo-
vou skupinu nebo jinou acylovou skupinu.

Tato reakce se obvykle provadi ve vhod-
ném rozpoustédle nebo dispergadnim pro-
stfedku tim, Ze se reak¢ni sloZky rozpusti,
popripadé suspenduji.
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Takovymi rozpoustédly nebo dispergacni-
mi prostfedky jsou napiiklad woda, aroma-
tické uhlovodiky, jako mapfiklad benzen,
toluemn, xylen; ketony, jako napfiklad ace-
ton, methylethylketon; halogenované uhio-
vodiky, jako napfiklad chloroform, tetra-
chlormethan, chlorbenzen, methylenchlo-
rid; ethery, jako napfiklad tetrahydrofuran
a diovan; sulfoxidy, jako napfiklad dime-
thylsulfoxid; tercidrni amidy kyselin, jako
napiiklad dimethylformamid a N-methylpyr-
rolidon. :

Jako rozpoustédla se pouZivaji zejména
poldrni rozpoustédla jako napfiklad alkoho-
ly. Vhodnymi alkoholy jsou napfiklad me-
thanol, ethanol, - isopropanol, terc.butanol
atd. :

Reakce se provadi pri teplotach od 20°C
aZ do teploty varu pouZitého rozpoustédla
nebo. dispergatniho prostfedku pod zpét-
nym chladitem. Reakce prob&hne &asto pfi
teplotdch od 60 do 100°C. MiZe byt Gcelné

O-CHgC H-CHgNH-CHZCHZNH =X

¥ OH

v némZ

Rl R2 R3 a X maji shora uvedené vyzna-
my, ze které se od$tépenim chrénici skupiny
X obvyklymi metodami, napfiklad kdyZz X
znamend acylovou skupinu, hydrolyzou, do-
spéje ke sloutening obecného vzorce IX.

V¢choz{ slouZeniny obecného vzorce VI
jsou z&4sti zndmé mebo se mohou wyrdbét
o sob& zndmym zplsobem. Tak se dajl vy-
rabét vychozi latky, v nichZ W a T zname-
naji chlér nebo brom, snadno z derivat
hydrazinu reakci s mukochlorovou kyseli-
nou, mukobromovou kyselinou nebo s odpo-
vidajicim chl#r-brom-derivitem (srov. Kat-
ritzky, Boulton, Advaces in Heterocyclic
Chemistry (1968, sv. 9, str. 235 aZ 236). Na
piikladu mukochlorové kyseliny lze prabéh
reakce ilustrovat ndsledujicim reakémim

schématem:
RENH HoocC . _Ct
MR
NH2 oHc~ Ct
REN" S C
—_— |
Nx
: Ct

V¢chozi sloudeniny vzorce VI, v ndmZ W
znamené vodik, se mohou vyrdbé&t napfiklad
podle reak&niho schématu uvedeného v pub-

10

pouZivat vychozi slovZeniny obecnych vzor-
cii VII v 1- aZ 10ndsobném nebo popiipadé
jestd vys3im moldrnim nadbytku nebo/a pii-
dévat reakéni slozky obecného vzorce II a
III v rozpusténém, popiipadd suspendova-
ném stavu k rozpus$tdni, popfipad& suspen-
dované reakéni sloZce obecného vzorce VIL
Molarni pom&r mezi slougsminami obecnych
vzorc II, popfipadé III a VII mtZe Cinit 1:
:1 aZz 1:10 a poptipads jests wice. Za pil-
tomnosti sloudeniny obecného vzorce III se
méZe reakce provadst také v pritomnosti &i-
nidel vazajicich kyseliny, jako napfiklad
uhliitanu draselného, uhli¢itanu sodného
atd. Bez &inidel vézajicich kyselinu se pak
ziskaji obvykle hydrohalogenidy sloufenin
obecného vzorce IX.

Znamena-li pfi reakci sloudenin obecné-
ho vzorce II nebo III se slouteninou obec-
ného vzorce VII X chrénici skupinu, pak
vznikne nejprve sloufenina obecného vzor-
ce X

(X )

likaci R. Elderfielda, Heterocyclic Com-
pounds (1957), sv. 6, str. 130 za pouZiti 4,5-
-dibrompyridazin-3-onu jako vychozi 1atky.

Slouteniny obecnych vzorch II a III se
mohou vyrabét podle zndmych metod, na-
pFiklad reakci p¥isludného fenolu s epichlor-
hydrinem.

Opticky aktivni formy alkylendiamind
obecného vzorce I se mohou ziskdvat déle-
nim cdpovidajicich racemickych alkylendia-
mind obecného vzorce I ocbvyklymni metoda-
mi, napiiklad tim, Ze se na racemaét sloute-
niny obecného vzorce ! pitsobi opticky ak-
tivni kyselinou, nadeZ se provede frakéul
krystalizace takto ziskané diastereomerni
sm&si soli z vhedného FPsdidla nebo Tro0Z-
poustddla, jako naptiklad z ethanolu, Ko-
ne&né se ze soli zvolni pomoci béze opticky
aktivni elkylendiamin. Opticky aktivni slou-
geniny obecného vzorce I se mohou ziskat
také tim, Ze se pouZzivaji opticky aktivn{ wy-
chozi sloufeniny vzorce III nebo IX. Tyto
opticky aktivni vychozi sloufeniny se z{s-
kaji zndmym zpfisobem 3t&penim racematu
z opticky inaktivnich sloudenin vzorce 111
nebo IX.

Sloutieniny obecaého vzorce 1 a jejich
adi¥ni soli s kyselinami, které se vyrdb&jt
postupzm podle vyndlezu, maji cenné far-
maceutické vlizstnosti. Zejména majl silqé
vyrazny g-adrenalyticky udinek, ktery je
navic kardioselektivni, tzn. Ze slouCeniny
maji vy38i stupeii specifity pli blokovéani
kardidlnich g-receptor ne? perifernich 8-
-receptordl, nap¥iklad g-receptort bronchiél-
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niho svalu. Kromé& toho maji tyto sloudeni-
ny z€asti silné e-lytické uGdinky, antiaryt-
mické ud¢inky a maji schopnost sniZovat
krevni tlak. Hodi se tudiZ napftiklad k 1é¢e-
ni nebo k profylaxi srdefnich potiZi a srdec-
nich chorob, jako anginy srdedni (Angina
pectoris) a srde¢nich arytmii, ddle k 1é¢eni
vysokého krevniho tlaku, aniZ by pfFi tom
u citlivych pacientd byly napadamy plice.

Slou€eniny obecného vzorce I wvyrébéné
postupem podle vynédlezu maji co do svého
farmaceutického G¢inku prekvapujicim zpd-
sobem. zFetelnou prfevahu nad sloufeninami,
které jsou zn&émé z DOS &. 19629 a které
maji podobnou strukturu.

Pyridaziny vyrédb&né postupem podle vy-
ndlezu se mohou tudiZ aplikovat lidem sa-
motné, ve vzadjemnych smésich nebo ve for-
mé farmaceutickych p¥ipravkd, které jako
udinnou sloZku obsahuji téinnou davku ale-
spoii jednoho pyridazinu podlie vynélezu
nebo jeho adi¢ni soli s kyselinou vedle ob-
vyklych farmaceuticky nezdvadnych nosnych
latek a piisad.

Vhodnymi nosnymi latkami jsou napii-
klad: woda, rostlinné oleje, $krob, Zelatina,
laktoza, hofetnatd sl kyseliny stearové,
vosky, vazelina atd. Jako p¥isady se mohou
pouZivat napfiklad smédedla, prostiedky
umoZiiujici rozpad, konzervatni prost¥edky
atd.

Farmaceutické pfipravky mohou byt na-
pfiklad ve formé tablet, kapsli, vodnych ne-
bo olejovitych roztokd nebo suspenzi, emul-
zi, injek&né& aplikovatelnych vodnych mnebo

~CHyCH-C HzNH- -
0-CHy CH-CHENH-CH;CHzNH

1 OH

se rozpusti v 50 ml ethanolu. K ziskanému
roztoku se potom pridé roztok 3,3 g 4,5-di-
chlorpyridazin-3-onu vzorce
0
C1
‘ l\,lH
2N
Ct

v 50 ml ethanolu a sm#&s se potom zahFiv4
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olejovitych roztokli nebo suspenzi, disper-
govatelnych pradka nebo aerosolovfch sms-
si. Farmaceutické pFipravky mohou vedle
slou€enin obecného vzorce I obsahovat také
jesté jednu nebo né&kolik dalsfch farmaceu-
ticky afinnych latek, napriklad uklidiujici
prostedky, jako napfiklad Luminal, Mepro-
bamat, Chlorpromazine a benzodlazeplnovév
sedatwa jako napmklad Diazepam nebo-
Chlord1azepox1d

vasodilatétory, jako napfiklad glycerintri-

nitrat, pentaerythrittetranitrdt a Carbo-
chromy; -

diuretika, jako napfiklad Chlorothia-.
zid;

prostiedky k tonizaci srdce, jako napfi--
klad digitalové pripravky;

hypotensiva, jako napfiklad alkaloidy z
rauwolfie a Guanethidin;

bronchodilatdtory a sympatomimetické
prostiedky, jako mapFiklad Isoprenalin, Osci--
prenalin, adrenalin a efedrin;

«-adrenergn{ blokatory, jako napf¥iklad
Phentolamin;

prostfedky stabilizujici srde¢ni membrénu
{antiarytmika), jako napfiklad Chinidin a
katecholaminy, jako noradrenalin.

Vyrobu sloucenin obecného vzorce 1 bli-
Ze objasniuji nésledujici priklady.

Priklad 11

49 g N-[3-(o-chlorfenoxy)-2-hydroxy-
propyl]jethylendiaminu vzorce:

2

12 hodin k varu pod zp&tnym chladidem.
Potom se reakéni smés zahusti ve vakuu,
zbytek se digeruje s malym mnoZstvim ethyl—
acetdtu, ethylacetdt se oddadli dekantaci a
zbytek se kone&né& piekrystaluje z ethanolu.
Takto se ziskd N-[3-(o-chlorfenoxy)-2-hyd-
roxypropyl]-N‘-[ 4-chlor-3-ox0-5-pyridazyl ]-
ethylendiaminhydrochlorid vzorce

N
0-CHg CH- CHyNH- CHicHZNHji‘; HCt

OH




id -
--Teplota tani: 219 °C.
Analfza pro. CisHisClsN1Os:

vypotteno:
'440 % C, 4,6 % H, 26,0 % Cl, 137 % N,
11,7 % O,

nalezeno:
444 % C, 48 % H, 27,7 % Cl, 13,5 % N,
12,2 % O.

VytéZek: 78 % teorie.

N-[3-(o-chlorfenoxy }-2-hydroxypropyl]-
ethylendiamin, ktery se pouZivd jako vycho-
Zi latka, se miiZe wvyrobit nasledujicim zpi-
sobem:

120 g ethylendiaminu sé rozpusti ve 150
mililitrech ethanolu. K tomuto roztoku se
pridd roztok 20 g o-chlorfenylglycidylethe-
ru vzorce

. Q-CHé'Cl'\'lj'SH,_

ct 9

ve 40 ml ethanolu a smés se zahfivd 20
hodin k varu pod zpé&tnym chladidem. Po-
tom se ve vakuu oddestiluje nadbyteény
ethylendiamin a ethanol a zbytek se potom
destiluje ve vakuu.

Takto se -ziskd N-[3-{o-chlorfenoxy])-2-
-hydroxypropyl]ethylendiamin ve formé
oleje, ktery lze destilovat p¥i teplotd varu
190°C/53,3 Pa. 4,5-dichlorpyridazin-3-on,
kter§ se pouZivd jako vychozi latka, se mi-
Ze vyrobit reakci mukochlorové kyseliny s
hydrazinem zndmym zplhsobem [napfiklad

—NH-CH=CH-NHL
0-CHg FH-CHNH-CHZCHNHAL
oH

OC,Hs
-Teplota tani: 120 °C.
Analyza: pro CisH25CIN4O4
vypofteno:
545 % C, 6,3 % H, 9,0 % Cl, 14,1 % N,
16,1 % O,
nalezeno:

54,7 % C, 6,3 % H, 9,1 % Cl, 13,8 % N,
16,4 % O.

i14.

podle K. Dury, Angew. Chemie 77, str. 282,
(1965)].

Priklad 2

51 g N-[3-(o-ethoxyfenoxy)-2-hydroxy-
propyl]ethylendiaminu vzorce

0~CH5 CH-CHzNH-CHZCHzNH,
OH
OC,Hs

se rozpusti v 50 ml toluenu a k roztoku se
pfidaji 3 g uhlifitanu draselného. Potom se
za michéni pFi teplot® mistnosti pfidd roz-

tok 3,6 g 2-methyl-4,5-dichlorpyridazin-3-
-onu vzorce
Q .
Ci
~GCH.
CHy
C

v. 50 ml toluenu a potom se sméds zahfivg
17 hedin za michdni k varu pod zp&tnym
chladi€em. Potom se reakéni smé&s nechd
ochladit na teplotu mistnosti, anorganicky
zbytek sz odfiltruje a filtrat se zahusti ve
vakuu. Zbyly oclej, ktery po krdtké dobé
ztuhne, se prekrystaluje z ethylacetdtu.
Takto se ziskd N-[3-{o-ethoxyfenoxy}-2-
-hydroxypropyl]-N‘-[ 2-methyl-3-0x0-4-
-chlorpyridaz-5-yl]ethylendiamin vzorce

¢t g

N-CHsq

Vytézek: 84 % teorie.

Vychozi latky se mohou vyrobit analogic-
ky jako podle postupili, které jsou popsany
v pFikladu 1.

Pifiklad 3

5,85 g N-[3-(p-pentyloxyfenoxy)-2-hydro-
xypropyl]ethylendiaminu wzorce

H,,Cs o—@- 0-CHE CH-CHZNH-CHZC HzNH,

OH
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a 50 g 4,5-dibrompyridazin-3-onu se vaff
v 60 ml ethanolu 10 hodin za varu pod zpét-
nym chladi¢em. Potom se ziskany roztok
zfiltruje a filtrat se zahusti, pii¢emZ zbude
visk6zni olej. Tento olejovity zbytek se roz-
mich& se 100 ml vody a 5 aZ 10 ml ethyl-
acetdtu a vodnym 2 N roztokem uhli¢itanu

H11C50-—©—O-CHECIIH-CHZNH-CHECHENH L
OH

o teplot® tani 173 aZ 175 °C.
Anal§za: pro C20H20BrN4O4
vypodteno:

51,14 % C, 6,2 % H, 11,9 % H, 136 % O,
17,0 % Br,

16

sodného se upravi na pH 9,0. Tento roztok
se michd aZ olej zcela proKrystaluje a zfs-
kany pevny produkt se odfiltruje. Zbytek
(5,4 g, tj. 58 % teorie) se prekrystaluje z
ethanolu. Ziskd se 4,2 g N-[3-{o-pentyloxy-
fenoxy )-2-hydroxypropyl]-N'-[ 3-oxy-4-
-brompyridaz-5-yl]ethylendiaminu wzorce

Br
NH

nalezeno:
51,0 % C, 6,3 % H, 11,5 % N, 13,9 % O,
16,8 % Br.

Priklad 4

4,13 g N-(3-fenoxy-2-hydroxypropyl}-
ethylendiaminu wzorce

@—O-CHE?H-CH,-_NH-CHECHZ-'NHZ

OH

a 50 g 4,5-dibrompyrazin-3-onu se vari v
80 ml bezvodého ethanolu 30 hodin pod
zpétnym chladitem. Ziskany roztok se zfilt-
ruje a filtrat se odpafi. Zbude polopevny
zbytek, ktry se rozmichd se 100 ml vody
a 10 ml ethylacetdtu. Tato sm&s se nyni
upravi pfiddnim vodného 2N roztoku uhli-

gitanu sodného na pH 9,0, piitemZ reakéni
produkt pozvolna ztuhne.

Pevny produkt se odfiltruje a prekrysta-
luje se z ethanolu. Tak se ziska N-(3-feno-
xy-2-hydroxypropyl)-N‘-[-3-0x0-4-brom-
pyridaz-5-yl]ethylendiamin vzorce

Br

e NH
@—o-CH,_ CH-CHzNH cHzcHsnHL
OH

o teplotd tan{ 165 °C ve vyt&zku 3,9 g (52 %
teorie).

Analyza: pro CisH1eBrN4O3
vypod&teno:

47,0 % c, 5,0 % H, 14,6 % N, 12,5 % O,
20,9 % Br,

nalezeno:
46,8 % C, 47 % H, 14,6 % N, 129 % O,
20,8 % Br.

Priklad 5

49 g N-[3-(o-chlorfenoxy)-2-hydroxypro-
pyl]ethylendiaminu vzorce

0-CHyCH-CHENH-CHSCHzNH,

oH
Cl
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se rogpust{ v 50 ml ethanolu. K tomuto roz-
toku se piidd roztok 3,5 g 5-brompyridazin-
-3-onu vzorce

0

NH
I

~Z

Br

v 50 ml ethanolu a reak¢ni smés se zah¥iva
jestd 12 hodin k varu pod zpétnym chladi-
Sem. Potom se smé&s zahusti wve vakuu, zby-
tek se digeruje s malym mnoZstvim ethyl-
acetatu, potom se smés zfiltruje a zbytek
na filtru se znovu promyje malym mnoZ-
stvim €erstvého ethylacetdtu. Krystalicky
produkt se za G&elem dalStho &ist&ni roztirad

O“CHE?H-CHENH—_CHECHENH Z

L OH

Teplota téni: 219 °C.

Analyza: pro CisH20C12N103

vypocteno: v
48,0 % C, 54 % H, 189 % Cl, 149 % N,
12,8 % O,

nalezeno:
48,3 % C, 58 % H, 18,5 % Cl, 145 % N,
12,5 % O.

VytéZek: 70 % teorie.

18

v moZdifi s 25 ml 2N roztoku uhliitanu
sodného a potom se digeruje 1 hodinu p#i
teplot& mistnosti. Potom se suspenze micha
s 50 ml ethylacetdtu 10 minut za pouZiti
rychlooctagkového michadla, nechd se usa-
dit a organickd fdze se odd&l. Ziskany
ethylacetdtovy roztok se dvakrat promyije
destilovanou wvodou a vysuSi se bezvodym
siranem hofeénatym. Pfikapdnim alkoholic~
kého chlorovodiku k vysuSenému ethylace-
tdtovému roztoku se reakéni produkt vylou-
¢i ve formé hydrochloridu. Ziskand sraZeni-
na se odfiltruje, promyje se malym mnoZ-
stvim ethylacetdtu a dvakrét se prekrystalu-
je z ethanolu. S
Takto se ziskd 5,3 g N-[3-{o-chlorfeno-
Xy }-2-hydroxypropyl]-N‘-[ 3-oxopyridaz-
-5-yl}jethylendiaminhydrochloridu wzorce

0

, H
- HC1

5-brompyridazin-3-on, ktery se shora po-
uzZivd jako vychozi latka, se milZe vyrobit
podle tdajii obsaZenych v prikladu 5 3pa-
néiského patentového spisu 454 136 reakci
hydrazinhydrdatu s methylesterem g-brom-
-8-formylakrylové kyseliny v ledové kyse-
lingé octové jako rozpousStddle p¥i teploté
mistnosti. :

Priklad 8

49 g N-[3-(o-chlorfenoxy)-2-hydroxypro-
pyllethylendiaminu vzorce

Q— O-CHEFH-CH;_NH-CHECHZ-NFQ
"~y OH

se rozpusti v 50 ml ethanolu. K ziskanému
roztoku se pFidd roztok 2,9 g 2-methyl-5-
-chlorpyridazin-3-onu vzorce

0

| N—CHs
e =N

Ct

v 50 ml ethanolu a reak&ni smé&s se potom

zahrivd 12 hodin k varu pod zpétnym chla-
diem. Potom se smés zahusti ve vakuu, zby-
tek se digeruje s malym mnoZstvim ethyl-
acetatu, ethylacetat se odfiltruje a zbytek na
filtru se znovu promyje malym mnoZstvim
gerstvého ethylecetdtu. Krystalicky produkt
se za GCelem dalSthe ¢&iSténi dvakrat pie-
krystaluje z ethanolu. Takto se ziskd 5,7 g
N-[3-{o-chlorfenoxy]}-2-hydroxypropyl]-
-N*-[ 2-methyl-3-oxopyridaz-5-yl]ethylen-
diamin-hydrochloridu vzorce
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20
0
' h "CH3

Q——O-CHZ-?H—CHENH-CHE_CHENH I

Tt OH

Teplota tani 200 aZ 205°C (rozklad).
Analyza: pro C;sHz2zC12N403
vypoéteno:

49,3 % C, 5,70 % H, 18,2 % Cl, 14,4 % N,
12,3 % O,

nalezeno:
495 % C, 55 % H, 18,5 % Cl, 14,0 % N,
12,1 % O. '
2-methyl-5-chlorpyridazin-3-on, ktery se
pouZivd jako vychozi latka, se mlZe vyrobit
podle Gdaji uvedenych v Torizo Takahashi
a dalsi, Yakugaku Zasshi 86 (12}, str. 1168
a% 1172 (1966).
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Podstatnd technickd prevaha sloucenin
vyrdbénych postupem podle vyndlezu ve
srovndni s typickym zastupcem zndmych
produkt bé&Znych na trhu se stejnym typem
tCinku a s podobnou chemickou strukturou,

Ct

O-CHzCH-ChgNH-CHsCtz il )|

OH
2. Metoprolol

H.

1. Ué&inek na krevni obéh
narkotizovaného psa

1.1 Blok&ada g-receptoril

Na psu narkotizovaném pemntobarbitalem
potladuje sloufenina podle vyndlezu vze-
stup kontraktility a vzestup srdeéni frek-
vence podmin&ny isoprenalinem pomoci EDso
0,003 mg/kg i. v., zatimco odpovidajici hod-
nota pro Metoprolol &ini 0,14 mg/kg. Slou-
¢enina podle vynélezu je tudiZ na srdce asi
CtyFicetkrdt G€inné&jSi neZ Metoprolol (a je-
denéctkrat silné&jSi neZ Propranolol).

Srovnéani potlaCeni kardidlnich g-recepto-
ra s potlatenim g-receptortt krevnich cév
EDso (srdce} ku EDso (céva), na které lze
pohliZet jako na miru kardioselektivity, sky-
t4 pro slou€eninu podle vynédlezu pomér 1:
:76 a pro Metoprolol 1:18. Sloucenina po-
dle vynélezu plsobi tudiZ zreteln€ kardio-
selektivnéii.

1.2 Hemodynamika

Hemodynamicky Géinek slou€eniny podle
vynalezu na psa narkotizovaného pentobar-

bitalem je charakterizovédn zfetelnym pokle- -

sem krevniho tlaku {—4665,5 Pa pfi 0,05
mg/kg i. v., Metoprolol —666,5 Pa), pokle-
sem tlaku v levé komofe diastoly (LVEDP
—266,6 Pa), Metoprolol —266,6 Pa) a po-
klesem celkového periferniho odporu (TPR

‘(iN'CH‘B
o~ ) OCHZCH-CHEN H-CHECHENH A

OH

tj. Metoprololem, je patrnd z nésjedujicich
farmakologickych srovndvacich test.
Vzorce srovndvanych sloutenin:

1. Sloucenina podle vynélezu

0
Ct .

e

=N

3C—O—CH2-CH2—©-—O-CH5_§H-CH2—N H-CH (CHy),

OH

—1191 dyn.s.cm™5 Metoprolol —135 dyn.
.s.cm~%), aniZ by byl doprovdzen zmense-
nim kontraktility srdce, kterd se u Meto-
prololu zvlast& ve vy33ich davkdch vyrazné
vyskytuje.

Poklesu kontraktility a srdedniho vykonu
se zabrafiuje v pfipadé& sloudeniny podle vy-
ndlezu vlastnim mirnym sympatomimetic-
kym ufinkem (ISA), ktery predstavuje asi
1/3 hodnoty Pindololu.

Slou€enina podle vyndlezu mé tudiZ p#i-
znivéj8i hemodynamicky Gfinek neZ Meto-
prolol, vzhledem k tomu, Ze pPes pokles
hodnoty TPR sniZuje jednak nésledné zati-
Zeni a na stran& druhé také predbéiné za-
tiZeni srdce, aniZz by plsobila negativnim
inotropnim afinkem.

2. Utinek ma bdiciho psa s rendlni
hypertonii

Metoprolol v. ddvce 3,0 mg/kg p. o. nema
prakticky Zddnou schopnost akutné& sniZit
krevni tlak u bdiciho psa s rendlni hyper-
tonii (A BD; —800 Pa, A BDy —400 Pa), za-
timco slou€enina podle vynélezu jiZ v déav-
ce 0,2 mg/kg p. 0. sniZuje systolicky krevni
tlak o —3733 Pa a diastolicky krevni tlak
o —2000 Pa.

ZkouSenim, které bylo provdd&no analo-
gickym zplsobem, se ziskaji pro dalsi slou-
Ceniny podle vyndlezu a pro strukturns
srovnatelnou sloueninu vzorce

T 0
Cl"l.3

zndmou z DOS 2819629 hodnoty farmakologickych wG&inkil, které jsou patrny z né-

sledujici tabulky.
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Hodnoty vlastni sympatomimetick/é akti-
vity (ISA] uvddéné ve shora uvedené tabul-
ce jsou udévany jako relativni k Pindololu,
ktery slouZi jako standard. o

Farmakologické hodnoty ukazu]}, Ze ‘sloll-
geniny podle vynalezu se op1:ot1 nejbliZe
srovnatelnym zndmym sloulenindm vyzna-
gujt obzvl4sts vyvdZenym spektrem u¢inku.
Kromé& zlepSené acinnosti tykajici se blo-
kady §1-receptor1"1, kterd je oproti sloueni-
ndm zndmym z DOS 2 819 629 vy38i nejméné
o 100 %, majl tyto sloufeniny priznivy G&i-
nek na akutni sniZeni krevniho tlaku a ze-
jména maji velmi vyvdZenou vlastni sympa-
tomimetickou aktivitu (ISA), kterda jednak
brani poklesu kontraktility, na druhé stra-
n& vsak jeStd nevede k neZddoucimu vzris-
tu srdeéni frekvence, kteréZto vlastnosti &i-
ni pouziti sloutenin podle vynalezu zv]45t8

vyhodnym.

24

Daldi vyhodou sloufenin vyrdb&nych po-
stupem podle vyndlezu, zejména ve srovnd-
ni se sloudeninami zndmymi z DOS &islo
2819629, e jejich lepsi snaSitelnost tkani.
Tim se da napfiklad pri intraven6zni apli-

~ kaci velkou mérou zabrénit-mistnimu po-

drazdéni.

Na zakladé shora uvedenych wyhodnych
kombinovanych G&ink{i jsou sloufeniny po-
dle vynéalezu zvla$t® vhodné k 1éZeni a k
profylaxi infarktu myokardu. :

Denni ddvka pro dospélé pacienty se po-
hybuje v rozmezich od 5 do 30 mg jako jed-
notlivi ddvka, nebo mtZe byt tato déavka
rozddlena také na 2 aZ 3 dil¢i davky.

Aplikace sloufenin vyrdbénych postupem
podle vynélezu se provadé&ji vyhodné per-
ordlné nebo intravendzné.

PREDMET VYNALEZU

1. Zptsob vyroby bazicky substituovanych pyridazinii obecného vzorce I

3
R
R

0

W
N-R”

~NH-CH=CH=- I ;

H
R? 0

v némz

R, R? a R3 znamenaji nezdvisle na sobé&
vodik, fluor, chlér, brom, hydroxyskupinu,
nitroskupinu, trifluormethylovou skupinu,
alkylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku,
alkoxyalkylovou skupinu se 2 aZ 6 atomy
uhliku, alkenylovou skupinu s aZ 6 atomy
uhliku, alkinylovou skupinu s aZ 6 atomy
uhliku, cykloalkylovou skupinu s 5 aZ 8
atomy uhliku v kruhu, cykloalkenylovou sku-
pinu s 5 aZ 8 atomy uhliku v kruhu, feny-
lovou skupinu, alkoxyskupinu s 1 aZ 8 ato-
my uhliku, hydroxyalkoxyskupinu se 2 aZ 6
atomy uhliku, alkoxyalkoxyskupinu s cel-
kem aZ 8 atomy uhliku, alkenyloxyskupinu
s aZ 6 atomy uhliku, alkinyloxyskupinu s aZ
6 atomy uhliku, cykloalkoxyskupinu s 5 aZ
8 atomy whliku v kruhu, benzyloxyskupinu,
fenethyloxyskupinu, alkanoylovou skupi-
hu s 1 aZ B atomy uhliku, acylaminoskupi-
nu s aZ 11 atomy uhliku v acylovém zbytkuy,
skupinu —NH—CO—RS,

kde
R? znamen4 morfolinoskupinu, piperidi-

noskupinu nebo 1-pyrrolidinylovou skupi-

nu,
dédle znamenaji ureidoskupinu, ureidoskupi-

()

nu, kterd je v poloze 3 monosubstituovdna
cykloalkylovou skupinou s 5 nebo 6 atomy
uhliku nebo ureidoskupinu, kterd je v po-
loze 3 mono- nebo disubstituovdna alkylo-
vou skupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo/a
alkenylovou skupinou se 3 aZ 6 atomy uhli-
ku,

R¢ znamend vodik nebo alkylovou skupi-
nu s 1 aZ 4 atomy uhliku,

W znamend vodik, chlér nebo brom,
jakoZ 1 jejich adidnich soli s kyselinami, vy-
znatujici se tim, Ze se na sloudeninu obec-
ného vzorce VI

0
W
| N-R”

-~

(vt

v némZ
R¢ a W maji shora uvedené vyznamy a
T znamend chlér nebo brom,

plsobi sloudeninou obecného vzorce IX



0-C HaCH-CHZNH-CHZCHigNH,

R OH

R!, R? a R’ maji shora uvedené vyznamy,
a ziskand slouenina se popfipadé prevede
ptsobenim kyseliny na adi¢ni stl s kyseli-
nou.

2. Zplsob podle bodu 1,.vyznadujici se
tim, Ze se jako vychozi latky pouZivd slou-
teniny obscného wzorce IX, v némZ pouze
jeden ze substituentd R!, R? nebo R’ mé
jin§, v bod# 1 definovany vyznam, neZ vo-
dik.

3. Zplsob podle bodlt 1 a 2, vyznadujici
se tim, ¥e se jako vychozi latky pouZivd
sloudeniny obecného vzorce VI, v n&mZ R¢
znamend vodik a T a W maji vyznamy uve-
dené v bodé& 1.

4. Zplsob podle bodft 1 aZ 3, vyznacujici
se tim, Ze se jako vychozi latky pouZiva
sloufeniny obecného vzorce IX, v némZ je-
den ze substituent@i R!, R? nebo R3 zname-
na fluor, chlér nebo brom a oba zbyvajici
znamenaji vodik.

5. Zptisob podle boddl 1 aZ 4, vyznalujici
se tim, Ze se jako vychozi latky pouZiva
sloudeniny obecného vzorce IX, v m&mZ R!
znamend 2-chlér, R? znamena vodik a RS
znamend vodik, a slou€eniny obecného vzor-
ce VI, v némZ R% znamend vodik a T a W
maji vyznam uvedeny v bodg 1.

6. Zphsob podle bodu 1 k vyrobg sloude-
nin -obecného vzorce I, v ndmZ R, R% R3 a
R4 maji vyznamy uvedené v bod& 1, W zna-
mené chlér, jakoZ i jejich adiénich soll s

Severogralia, n. p., zdvod 7, Most

(1x)

kyselinami, wyznadujici se tim, Ze se na
sloudeninu obecného vzorce VI, v n&mZ R4
a W maji shora uvedené vyznamy a T zna-
mend chldr, plisobi sloufemninou obecného
vzorce IX, v némZ R, R?Z a R3 maji shora
uvedené vyznamy, a ziskand sloucenina se
popiipadé pievede plisobenim kyseliny  na
adiéni stl s kyselinou.

7. Zptsob podle bodu 6, vyznatujici se
tim, Ze se jako vychozi latky pouZivd slou-
¢eniny obecného vzorce IX, v némZ pouze
jeden ze substituentd R!, R? nebo R3 mé ji-
ny vyznam neZ vodik, p¥fiemZ vyznam to-
hoto symbolu je uveden v hodé 1.

8. Zplisob podle bodd 6 a 7, wyznacujici
se tim, Ze se jako vychozi latky pouZiva
slouteniny obecného vzorce VI, v n8mZ R¢
znamend vodik a T a W maji vyznam uve-
deny v bodé 6.

9. Zplsob podle bodl 6 aZ 8, vyznalujici
se tim, Ze se jako vychozi l4tky pouZiva
slou€eniny obecného vzorce IX, v némZ je-
den ze substituent R!, R? nebo R3 znamena
fluor, chlér nebo brom a oba zbyvajici zna-
menaji vodik. ,

10. Zplsob podle bodf 6 aZ 9, vyznadujici
se tim, Ze se jako vychozi l4tky pouZiva
slouteniny obecného vzorce IX, v némZ R!
znamend 2-chlér, R? znamend vodik a RS
znamend vodik, a slouteniny obecného vzor-
ce VI, v nmZ R4 znamend vodik a Ta W
majl vyznamy uvedené v bodé& 6.

Cena 2,40 Kis
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