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1

Vynédlez se tykd zpfischu vyroby derivé-
th pyridazinu substituovanych v poloze 3
karboxyalkylaminoskupinou, jakoZ i jejich
adi¢nich soli s kyselinami.

Tyto sloufeniny maji Gfinek na centralni
nervovou soustavu a lze jich proto pouZit
jako udinné sloZky ve farmaceutickych pro-
stfedcich.

Slou€eniny podle vynédlezu je moZno znéa-
zornit obecnym vzorcem I

RZ R 3 e
TN 4

S ()

gy BN

ve kterém

R1 znamend vodik, alkylovou skupinu s 1
aZ 4 atomy uhliku, fenylovy zbytek, fenylo-
vy zbytek monosubstituovany halogenem ne-
bo nitroskupinou nebo alkylovou skupinou
s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo alkoxyskupinou
s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo hydroxylovou
skupinou, fenylovy zbytek disubstituovany
halogenem, naftylovy zbytek, cyklohexylovy
zbytek, thien-2-ylovy zbytek nebo thien-3-
-ylovy zbytek,
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R2 znamena vodik, alkylovou skupinu s 1
aZz 4 atomy uhliku nebo fenylovy zbytek,

R3 znamend vodik, alkylovou skupinu s 1
aZz 4 atomy uhliku, fenylovy zbytek nebo
kyanoskupinu,

R4 znamend karboxylovou skupinu a

alk znamend skupinu (CHz2),, kde n je ce-
1é €islo 2, 3 nebo 4.

Slou€eniny obecného vzorce I skytaji s
minerdlnimi nebo organickymi kyselinami
adiéni soli. Do rdmce vynélezu spadi rov-
néZ piiprava aditnich soli sloufenin obec-
ného vzorce I s farmaceuticky vhodnymi ky-
selinami.

Zpfisob podle vynédlezu k vyrobé sloude-
nin obecného vzorce I spodivd v tom, Ze se
prisludné substituovany 3-chlorpyridazin o-
becného vzorce 11

R,-—- ./ 1
-N

ve kterém

Ry, R2 a R3 maji vySe uvedeny vyznam,



3
neché reagovat s nadbytkem hydratu hydra-

zinu NH2—NH2, vznikly hydrazinoderivat o-
becného vzorce III

Z e
Rr{{/“ NH- NH,

(i

ve kterém

Ri, Rz a Rs maji vySe uvedeny vyznam,
se katalytlcky hydrogenuje a
vznikly aminoderivdt obecného vzorce IV
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se nechad reagavat s w-halogenovanou slou-
¢eninou obecného vzorce V

X—Alk—R¢'
(V)

ve kterém

X znamend atom halogenu, s vyhodou bro-
mu,
R4’ znamend skupinu COO-alkyl s 1 aZ 4
atomy uhliku v alkylové ¢4sti a
alk mé vySe uvedeny vyznam,
a vznikly ester obecného vzorce I

Rz Rs
/“.::"(:
R«]""<\ // EE-A IA"‘ ir\ '
N=-N

ve kterém

R1, R2, R3, R4' a Alk maji vy$e uvedeny vy-
znam, se zmydelni,

nateZ se ziskand sloufenina obecného
vzorce I popfipadé pfeméni ve svou aditni
sill s kyselinou.

Postup podle vynédlezu je moZno zndzor-
nit reak€nim schématem:

! R?_ R_5 ' : RZ. R,:')
A IA\S/ 2 ya &
N-N
Hel () e
R RB -
D S T
- -~ .. — R NH~Alk - R,
. Rq N - NH* X-Alk R‘t > 1 IS“i(I 4
N—N ,
(v (v) ()
(R4 = COO-alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové &4sti)
Ry Ry R{* %3
4 1 v !
zmydelhent = . o
P'} 2‘3 NH-A1K - R 4 5 RT'—“{Q\ ,;F‘ NH =~ A1~ COGH
N-N N-~N
(1)

(’
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Jako vychozi latky se pouZije pyridazinu
ohecnéhao vzorce II, chlorovaného v poloze 3,
ktery se preméni v pfisludny 3-aminopyri-
dazin obecného vzorce IV. Pond&vadZ pli
praktickém provadéni je pFimd cesta k zis-
kani aminoderivatu spojena s obtiZemi, po-
stupuje se prfes hydrazinovany meziprodukt
obecného vzorce 111, ktery se ziskd v dobrém
vytéZku varem chlorovaného pyridazinu (1]
pod zpétnym chladitem s nadbytkem hyd-
razinhydrdtu. Z hydrazinovaného derivatu
obecného vzorce III se hydrogenaci v pii-
tomnosti katalyzatoru, jako je napfriklad Ra-
neylv nikl, pfipravi aminoderivdt obecné-
ho vzorce IV.

Plisobenim w-halogenovaného esteru obec-
ného vzorce V na aminoderivdt obecného
vzorce 1V se ziskd sloudenina obecného vzor-
ce I'. Reakce se provadi zahFivdnim reake-
nich sloZzek v prostfedi rozpoustédla, na-
priklad dimethyliormamidu, p¥i teploté 50
aZ 100 °C.

Sloufeniny obecného vzorce I, ve kterém
R4 znamendé skupinu —COOH, se ziskaji ze
sloudenin obecného vzorce I', ve kterém R4’
znamend skupinu —COO-alkyl s 1 aZ 4 ato-
my uhliku v alkylové ¢4sti, zmydelnénim v
kyselém prostredi, s vyhedou zahfivdnim s
halogenvedikovou kyselinou, napfiklad s ky-
selinou chlorovodikovou nebo bromovodi-
kovou, v prostfedi kyseliny octové p¥i tep-
loté 20 aZ 100°C. Vzuikla kyselina se izolu-
je odpafenim reakfrii smeési do sucha pii-
mo v podob& soli, odpovidajici pouZité ha-
logenovodikové kyseling.

3-Chlorpyridaziny, pouZité jako vychozi
latky, jsou zndmé slouleniny nebo je moz-
no je pFipravit zndmymi postupy, zejména
plisobenim nadbytku oxychloridu fosforec-
ného na prislusné 2H-pyridaz-3-ony.

Vynélez je bliZe objasnén dale uvedeny-
mi priklady provedeni. V ,PFfipravach 1 aZ
23" ie popsdna priprava meziproduktfi obec-
ného vzorce IY, ve kterém R4' znamend sku-
pinu vzorce —COOQO-alkyl s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku v alkylové asti, z nichZ se pak hydroly-
zou ziskaji pFisludné sloufeniny obecného
vzorce L

Priprava 1
Hydrochlorid 3-(3-ethoxykarbonylpropyla-

mino)-4-methyl-6-(naft-1-yl }-pyridazinu o-
becného vzorce I‘, ve kterém

R2=H R3 = CHs3
Alk = (CH2)3 R4 = -—COOC2Hs

a)

3-Hydrazino-4-methyl-6-(naft-1-yl)-pyrida-
zin

S5més 6,0 g 3-chlor-4-methyl-6-(naft-1-y1)-
pyridazinu se 4,8 g hydrazinhydrétu se za-
hrivd 4 hodiny pod zpétnym chladiem. O-
chlazenim se vyloufi sraZenina, kterd se od-
saje, promyje vodou a prekrystaluje z me-
thanolu. Teplota tani 206 °C.

b))
3-Amino-4-methyl-6- (nalt-1-yl)-pyridazin

K roztoku 5,0 g hydrazinového derivatuy,
pfipraveného podle odstavce a), v metha-
nolu se pfidaji 2 g Raneyova niklu a smés
se hydrogenuje p¥i teploté mistnosti za tla-
ku 0,1 MPa po 72 hodiny. Pak se katalyzé-
tor odfiltruje a rozpoustédlo se odpari za
snizeného tlaku do sucha. Zbytek se pre-
krystaluje z methanolu. Teplota tani 110 °C.

c)

Hydrochlorid 3-(3-ethoxykarbonylpropyla-
mino)-4-methyl-6-(naft-1-yl)-pyridazinu

1,18 g aminoderivatu, pfipraveného podle
cdstavee b), se rozpusti v co nejmensim
mnoZstvi dimethylformamidu, naceZ se pri-
da 1,46 g ethylesteru kyseliny w-brommaésel-
né. Smés se zahfivd 3 hodiny pi#i teploté
80 °C. Po ochlazeni se reak¢ni smés ziedi
vodou, zalkalizuje 1 N roztokem hydroxidu
sodného a extrahuje ethylacetdtem. Orga-
nickd faze se vysu3{ siranem hofetnatym a
odpafi do sucha za sniZeného tlaku. Olejo-
vity zbytek se vyjme malym mnoZstvim me-
thanolu a vzniklym roztokem se nechd pro-
bubldvat plynny chlorovodik, aZ roztok mé
kyselou reakci. Pak se pfidd bezvody ether
a vznikld sraZenina se odsaje. Po prekrysta-
lovani z isopropanolu mé teplotu tani 168
stupiifi Celsia.

PFipravy 2aZ23

VySe popsanym postupem, avSak za po-
uZiti r@znych vychozich 3-chlorpyridazind
a/nebo halogenovanych esteri se pripravi
slouteniny obecného vzorce I', uvedené v
tabulce I.

Tabulka I
R, Ry

R.7~(\ /- NH%I&—R,;
N-N
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Pr¥iklad 1

Hydrochlorid 3-(3-karboxypropys g:aln{frjﬁ =
-4-methyl-6-(naftyl )pyridazinu obecného
vzorce I, ve kterém

RJ]; l/\ AN
P

R3 = CH3
R4 = COOH

Rz =H
Alk = (CHz2)3

1,8 g esteru, pFipraveného podle ,Pripra-
vy 1% se rozpusti ve sm&si 81 ml kyseliny
octové s 9 ml koncentrované kyseliny chlo-
rovodikové. Smés se zahi#ivd 9 hodin p¥i tep-
loté 100 °C, nadeZ se odpafi do sucha za sni-
Zeného tlaku. Tuhy zbytek se pfekrystaluje
z isopropanolu, &imZ se ziskd v zdhlavi uve-
dny produkt o teplot& téani 260 °C.

- Priklady 2ag?23
sl '«'-.

Peostupem podle piikladu 1 se za pouZiti
riznych esterd z ,P¥iprav 2 aZ 23" ziskaji
kyseliny obecného vzorce I, ve kterém jed-
notlivé obecné symboly maji v§znam uvede-
ny v tabulce II, v niZ jsou rovnéZ uvedeny
forma, v niZ se prisluSnéd kyselina pfipravi,
prisludnd teplota tédni a pouZité rozpousts-
dlo.

Tabulka II

R, R
¢ /?

7/ N\
R
N

M4~ Al&- COOH
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P¥iklad 24

Hydrobromid 3-(3-karboxypropylamino]-
-4-methyl-6-(4-hydroxyfeny! )pyridazinu
obecného vzorce I, ve kterém

_ s\

Rs = CHs
R4 = COOH

R2 ==H
Alk = [CHz2]3

Roztok 2 g kyseliny z pfikladu 4 ve 20 ml
48% Kkyseliny bromovodikové se zahifvd 15
hodin pod zp&tnym chladiem. Po ochlaze-
ni se vznikld tuhd latka odsaje a promyje
nejprve isopropanolem, pak etherem, nateZ
se vysudi pii teplot& 70°C za sniZeného tla-
ku.

Ziska se tim 2 g v zéhlavi uvedené slou-
geniny o teploté tani nad 260 °C.

Slouteniny podle vynélezu byly podrobe-
ny testiim za ufelem stanoveni jejich Gfin-
nosti na centrdlni nervovou soustavu.

UBinek, projevujici se nahrazenim kyseli-
ny y-aminomdselné na jejim post-synaptic-
kém receptoru.

Metoda:

Neurochemicka uc¢innost sloufenin vyro-
benych zplisobem podle vynédlezu na GAM-
-ergni soustavu se hodnoti podle vysledkii
nahrazeni kyseliny y-aminomdselné (GAM)
na jejim post-synaptickém receptoru.

Tento test se provddi metodou podle EN-
NAse a SNYDIERa, popsanou v ¢asopise Brain
Res., 100, str. 81 aZ 97, 1975.

Pokus k nahrazeni se provadi in vitro na
suspenzi synaptickych membrédn a tritiova-
né kyseliny y-aminomaéselné (GAM o konec¢-
né koncentraci 3,6 nM.

Vysledky:
primérnd G¢innd koncentrace

(CEs0) p¥i nahrazeni tritiované
kyseliny y-aminomaéselné

sloudenina
z ptikladu

(v uM])

14 2,8
15 1,34
1 2,9
16 10

10 0,70
8 1,25
4 5,0
19 2,4
18 10,5
24 3,0
20 0,83
7 7,0
8 3,2
11 0,71

10

Poznamka:

Sloudeniny vyrohené zplischem podie vy-
nalezu meji schopnost nahradit kyselinu y-
-aminomdselnou na jejim synaptickém re-
ceptoru.

Tento pokus in vitro je doplnén pokusem
in vivo.

1) Utinek na motilitu mysi
Postup

Uklidfiujici-sedativni d€inek sloudenin po-
dle vyndlezu se zjist{ stanovenim spontédn-
ni motility my3si pFi aktimetrickém testu (].
R. BOISSIER a P. SIMON, Arch. Int. Pharma-
codyn, 1963, 1%8, str. 212 aZ 221).

Zarizeni pouZité p¥i tomto festu sestdva
z aktimetrickych kleci typu Apelab (délka
26 cm, S8irka 21,5 cm, vy3ka 10 cm), jimiZ
prochazi dva svazky sv&telnych paprski,
dopadajicich na fotoelektrickou buiiku.

Pokusnéa zvifata se po ordlni aplikaci tes-
tované slouceniny umisti jednotlivé do kle-
cl 45 minut po aplikaci. KaZdé preruseni
svazku sv@ielnych paprskii se zaznamena
pFisluSnym pociteCem. Urdi se podet preru-
Seni b&hem 10 minut, kterdZzto plerugeni
odpovidaji prebéhtimi pokusnych zvifat. Pro
testovani jedné davky slouCeniny jsoun sku-
piny pokusnych zvilat tvofeny 12 mysmi.

2) Antagonismus vidi ptéze vyvolané reser-
pinem

Postup

Antidepresivni finnost sloutenin podle
vynalezu se hodnoti podle testu pro stano-
veni antagonismu vii¢i ptéze vyvolané reser-
pinem u mysi.

Tento test se provadi na skupindch 10 sa-
mictek mySi o hmotnosti 20 -{- 1 g. Sloufeni-
ny podle vyndlezu se aplikuji antraperito-
neélné soufasné s reserpinem (2 mg.kg~1,
intraven6zné). MySi se pozoruji jednotlivd
po dobu 1 hodiny po aplikaci testované slou-
Ceniny a reserpinu. Zvifata, u nichZ se bé-
hem 15 sekund pozorovdni neprojevi ptoza,
se povaZuji za antagonizovand. U vZech kon-
trolnich zvifat, kterym se aplikunje pouze
nosi¢ a reserpin, se projevi ptoza. Primér-
nd a¢innd ddvka pro vyvoldni antagonismu
(DEso) se stanovi metodou postupnych po-
kust. .

3) Uginek na chovani mysi, projevujici se
ototkami po unilaterdlni 1ézi ¥ihaného téle-
sa (corpus striatum) 6-hydroxydopaminem
Postup

U¢innost sloufenin podle vyndlezu na
centrglni dopaminergni soustavu se stanovi
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podle chovéni mySi projevujiciho se otoé-
kami, po unilaterdini 1ézi Zihaného télesa
(corpus striatum) 6-hydroxydopaminem (P.
PROTAIS a ]. COSTENTIN, J. Pharmacol,. 7
/2/, str. 251 a% 255, 1976).

U sami¢ek mySi Charles River CDl o hmot-
nosti 20 aZ 24 g se pfedem provede unilate-
ralni léze Zihaného télesa stereotaktickou
injekei 6-hydroxydopaminu v mnoZstvi 8 ug
na 1 pokus zvifete. Tyden po tomto zédkro-
ku se aplikuje testovand sloudenina intra-
peritonedlné& skupindm 7 my3i. Hodinu po

Tabulka III

motilita mysi

antagonismus viéi ptoze

12

aplikaci testované slou€eniny se po dobu 2
minut zjiStuje podet otofek. Ototky na stej-
nou stranu, na niZ byla provedena léze, se
pocitaji kladné&, otofky na opatnou stranu
zdporngé. Algebraicky soucdet otofek u sku-
piny pokusnych zvifat, jimZ byla aplikova-
na testovand slou€enina, se porovndva s al-
gebraickym souftem otofek u kontrolnich
zvifat, jimZ byl aplikovdn pouze (fyziolo-
gicky roztok). Vysledky ziskané s jednou ze
slougenin podle vyndlezu, tj. se sloueninou
z prikladu 17 jsou uvedeny v tabulce III.

chovéani my3i, projevujici se

davka adinek vyvolané reserpinem oto¢kami

(mg . kg™1) DEso (mg.kg™1) davka téinek
(mg. kg~1)

100 —48 0 ++ 0,5 —50 % *++
50 —33 % + (26 — 32} * 2 —62 O *++
+: p 0,05
++:p 0,01

Z vysledkd uvedenych testd vyplyvéd, Ze
slou€eniny podle vyndlezu maji vliv na ne-
uron obsazenim mista pro recepci kyseliny
y-aminomdselné. Vyzna€uji se farmakologic-
kymi vlastnostmi p¥i pokusech na zvifatech,
takZe je moZno jich pouZit v huménnim Ié-
kai'stvi pro léceni psychickych neurologic-
kych nebo neuromuskuldrnich onemocnéni.

Zejména je mozZno sloudenin podle vyné-
lezu pouZit pro lé€eni duSevnich poruch ne-
bo poruch chovéni, jako je deprese, astenie,
Parkinsonova nemoc, poruchy zaZivadni ne-
bo nespavost.

Slou&eniny podle vynalezu je moZno apli-
kovat oralng nebo injekéné., Farmaceutické
prostrfedky, které je obsahuji jako G&innou
sloZku, mohou byt tuhé nebo kapalné a mit

podobu napiiklad tablet, pilulek, granulek,
&ipkl nebo injekel.

Davkovani mfiZe kolisat v Sirokych me-
zich, zejména podle druhu a véaZnosti one-
mocnéni a podle zplisobu aplikace. U dospé-
1ého pfi ordlni aplikaci &ini denni davka
nejtastéji 0,50 aZ 0,500 g a 1ze ji popi¥ipads
rozdé&lit v nékolik diléich davek.

Jako priklad je moZno uvést tento galenic-
ky prostfedek:

pilulky

sloucenina z ptikladu 17 100 mg

Aerosil 0,5 mg

steardt hofelnaty 1,5 mg

Skrob STA RX 1500 40 mg
150 mg

PREDMET VYNALEZU

1. Zpisob vyroby derivéti pyridazinu sub-
stituovanych v poloze 3 karboxyalkylamino-
skupinou, checného vzorce I

R, Ry

RFZ—\S“ NH-ATk-R,,

RN
()

ve kterém

Ri znamend vodik, alkylovou skupinu s 1
aZ 4 atomy uhliku, fenylovy zbytek, fenylo-
vy zbytek monosubstituovany halogenem ne-
bo nitroskupinou nebo alkylovou skupinou
s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo hydroxyskupi-

nou nebo alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku, fenylovy zbytek disubstituovany halo-
genem, naftylovy zbytek, cyklohexylovy zby-
tek, thien-2-ylovy zbytek nebo thien-3-ylovy
zbytek,

R2 znamend vodik, alkylovou skupinu s 1
aZ 4 atomy uhliku nebo fenylovy zbytek,

R3 znamend vodik, alkylovou skupinu s
1 aZ 4 atomy uhliku, fenylovy zbytek nebo
kyanoskupinu,

R4 znamend karboxylovou skupinu a

Alk znamend skupinu (CHz),, kde n je
celé €islo 2, 3 nebo 4,
jakoZ i jejich adi¢nich soli s minerdlnimi
nebo organickymi kyselinami, farmaceutic-
ky vhodnymi,
sluSn& substituovany 3-chlorpyridazin obec-
ného vzorce II
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ve kterém

Ri, Rz @ Rz maji vySe uvedeny vyznai,
nechéd reagovat s nadbytkem hydrédtu hydra-
zinu NH2—NHz2, vznikly hydrazinoderivat o-
becného vzorce 111

RZ- Rj.
N
) N - N
’21,__/\:\ -/ Ihjiv& [5 ’1
NN
(1)

ve kterém

Ri, Rz a Rs maji vySe uvedeny vyznam,
se katalyticky hydrogenuje a
vznikly aminoderivdt obecného vzorce 1V

Ry Ry

[
TN N
912\ /)y~ NH,

NN v

ve kterém

Ri, Rz a Rs maji vySe uvedeny vyznamn,
"se nechd reagovat s w-halogenovanou slou-
¢eninou ohecného vzorce V

X—Alk—R4'
(V)

ve kterém

X znamend atom halogenu, s vyhodou bro-
mu a

R4 znamend skupinu COO-alkyl s 1 aZ 4
atomy uhliku v alkylové &ésti a

Alk mé vySe uvedeny vyznam,
a vznikly ester obecného vzorce I

14
E»‘Z}; R %
) ;oo
} ;;—‘-:\
Ry=(, 5 NH-ATE-R, "
NN

(1)

ve kterém

Ri, R2, R3, R4’ a Alk maji vySe uvedeny
vyznam, se zmydelni,

nafeZz se ziskand slouCenina obecného
vzorce I popfipadé pFeméni ve svou adiéni
sitl s farmaceuticky vhodnou kyselinou.

2. Zplsob podle bodu 1 k vyrohé deriva-
tu pyridazinu substituovaného v poloze 3
karboxyalkylaminoskupinou, uvedeného o-
becného vzorce I, ve kterém Ri znamend
fenylovou skupinu popfipad& substituova-
nou jak uvedeno v bodé& 1, nebo naftylovou
skupinu, R2 znamend vodik, R3 znamend vo-
dik, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku, fenylovou skupinu, K4 znamend karbo-
xylovou skupinu a Alk znamend skupinu
(CHz2),, kde m znamend celé ¢islo 2 nebo 3,
jakoZ i jebo aditni soli s farmaceuticky
vhodnou minerdlni nebo organickou kyseli-
nou, vyznafujici se tim, Ze se 3-chlorpyri-
dazin obecného vzorce I, ve Kterém Ri1, Rz
a R3 maji vySe uvedeny vyznam, nechd re-
agovat s mnadbytkem hydratu hydrazinu,
vznikly hydrazinoderivdt obecného vzorce
111, ve kterém Ri1, R2 a R3 maji vySe uvedeny
vyznam, se katalyticky hydrogenuje, vznik-
ly aminoderivat obecného vzorce 1V, ve kte-
rém Rt, R2 a R3 maji vySe uvedeny vyznamn,
se necha reagovat s w-halogenovanou slou-
Ceninou obecného vzorce V, ve kterém Alk
ma vySe uvedeny vyznam a X a R« maji vy-
znam uvedeny v bodé& 1, a vznikly ester o-
becného vzorce I, ve kterém Ri1, Rz, R3 a Alk
maji vy$e uvedeny vyznam a R4 mé vyznam
uvedeny v bodé 1, se zmydelni, nafeZ se zis-
kand slouCeniva obecného vzorce 1 popii-
padé preméni ve svou adiéni sl s farma-
ceuticky vhodnou Kyselinou.

3. Zptsob podle hodtt 1 a 2, vyznadujici
se tim, Ze se zmydelnéni provadi v kyselém
prostredi.

4. Zplsob podle bodli 1 aZ 3, vyznadujici
se tim, Ze se zmydelnéni provadi zahfivadnim
s halogenovodikovou kyselinou, jako je ky-
selina chlorovodikova nebo bromovodikova,
nebo s kyselinou octovou pifi teploté 20 aZ 100
stupiifi Celsia.
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