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Zpiseb vireby nevych derivdtd pyridezi=
nylhydrazonu obecného vserce I

R1——@— NHN=K

Jakot i jejich farmaceutic

nich seli s kyselina

(n),

vhodnfch adil-
mi, pfidemZ se sloule-

nina ebecného vzorce I

a‘—@— NHNH,

IV,

necha reagovat s ketonem obecného vzorce V
nebo VI a ne vznikldu sloudeninu obecného
vzorce I, kde X znamend skupinu obecného

vzorce 1I, ve kterém

R” znamendé karboxylovou

skupinu s osteatn{ symboly majf vyzneam uvede-
ny pod obeonym vzorcem I, se popr{ped¥ pi-

sob{ ;1koholoi<obeeného viorce R9ou, ve kte-

rém R
tylenem, meji-1i se

mé shora uvedeny vyznam, nebo isobu-

pripravit terc. butyle

estery, natef ziskenéd sloufenina .obecného
vzerce I pop¥ipads prem&ni v adiéni sdl

8 kyselinou reakci s
kyselinou.
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Vyndlez se tfkéd zpdsobu vyroby novych derivdtd pyridazinylhydrazonu a jejich farma-~
ceuticky vhodnych adi¥nich sol{ s kyselinami.

Zejména se vyndlez tgkd zpisobu vyroby novych derivdtd pyridazinylhydrazonu obecného

vzorce 1

ve kterém

]!

(1),

hydroxylovou

znamend vodik, chlor, alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku+
8
R™, kde

skupinu, karbamoylovou skupinu, kyesnoskupinu nebo skupinu =

kaZdy ze symbold R’ a B® znemens nezévisle ne druhén symbolu slkylovou skupinu s 1 =%
4 atomy uhliku nebo hydroxyalkylovou skupinu se 2 a%f 4 atomy uhliku, nebo

R a R®

K

ve kteyych

R3

R

kaay ze symbeld R* a R

speleind s atomem dusiku, ne n&jZ jsou vdzdny, tvoi{ morfolinovy, piperidino-
vy nebo N-methylpiperazinovy kruh, e
znamend bud skupinu obecného vzorce II, nebo skupinu obecného vzorce III

znamend vodik, alkylovou skupinu s 1| a% 4 atomy uhlfku, trifluormethylovou
skupinu, fenylovou skupinu, popfipad$ substituovenou nitroskupinu nebo slespon
Jedneu methoxyskupinou, pyridylevou skupinu nebo alkoxykarbonyleveu skupinu

s 1 aZ 4 stomy uhliku v alkoxylevé ¥dsti,

znemend vodik nebe alkylevou skupinu s ! 8% 4 atomy uhliku,
znanend karboxylovou skupinu nebo skupinu -COOR9, kde R’ znamend alkyloveu
skupinu 8 | a¥ 9 atomy uhliku nebo cykloalkylovou skupinu s 5 a% 7 atomy uhlfku,
znemend 0, 1, 2, 3 nebo 4,

znanend monocyklickou nebo bicyklickou alkylovou skupinu se 4 a% 10 atomy
uhliku, ’

znamend vodik, alkylovou skupinu s | aZ 4 atomy uhliku, karboxyloveu skupinu
nebo skupinu -COOR‘Z, kde R'? znamend alkylovou skupinu s 1 8% 4 atemy uhliku, =
znamend vodik, jednu nebo dv¥ alkylové skupiny, z nich%f keidd méd 1| aZ 4 asomy
uhliku, nebo jednu nebo dv& elkenylové skupiny, z nich# kaZdd md 2 aZ 6 atomd
uhliku,

jskof i jJejich farmecmuticky vhodnfch adi¥nfch self s kyselinemi.

Vfhednymi plfestaviteli sioulenin obecného vzorce I jsou ty derivdty pyridazinylhydrazenu,

u nichi

g3

znemend methyleveu, fenylovou nebo pyridylovou skupinu,

kaidy ze symbold ’* o B? zanmend vodik nebo metyhlovou skupinu,

R

10

znemand kerboxyleveu skupinu,

znamend cyklohexgnovy nebo bormenovy kruh,
znemend methylovou skupinu a

snamend 0,1 nebo 2. '
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Ve Evjcarském patentu ¥. 549576 a v patentu US &. 3 717 632 se popisuji pyridezinhyd-
razony, které obsahujfi alkylovou skupinu s 1 a¥ 6 atomy uhliku nebo alkenyloveu skupinu
se 2 a% 5 stomy uhliku v hydrazonové ¥dsti. Tyto slouleniny vykazuji antiflogistické a
antihypertenzivni ddinky.

Je zndmo, Ze v lidském organismu a v orgenismu vy3¥ich zvi¥at je neradrenalin nejdd-
le%itdj5{m reguldtorem krevn{he tlaku (viz.S. M. Rapoport Med. Biochemie, nakl. Verlag
Volk und Gesundheit VEB, Berlin, str. 720/1965/). Pathologicky vysoky krevni tlak je
proto moino sni2it inhibic{ biosynthésy noredrenslinu (0. Schier & A. Marxer: Arzneimittel-
forschung, sv. 13, nakl, Birkhéuser, Basilej, str. 107 /1969/). Prvy stupen této biodyn-
thesy spolivé v hydroxylaci tyrosinu, pfidemZ tyrosinhydroxylézovy enzym pisobi jako
biekatalyzdter, zetimcec ve tFfetim stupni je dopaminlé-hydroxylovén v pfitemnosti dopamin-
-ALhydroxylézového enzymu, jakoZto biokatalyzdtoru.

Nyni bylo prekvapivd zji%t¥no, %e nové derivdty pyridszinylhydrazonu obecného vzorce
I gse neofekdvand vyznadujf znadnym inhibi&nin dinkem vidi tyrosinhydroxyldze a dopamin-
-é-hydroxyléze. &imZ inhibuji biosynthszu noradrenalinu a maji vyznamnou a dlouhotrvajici
We&innost, vyvoldvajf{c{ sni%en{i krevniho tlaku.

Zpdisob podle vyndlezu k pfipravé slouZenin obecného vzorce I a jejich fermaceuticky
vhodnfch adi¥nich solf{ s kyselinami se vyznalduje tim, Ze se sloulenina obecného vzorce IV

N—N
ve kterém

R' nd vySe uvedeny vyznem,

nechd reagovat s ketonem obecného vzorce V nebo VI
4 ///R1°
. 5
(CHz)n -C R 0

=Q
\R6 \R”

(v) (vi),

I
RB-.c-

ve kterych

R3, R“, RS, Rﬁ; R‘o, R“, Q a n maji vySe uvedeny vyznem, & ne vzniklou sloudeninu obecné-
ho vzorce I, ve kterém K znememé skupinu obecného vzorce II, kde R6 znemend ksrboxylovou
skupinu a ostestni symboly majfi vyznem uvedeny pod obecnym vzorcem I, se pop¥ipad& plasobi
alkoholem obecného vzorce R7OH, ve kterém R’ md vyXe uvedeny vyznem, nebo isobutylenem,
meji-1i se pripravit terc. butylestery, ns¥e% se zfskend sloudenina obecného vzorce I

poptipadd pfemsni v adi¥ni sil s kyselinou reskci s farmaceuticky vhodnou kyselinou.

P¥i vyhodném provedeni zpdsobu podle vynglezu se sloufeniny obecného vzorce IV a V
nebo VI pfemdni ve slouleniny obecného vzorce I tim, Ze se ob& reakéni sloZky nechaji ree-
govat ve vod# nebo v organickéwy rozpou¥tédle, s vyhodou v diethyletheru nebo tetrahydro-
furanu, niZsich alifatickych alkoholech nebo aromatickych uhlovodicich, jako je benzen,
toluen nebo xylen, pii teplotd v rozmezi 10 aZ 140 %. v nskterych pf(padéch Je vyhodné
pridat k reakdn{ smé&si kysely katalyzdtor, napriklad kyselinu 4-toluensulfonovou nebo
kyselinu chlorovcedikovou.

Z vychozich sloudenin ovecrndho vzorce IV byly popsdény v literatufe nfZe uvedené slou-
&eniny:




244653 4

3-chlor~-6-pyridazinylhydrezin /Yakugaeku Zasshi, 75, str. 778 (1955); C.A, 50, str. 4970b
(1956)/;

3y6-dichlor-4-pyridazinylhydrazin /Pharm, Bull. 3, str. 376 (1957)/,
3-pyridazinylhydrezin /Bull. soc. chim. France, ste. 1793 (1959)/,
3-methyl-6-pyridazinylhydrazin /J. Pherm. Soc. Jap., 75, str. 776 (1955)/,
3-kyana-6~pyridazinylhydrazin /medereky patent ¥. 165 304/ a

aminosubstituovené pyridazinylhydraziny (viz. nep¥. ¥aspois J, Med. Chem. 18, str. T41
{1974)/+

Jiné pyridezinylhydreziny, spadajici pod obecny vzorec IV, kterd jJsou nové podle do-
savadniha staevu techniky, Jsou popsdny nife pri uvéddni experimentdlnich vysledkd.

Sloudeniny obecného vzorce V jsou zndmé. Estery karboxylové kyseldny je noinojpfipnu—
vit napfikled Grignerdovou reskci z pFisludné kysnoslouleniny nebo alkoxykserbonylaci pfi-
slu¥ného methylketonového derivétu /viz Zasopis J, Am. Chem, Soc, 63, str. 2252 (1941)/,

a 67, str. 2197 (1945)/. P¥i jiné zndmé metodd pro pripravu sloulenin cbecného vzorce V
se pPisluiné smi¥ené anhydridy podrobi Grignardové reskci /viz Tetrahedron, 33, str. 595
(1977)/.

Amidy kyseliny a lydrazidy kyseliny Je moZno ziskat reaskci esterd pifslulnfch karbo-
xylovych kyselin s vhodnymi aminy nebo hgdrazinem /viz nap¥. Chem. Ber. 35, str. 583 {(1902),
Bailsteine Handbuch der Organischen Chemie, 3, str. 676/,

Ze sloulenin obecného vzorce VI se cykloslkenonové derivéty, subatituované alkoxykarbo-
nylovou skupinou v pologze 8 pPfipravi reakci pFi{slu¥ného cykloslkanonu s alkyloxaldtem v
v pritomnosti mlkoholdtu sodného (viz nap¥. Org. Synth. II, str. 531).

Cykloelkenon-2-karboxsmidy se p¥ipravuji{ kondenzeci p¥isluéného cykloalkanonu s mo¥o-
vinou & ndslednou hydrolyzou vzniklé spirosloufeniny kyselinou (J., fir Prakt. Chemie, 338,
str. 773 [1976)).

SlouZeniny obecného vzorce VI, ve kierém symbol R'0 znemend vodik, Jjsou snasno komerd-
ng dostupné cyklické ketony, Jako je kafr, karvon nebo 2-methylcyklohexsnon.

Slouémniny obecného vzorce I se vfhodnd premdni ve své adi¥nf soli s kysedinami tim,
%e se rozpusti bdze obecného viorce I napfiklad v etheru, methanolu nebo isoppopylelkoholu,
nedeZ se k ziskenédmu roztoku zs chlezeni p¥ikspe roztok p¥isluiné anorganické kyseliny
v methanolu, ethanolu nebo etheru nebo roztok vhodné organicé kyseliny v methansiu, esha-
nolu isopropylalkoholu, etheru nebo acetonu. VylouZend srefeninm se odfiltruje a popi{ps-
48 plekrystaluje.

Vghodnymi pfedstaviteli vhodnfch anorganickych kyselin jsou: kyseline chlorovodikovd,
bromovodikovd, kyselina sirovéd a kyselina fosforednd. Kyseliny vinnd, maleinovéd, fumerovd,
methansulfonovd, ethansulfonovd a 4-toluensulfonovd se s vyhodou poufivajf jakoito orga=-
nické kyseliny.

Inhibi¥ni vliv novych sloudenin, vyrobenych zpisobem podle vyndlezu, in vitro ne pi-
sobeni tyrosinhydroxyldsy byl zkoumén postupem, popsenym Negatsu /Anel. Biochem. 3, str.
122 (1964)/ ne homogenizdtu z nedledvinek krysy. Redioaktiivni tyrosin se prelisti metodou
vypracovenou Ikedou /J. Biol., Chem, 241, str, 4452 (1966)/. Tyrosinhydroxyldzovj u¥inek
homogenizdtu z nedledvinek krysy odpovidd 0,64 + 0,08 nmold/mg proteinu/60 min,
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Inhibi¥n{ vliv sloudenin, vyrobenych zplisobem podle vyndlezu, na pisobeni dopamin-f-
~ hydroxyldzy se zkou{ na pFipravcich z hovézich nadledvinek upravenou metodou Nagatsu
(B, B. Acta, 139 str. 319 (1967)/. Bylo z3jist¥no, %e m&rnd uU¥innost pFipravku z nadledvinek
hov&z{ho dobytka odpovidd 780 % 50 nmold/mg proteinu/60 min.

Inhibi¥n{ B&inek n¥kolika sloudenin, spadejicich pod obecny vzorec I, ve srovndni
8 ndkolika slouleninami je uveden v ndsldeujici tabulce I,

Tabulka I

slouenina Koncentrace Inhibiéni vliv
z pP¥iklady zkoumané slou- na pisobeni enzymu
&, Seniny 4" BE*
/po&et mold /litr/

3 1074 100 80
107 15 0

10 1o~4 100 84
1072 85 10

12 1074 100 88
4072 50 32

14 1074 \ 85 70
1072 33 10

15 1074 : 100 88
1072 50 32

16 1074 82 75
' 1072 30 10

-4

17 10 100 100
107 50 87

18 o 10-4 100 100
1072 50 56

19 1074 - 70
1072 - 50

20 1074 - 100
1072 - 50

24 1074 0 90
1072 0 7

25 T 50 70
1072 0 47

26 1074 50 70

1072 G 22
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Tabulka I pokradovdni

sloudenina Koncentrace Inhibidn{ vliv
z p¥ikladu zkoumené slou- na pisobeni enzymu
&, geniny ot pea*

/podet mold /litr/

30 ) 1074 - 100

1072 - 40

33 10~4 - 100

1072 - #

42 1074 - 66

107 - 50

43 1074 - 73

10°2 - 0

45 1074 65 30

1072 40 0

48 1074 - 50

1072 - 0

55 1074 - 60

1072 \ - -

56 1074 36 50

10-> 10 0

57 1074 - 73

1072 - 44

kyselina 10-4 0 100

fumerové 1073 0 100
D,Le/-methyl-4= 1074 100
~hydroxy-fenylelemin 10°7 60

+ tyrosinhydroxyldza = TH
* DBH = dOpamin-ALhydroldza

U%inek novfch sloudenin, vyrobengih zpisobem podle vyndlezu, vyvoldvajici sniZenf
krevatho tleku, byl zkoumén ne spontdnn¥ hypertensnich krysdch (Wistar-Okamoto) postupem
popsanym v &asopisu Arzn, Forsch. 6, str. 222 (1956). Systolicky krevni tlak neuspenych
zvifat se md¥{ v oceasni tepnd 4, 24, 48 a 72 hodiny o splikaci zkoumané slouZeniny.
Ziskané vy¥sledky jsou uvedeny v nésledujici tebulce II,
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Tabulka II

sloudenina snifeni krevnfho tlaku v %, akutni to-

z pFikladu pri ddvce 50 mg/kg xicita LD50
&. 4 hodiny 24 hodiny ne my¥i mg/kg p.o.

po aplikaci

8 ' -41! -26! <200
14 -23 -13 300
16 -8 -9 >200
17 -25 -25 ' 530
19 =21 -8 200
21 . =33 -17 200
22 -38 -29 200
24 =29 «25 >200
25 -30 -15 250
26 -3 -14 250
34 ~34 -27 200
37 =32 -$8 200
# -33! -8! 200
42 -222 -132 <200
43 -282 =302 200
85 -213 -93 400
46 -32 =27 200
48 -39° -142 >200
49 -202 02 >200
50 -28' -16' 200
55 -29 «26 200
56 =25 -11 200
57 -18 -23 200

kyselina =33 0 80 (i.p.)

fusarovd

1 =2,5 mg/kg

2 = 2,0 mg/kg

3 =1,25 ng/kg

Ze zkoumanych sloulenin se vyznafuj{ vyreznou uddinnost{, vyvoldvajfci snifen{ krevniho
tlaku (2 =15 %) sloudeniny pfipravenéd postupy, popsanymi v pP¥ikladech 8, 14, 17, 19, 21,
22, 24, 25, 26, 34, 3T, 41, 42, 43, 45, 46, 48, 49, 50, 55, 56 a 57. U¥inek sloudenin, vyro-
benfch podle :prikladd 25 a 26, vydrif po dobu 72 hodiny, pouZiji-li se v ddvce 50 mg/kg.
Toto obdobf se zkrétf{ na 48 hodin, Jje-1li pouZitou dévkou 20 mg/kg. Akutn{ ordlni toxicita
a tim i therapeutiéky index t3chto sloulenin, zkoulenych na krysédch, jsou rovn&Z priznivé.

Z vysledkd biochemickych a farmakologickych pokusd vyplyvé, Ze dlouhodoby a silny vliv
t8chto sloudenin na sni¥eni krevnfho tlaku se:objevuje spoleZn¥ se silnym inhibidnim W&in-
kem ne pisobeni enzymu. Sloulenin obecného vzorce I Jje moZno pou¥ivat pfi lé¥en{ v denni
ddvce 50 a% 3 000 mg.

Vyndlez je bliZe popsédn a objasné&n ddle uvedenymj prikiady, ne kteréd v3ak nikterak nent
omezen.

Pr{iklad 1

1,7,7,~-trimetyl-2-bicyklo [2,2,1] heptyliden-(3~-chlor-6-pyridazinyl)hydrazin
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Postup A)

Sm&s 30,4 g (0,2 molu).kefru, <9 g (0,2 mold) 3-chlor-6-pyridezinylhydrazinu, 500 ml
ethanolu & 50 ml ledové kyseliny octové se zahPivéd po 3 hodiny pFi teplotd varu. Psk se
rozpoudtddlo oddestiluje ze sniZeného tlaku, k odparku se p¥idd 200 ml vody s vanikly
roztok se za chlazeni zneutralizuje 10% vodnym roztokem uhliZ¥itenu sodného. Vzniklé ste-
Zenina se odfiltruje, promyje do neutrélni reekce vodou s vysusi, Po pfekrystslovéni s
z etsndlu se ziskd 37,8 g {vytdiek 67,5 % teorie) v zéhlavi uvedené slouZeniny o teplotd
tént v rozmdz{ 103 a% 105 °C.

Hydrochlorid této slouZeniny se pfipravi tim, Ze se zdsada suspenduje v eteru 8 sus-
pense se nasyti plynnfm bezvodym chlorovodikem, Vznikld sreZenina se odfiltruje, proayje
etherem a vysudf. Teplota téni ziskené adi¥ni sdli s kyselinou je 178 °C (za rogklsdu).

Postup B)

Sm¥s 3,04 g (20 mmold)kefru, 2,9 g (20 mmold) 3-chlor-6=pyridazinylhydrazinu, 50 =l
ethanolu a 2-kapky koncentrovandho roztoku kyseliny chlorovodikové se zah#ivd po dobu 1,5
hodiny k veru. Postupem popsenym v odstavci A) se ziskd 3,2 g (vytéZek 57 % teorie) v zdh~
lev{ uvedend sloudeniny o teplotd téni v rozmezi 102 e% 105 °C,

Postup C)

V bance, opatfené Dean-Starkovym odlulovafem vody, se zahfivéd k varu sm¥s 3,04 g (20
mmold) kafru, 2,9 g (20 mmold) 3-chlor-6-pyridazinyl-hydrezinu, 70 ml benzenu a 0,1 g
kyseliny 4-toluensulfonové tak dlouho, a% vznikne vypo&tené mno¥stvi vody. Pak se postupu-
je podle odstavce A), ¥Im% se ziskd 3,3 g (vytdiek 58,5 % teorie) v zdhlavi uvedené
sloudeniny o teplotd tédni v rozmezf 103 a% 105 °c.

Slouleniny obecného vzorce I a jejich adi¥ni soli s kyselinami, které je moZno p¥ip-
revit vyse popsenym zplisobem, jsou uvedeny w ndsledujici tabulce III.

Tebulka III

sloufenina sloudenine Teplota tén{ vytssek”
z p¥ikledu °¢c %
&.
2 2,2-dimetyl=-3-bicyklo-
[2,2,1] heptyliden-3-chlor-
-6-pyridazinyl-hydrazin 168%* (za rozkl.) 78,5
3 1,7, T=-trimethyl-2-bicyklo~
[2,2,1) heptyliden-3-
-pyridazinylhydrezin 133 a% 135 60
‘4 j-metyl-4=-isopropyl-2-cyklo=
hex~6-enyliden=3=-chlor-6-pyride-
zinylhydrazin 137 % 138 57
5 1,7, T-trimetyl-2~bicyklo [2,2,1] -
heptyliden~{3=(4~metyl=i=pipera=~
zinyl)-6-pyridezinyl] hydrazin 201 a% 204 40,5
6 | ~netyl=4=isopropyl-3-cyklo-

hexyliden=3-chlor-6-pyridezinyl-
hydrazin 130 a% 132 38,5
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slou&enina sloudenina Teplota téni vitétek”®
z pfikladu °¢ %

&,
7 1-metyl-4-isopropyliden-3- -

~-cyklohexyliden-3~chlor-6-pyri-

dazinylhydrazin 132 a% 135 32
8 cyklohexyliden~3-morfolino=-

~6-pyrideazinylhydrazin 158 a% 161 42,5
9 2-(etoxykarbonyl )~1-cyklohexyli-

den-3-morfolino-6-pyridazinyl-

hydrazin 58 af 60** 79
10 cyklohexyliden-3-pyridazinyl-

hydrazin 134 2% 136 17
B cyklohexiliden=3,6-dichlor=4-py-

ridazinylhydrazin 104 az 105 58
12 2-metyl-1-cyklohexyliden=3=-

-chlor-6-pyridezinylhydrazin 115 e% 118 63
13 2,6-dimetyl-1-cyklohexyliden-

~3=chlor-6-pyridazinylhydrazin 92 a% 93 58,5
14 2-(etoxykarbonyl)-1~cyklohexyliden-

=3-chlor-6-pyridazinylhydrazin 115 az 117 55,5
15 2-karobxy-1-cyklohexyliden-

~3-chlor-6-pyridezinylhydrezin 238 a% 241 22,5
16 2«kerboxy-i=-cyklohexyliden=3-

-pyridazinylhydrezin 208 az 209 18,5

X = yytéiek po prekrystalovéni
XX = nydrochlorid

Pr{klad 17
3-({etoxykarbonyl)-2~propyliden~{(3~chlor-6-pyridazinyl)hydrazin
Postup A4)

Smés 4,35 g (30 mmold) 3-chlor-6-pyridazinylhydrazinu, 3,93 g (30 mmold) ethylaceto-
sectdtu a 36 ml ethandlu se michd gi teplotd mistnosti 8 hodin, nade% se nechd stdt pres
noc., Pak se etanol oddestiluje za sniZeného tlaku, zbytek se rozetfe s eterem, zfiltruje
a vysudf{, Zfak4 se 5,6 g (72,5 % teorie) v zdéhlavi uvedené sloudeniny o teplot& téni v

v rozmezi 124 a% 127 °C.

Prislusnd hydrochloridovd adidni sil se pPipravi postupem, popsanym v p¥ikladu 1,
odst. A). Teplota tdn{ hydrochloridu Je v rozmezi 143 aZ 145 ¢,

Slou&eniny obecného vzorce I uvedené v ndsledujficf tabulce IV se pFipravi vySe popsanym
postupem:
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Tabulka IV
sloudenina sloudenina Teplota tént vytdzek”
z piikladu °c %
&,
18 3=(etoxykarbonyl)«2-propyliden-
(3-pyridazinyl)hydrazin 170 a% 173 28,5
19 4-(meboxykarbonyl)-2-butyliden=
=3=-chlot=6-pyridezinylhydrazin 121 a% 123 62,5
20 3-(metoxykarbonyl)=2«propyliden=-
-3=chlor-6-pyridazinylhydrazin 124 a% 125 70
21 3-(etoxykarbonyl)=-2-butyliden-
=3=chlor«§=-pyridazinylhydrazin 79 a% 81 49
22 5-(etoxykerbonyl )-2-pentyliden=
=3=-chlor-6-pyridazinylhydrazini 55 a% 56 69,5
23 1-(etoxykarbonyl)-2-butyliden-
=3=chlor-g-pyridazinylhydrazin 107 a% 108 32,6
24 3-(propoxykarbonyl)-2-propyliden~
=3~chlor-6-pyridezinylhydrazin 101 a% 103 67,5
25 3-(isopropoxykarbonyl)-2-propylis.:. -
den=3-chlor-6-pyridezinylhydrazin 128 a% 129 59,5
26 3-(terc.butoxykarbonyl )~2-propy-
liden=3=-chlor-6-pyridazinylhydrazin;:136 az 137 66
27 3-(oktyloxykarbonyl)-2-propyliden=
=3-=chlor-6-pyridezinylhydrazin: 69 at 72 57
28 3-(cyklohexyloxykarbonyl)=2-pro-
pyliden-3-chlor-6-pyridazinyl-
hydrazin 106 a% 108 60
29 1-(etoxykarbonyl)=-3,3,3=trifluor-
2-propyliden=3~chlor=6-pyridasi-
nylhydrazin 158 a% 160 64,5
30 1=(etoxykarbonyl)-2-renyl-2-
etyliden-3-chlor=6-pyridezinyl-
hydrazin 131 a% 132 66
k)] 1=(etoxykarbbnyl)-2-(4-nitro-
fenylj~2-etyliden=3-chlor-6-
pyridazinylhydrezin 183 a% 185 74,5
32 1=({etoxykarbonyl)-2-(3,4,5=-tri=-
metoxyfenyl)-2-etyliden-3-chlor~
~6=pyridazinylhydrazin 139 o 141 47,5
33 1=(etoxykarbonyl)=2=(3=~pyridyl)~
~2-etyliden=3=chlor-6-pyridazinyl-
hydrazin 145 a2 146 60




Teabulka

IV pokradovéni
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sloudenina sloudenina Teplota tén{ vytéiek‘
z phikledu °c %

&.
34 4~karboxyy2-butyliden~3~chlor-

~6-pyridezinylhydrazin 194 aZ 196 68
35 6=karboxy-2~hexyliden=3=chlor-

~-6~pyridazinylhydrazin 184 a% 187 67
36 3-(terc.butoxykarbonyl )=2-propyliden-

-~3-piperidino-6-pyridazinylhydrazin 116 a%¥ 118 56,5
37 4-(terc~butoxykarbonyl)-2-butyliden~

«3=chlor-6-pyridazinylhydrazin. 96 2% 09 73,5
38 (etoxykarbonyl )~metyliden-3-

-chlor-6-pyridazinylhydrezin 224 a% 226 79
39 4-(metoxykarbonyl)-2-butyliden-

=3-morfolino~-6-pyridazinylhydreazin 124 a% 127 34
40 4-{terc.butoxykarbonyl }-2-butyliden~

=3-morfolino-6-pyridazinylhydrezin 107 aZ 110 43
41 4-karboxy~-2-butyliden-3-morfolino-

~6-pyridazinylhydrazin 192 a% 193 59,5
42 6-(etoxykarbonyl)-2-hexyliden=3-

~chlor-6-pyridazinylhydrezin 33 e 35 33
43 5-kerboxy-2-pentyliden-3-chlor-

=-6-pyridazinylhydrazin 170 aZ 173 68
44 3-(isopropoxykarbonyl)=-2-propy-~

liden-3-morfolino~6-pyridazinyl-

hydrazin 120 a% 122 35,5
45 3-(terc.butoxykarbonyl)=2-propy~

liden=-3-morfolino-6~-pyridazinyl- 143 a% 145 73

hydrazin 187 a¥ 189™%
46 3-(terc.butoxyksrbonyl)-2-propyliden—-

=(3~metyl-6-pyridezinyl)hydrazin 98 a% 99 38
47 3-(etoxykarbbnyl)-2-propyliden=

- (3=-hydroxy-6-pyridazinylihydrazin 175 a% 178 3
48 4-karboxy-2-butyliden-(3-metyl-

-6-pyridazinyl)hydrazin 164 a% 167 42
49 3-(terc.butoxykarbonyl )-2-propyli-

den-(3~karbamoyl-6-pyridezinyl)-

hydrezin 204 a% 207 92
50 5=-karboxy-2-pentyliden-3-motfolino-

-6-pyridazinylhydrazin 183 a% 186 34,5
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Tabulka IV pokra&ovédni

slou&enina sloudenina . Teplota téni vitések™
z pkikladu °¢ %
&
51 5-(terc,butoxykardbbnyl)-2-penty-
liden=3-mofrolino~6-pyridazinyl-
hydrazin oled 29
52 3-(terc. butoxykarbonyl )=-2-propy-
liden=(3-kyano=6-pyridazinyl)-
hydrazin B 57 % 60 42,5
53 3-(terc,bytoxykarbonyl)-2-propy-
liden- [3-bis-(hydroxyetylamjno)-
-6-pyridazinyx]hydrazin 98 a% 99 37,5
54 3-(terc. butoxykerbonyl )-2-propy-
1iden=[3~(2-/hydroxypropyl/metyl-
amino)-6-pyridezinyl] hydrazin 78 af 80 36
X = vjt¥tek po prekrystalovéni XX = nydrochlorid
Postup B)

Smés 0,72 g (5 mmold) 3-chlor-6-pyridazinylhydrazinu, 100 ml vodného rostoku, obsahu-
Jictho 1,02 g (5 mmold) hydrogenftaldtu draselného, a 0,65 g (5 mmolld) etyl-acetoameetdtu
se michd 40 minut pPi teplotd mistnosti. Vzniklé sraZenina se odfiltruje, promyje vodou a
vysuSi. Ziskd se 1,0 g (v¥t¥Zek 77,5 % teorie) v zdhlavi uvedené sloudeniny.

Pr{iklaad 55
4-(etoxykarbonyl)-2-butyliden=(3-chlor-6-pyridezinyl)-hydragin

Smés 1,21 g (5 mmold) 4-kerboxy-2-butyliden-§3-chlor-6-pydidazinu s 10 ml 10% vodného
roztoku kyseliny chlorovodikové se michd 5 hodin p¥i teplotd mistnosti. Pak se reakini
smds vlije do 25 ml vody. Roztok se zneutralizuje smmniskem sraZenina se odfiltruje,
pronyje vodou & pfekrystaluje z ethanolu. Ziskéd se 0,8 g (590 % teoric) v zéhlav{ uvedend
sloudeniny o teplot¥ tdn{ v rozmezf 98 az 99 °C,

Pr{f{klad 56
-1,2-di-(metoxykarbonyl)etyliden~(3~chlor-6~pyridazinyl)hydrazin

Ke sm&s{ 14,45 g (0,1 molu) 3=chlor=6-pyridezinylhydrazinu a 100 ml dioxanu se za
michéni pFi teplot® mfstnosti bdhem 30 minut prikepe sm&s 14,21 g (0,1 molu) dimethyl-
esteru kyseliny acdtylendikarboxylové a 75 ml dioxanu. Reak&n{i sm¥s se mfchdé delsich
5 hodin. Paek se dioxan odpaf{ za snifeného tlaku a zbytek se pPekrystalyzuje z etanolu
&i{m% se zfskd 19,5 g (vftdtek 68,5 % teorie) v zdhlavi uvedené sloudeniny o teplotd tént
v rozmezi 138 a%-141 °C.

SteJnfu postupem se pripravi 3-(etoxykarbonyl)-2-propyliden-(3-chlor-6-pyridezinyl)
hydrazin (z prikladu 17) .za vytéZku, odpovddajfciho 38,5 % teorie.
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Prfkxlad 57

2-(etoxykarbonyl)-1-ethyliden=(3-chlor-6-pyridezinyl)hydrazin

Postupuje se jek popséno v p¥ikledu 56, jen se Jako v§choz!f létky pouZije etylpro-
pioldtu., Vyt3iek v zdhlevi uvedené sloudeniny o tepdotd tdni v rozmezi 115 a% 117 °¢
odpovidd 65 % teorié.
Priklad 58

2-(etoxykarbonyl)=1-etyliden~(3-moffolino-6-pyridazinyl )hydrazin

Postupuje se jek popsdno vjprikladu 56, Jen se Jako vychozi{ sloulmniny pouZije etyl-
propioldtu. Ziskd se v zdhlavi uvedend sloudenina o teplot¥ tédn{ v rozmez{i 180 a% 184 °¢
ve v§ytdiku, odpovidejicim 43 % teorie.

P¥{f{klad 59

Tablety pro ordlni spplikeci, kaZdd s obsshsem 200 mg ektivnfl sloZky, se p¥ipravi
% téchto sloZek:

3~(terc. butoxykerbonyl)-2-propyliden-

-$8-morfolino-6-pyridazinyl)hydrazin 200 mg

mikrokrystalickd celuldza 146,4 mg
koloidnf kyslidnik kliemj&ity 1,8 mg
steeran hotelnaty 1,8 ng

Tablety se opat¥{ povlakem.
Prim&rnd hmotnost: 350 mg.

Injek¥ni prost¥edek:

Ampulky pro parenterdélni pouZitf, obsshujici 25 mg aktivni sloZky (po¥itdno jeko
zésada). Aktivnf sloika je pPftémne v sterilni form¥, suSend vymrazovénim.

PREDMET VYINALEZU

Zpisob v¥roby novych derivétd pyridezinylhydrazonu obecného vzorce I

Al QN NHN=K (n,

ve kterém

RI znemend vodik, chlog, alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku,
hydroxylovou skupinu, kerbemoylovou skupinu, kysnoskupinu nebo
skupinu -NR'R™, kde

kazdy ze symbold R7 a Re nezdvisle na druhém symbolu znamend alkylovou skupinu s ! a®
4 atomy uhlfku nebo hydroxyalkylovou skupinu se 2 a%f 4 atomy
uhliku, nebo

R7 a R® spole&nd s atomem dusiku, ne nejZ jsou véAzdny, tvor{ morfo-
linovy, piperidinovy nebo N-metyl-oiperazinovy kruh, a

K znemend bud skupinu obecného vzorce II nebo skupinu obecného

vzorce III
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///’R3
4 10
=C R R
\\\\ / 5 e
(Cliz)n ~C-R = Q
R6 rM!
(11) (11D,
ve kterych
R3 ‘ znamend vod{k, alkylovou skupinu s | a% 4 atomy uhliku, tri-
fluormetylovou skupinu, fenylovou skupinu, pop#fpadd substi-
tuovanou nitroskupinou nebo alequﬁ Jednou methoxyskupinou,
ddle pyridylovou skupinu nebo alkoxykerbonylovou skupinu
s | aZ 4 atomy uhlfku v alkoxylové ¥d4sti,
kg!di ze symbold R4&a R’ znemend vodik nebo elkylovou skupinu & | a% 4 atomy uhliku,
R znamend karboxylovou skupinu nebo skupinu -COOR”,
kde
&’ znamend alkylovu skupinu 8 1 aZ 9 atomy uhliku nebo cyklo-
alkylovou skupinu s 5 a% 7 atomy uhlfku,
o znamend 0, 1, 2, 3 nebo 4,
Q znemend monocyklickou nebo bicgklickou alkylovu skupinu se
4 a¥ 10 stomy uhliku,
R‘o znamend vodik, alkylovou skupinu s | a% 4 atomy uhlfiku, :
karboxylovou skupinu nebo skupinu -COORIZ,
kde R'2 znamend alkylovou skupinu s | a% 4 atomy uhliku, a
R“ znemend vodik, jJednu nebo dv& alkylové skupiny, z nich¥

kaZdd md 1 a% 4 atomy,uhliku, nebo jednu nebo dvZ alkenylové
skupiny, z nich% keZdd md 2 aZ 6 atomd uhliku,
Jekdd i Jejich farmaceuticky vhodnfch solf, vyznedujic{ se tim, %e se slou¥enina obecného

vzorce IV
n—@)—mﬂwz (),
N
ve kterdém
Rl md vy¥e uvedeny vyznem,

nechd reagovat s ketonem obecného vzorce V nebo VI

R4 / R0

n3-i- (CH,), - C—R’ 0=¢q
g% \Rn

(V) (vn),

ve kterfch

R3, R‘, R5, Rs, R‘o, R‘I, Q a p maji vy¥e uvedeny vyznem, 8 na vzniklou sloueninu obecného
veorce I, kde K znamend skupinu obecného vzorce II, ve kterém B~ znamend karboxylovou sku=-
pinu a ostatni symboly meji vyznam uvedeny pod obecnym vzorcem I, pe popFipadd pisobi
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alkoholem obecného vzorce R9on, ve kterém R9 mé vise uvedeny vyznem, nebo isobutylenem,
maji-li se pfipravit terc. butylestery, nafef se ziskand sloulenina obecného vzorce I
popFipadd premdni v adi¥ni sdl s kyselinou reakci s farmeceuticky vhodnou kyselinou.
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