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FFedloZeny vyndlez se tykd zplisobu vyroby farmakologicky cennych bazicky sub-

stituovanych pyridazinti obecného vzorce I

3
g* R

0- CHz CH-CH4 NH—CHzCHN

2

R1 OH

v ndmz

R, R? a R’ znamenaji nezdvisle na sob#&
vodik, fluor, chlor, brom, hydroxyskupinu,
nitroskupinu, trifluormethylovou skupinu,
alkylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhlikuy,
alkoxyalkylovou skupinu se 2 aZ 6 atomy
uhliky, 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 skupi-
nu s 5 aZz 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 azZ 6
atomy uhliku, alkinyloxyskupinu s aZ 6 ato-
my uhliku, cykloalkoxyskupinu s 5 aZ 8 ato-
my uhliku v kruhu, benzyloxyskupinu, fe-
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nethyloxyskupinu, alkanoylovou skupinu s 1
aZ 6 atomy uhliku, acylaminoskupinu s a7 11
atomy unliku v acylovem zbytku, skupmu
—NH—CO—R9, kde

RY znamena& morfolmoskupmu mperldmo-
skupinu nebo 1-pyrrolidinylovou. skupinu,
dédle znamenaji ureideskupinu, ureidoskupi-
nu, ktard ie v poloze 3 monosubstituovana
cykloalkylovou skupinou s 5 aZ 6 atomy uhli-
ku nebo ureidoskupinu, kterd je v poloze 3
monosubst'tuovdna nebo disubstituovdna al-
kylovou skupinou s 1 a% 8 atomy uhliku ne-
bo/a alkenylovou skupinou se 3 aZ 6 atomy
uhliku,

R* znamend vodik nebo alkylovou skupi-
nu s 1 aZz 4 atomy uhliky,

W znamend vodik, chlor nebo brom,
jakoZ i jejich adi¢nich soli s kyselinami.

Slougeniny obecného vzorce I maji v al-
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kanolaminovém postrannim retézci asyme-
tricky atom uhliku a mohou tudiZ existivat
v racemickych a opticky aktivnich forméch.
V ramci predlozeného vyndlezu se sloule-
ninami obecného vzorce I rozumi také moz-
né stereoisomery a opticky aktivni sloude-
niny a jejich smési, zejména racemat.

Substituenty uvedené pro symboly RI, R?
a RS majl vedle vodiku, halogenu, hydroxy-
skupiny, nitroskupiny, trifluormethylové
skupiny a fenylové skupiny zejména nasle-
dujici vyznamy:

alkylovd skupina s 1 aZ 8§ atomy uhliku, vy-
hodné s 1 aZ 4 atomy uhliku, napfiklad me-
thylovd skupina, ethylova skupina, propy-
lovd skupina, isopropylovad skupina, n-buty-
lova skupina, isobutylové skupina, terc.buty-
lova skupina, sek.butylovd skupina, n-penty-
lova skupina, terc.pentylovd skupina, n-he-
xylovd skupina, isohexylovd skupina, n-hep-
tylovd skupina a n-oktylova skupina;

alkenylovd skupina s aZ 6 atomy uhliku,
vihodné se 3 nebo 4 atomy uhliku, napii-
klad vinylovd skupina, allylovd skupina, 1-
-propenylovd skupina, isopropenylovd sku-
pina, methallylovd skupina, krotylovd sku-
pina, 2-pentenylovd skupina, 2-hexenylova
skupina;

alkinylovd skupina s aZ 6 atomy uhliku,
vyhodné& se 3 nebo 4 atomy uhliku, napii-
klad propargylova skupina;

cykloalkylovd skupina s 5 aZ 8 Cleny v
kruhu, vyhodné s 5 nebo 6 atomy uhliku
v kruhu, napiiklad cyklopentylova skupina
a cyklohexylovéd skupina;

cykloalkenylovd skupina s 5 aZ 8 {leny v
kruhu, vyhodné s 5 nebo 6 atomy uhliku v
kruhu, napfiklad cyklopentenylovd skupina;

alkoxyskupina s 1 aZ 8 atomy uhliku, na-
pfiklad methoxyskupina, ethoxyskupina, pro-
poxyskupina, butoxyskupina, isopropoxysku-
pina, isohexyloxyskupina, n-heptyloxyskupi-
na, n-oktyloxyskupina, pentyloxyskupina;

cykloalkoxyskupina s 5 aZ 8 atomy uhliku
v cykloalkylové &4sti, vyhodné cyklopentyl-
oxyskupina a cyklohexyloxyskupina;

alkenyloxyskupina s aZ 6 atomy uhlikuy,
vihodné& se 3 nebo 4 atomy uhliku, napfi-
klad allyloxyskupina, methallyloxyskupina,
krotyloxyskupina, 2-hexenyloxyskupina;

alkinyloxyskupina s aZ 6 atomy uhliky,
vyhodné se 3 nebo 4 atomy uhliku, napfi-
klad propargyloxyskupina;

alkanoylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku, napfiklad formylovd skupina, acetylova
skupina, propionylovd skupina, butyrylova
skupinu, isobutyrylovd skupina, valerylova
skupina, isovalerylovd skupina, pivaloylova
skupina;

alkoxyalkoxyskupina s celkem aZ 8 atomy
uhliku, pFitemZ alkoxyalkoxylova Cast odpo-
vidd vzorci RSO—R50 a RS znamend alkyle-
novou skupinu se 2 aZz 7 atomy uhliku, R
znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku a zbytky RS nebo/a Rf se 3 a vice
atomy uhlfku mohou byt také rozvétveny.

4

]al«':o pfiklady vhodnych alkoxyalkoxyskupin
1ze uvést:

2-methoxyethoxyskupinu,
2-ethoxyethoxyskupinu,
3-methoxy-n-propoxyskupinu,
2-methoxy-n-propoxyskupinu,
4-methoxy-n-butoxyskupinu,
3-ethoxy-n-propoxyskupinu,
2-ethoxy-u-propoxyskupinu,
4-ethoxy-n-butoxyskupinu,
3-ethoxy-n-butoxyskupinu,
2-ethoxy-n-butoxyskupinu,
2,2-dimethyl-2-ethoxyethoxyskupinu,
3-(n-propoxy }-n-propoxyskupiny,
2-(n-propoxy )-n-propoxyskupinu,
3-{isopropoxy }-n-propoxyskupinu,
2-{isopropoxy }-n-propoxyskupinu,
2-[n-propoxy Jethoxyskupinu,
2-(isopropoxy }ethoxyskupinu,
4-(n-propoxy )-n-butoxyskupinu,
3-{n-propoxy )-n-butoxyskupinu,
2-(n-butoxy Jethoxyskupiny,
2-(sek.butoxy Jethoxyskupinu,
2-(terc.butoxy jethoxyskupinu,
{n-butoxy)-n-propoxyskupinu,
2-{n-butoxy }-n-proposyskupinu,
(isobutoxy )-n-propoxyskupinu,
(sek.butoxy)-n-propoxyskupinu,
(terc.butoxy)-n-propoxyskupinu,
(n-butoxy Jn-butoxyskupinu,
(n-butoxy)-n-butoxyskupinu,
(n-butoxy)-n-butoxyskupinu,
{isobutoxy)-n-butoxyskupinu,
(isobutoxy)-n-butoxyskupinu,
{sek.butoxy)-n-butoxyskupinu,
,2-dimethyl-2- (n-butoxy Jethoxyskupinuy,
(n-butoxy)-1-methylethoxyskupinu,
(isobutoxy }-2-methylethoxyskupinu,
5-methoxy-n-pentyloxyskupinu,
4-methoxy-n-pentyloxyskupinu,
3-methoxy-n-pentyloxyskupinu,
5-ethoxy-n-pentyloxyskupinu,
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;

3
3
3
3
4
3
2
4
3
2
2
2
2

alkoxyalkylovou skupinu se 2 aZ 6 atomy
uhliku, pfri¢emzZ alkoxyalkylovd skupina od-
povida vzorci R%O—R7— a R® znamend al-
kylovou skupinu a R7 znamend alkylenovou
skupinu, pFi¢emZ zbytky R® nebo/a R7, pokud
obsahuji vice neZ 3 atomy uhliku, mohou
byt také rozvétveny, jako napfiklad:

methoxymethylovéd skupina,
ethoxymethylovéa skupina,
n-propoxymethylova skupina,
isopropoxymethylové skupina,
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n-butoxymethylovéd skupina,
n-pentyloxymethylova skupina,
Z-methoxyethylova skupina,
2-ethoxyethylova skupina,
2-n-propoxyethylovd skupina,
2-isopropoxyethylova skupina,
2-n-butoxyethylovd skupina,
3-methoxy-n-propylova skupina,
3-ethoxy-n-propylova skupina,
3-n-propoxy-n-propylova skupina,
2-methyloxy-2-methylethylova skupina,
2-ethoxy-1-methylethylovd skupina ,
2-n-propoxy-2-methylethylova skupina,
2-isopropoxy-1-methylethylova skupina,
4-methoxy-n-butylova skupina,
4-ethoxy-n-butylova skupina,
5-methoxy-n-pentylovéd skupina;

hydroxyalkoxyskupina se 2 aZ 6 atomy uhli-
ku, napriklad

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 fenethyloxy-
skupina, zejména vSak benzyloxyskupina;

ureidoskupina nebo ureidoskupina, kterd
je substituovéna v poloze 3 alkylovou skupi-
nou s 1 aZ 6 atomy uhliku, vyhodné s 1 aZ 4
atomy uhliku, alkenylovou skupinou se 3 a#
6 atomy uhliku nebo cykloalkylovou skupi-
nou s 5 nebo 6 atomy uhlfku, pfi€emZ u al-
kylovych nebo/a alkenylovych skupin jakoZ-
to substituentd je moZnd také disubstituce.
Jako priklady 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;

Jako halogen pfichdzi v dvahu napiiklad
fluor, chlor nebo brom;

dale nutno uvést skupinu —NH—CO—RS9,
priCemZ R® znamena morfolinoskupinu, pi-
peridinoskupinu nebo 1-pyrrolidinylovou
skupinu.

U acylaminoskupiny ve vyznamu symbolu
R! nebo/a RZ nebo/a RS se vyrazem ,,acyl“
rozumi aryl-, arylalkyl- nebo alkylsubstituo-
vany karbonylovy zbytek s aZ 11 atomy uh-
liku, ktery se odvozuje od aromatické, aro-
maticko-alifatické nebo alifatické karboxy-
lové kyseliny. Vhodnymi acylaminoskupina-
mi jsou napfiklad acetaminoskupina, pro-
pionylaminoskupina, butyrylaminoskupina,

6

benzoylaminoskupina, «- a g-naftoylamino-
skupina, fenylacetalaminoskupina, vyhodng
acetaminoskupina a benzoylaminoskupina.

Substituent R4 miZe vedle atomu vodiku
znamenat zejména alkylovou skupinu s 1 a#
4 atomy whliku, napfiklad methylovou sku-
pinu, ethylovou skupinu, n-propylovou sku-
pinu, isopropylovou skupinu, n-butylovou -
skupinu a isobutylovou skupinu. '

Vyhodné jsou sloudeniny obecného vzor-
ce I popripadé jejich adi¢ni soli s kyselina-
mi, ve kterych R? znamend vodik nebo ve
kterych pouze jeden ze substituent Rl, R2
nebo R% md jiny vyznam ne# vodik nebo R1
R? nebo RS znamenaiji hydroxyskupinu, alko-
xyalkoxyskupinu, alkoxyskupinu, alkoxyalky-
lovou skupinu nebo hydroxyalkoxyskupinu
nebo halogen. '

Zvlasté vyhodné jsou takoveé slou€eniny,
které maji dvé nebo vice ze shora uvedenych
vyhodnych vlastnosti, tj. takové slouceniny,
ve kterych R? znamend vodik a jeden ze sub-
stituentd R!, R? nebo R’ znamend hydroxy-
skupinu, alkoxyalkylovou skupinu, alkoxy-
alkixyskupinu, alkoxyskupinu nebo hydro-
xyalkoxyskupinu nebo halogen a oba dalsi
znamenaji vodik. Pro symboly R!, R? a R3
jsou obvykle vyhodné takové zbytky, které
neobsahuji Zadna centra asymetrie.

Pro pripravu adi¢nich soli sloufenin obec-
ného vzorce I s kyselinami jsou vhodné a-
norganické a organické kyseliny. Vhodnymi
kyselinami jsou naptiklad chlorovodikova
kyselina, bromovodikova kyselina, 1,5-nafta-
lendisulfonovad kyselina, fosfore&na kyseli-
na, dusi¢né kyselina, sirova kyselina, tave-
lovd kyselina, mlé¢nd kyselina, vinna kyse-
lina, octovd kyselina, salicylova kyselina,
benzoovéd kyselina, mravendi kyselina, pro-
pionov4 kyselina, pivalovéd kyselina, diethyl-
octovd kyselina, malonovd kyselina, janta-
rovd kyselina, pimelova kyselina, fumarova
kyselina, maleinova kyselina, jabledna kyse-
lina, sulfamovéd kyselina, fenylpropionova
kyselina, glukonova kyselina, askorbova ky-
selina, isonikotinovd kyselina, methansulfo-
nova kyselina, p-toluensulfonova kyselina,
citrénova kyselina nebo adipovd kyselina.
Vyhodné jsou farmaceuticky pouZitelné a-
dini soli t&chto sloudenin s kyselinami.
Adigni soli s kyselinami se ziskaji obvyklym
zplsobem smisenim sloZek, Géeln& ve whod-
ném fedidle, popifpad& v disperga&nim pro-
stfedku.

Za ufelem vyroby sloudenin obecného
vzorce I se nechd reagovat sloutenina obec-
ného vzorce V

3
R? ¥
\, / O‘CHQ':Z
R (V)

v némZ
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R!, R? a R3 maji shora uvedené vyznamy,
a
Z znamend skupinu

—CH—CH2z nebo
N
0

—CH—CH2—Hal

l

OH

pfitemZ Hal znamena atom halogenu, ze-
jména chloru nebo bromu, se sloufeninou
obecného vzorce IV

.
[ YR *
TN—C Hz-cHz-N H ~N
Y (V)
v némZ

R¢ a W majf shora uvedené vyznamy a

Y znamend vodik nebo hydrogenolyticky
od§tépitelny zbytek, a ze ziskané sloudeni-
ny se potom hydrogenolyzou od$t&pi pIitom-
ny hydrogenolyticky od3t&pitelny zbytek a
ziskand sloufenina se popiipad& prevede
plisobenim kyseliny na adi¢ni stl s kyseli-
nou.

Cetné hydrogenolyticky odst&pitelné zbyt-
Ky jsou jiZz dlouhou dobu zndmé a velmi dob-
Fe slouZi napfiklad v oblasti syntézy pepti-
dfi. Velmi instruktivni prdce a pfehledy
zvePejnili zejména R. A. Boissonnas a G.
Preitner, Helvetica Chimica Acta, sv. 36,
str. 875 (1953} a R. A. Boissonnas, Advan-
ces in Organic Chemistry sw. 3, str. 159 a
dalsf (1963) s Getnymi odkazy na phvodni
literaturu. :

Jako pfiklady hydrogenolyticky odStépi-
telnych zbytkh lze uvést zejména ve fenylo-
vém jddfe methylovou skupinou, methoxy-
skupinou, chlorem nebo fenylazoskupinou
substituovanou benzylovou skupinu.

Misto jednotné sloueniny obecného vzor-
ce V je moZno pouZivat také smés slouCeni-
ny obecného vzorce 1I se slougeninou obec-
ného vzorce III

3
R
RZ
O-CHzCH—CH
2 \_/ 2
4 O
R
(1)
3
R
R Hal
O—CHECI"H—CHE a

OH
R1 (1)

pfi€emZ sloudenina obecného vzorce III je
ve fenylovém jadfe substituovdna stejnymi
substituenty jako slouenina obecného wzor-
cell, a

Ri, R? a RS maji shora uvedené vyznamy a

Hal znamend atom halogenu, zejména

chloru nebo bromu.

Reakce sloudenin obecnych vzorcl IV a V
se obvykle provddi ve vhodném rozpous-
tddle nebo dispergaénim prostfedku, ve kte-
rém se reakéni slozky rozpoust&ji, popfipa-
d& suspenduji. Takovymi rozpoust&dly nebo
dispergadnimi prostfedky jsou napfiklad vo-
da, aromatické uhlovodiky, jako napfiklad
benzen, toluen, xylen; ketony, jako napfi-
klad aceton, methylethylketon; halogenova-
né uhlovodiky, jako napftiklad chloroform,
tetrachlormethan, chlorbenzen, methylen-
chlorid, ethery, jako napfiklad tetrahydro-
furan a dioxan; sulfoxidy, jako napfiklad
dimethylsulfoxid; tercidrni amidy kyseliny,
jako napfiklad dimethylformamid a N-me-
thylpyrrolidon. .

Jako rozpou$tédla se pouZivaji zejména
polarni rozpousStédla, jako napfiklad alko-
holy. Vhodnymi alkoholy jsou napfriklad
methanol, ethanol, isopropanol, terc.butanol
atd. Vyhodné jsou alkoholy s 1 aZ 4 atomy
uhliku. Reakce se provadi p¥i teplotdch od
20 °C aZ do teploty varu pouZitého rozpous-
tédla nebo dispergatniho prostfedku pod
zpétnym chladi¢em. Reakce probihd Casto
pi'i teplotdch od 60 do 100 °C.

MéZe byt Gfelné pouZivat vychozi sloude-
ninu obecného vzorce IV v aZ desetindsobku
nebo popfipadd v je$t& vy3Sim moldrnim
nadbytku nebo/a pfiddvat reakéni sloZKky
obecného vzorce II a III v rozpuSténém nebo
suspendovaném stavu k rozpudt&né popii-
padd k suspendované reak&ni sloZce obec-
ného vzorce IV.

Molarni pomé#r mezi slouCeninami obec-
ného vzorce II popfipadé III a IV miZe tu-
diZ ¢init 1:1 aZ 1:10 a popfipadg& jest& vi-
ce. Za piitomnosti slouofeniny obecného
vzorce III lze reakci provddét také v pfi-
tomnosti ¢inidel vézajicich kyselinu, jako
uhliditanu draselného, uhli¢itanu sodného,
triethylaminu a podobné.

Bez ¢inidel vézajicich kyselinu se pak zis-
kavaji obvykle hydrohalogenidy v pfipadé,
7e Y = vodik, sloufenin obecného vzorce L

Reakce epoxidii popiipadé halogenhydri-
nd se sloufeninami, které obsahuji amino-
skupiny a podminky, za kterych se tato re-
akce tfelné provadi, jsou o sob& znamé.
Souborné tdaje se nachdzi v publikaci Hou-
ben-Weyl, 4. vydani (1965), sv. XI/1, str. 24
a7 74, jakoz i 314 aZ 324.

P¥i reakci slouenin obecného vzorce IV
a V se ziskaji v piipad&, Ze v obecném
vzorci IV znamend Y hydrogenolyticky od-
$tépitelny zbytek, napfiklad benzylovy zby-
tek, nejprve slouteniny obecného vzorce la

1‘
4
1
1
|
4
)
i
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OH

v némZ

R, R2, RS, R! a W maji shora uvedené vy-
znamy a o )

Y znamend hydrogenolyticky odSt&pitelny
zbytek. i

Hydrohalogenidy slouenin obecného vzor-
ce Ia se ziskaji pFi pouZiti sloutenin obec-
ného wzorce 111 a v nepfitomnosti ¢inidel va-
zajicich kyseliny. Pfevedeni slouenin obec-
ného vzorce la popfipadé jejich hydrohalo-
genid na sloufeniny obecného vzorce I se
provadi hydrogenolytickym od§t°épergm zbyt-
ku Y podle obvyklych postupu. Prlt(3‘1n se
sloutenina obecného vzorce la popfipadé
jeji hydrohalogenidy rozpusti nepo suspen-
duji ve vhodném rozpou$t&dle, jako napfi-
klad v alkanolu, etheru nebo uhlovodiku,
jako ethanolu, dioxanu, toluenu, xylenu gtd.,
a v pFitomnosti vhodného katalyz?toru, jako
napifiklad palddia na uhli se pii teplotach
od teploty mistnosti (20 °C) aZ do teplqty
varu pouZitého rozpoustédla pod zpétnyrq
chladitem pisobi vodikem. Po odfiltrovani
katalyzdtoru je moZno izolovat slo.ucenvmu
obecného vzorce I. Hydrogenolytické odstéj
peni zbytku Y se provéddi vétSinou jiZ pii
teplot® mistnosti (20 °C).

Vychozi latky obecného vzorce 1V lze vy-
rabdt reakci sloudenin obecného vzorce VI

. .
R=N Y
Na
.
(V1]

v ndm%
R4 a W maji shora uvedeny v§znam, a
T znamend chlor nebo brom, se slou€eni-
nou obecného vzorce VII
HzN—CHz—CH2—NH—X (VII)

v némz
‘(1. '

O~CH2-(ITH—CH?’_'II\I*CH5CI‘5NH N

N\
[ N—r*

y
(1a)

X znamend hydrolyticky odStépitelny zby-
tek chrénici skupiny nebo zbytek Y (= vo-
dik nebo hydrogenolyticky od3t&pitelny zby-
tek).

Hydrolyticky od$t&pitelnym zbytkem je
naptiklad acetylovy zbytek nebo jiny acylo-
vy zbytek, tj. zbytek odvozujici se od alifa-
tické, aromatické nebo aralifatické karbo-
xylové Kyseliny odS$t&penim hydroxylové
skupiny.

Hydrogenolyticky odStépitelnym zbytkem
je, jak jiZ bylo uvedeno, napfiklad benzylo-
vy zbytek nebo benzoxykarbonylovy zbytek.

Reakce sloufenin obecného vzorce VI se
slouteninami obecného vzorce VII se prové-
di obvykle ve vhodném rozpou$tédle nebo
dispergdtoru, ve kterém jsou reakéni sloZky
rozpustény nebo suspendovédny, jako napfi-
klad v benzenu, toluenu, xylenu, chlorofor-
mu, methylenchloridu, tetrachlormethanu,
diethyletheru, dioxanu, tetrahydrofuranu,
dimethylsulfoxidu, acetonu, methylethylke-
tonu, dimethylformamidu, N-methylpyrroli-
donu atd. Moldrni pomé&r mezi slouteninami
obecnych vzorct VI a VII miiZe ¢init 1:1 a¥
1:10 a popripadé jesté vice. Reakce se mi-
Ze provadé&t pri teplot® mistnosti nebo se
miiZe urychlit pouZitim tepla nebo se pouZi-
tim tepla miaZe ukoncit, napfiklad zah¥ivé4-
nim na teplotu od 80 do 110 °C.

Znamena-li pri reakci slou€eniny obecné-
ho vzorce VI se slou€eninou obecného vzor-
ce VII symbol X vodik, pak se sloufenina o-
becného vzorce VII pouZivd udeln& v nad-
bytku, v nékterych pFipadech také jako
rozpoudtédlo. Znamen4-li p¥i reakci sloude-
niny obecného vzorce VI se sloufeninou o-
becného wzorce VII symbol X hydrolyticky
nebo hydrogenolyticky odstépitelnou chréni-
ci skupinu a pouZivaji-li se ob& reakéni
sloZky v ekvimoldrnim mnoZstvi, pak se re-
akce provadi ufelné& v piitomnosti ¢inidel
vazajicich kyselinu, jako napfFiklad uhlifita-
nu draselného, uhli¢itanu sodného, triethyl-
aminu atd.

Znamend-li p¥i reakci slouteniny obecné-
ho vzorce VI se sloufeninou obecného vzor-
ce VII symbol X chrénici skupinu, pak vznik-
ne nejprve sloucenina obecného vzorce VIII
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0
ﬁtm /,)V

NH‘CHECHZNH-)(

(Vi)

v némZ

R4, X a W maji shora uvedené v§znamy,
ze které se od3tépenim chrdnici skupiny X
obvyklymi metodami, nap¥iklad kdyZ X zna-
mend acylovou skupinu, hydrolyzou nebo
kdyZ X znamend hydrogenolyticky odSt&pi-
telnou skupinu, hydrogenolyzou, ziska slou-
Senina obecného vzorce IV, v n8mzZ Y zna-
mend vodik.

Vychozi sloufeniny obecného vzorce VI
jsou z&asti zndmé nebo se mohou vyrgbét o
sob& zndmym zplsobem. Tak se daji vyrdbét
vychozi latky, v nichZ W a T znamenaji
chlor nebo brom, snadno z derivadtll hydra-
zinu reakci s mukodhlorovou kyselinou, mu-
kobromovou Kyselinou nebo s odpovidaji-
cim chlor-brom-derivdtem (srov. Katritzky,
Boulton, Advances in Heterocyklic Chemis-
try (1968, sv. 9, str. 235 aZ 236). Na pfikla-
du mukochlorové kyseliny 1ze prib&h reakce
ilustrovat mnésledujicim reak&nim schéma-
tem:

RI{-I;JH , hooc._ct
) (N
NHy OHC 7~ NCL
0
" ct
R~
NS
"
CL

Vychozi sloueniny vzorce VI, v n8mZ W
znamend vodik, se mohou vyrdbé&t napfiklad
podle reakéniho schématu uvedeného v pu-
blikaci R. Elderfielda, Heterocyclic Com-
pounds (1957), sv. 6, str. 130 za pouZiti 4,5-
-dibrompyridazin-3-onu jako vychozi latky.

Slouteniny obecnych vzorcl II a III se
mohou vyrab&t podle zndmych metod, na-
pFiklad reakci prisluiného fenolu s epichlor-
hydrinem.

Opticky aktivni formy alkylendiamind o-
becného vzorce I se mohou ziskdvat délenim
.odpovidajicich racemickych alkylendiamind
obecného vzorce I obvyklymi metodami, na-
pfiklad tim, Ze se na racemdt slouteniny o-
becného vzorce I pasobi opticky aktivni ky-
selinou, nateZ se provede frakéni krystaliza-
ce takto ziskané diastereomerni smési soli z
vhodného fFedidla nebo rozpoustédla, jako
napfikiad z ethanolu, a konefn& se ze soli
uvolni pomoci b4ze opticky aktivni alkylen-
diamin. Opticky aktivni sloueniny obecné-
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ho vzorce I se mohou ziskat také tim, Ze se
pouzivaji opticky aktivni vychozi slouteniny
vzorce III. Tyto opticky aktivni vychozi slou-
¢eniny se ziskaji zndmym zplsobem St&pe-
nim racemdtu z opticky inaktivnich sloude-
nin vzorce III.

SlouCeniny obecného vzorce I a jejich a-
di¢éni soli s kyselinami, které se vyrdbé&ji po-
stupem podle vynédlezu, maji cenné farma-
ceutické vlastnosti. Zejména maji silné vy-
razny g-adrenalyticky ucinek, ktery je navic
kardioselektivni, tzn., Ze slou€eniny maji
vysS$i stupeil specifity p¥i blokovani kardidl-
nich g-receptord neZ perifernich g-recepto-
ri, napitklad g-receptord bronchidlniho
svalu, Kromé toho maji tyto slouleniny
zG4sti silné e«-lytické Géinky, antiarytmické
utinky a maji schopnost sniZovat krevni
tlak. Hodi se tudiZ nap#iklad k 1é€eni nebo
k profylaxi srdetnich potiZ{ a srde¢nich cho-
rob, jako anginy srdec¢ni (Angina pectoris)
a srdetnich arytmii, ddle k 1é&eni vysokého
krevniho tlaku, aniZ by p¥itom u citlivych
pacientd byly napadény plice.

Slouteniny obecného vzorce 1 vyrdbé&né
postupem podle vynédlezu maji co do svého
farmaceutického d¢inku p¥ekvapujicim zpd-
sobem zFetelnou pfevahu nad sloueninami,
které jsou zndmé z DOS 28 19629, a které
majl podobnou strukturu.

Pyridaziny vyrdb&né postupem podle vy-
ndlezu se mohou tudiZ aplikovat lidem sa-
motné, ve vzdjemnych smésich nebo ve fop-
mé& farmaceutickych p¥ipravkid, které jako
afinnou sloZku. obsahuji d€innou d4vku ale-
spoii jedného pyridazinu podle vynélezu ne-
bo jeho adi&ni soli s kyselinou vedle obvyk-
lych farmaceuticky nezdvadnych nosnych
latek a pfrisad.

Vhodnymi nosnymi ldtkami jsou napfiklad:
voda, rostlinné oleje, $krob, Zelatina, lakt6-
za, hofeCnatd sl kyseliny stearové, vosky,
vaselina atd. Jako pfisady se mohou pouZi-
vat napfiklad smédedla, prostfedky umoZ-
fiujici rozpad, konzervafni prostfedky atd.

Farmaceutické pfipravky mohou byt na-
piiklad ve formé tablet, kapsli, vodnych ne-
bo olejovitych roztokd nebo suspenzi, emul-
zi, injekéné aplikovatelnych vodnych nebo
olejovitych roztok@ nebo suspenzi, disper-
govatelnych praskd nebo aerosolovych smé-
si. Farmaceutické pfipravky mohou vedle
slouenin obecného vzorce I obsahovat také
je§td jednu nebo nékolik dalSich farmaceu-
ticky aéinnych latek, napfiiklad uklidiiujici
prostiedky, jako nap¥iklad Luminal, Mepro-
bamat, Chlorpromazin a benzodiazepinova
sedativa, jako mapfiklad Diazepam nebo
Chlordiazepoxid; vasodilatdtory, jako napfi-
klad glycerintrinitrdt, pentaerythrittetra-
nitrat a Carbochromy; diuretika, jako nap¥i-
klad Chlorothiazid; prostfedky k tonisaci
srdce, jako napiiklad digitalové pripravky;
hypotensiva, jako napt¥iklad alkaloidy z rau-
wolfie a Guanethidin; bronchodilatitory a
sympatomimetické prostfedky, jako napfi-



- 236665

13

klad Isoprenalin, Osciprenalin, adrenalin a
efedrin; «-adrenergni blokatory, jako napii-
klad Phentolamin; prostfedky stabilizujici
srdedni membranu (antiarytmika), jako na-
pfFiklad Chinidin a katecholaminy, jako no-
radrenalin.

Vyrobu sloutenin obecného vzorce I bliZe
objasiiuji nédsledujici pFiklady:

Pfiklad 1

14

se spole¢n& se 7 g N-benzyl-N'-[2-butyl-3-
-0x0-4-chlor-5-pyridazyl]ethylendiaminu
vzorce

Cl
-NH-CH= CHg
@—CHzNH cHzCHsNHA

3,8 g 2'4'6-trimethylfenylglycidetheru
vzorce
zah#ivd 1 hodinu v 80 ml ethanolu k varu
pod zp&tnym chladitem. Potom se reakéni
CH smés ochladi a roztok se zahusti ve vakuu.
3 Zbytek se bez &isténi rozpusti ve 120 ml
. dioxanu a potom se provadi hydrogenace
CH, 0-C H-CH—CHZ vodikem v piftomnosti palddia na uhli pii
3 2 \ / teploté mistnosti.
0] Potom se smés zfiltruje, filtrat se zahusti
CH3 ve vakuu a zbytek se pr¥ekrystaluje z etha-
nolu.
Takto se ziskd N-[3-(2°,4',6'-trimethylfe-
noxy)-2-hydroxypropyl]-N-[2-butyl-3-oxo-
-4-chlor-5-pyridazyl ]Jethylendiamin vzorce
H L O
CHy ct /
H~CHN [ ¥4
C H3 0-C Hz—(lf ~CHz H~CH2CH§NH _N
chy, O
Teplota tdni: 137 °C.
Analyza: pro C22H33CIN4O3
vypod&teno: Cl
60,5 g//o c,7,6 % H, 81 % Cl, 12,8 % N, | |H
11,0 % O; - - -
nalezeno: HZN CHy CHz NH Z

60,2 % C, 7,4 % H, 83 % Cl, 12,7 % N,
11,3 % O.

VytsZek: 68 % teorie.

N-benzyl-N'-[ 2-butyl-3-oxo0-4-chlor-5- py-
ridazylJethylendiamin, ktery se pouZiva ja-
ko vychozi l4tka, se miZe ziskat reakci 2-
-butyl-4,5-dichlorpyridazin-3-onu s benzyl-
ethylendiaminem w p¥itomnosti 1 mol uhli-
gitanu draselného ve vroucim toluenu.

Pfiklad 2

2 g N-[4-chlor-3-oxopyridaz-5-yl]ethylen-
diaminu vzorce

G -

a 1,95 g o-chlorfenylglycidetheru vzorce

0-CHzGH—CH,
Q \o J

ctl

se michd ve 20 ml bezvodého ethanolu nej-
di¥ive 24 hodin pfi teploté mistnosti a potom
je$td 40 hodin za varu pod zp&tnym chladi-
fem. Potom se reak&ni smés ochladi a vy-
loutend sraZenina se odfiltruje. Zbytek ma
filtru se znovu pPekrystaluje z ethanolu.
Ziska se 3,1 g (asi 78,3 % teorie} N-[3-(o-
-chlorfenoxy )-2-hydroxypropyl]-N‘-[4-chlor-
-3-oxopyridaz-5-yl]ethylendiaminu vzorce
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0-C Hélc H—CHP'_NH—CHECI'ENH

1 OH

o teplot® tani 170 aZ 172 °C.
Analyza: pro Ci15H1sC12N403

vypoéteno:
48,24 % C, 4,86 % H, 19,02 % C},
15,01 % N, 12,86 % O;

nalezeno:
483 % C, 48 % H, 192 % Cl,
155 % N, 12,6 % O.

N-[4-chlor-3-oxopyridaz-5-yl]ethylendi-
amin, ktery se pouZivd ve shora uvedeném
piikladu jako vychozi latka, se vyrobi né-
sledujicim zplsobem:

K roztoku 400 g ethylendiaminu ve 100 ml
absolutniho ethanolu se pfidd 11 g 4,5-di-
chlorpyridazin-3-onu a smés se zahfivd w
autokldvu 12 hodin na 120 °C.

Po ochlazeni se ziskany roztok odpaii k
suchu a zbytek se prekrystaluje ze smé&si
ethanolu a vody.

CH.

a 2,7 g uhli¢itanu draselného k varu pod
zpétnym chladitem v 80 ml ethanolu po do-
bu 1 hodiny. Reak&ni smé&s se potom ochladi
a roztok se zahusti ve vakuu. Zbytek se di-
geruje 3krat vzdy s 20 ml studené vody, vy-
susi se ve vakuu a bez ¢iSt&ni se rozpusti

ve 120 ml dioxanu a potom se hydrogenuje.

16

0
C1,

O
=N

VytéZek: 9 g (asi 71,6 ¥ teorie).
Priklad 3

45 g 1-(2,4,6-trimethylfenoxy)-3-chlor-
propan-2-olu vzorce

CH,
CH; 0~CH5CH-CH3CL
oH
CH,

se zahfiv4 spoleén& s 7,6 g N-(p-methoxy-
benzyl )-N‘-[ 2-butyl-3-ox0-4-chlorpyridaz-5-
-yl]ethylendiaminu vzorce

Ct a

_NH-CHs | N-GH
50 @—CHZNH CHsCHNHL N # 9

pFi teplot® mistnosti vodikem v pFitomnosti
palddia na aktivnim uhli. Smés se potom od-
saje na filtru, filtrat se zahusti ve vakuu a
zbytek se prekrystaluje z ethanolu.

Ziska se N-[3-(2,4'6-trimethylfenoxy)-
-2-hydroxypropyl]-N‘-[ 2-butyl-3-oxo-4-chlor-
pyridaz-53-yl]ethylendiamin vzorce

N-C H,
CH, -CH=CH-CHsNH-CH-CH-NH I | #* 3
3 0 CHZC'H _CHZNH CHchzNH ZN
OH
CH
3
Teplota tani: 137 °C.
Vytézek: 71 % teorie.
Analyza: pro C22H33C1N4O3 .
Pi¥iklad 4
vypotteno: .
60,5 % C, 7,6 % H, 8,1 % CJ, 12,8 % N, 2 g N-[4-chlor-3-oxopyridaz-5-yl]ethylen-
11,010 O; diaminu vzorce
nalezeno:

60,3 % C, 7,5 % H, 8,3 % Cl, 12,6 % N,
11,2 % O,
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Ct
H,_N-C Hy C HyNH

a 2,34 g 1-({o-chlorfenyl}-3-chlorpropan-2-
-olu vzorce

{_)0-CHzCH-CH5CL
ot OH

C1
o teploté ténf 171 aZ 172 °C.
Analyza: pro Ci5H18C12N4O3
Vypoéteno:
48,24 % C, 4,86 % H, 19, 02 % Cl,
15,01 % N, 12,86 % O; :
nalezeno:
484 % C, 49 % H, 190 % Cl,
15,2 % N, 12,6 % O.
P¥iklad 5

44 g 4-n-butoxyfenylglycidetheru vzorce

c, Hgo—Q—O—CHiCH—-CHZ
g \O/

a 56 g N-[3-0x0-4-brompyridaz-5-yljethy-
lendiaminu vzorce

Q O~ CHCH-CHNH-CH;CHZNH
OH

18

a 0,72 g ethoxidu sodného se micha ve 20
milititrech bezvodého ethanolu, na zaCatku
po dobu 24 hodin pfi teplot& mistnosti a
potom za varu pod zpé&tnym chladi¢em dal-
3ich 40 hodin. Potom se reaktni smés o-
chladi a sraZenina se odfiltruje za odsavéni.
Zbytek na filtru se dvakrét digeruje vZdy s
10 mil vody, odsaje se a vysu3i se. Potom se
prekrystaluje z ethanolu.

Ziska se 2,9 g (tj. asi 73,2 % teorie) N-
-[3-(0-chlorfenoxy )-2-hydroxypropyl] -N*-
-{ 4-chlor-3-oxopyridaz-5-yl]ethylendiaminu .
vzorce

e

c1.

[

-0

.
".l NH
ZN

se zahfivd v 80 ml ethanolu 1 hodinu k varu
pod zpétnym chladitem. Reak&ni smés se
potom ochladi a rozpou$t&dlo se odpafi we
vakuu. Ziskany zbytek se rozpusti ve 100 ml
ethylacetatu, ethylacetdtovy roztok se pro-
myje vodou a vysudi se bezvodym siranem
hofetnatym. P¥ikapdnim alkoholického chlo-
rovodiku k vysuSenému ethylacetdtovému
roztoku se ve formé hydrochloridu vysréZi
reakéni produkt. Ziskand sraZenina se od-
saje, promyje se malym mnoZstvim ethyl-
acetdtu a dvakrat se pPekrystaluje z etha-
nolu.

Vytszek:

7,0 g (ti. asi 71 % teorie} N-[3-(4-buto-
xyfenoxy)-2-hydroxypropyl]-N‘-[3-oxo-4-
-brompyridaz-5-yl]ethylendiaminhydro-
chloridu vzorce




~ 236G695

19

20

Br T

o - - — — - - - l AIIH. Cl
10— D 0-crzCH=CHzNH-CHyCHENHA i H

OH

Teplota tdni: 221 °C.

Analyza: pro C19H2sN404C1Br

vypod&teno:
46,4 % C, 5,74 % H, 11,4 % N, 13,02 % O,
23,5 % celkového halogenu;

nalezeno:
48,5 % C, 5,70 % H, 11,5 % N, 122 % O,
23,4 9 celkového halogenu.

Pfiklad 6

43 g 1-(2,4-dimethylfenoxy)-3-chlorpro-
pan-2-olu vzorce

Chy
CH@&CHECIH-CHECL
OH

59 g N-[2-methyl-3-0x0-4-brompyridaz-5-
-yl]ethylendiaminu vzorce

2,1 g uhliditanu draselného a 100 ml etha-
nolu se michd po dobu 2 hodin pi#i teploté
35 aZ 40 °C, potom se smés b&hem jedné ho-
diny zahieje na teplotu varu a poté se vafi
jestd 1 hodinu pod zpétnym chladifem. Re-
akéni sme&s se za horka zfiltruje, potom se
ochladi a rozpou$tédlo se odpafi ve vakuu.
Ziskany zbytek se rozpusti ve 100 ml ethyl-
acetatu, roztok se promyje vodou a vysuSi
se siranem hofetnatym (bezvodym). Pfika-
panim alkoholického roztoku chlorovodiko-
vé kyseliny k vysuSenému ethylacetdtovému
roztoku se vysraZi reakéni produkt ve form&
hydrochloridu. Ziskand sraZenina se odfilt-
ruje, promyje se malym mnoZstvim ethyl-
acetdtu a dvakrdt se pPekrystaluje z etha-
nolu.

Ziskany hydrochlorid se roztird v moZdifi
s 25 ml 2N roztoku uhli€itanu sodného a
digeruje se 1 hodinu pfi teploté mistnosti.
Potom se suspenze zfiltruje, promyje se vo-
dou (destilovanou) do neutrdlni reakce a
zbytek na filtru se vysusi.

Ziska se 5,3 g (asi 57 % teorie) N-{3-(2,4-
-dimethylfenoxy )-2-hydroxypropyl]-N*-[ 2-
-methyl-3-oxo0-4*brompyridaz-5-yl]ethylen-
diaminu vzorce

O D
Br
_ | I}I-CH.B
HaN-CH-CH= ZN
HyN-CH3CHaNH
0
CH3 Br
| NCHy
CH‘3 O-CHz-(l:H'CHi NH‘CHE_CIjiNH P

OH



- . 235665

21

Peplota tani: 87 °C.

Analyza: pro CisH25N4O3Br

vypoéteno:
50,8 % C, 59 % H, 13,2 % N, 11,3 % O,
18,8 % Br;

nalezeno:
51,0 0% C, 6,0 % H, 13,0 % N, 11,1 % O,
18,5 % Br.

Pi¥iklad 7

3,0 g fenylglycidetheru vzorce

0-CHs-CH—CH
Q' N

o “

a 3,7 g N-[3-oxopyridaz-5-yl]ethylendiaminu
vzorce

|
—H=-CH-CH=NH-CH=CH- N
@‘O CHyCH-CHsNH CHCHINH—N7
OH

o teplotd tani 151 aZ 153 °C.
Analyza: pro Ci5H20N403

vypocteno:

59,2 % C, 6,6 % H, 18,4 % N, 15,8 % O;
nalezeno:

59,5 %C, 6,7 % H, 18,1 % N, 15,5 % O.

N-[3-oxopyridaz-5-yl]ethylendiamin, ktery
se pouZivd p¥i tomto postupu jako vychozi
l4tka, se mfZe vyrobit nédsledujicim zpliso-
bem:

15 g N-[3-oxo-4-chlorpyridaz-5-yl]ethy-
lendiaminu se rozpusti ve 400 ml methano-
1u, k roztoku se p¥id4d 1,5 g palddia na uhl
(10%) a provadi se hydrogenace pfi teploté
mistnosti v tfepaci aparatuie plisobenim vo-
diku za atmosférického tlaku. KdyZ jiZ ne-
dochédzi k daldi spotieb& vodiku, pFidd se
k reakéni smé&si tolik vody, aZ se reak&ni
produkt zcela rozpusti. Potom se od reak&ni
smdsi odfiltruje katalyzdtor a &iry filtrat se
déale zahusti. Ziskany pevny produkt se zno-
vu odfiltruje a pPekrystaluje se ze smési
ethanolu a vody 50 : 50.

22

. » - - /N
HZN CHZCHZ NH

se zah#{va v 80 ml ethanolu 1 hodinu k varu
pod zpétnym chladiCem. Reak&ni smés se
potom ochladi a rozpoustédlo se odpafi ve
vakuu. Ziskany zbytek se rozpusti ve 100 ml
ethylacetatu, roztok se promyje vodou a vy-
su$§i se bezvodym siranem hofeénatym.

Pfikapdnim alkoholického roztoku chlo-
rovodikové kyseliny k vysuSenému ethylace-
tatovému roztoku se reakéni produkt vylou-
¢i ve formé hydrochloridu. Ziskané sraZeni-
na se odfiltruje, promyje se malym mnoZ-
stvim ethylacetdtu a dvakrét se prekrysta-
luje z ethanolu.

Ziskany hydrochlorid se roztird v moZdifi
s 25 ml 2N roztoku uhli¢itanu sodného a di-
geruje se 1 hodinu p¥i teploté mistnosti.
Potom se suspenze zfiltruje, promyje se des-
tilovanou vodou do neutrdlni reakce a zby-
tek na filtru se vysusi.

Ziské se 3,7 g (tj. asi 61 % teorie} N-[3-
-fenoxy-2-hydroxypropyl]-N‘-[ 3-oxopyridaz-
-5-yl]lethylendiaminu vzorce

0

l
H

|

VytéZek:
11,4 g {tj. asi 75 % teorie) N-[3-0x0-4-
-chlorpyridaz-5-yl]ethylendiamin-hydro-
chloridu.

Teplota téni: 335 °C.

Volnou béazi lze z hydrochloridu ziskat
reakci se zfedénym roztokemr uhliitanu
sodného pfi teploté mistnosti.

Pfiklad 8
46 g 4-chlor-2-ethoxyfenylglycidetheru

vzorce

Cl — O"CH?:C\H—-/CHZ
0

0C,Hg
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a 3,7 g‘N-[S-oxopyridaz-S—yllethylendiaminu
vzorce \
0

| NH
e~ fefe - =N
Hy N-C Hy CHyNH

se zah¥iva v 80 ml ethanolu 1 hodinu k varu
pod zpdtnym chladitem. Reakfni smés se
potom ochladi a rozpou$tédlo se odparli ve
vakuu. Ziskany zbytek se rozpusti ve 100 ml
ethylacetdtu, ethylacetdtovy roztok se pro-
myje vodou a vysudi se bezvodym siranem

c1~/ N —'m“-""‘.“ ,
zQ,o CHgCH CHyNH=CHz CHsNH-R -y

OA
OGyHg
o teploté tani 168 °C.
Analyza: pro Ct7H23N403Cl
wvypotteno:

55,63 % C, 6,32 % H, 15,27 % N,
13,09 % O, 9,68 % Cl;

24

hofetnatym. P¥ikapanim alkoholického roz-
toku chlorovodikovg <kyseliny k vysuSenému
ethylacetdtovému roztoku se reakéni pro-
dukt vylouéi ve formé& hydrochloridu.

Ziskanad sraZenina se odfiltruje, promyje
se malym mnoZstvim ethylacetatu a dvakrat
se prekrystaluje z ethanolu. Ziskany hydro-
chlorid se roztird v moZdi¥i s 25 ml 2N roz-
toku uhli¢itanu sodného a digeruje se 1 ho-
dinu pii teplot® mistnosti. Potom se suspen-
ze zfiltruje, zbytek na filtru se promyje vo-
dou do neutrdlni reakce a potom se zbytek
na filtru vysusi.

Ziska se 4,8 g (tj. asi 65 9 teorie]) N-[3-
-(4-chlor-2-ethoxyfenoxy)-2-hydroxypropyl]-
-N*-[3-oxopyridaz-5-yl]ethylendiaminu
vzorce

H

nalezeno:
557 % C, 6,4 % H, 152 % N,
13,0 % 0O, 9,5 % Cl.

Odpovidajicim zplisobem jako je popsdn v
ptikladech 1 aZ 8 se vyrobi sloufeniny, kte-
ré jsou uvedeny v ndasledujici tabulce:

0
R> c1 \
0-CH; CH-CHzNH U
2 26 CHZ C‘H2CH2NH =
R 1 OH
R

Rl R2 R3 R¢ teplota téni

4-0C4Hg H H —CHs 92 °C

2-0C2H5 H H H 185 °C
hydrochlorid

2-0C2Hs H H —C2Hs 83 °C

4-OCHs3 H H H 213 °C
hydrochlorid

4-0CsH11 H H H 223 °C
hydrochlorid

2-CHs H H H 228 °C
~hydrochlorid

H H H H 198 °C
hydrochlorid

4-0OC4Ha H H H 210 °C
hydrochlorid

3-OCHs H H H 213 °C
, hydrochlorid

3-0OCHs 4-OCHs 5-OCH3 —CH3 69 °C

2-OCHs 3-0OCH3 4-0OCHs —CsH7 199 °C

hydrochlorid
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Rl R? R3 R4 teplota tant

2—@ H H 224 °C
hydrochlorid

2-OCHz—CH=CH2 H H —CHs 111 °C

2 __<) H H —CaHs 109 °C

2-0CHs 6-OCHs H H 218 °C
’ hydrochlorid

4-NH—CO—CHs H H —CsHr 197 °C
hydrochlorid

2-0—CH2—C=CH H H —CHs 121 °C

4-NH—CO—NH:2 H H H 113 °C

2@ H H H 68 °C

/N

4 -NH-CO-N_ 0 —CaHs 219 °C
hydrochlorid

4-CHz—0—CHs H H 117 °C

CHs3
/ _
4-C—CHs3 H H —C4Hg 71 °C
N )
CHs3

2-CO—CHs H 193 °C
hydrochlorid

2-CH2—0C2H5 H —CHs 211 °C
hydrochlorid

4-NH—CO—NH—C2Hs H H H 217 °C
hydrochlorid

4-N H—CO—NH—@ H H H 119 °C

4—NH—CO—NH—CHz—CH=CHz H H —Cs3H7 231°C
hydrochlorid

2-Cl 6-Cl H —C3Hr 101 °C

2-CH3 4-CHs3 H —CHs 74 °C

2-CH3 6-CHs H H 198 °C
hydrochlorid

4-0CzH4—O0C2Hs H H —C2Hs 206 °C
hydrochlorid

4-0CH2—CHz—OH H H —CHj3 89 °C

4-C2Hs H H —C2Hs 102 °C

2-0OCHs 4-CH2—CH=CH2> H —CHs 107 °C

3-CF3 H H H 216 °C
hydrochlorid

4-OH H H —C2Hs 122 °C

2-C1 H-CI H H 199 °C
hydrochlorid

—_)— H H —C2Hs 204 °C
4-0 CH?-_Q hydrochlorid

4-NO2 H H H 57 °C

2-Cl 4-Cl H —CHs 87 °C

- H H —C2Hs 223 °C
hydrochlorid

2.—@ H H 196 °C
hydrochlorid

2-CHs3 4-NO2 H 112 °C
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Rl T R2 : R3 R¢ . teplota tani

3-CHs 4-Cl1 H —C4Hg 208 °C
. hydrochlorid

2-CH2—C=CH H H - —C2Hs 74 °C

2-CHs 3-CHs 5-CH3 —CsH7 121 °C

2-CHs 4-CHs 5-Cl1 CHs 182 °C
hydrochlorid

2-CHs 6-CHs 4-NO2 H 208 °C
hydrochlorid

2-OCHs 4-Cl 5-NOz2 H 178 °C
hydrochlorid

2-Cl 4-Cl 5-OCHj3 H 172 °C
hydrochlorid

4-NH—CO—NH—CHj3 2-CHs H CHs 210°C
hydrochlorid

4-NH—CO—NH—CHs H H H 225 °C
hydrochlorid

4-NH—CO—NH—CsH13 H H H 202 °C
hydrochlorid

4—NH—CO—NH—CHz—CH=

CH—CHzs H H H . 210°C
hydrochlorid

- -C()- H H H 191 °C
3-NH-CO-NH _@ hydrochlorid

- H H H 192 °C
k-0 _@ hydrochlorid

4-0 2-CH3 H H 179 °C
hydrochlorid

H H —C2Hs 166 °C
4 ~0 : hydrochlorid

4-Cl 3-0 ‘@ H - —CHs 182 °C
. hydrochlorid

4-Ci 5—-0—@ 2-Cl H 198 °C
/ hydrochlorid

4-C1 2-CHs 5-0‘@ H 211 °C
hydrochlorid

4-0 —@ H H H 186 °C

hydrochlorid



236665

, N"er
{§ o- CI'&CH CHy NH‘CH~CH-NH—-— P

A

Podstatnd technickd prevaha sloufenin vy-
rdbé&nych postupem podle vyndlezu ve srov-
nédni s typickym z4stupcem zndmych pro-
duktl bé&Znych na trhu se stejnym typem
i¢inku a s podobnou chemickou strukturou,

1. Slougenina podle vynélezu‘

Ct

\ ) O-CHzCH-CHsNH-CHzCHNHAL _j;

2] 2
.OH

R1 R? RS R4 W teplota tani
4-0C4Hs H H H Br 221 °C
hydrochlorid
2-0—CH2—CH=CH: H H H Br 166 °C — HCI
4-NH-CO-N H H H Br 208 °C — HCl
\—/
2-0—CHz—C=CH H H ' H Br 188 °C — HCl
2-CHs3 4.CHs3 H CHs3 Br 87 °C
2-Cl1 H H H Br 159 °C
- 3-OCHs H H H Br 162 °C
2-0C2Hs H H H Br 200 °C — HCI
2-Cl H H H H 143 °C
3-CH30 H H H H 149 °C
2-0CgHs 4-Cl H H H 168 °C
2-0-CH2—CH=CH2 4-OCHs3 H H H 154 °C
198 °C
2-F H H H Cl hydrodhlorid
: 212 °C
4-F H H —CHs Br hydrochlorid
-0N- HCH—Q . H H H Cl 231 °C
4 0-C 2772 N hvdrochlorid
4-0-CH2CH2’© H H H 195 °C
‘hydrochlorid
4-NH—CO—N{C2Hs)2 Cl 280 °C
hydrochlorid
-co-N ) H H H Cl 276 °C
L NH-C hydrochlorid
4 - NH—CO-PQ l H H H Cl 275 °C
hydrochlorid
3-0H 4-OH H H Cl 188 °C

tj. Metoprololem, je patrnd z nésledujicich
farmakologickych srovnévacich testd.

Vzorce srovndvanych sloudenin

a. §

2
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2. Metoprolol

28

.

H,C-0-CHgC ﬁz—©fo-c14i’cH-CH£NH<CH (CHy)p

1. U¢inek na krevni ob&h narkotizovaného
psa
1.1 Bloké&da g-receptoril

Na psu narkotizovaném pentobarbitalem
potlacuje sloucenina podle wvyndlezu vzestup
kontraktility a vzestup srdetni frekvence
podmin&ny isoprenalinem pomoci  EDso
0,003 mg/kg i. v., zatimco odpovidajici hod-
nota pro Metoprolol &ini 0,14 mg/kg. Slou-
genina podle vyndlezu je tudiZ na srdce asi
gtyFicetkrat GEinnéjsi neZ Metoprolol (a je-
dendctkrat silngj$i neZ Propanolol).

Srovnani potlafeni kardidlnich g-recepto-
ri s potlaenim g-receptori krevnich cév
EDso (srdce) ku EDso (céva), na které lze
pohliZet jako na miru kardioselektivity, sky-
t4 pro sloufeninu podle vyndlezu pomér
1:76 a pro Metoprolol 1:18. Sloucenina
podle vyndlezu piisobi tudiZ z¥etelné kar-
dioselektivnéji.

1.2 Hemodynamika

Hemodynamicky utinek sloueniny podle
vynélezu na psa narkotizovaného pentobar-
bitalem je charakterizovan zietelnym po-
klesem krevninho tlaku {—46655 Pa pfi
0,05 mg/kg i. v., Metoprolol —666,5 Paj, po-
klesem tlaku v levé komofe diastoly
(LVEDP —266,6 Pa, Metoprolol -}-266,6 Pa)
a poklesem celkového perifernitho odporu
(TPR —1191 dyn. s. cm~5, Metoprolol —135

OH

dyn. s. cm~%), aniZ by byl doprovazen zmen-
$enim kontraktility srdce, které se u Me-
toprololu zvlastd ve vys8ich davkach vyraz-
né vyskytuje.

Poklesu kontraktility a srdetniho vykonu
se zabraiiuje v pFipad& sloufeniny podle vy-
nalezu vlastnim mirnym sympatomimetic-
kym udinkem (ISA), ktery predstavuje asi
1/3 hodnoty Pindololu. ,

Sloudenina podle vynélezu mé tudiZ priz-
nivéj$i hemodynamicky G¢inek neZ Meto-
prolol, vzhledem k tomu, Ze pfes pokles
hodnoty TRP sniZuje jednak ndsledné zati-
seni a na strand druhé také pfedb&iné za-
ti¥eni srdce, aniZ by pisobila negativnim i-
notropnim tG¢inkem.

2. Utinek na bdiciho psa s rendlni hyper-
tonii

Metoprolol v davce 3,0 mg/kg p. 0. ne-
mé prakticky Zddnou schopnost akutné sni-
7it krevni tlak u bdiciho psa s rendlni hy-
pertonif (A BD, —800 Pa, A BDy —400 Pa],
zatimco sloufenina podle vyndlezu jiZ v
davce 0,2 mg/kg p. o. sniZuje systolicky
krevni tlak o —3733 Pa a diastolicky krevni
tlak o —2000 Pa.

Zkousenim, které bylo provdd&no analo-
gickym zpiisobem, se ziskaji pro dalsi slou-
geniny podle vynédlezu a pro strukturné
srovnatelnou sloufeninu vzorce

N~CH
() CyHy OCHCH-CH NHCHCHAH A

OH

0
l
l

CHy

sndmou z DOS 2819629 hodnoty farmakologickych u¢ink®, které jsou patrny z nésle-

dujici tabulky:
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Hodnoty vlastni sympatomimetické akti-
‘ vity (ISA) uvadéné ve shora uvedené tabul-

ce jsou udavény jako relativni k Pindololy,
ktery slouZi jako standard.

Farmakologické hodnoty ukazuji, Ze slou-
geniny podle vyndlezu se oproti nejbliZe
srovnatelnym zndmym sloufenindm vyzna-
duji obzvlasté vyvdZenym spektrem ulinku.
Kromd zlepSené u&innosti tykajici se bloka-
dy gi-receptor(, kterd je oproti slouenindm
zndmym z DOS 2819629 vy3si nejméng o
100 %, maji tyto sloudeniny pfiznivy Glinek
na akutni sniZeni krevniho tlaku a zejména
maji velmi vyvéZenou vlastni sympatomime-
tickou aktivitu (ISA]), kterd jednak bréni
poklesu kontraktility, na druhé strané vsak
je§té nevede k neZddoucimu vzristu srdecni
frekvence, kteréZto vlastnosti €ini poufZiti

236683
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slou€enin podle vynélezu zvl4sté vylhodnym.

Dalsi vyhodou sloulenin vyrdb&nych po-
stupém podle vyndlezu, zejména ve srovna-
ni se slou¢eninami zndmymi z DOS 2 819 629,
je jejich lepsi snéSitelnost tkani. Tim se da
napiiklad pfFi intravenézni aplikaci velkou
meérou zabrdnit mistnimu podraZdéni.

Na zéaklad& shora uvedenych vyhodnych
kombinovanych G&inkfdl jsou slou€eniny po-
dle vyndlezu zviaSt€ vhodné k 1éCeni a k
profylaxi infarktu myokardu.

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

Aplikace sloufenin vyrébénych postupem
podle vyndlezu se provddi vyhodng& perordl-
né nebo intravendzné.

PREDMET VYNALEZU

1. Zpisob vyroby bazicky substituovanych pyridazint obecného vzorce I

3
R
RZ

W 4

N—R

O—CH2—|CH—CH -NH-CH;CHN | J B

R1 OH

v némZ

Rl R? a R3 znamenaji nezdvisle na sobé&
vodik, fluor, chlor, brom, hydroxyskupinu,
nitroskupinu, trifluormethylovou skupinu,
alkylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhlikuy,
alkoxyalkylovou skupinu se 2 aZ 6 atomy
uthliku, alkenylovou skupinu s aZ 6 atomy
uhliku, alkinylovou skupinu s aZ 6 atomy
uhliku, cykloalkylovou skupinu s 5 aZ 8 a-
tomy 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 a-
tomy 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
atomy uhliku v kruhu, benzyloxyskupinu,
fenethyloxyskupinu, alkanoylovou skupinu
s 1 aZ 6 atomy uhliku, acylaminoskupinu s
a7 11 atomy uhliku v acylovém zbytku, sku-
pinu —NH—CO—RSY, ve které

R? znamend morfolinoskupinu, piperidi-
noskupinu nebo 1l-pyrrolidinylovou skupinu,
déle znamenaji ureidoskupinu, ureidoskupi-
nu, kterd je v poloze 3 monosubstituovdna
cykloalkylovou skupinou s 5 aZ 6 atomy uh-
liku nebo ureidoskupinu, kterd je v poloze
3 mono- nebo disubstituovdna alkylovou

2

(1]

skupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo/a alke-
nylovou skupinou se 3 aZ 6 atomy uhliku,

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

W znamend vodik, chlor nebo brom, jakoZ
i jejich adi€nich soli s kyselinami, vyznau-
jici se tim, Ze se na slouCeninu obecného
vzorce V

R3

2 o-C H;,:Z
R

1
R (v)

v némZ

R, R? a R% maji shora uvedené v{yznamy a
Z znamena skupinu vzorce

—CH—CH2 nebo

N/
!

—CH-—CHz—Hal

|
OH i
£l
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pri¢emz

Hal znamend atom halogenu, psobi slou-
slou¢eninou obecného vzorce IV

wo
, \N'R
{VH-CHé CHijH I

i
Y

D

haaad i

(iv]

v némz

RY a W maji shora uvedeny vyznam a

Y znamend vodik nebo ‘hydrogenolyticky
odStépitelny zbytek, a ze vzniklé sloudeniny
se hydrogenolyzou odst&pi hydrogenolytic-
ky odStépitelny zbytek Y a popfipadé se zis-
kané sloufenina piisobenim kyseliny pfeve-
de na adi¢ni sl s kyselinou.

2. Zpisob podle bodu 1, vyznadujici se

- tim, Ze se jako vychozi 14tky pouZiva slou-

¢eniny obecného vzorce V, v némZ pouze
jeden ze substituenttt R!, RZ nebo R3¥ m4 jiny,
v bod& 1 uvedeny, vyznam neZ vodik a Z
mé vyznam uvedeny v bodé 1.

3. Zplisob podle bodd 1 a 2, vyznadujici
se tim, Ze se jako vychozi latky pouZiva
sloudeniny obecného vzorce IV, v némZ R¢
znamend vodik a Y a W maji vyznam uve-
deny v bodé 1.

4. Zplsob podle bodlt 1 aZ 3, vyznadujici
se tim, Ze se jako wvychozi latky pouZivd
slou€eniny obecného vzorce V, v n8mZ je-
den ze substituent Ri, R? nebo R3 znamend
fluor, chlor nebo brom a oba zbyvajici zna-
menaji vodik a Z ma vyznam uvedeny v bo-
ds 1.

5. Zptisob podle bodit 1 aZ 4, vyznadujici
se tim, Ze se jako vychozi 1&tky pouZivd
slouteniny obecného vzorce V, v ndmZ R!

Severografla, n. p., zavod 7, Most
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znamend 2-chlor, R? znamend vodik a RS
znamend vodik a Z mé vyznam uvedeny v
bodé 1, a slouCeniny obecného vzorce IV, w
némZ R? znamend vodik a Y a‘'W maji vy-
znam uvedeny v bodé 1.

6. Zpisob podle bodu 1 k vyrobé slouenin
obecného vzorce I, v némZ R!, R?, RS g R¢
majl vfznam uvedeny v bodé 1 a W zname-
nd chlor, jakoZ i jejich adinich soli s kyse-
linami, vyznadujici se tim, Ze se na sloude-
ninu obecného vzorce V, v ndmZ R, R? a R3
maji shora uvedeny vyznam a Z md vyznam
uvedeny v bodé 1, pdsobi slou¢eninou obec-
ného wzorce 1V, v némZ R4 a W maji shora
uvedeny vyznam a Y md vyznam uvedeny v
bod& 1, a ze vzniklé sloudeniny se hydro-
genolyzou od3t8pi hydrogenolyticky odsts-
pitelny zbytek Y a popiipadé se =ziskana
slou€enina pfevede phsobenim kyseliny na
adi¢ni sl s kyselinou.

7. Zpusob podle bodu 8, vyznacujici se
tim, Ze se jako vychozi latky pouZivad slou-
¢eniny obecného vzorce V, v némZ pouze
jeden ze substituentl R!, RZ nebo R3 m4 ji-
ny, v bodé 6 uvedeny vyznam, neZ vodik a
Z méa vyznam uvedeny v bod8 6.

8. Zplisob podle bodl 6 a 7, wyznadujici
se tim, Ze se jako vychozi latky pouZiva
slou€eniny obecného vzorce IV, v nédmZ R¢
znamend vodik a Y a W maji vyznam uvede-
ny v bodg 6.

9. Zpusob podle bodl 6 aZ 8, vyznadujici
se tim, Ze se jako vychozi latky pouZivd
slougeniny obecného vzorce V, v némZ je-
den ze substituentd R!, R? nebo R3 znamené
fluor, chlor nebo brom a oba zbyvajici zna-
menaji vodik a Z mé vyznam uvedeny v bo-
de 6.

10. Zptsob podle bodd 6 aZ 9, vyznadujict
se tim, Ze se jako wychozi I14tky pouZivd
slouCeniny obecného vzorce V, v némZ Rl
znamend 2-chlor, R? znamend vodik a RS
znamend vodik a Z mé vyznam uvedeny v
bodé& 6, a sloueniny obecného vzorce 1V, v
némZ R¢ znamend vodik a Y a W maji vy-
znam uvedeny v bodé& 6.

Cena 2,40 K¢s
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