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Prezenta inventie se referd la derivati de piridazinona activi farmaceutic, la un
procedeu de obtinere a acestora si la compozitii farmaceutice pe baza acestora desti-
nate folosirii in tratamentul bolilor respiratorii cronice si alergice.

Dupa cum se stie n tratamentul bolilor respiratorii cronice obstruactive rever-
sibile, cum sunt de exemplu, astmul bronsic, bronsitele si sindromul respiratar greu
la adult, este importants calea de remisie a aerului, in timpul atacului sau al accesului.
Pentru asemenea situatii sunt utilizate bronhodilatatoarele. Majoritatea bronhodilata-
toarelor utilizate in prezent in scopuri clinice, pot fi clasificate, in general, in beta-
stimulanti, cuprinzand medicamentele Salbutamol si xantind, reprezentate prin
teofilind. Medicamentele de acest tip cunoscute, prezintd dezavantaje prin faptul ca
efectele descresc, in contrast cu bolile refractare, si are loc o deteriorare a simpto-
mului, datd de o administrare frecventa, o pericada lungd, accentuata in tratamentul
astmului bronsic (The New England Journal of Medicina, val. 321, p. 1517 - 1527,
1989).

Pe de alta parte, medicamentele cu teofilind au o utilizare limitata deoarece do-
meniul lor de siguranta este ingust, limitat.

Este cunoscut faptul c& diferiti mediatori chimici in vivo se presupune ca iau
parte in bolile alergice, in urgente, precum sunt de exemplu astmul bronsic, rinitele
alergice, laringitele si febra acestora. Dintre acestia, histamina este unul dintre media-
torii importanti si agentii antihistaminici au fost utilizati ca medicamente antialergice
un timp indelungat. In unele cazuri o serie de medicamente antialergice, de tip
antihistaminic, produc efecte centrale, cum ar fi somnalenta. Pentru tratamentul ast-
mei, un medicament care are nu numai o actiune sau activitate antialergica, dar de
asemenea si 0 activitate bronhodilatatoare va fi important din punct de vedere al trata-
mentului si din punct de vedere economic, dar un medicament avand asemenea func-
tiuni nu a fost Inca expus clinic.

Se cunoaste de asemenea ca placile joaca un rol important pentru formarea
trombozei, in legaturd cu o stare de boald, desi activeaza prin stimulare, adeziune la
peretii vasculari si agregare. Diferite boli de tromboza, cauzate prin formarea trom-
busului, cuprind de exemplu, tromboza cerebrald, tromboza pulmonara, infarctul
miocardic, angina pectorald si astuparea arterelor periferice, ca boli esentiale, si toate
aceste bali necesita elaborarea unor medicamente corespunzatoare. Ca medicament
cu o activitate profilacticd sau terapeuticd, atentia a fost atrasa, de un agent impotriva
formarii placilor (agent antiplaca), avand o activitate sau actiune inhibitoare asupra
agregarii placilor. Din acest motiv efectul aspirinei a fost larg studiat, si mai mult,
recent, ticlopidina si cilostazolul au fost identificate si exploatate clinic. Cateodata, este
solicitat un medicament cu efect mult mai puternic, in legatura cu aceste efecte.

In legatura cu bolile trombatice mentionate, sunt enumerate aici diferite boli,
in legaturd cu formarea placilor. Exemple ale acestor boli cuprind nefritele, metastaza
celulelor canceroase si altele asemenea, si recent, diferite studii au fost indreptate
spre efectele terpeutice sau profilactice pentru aceste boli, efecte obtinute mai cu
seamd printr-un agent anti-trombotic, avand o activitate de control asupra functionarii
placii (Journal of Royal College of Physicians, vol. 7, no.1, pag.5-18, 1972; “dapan
Clinics (Nihon Rinsho)”, vol.4, no.6, pag.130 - 136, 1988; Anticancer Research, vol
6, pag 543-548, 1986).

Sunt cunoscuti compusii de tipul in care o grupare benzilamino substituita este
legat3 la pozitia 5-a a unui inel 3 (2H)-piridazinond, care sunt relativ apropiati de deri-
vatii conform inventiei. Astfel:

i) in JP 41455/1994, EP 186817 sau US 5098900 sunt descrisi compusil
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cuprinzand derivatii 3(2H)-piridazinonei, in care in pozitia 2 este o grupare alchil
inferioara, in pozitia 4 este un atom de clor sau un atom de brom in pozitia 5 este o
grupare benzilamino avand inelul benzenic substituit printr-un substituient cuprinzand
0 grupare omega-aminoalchil, o grupare omega-carbamoilalchilenoxi, o grupare
omega-N-mono inferioard alchilaminocarbonilalchilenoxi si o grupare aminacarbonil,
procedeul de obtinere a acestora si sunt prezentate utilizarile lor farmaceutice, ca
agenti anti-SRS-A si activitatile lor farmacologice.

i) - In JP 030769/1987, EP 201765 B sau US 4892947 sunt descrisi
compusii cuprinzand derivati ai 3(2H)-piridazinonei, in care in pozitia 2 este un atom
de hidrogen, in pozitia 4 este un atom de clor sau un atom de brom, in pozitia 5 este
o0 grupare benzilamino avand inelul benzenic substituit printr-un substituient cuprinzand
0 grupare alchiloxi, o grupare omega-fenilalchilenoxi si o grupare dialchilamino, si in
pozitia 6 este un atom de hidrogen, procedeul de prepare si sunt prezentate utilizarile
lor farmaceutice ca agenti anti SRS-A si activitatile lor farmacologice.

iii) - In JP 301870/1988, EP 275997 B sau US 4978665 sunt descrisi
compusii cuprinzand derivati ai 3(2H)-piridazinonei, in care in pozitia 2 este un atom
de hidrogen sau o grupare alchil infericara in pozitia 4 este un atom de clor sau un
atom de brom, in pozitia 5 este o grupare benzilamino avand inelul benzenic substituit
printr-un substituient cuprinzdnd o grupare alchiloxi, o grupare omega-fenilalchilenoxi
si 0 grupare dialchilamino, si in pozitia 6 este un atom de halogen, o grupare nitro,
0 grupare amino, sau o grupare alcoxi si procedeul de abtinere a acestor si sunt pre-
zentate utilizarile lor farmaceutice, ca agenti anti SRS-A si activitatile lor farmaco-
logice.

iv) - In WO 91/16314, EP 482208 A sau US 5202323 sunt descrisi deri-
vati ai 3(2H}-piridazinonei, in care in pozitia 2 este un atom de hidrogen sau o grupare
alchil inferioara in pozitia 4 este un atom de clor sau un atom de brom, in pozitia 5
este 0 grupare benzilamino avand inelul benzenic substituit printr-un substituient
cuprinzénd o grupare alchiloxi, o grupare omega-fenilalchilenoxi in care inelul benzenic
poate fi substituit printr-o grupare alchil sau un atom de halogen, o grupare omega-
alcoxicarbonilalchilenoxi si o grupare omega-aminocarbonilaichillenoxi, si in pozitia 6
este o grupare alchilenoxi avand o grupare functionald diferita in pozitia-omega, proce-
deul de obtinere a acestora si sunt prezentate utilizarile lor farmaceutice ca agenti
antitrombatici, agenti cardiotonici, vasodilatatori si agenti anti-SRS-A si activitatile lor
farmacologice.

Problema pe care o rezolva inventia de fata consta in realizarea unor derivati
de piridazinona care sa prezinte concomitent activitati bronhodilatatoare, antialergice
si de agregare anti-placa.

Derivatii de piridazinona activi farmaceutic, conform inventiei, sunt derivati de
3 (2H]-piridazinona cu formula (1) si sarurile acestora acceptabile farmaceutic:

0
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R SN l X ; ’l\
« R O-A-B-N
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in care:

- R', R? si B?, independent unul de altul, sunt un atom de hidrogen sau o
grupare alchil C, - C,,

- X este un atom de clor sau brom,

-Y" este un atom de hidrogen, un atom de halogen, o grupare nitro, o grupare
amino sau o grupare alcoxi C,-C,,

- Y2 este un atom de hidrogen, un atom de halogen, o grupa hidroxil, o grupa
alchil C,-C, sau o grupare alcoxi C,-C,,

- A este un lant alchilenic C,-Cs, care poate sa fie substituit printr-o grupare
hidroxil,

- B este o grupare carbonil, sau un lant metilen, care poate sa fie substituit
printr-o grupare alchil C,-C,,

- R* poate s4 fie un atom de hidrogen si R® s3 fie Z-Ar, in care Z este un lant
alchilenic C,-C iar Ar este un inel aromatic cu 6 membri, care poate sa contina un
atom de N,

- R* si R® pot s& formeze impreund o grupare ciclica alchilenica C;-Cg, sau

- R* si R® pot sa formeze impreund cu atomul de azot adiacent

- un inel piperazinic 4-substituit avand formula:

—N  N-R®
—/

in care R® este:

- o grupare alchil C,-C, care poate sa fie substituitd cu unul sau mai multi
substituenti alesi dintre:

- 0 grupare alchil C,-C,, o grupare fenil care poate sa fie substituita cu Y?, care
poate sa& fie:

- un atom de hidrogen, un atom de halogen, o grupare alchil C,-C,, o grupare
alcoxi C,-C,, o grupare amino, o grupare N-formil sau o grupare C;-C, alchilcarbonil-
amino,

- o grupare, avand formula:

X

A7 RS

in care:

- R? si R®, fiecare, sunt un atom de hidrogen, sau:

- R7 si R® formeaz& impreund cu atomii de carbon la care sunt legati un inel
benzenic, si fiecare din A, B, C si D care sunt independenti, reprezinta un atom de
azot sau un atom de carbon, si o grupare avand formula:

N\/\ .
Z ILRVE

“ﬁ,ﬂ\/
R9

in care: Y2 este definit mai sus, si R® este o grupare alchil C,-C, sau o grupare benzil,
care poate fi substituitd printr-o grupare alchil C,-C,,0 grupare alcoxi C,-C, sau un
atom de halogen; sau:
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- 0 grupare -COR', in care, R' este un atom de hidrogen sau o grupare alchil
C,C,; sau:
- un inel piperidinic 4-substituit, avand formula:

in care: R'" este o grupare alchil C,-C, care poate sa fie substituita cu unul sau mai
multi substituenti alesi dintr-o grupare fenil care poate s fie substituitad cu Y2, definit
mai sus si gruparea hidroxil.

Procedeul de obtinere a derivatilor de 3 (2H}-piridazinona, cu farmula ({1 si a
sarurilor acestora, acceptabile farmaceutic, definiti mai sus prevede realizarea reactiei

unui derivat de 4,5-dihalo-3 (2H)-piridazinona, ce formula (I):
6]
R! X
N~ X
1
(n

in care R', X si Y', au semnificatile de mai sus cu un derivat de alcoxibenzilamina
avand formula (Ill}, sau sarurile acesteia:

R4
R3 O-A-B-N
HN—CIIH—</ () R3
R2 ="y
(I

In care R?, R®, Y2, A, B, R* si B, au semnificatiile definite mai sus si eventuala tratare
a produsului finit obtinut cu un acid, pentru trecerea acestuia in sarea acidului res-
pectiv.

Compozitile farmaceutice, pe baza de derivati de piridazinona, contin ca princi-
piu activ, in doza eficientd, derivati de 3 (2H}-piridazinona, cu formula (1), sau sarurile
acestora acceptabile farmaceutic, si in rest excipienti inerti, uzuali, de asemenea
acceptabili farmaceutic si prezinta activitati bronhodilatatoare, antialergice si de agre-
gare anti-placa.

Inventia de fata prezintd urmatoarele avantaje:

- derivatii de piridazinona cu formula (I) conform inventiei prezintd o actiune far-
maceutica foarte eficienta in maladiile respiratorii si alergice.

-procedeul de obtinere a derivatilor de piridazinona cu formula {1}, conform
inventiei este simplu si usor reproductibil.

- formularile farmaceutice pentru utilizarea derivatilor de piridazinona, cu
formula (1), conform inventiei, se realizeaza uzual.

In continuare inventia se prezinta in detaliu.

Pe baza unui studiu temeinic s-a stabilit ca derivatii de 3(2H)-piridizanona si sa-
rurile lor acceptabile din punct de vedere farmaceutic cu formula (1], conform inventiei,
sunt diferiti de oricare dintre compusii descrisi in referirile de mai sus. Respectivii
derivati sunt conditionati uzual pentru obtinerea de medicamente vasodilatatoare, me-
dicamente antialergice si/sau agenti antiplacd, ei prezentand activitati particulare
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excelente prin administrare orald. Acesti derivati sunt utilizati ca ingredienti activi in
medicamentele profilactice sau terapeutice, pentru, de exemplu, bolile respiratorii mai
sus-mentionate, balile alergice urgente ori/si bolile trombatice.

Derivatii de 3(2H) piridazinona, conform inventiei, au formula (I)

0O
R‘\N | X 3 R
( R O-A-B-N
\ \ \
NSl S R®
\’1 1'22 _\ \/2

D

in care Ry, Ry, Rj, Ry, Rs, A, B, X, Y si Y, au semnificatiile prezentate mai inainte.

In continuare vor fi exemplificati substituientii R', R2, R, R%, R®, A, B, X, Y si
Y2 din structura derivatilor cu formula (l).

Exemple specifice pentru fiecare dintre R', R? si R® cuprind un atom de hidro-
gen, o grupare metil, o grupare etil, o grupare n-propil, o grupare ipraopil, o grupare
nrbutil, o grupare fbutil, o grupare sec-butil, si o grupare tbutil. Un atom de hidrogen
este preferat pentru fiecare dintre ei.

A este un lant alchilen avand un numar total de atomi de carbon de la 1 1a 5
care pot fi substituiti printr-o grupare hidroxil sau o grupare alchil la oricare pozitie
optional si poate fi, de exemplu, o legétura speciald cum ar fi o grupare metilen, o gru-
pare etilen, o grupare propilen, o grupare butilen sau o grupare pentilen. De preferat
este o grupare lineara alchilen avand de la 1 la 4 atomi de carbon.

B este o grupare carbonil sau un lant metilen special legat care poate fi
substituit printr-o grupare alchil C, .

Y poate fi un atom de clor sau un atom de brom.

Y' poate fi, de exemplu, un atom de hidrogen, un atom de clor, un atom de
brom, un atom de iod, o grupare nitro, o grupare amino, o grupare metoxi, 0 grupare
etoxi, 0 grupare r-propoxi, 0 grupare Fpropoxi, o grupare n-butoxi, o grupare Fbutoxi,
0 grupare sec-butoxi sau o grupare t-butoxi.

Y2 poate fi, de exemplu, un atom de hidrogen, un atom de clor, un atom de
brom, un atom de iod, o grupare hidroxil, o grupare metil, o grupare etil, o grupare
n-propil, o grupare ~propil, o grupare rbutil, o grupare ibutil, o grupare sec-butil, o
grupare t-butil, o grupare metoxi, o grupare etoxi, 0 grupare npropoxi, 0 grupare i
propoxi, o grupare rrbutoxi, o grupare ibutoxi, 0 grupare sec-butoxi, sau o grupare
t-butoxi.

R* si R® sunt dupad cum urmeaza:

(1) Fiecare dintre ei este o grupare alchil C,, cum sunt o grupare metil, o gru-
pare etil, o grupare r-propil, o grupare /propil, o grupare rrbutil, o grupare #butil, o
grupare sec-butil, sau o grupare t-butil.

(2) R* este un atom de hidrogen, si R® este -Z-Ar, in care Z este un lant
alchilen C, 5, si Ar este un inel aromatic cu 6 membri care poate contine unul sau doi
atomi de azot. Inelul aromatic cu 6 membri cuprinde o grupare fenil, o grupare 2-
piridil, o grupare 3-piridil, o grupare 4-piridil, o grupare 3-piridazinil, o grupare 4-pirida-
zinil, o grupare 2-pirimidinil, o grupare 4-pirimidinil, o grupare 5-pirimidinil, st o gru-
pare 2-pirazinil.

(3) R* si R® formeaza impreund o grupare ciclica alchilen C,,, si ei formeaza
impreuna cu atomul de azot la care ei sunt legati, un inel aziridin, un inel azetidin, un
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inel pirolidin, un inel piperidin, sau un inel homopiperidin.
(4) R* si R® formeaza impreuna cu atomul de azot adiacent la care ei sunt
legati, un inel piperazin 4-substituit avand formula:

—N  N-R°
_/

sau un inel piperidin 4-substituit avand formula:

O

R® este o grupare alchil C,, sau -COR'® in care R'® este un atom de hidrogen
sau o grupare alchil C, .

Gruparea alchil C, , pentru R® este de preferintd o grupare metil si poate avea
un substituient. Un astfel de substituient poate fi, de exemplu, o grupare aichil C, .
o grupare fenil care poate fi substituita prin Y°, care Y® este un atom de hidrogen, un
atom de halogen, o grupare alchil C,, o grupare alcoxi C,,, 0 grupare amino, 0 gru-
pare N-formil, sau o grupare alchilcarbonilamino C, .

Re poate de asemenea sa fie o grupare:

_D_ _R’
X9l
B
A/\Rg

in care fiecare dintre R’ si R® este un atom de hidrogen, sau R’ si R® formeaza im-
preund cu atomul de carbon, la care ei sunt respectiv legati, un inel benzenic. si fie-
care din A, B, C si D, care sunt independenti unui de altul, este un atom de azot sau
un atom de carbon si o grupare:

in care Y2 este definit ca mai sus, si R® este o grupare alchil C,, sau o grupare benzil
care poate fi substituitd printr-o grupare alchil C,,, o grupare alcoxi C, , sau un atom
de halogen, sau un inel benzenic. Numarul acestor substituienti poate fi unul sau mai
multi.

Exemplele specifice pentru R® includ o grupare benzil care poate avea un atom
de halogen substituit la o pozitie optionald, de o-, m-, sau p- pe inelul benzenic, o gru-
pare alfa, alfa-difenilmetil, o grupare pirimidilmetil care poate fi substituita la o pozitie
optionald 2-, 3-, sau 4-, o grupare pirimidilmetil, o grupare pirazilmetil, o grupare
piridazimetil, o grupare chinolilmetil, o grupare izochinalilmetil, o grupare chinoxalil-
metil, o grupare chinazoliimetil, o grupare benzimidazoliimetil, avand o grupare benzil
care poate fi substituitd printr-un atom de halogen pe inelul benzenic sau printr-o gru-
pare alchil C,, la pozitia N-, si 0 combinatie a acestor inele aromatice, cum ar fi de
exemplu, o grupare alfa, alfa-fenil-pirimidilmetil, o grupare alfa-alfa-fenil-pirimidilimetil,
o grupare alfa-alfa-fenil-pirazilmetil, o grupare alfa-alfa-fenil-piridazilmetil, o grupare alfa-
alfa-fenil-chinolilmetil, o grupare alfa—alfa-fenil-izochinolilmetil, o grupare alfa-alfa-fenil-
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chinoxalilmetil, o grupare alfa, alfa-alfa-fenil-chinazolilmetil.

R'" este o grupare alchil C, 4, si aceasta grupare alchil poate avea substituienti.
Substituientii cuprind doua tipuri, de exemplu, o grupare fenil care poate fi substituita
prin Y2 (in care Y° este cel definit mai sus) si o grupare hidroxil. Una dintre ele sau o
multime dintre acestea pot fi substituite.

Exemplele specifice pentru R'" cuprind o grupare benzil care poate avea un
atom de halogen substituit intr-o pozitie optionald a pozitiei de o-, m-, sau p- pe inelul
benzenic, o grupare alfa, alfa-difeniimetil, si o grupare alfa, alfa, alfa-hidroxi-difenilmetil.
Exemplele preferate pentru fiecare dintre R* si R® cuprind piperazinil-1,4 substituit si
1-piperidinil 4-substituit, dupd cum s-a descris mai sus.

In cele ce urmeaza, n inseamnd normal, i izo, sec inseamna secundar, t
inseamna tertiar, o inseamna orto, m inseamna meta, si p inseamna para.

Urmatorii derivati pot fi mentionati ca fiind cei preferati printre derivatii cu
formula (1} conform inventiei.

a) Derivatul cu formula (1) in care fiecare din R? si R® este un atom de hidrogen,
si Y' este un atom de hidrogen, un atom de halogen, o grupare nitro sau o grupare
alcoxi C, .

b) Derivatii cu formula (1) definiti ca mai sus in care R? si R® formeaza impreuna
cu atomul de azot adiacent cu care ei sunt legati:

- un inel piperazin 4-substituit avand formula:

‘ \ 12
—N N—R
_/

in care R'2 este o grupare alchil C,, aceastad grupare alchil poate fi substituita prin
unul sau mai multi substituienti alesi dintr-un grup de substituienti constand dintr-o
grupare alchil C,, o grupare fenil care poate fi substituita prin Y2 in care Y° este un
atom de hidrogen, un atom de halogen, o grupare alchil C,,, o grupare alcoxi Cq,, 0
grupare amino, o grupare N-formil sau o grupare alchilcarbonilamino C, 4, o grupare
avand formula:

in care fiecare din R’ si R® este un atom de hidrogen, sau R’ si R® formeaza impreuna
cu atomii de carbon la care ei sunt legati, un inel benzenic, si fiecare din A, B, Csi D
care sunt independenti unul de celdlalt, este un atom de azot sau un atom de carbon
si 0 grupare avand formula:

Ne Xy
/ —Y"°
A
R9

in care Y este definit mai sus, si R® este o grupare alchil C,, sau o grupare benzil
care poate fi substituitd printr-o grupare alchil C,,, o grupare alcoxi C,, sau un atom
de halogen pe un inel benzenic sau -COR'® in care R'® este un atom de hidrogen sau
o grupare alchil C, .
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R? si R® pot s& formeze de asemenea cu azotul adiacent un inel piperidinic 4-

substituit, avand formula:

in care R"" este o grupare alchil C,,. Aceasta grupare alchil poate fie substituitd prin
unul sau mai multi substituienti alesi dintr-un grup de substituienti constand dintr-o
grupare fenil care poate fi substituitd prin Y° (care Y® este definit ca mai sus) si o gru-
pare hidroxil.

c) Un derivat definit ca mai sus (b) in care R* si R® formeaza impreuna cu
atomul de azot adiacent la care ei sunt legati, un inel piperazin 4-substituit, un inel ce
are formula:

—N  N-RB
/

in care R'® este o grupare metil, aceastd grupare metil poate fi substituit prin unul
sau mai multi substituienti alesi dintr-un grup de substituienti constand dintr-o grupare
fenil care poate fi substituitd prin Y° (care Y? este “n atom de hidrogen, un atom de
halogen, o grupare alchil C,,, o grupare alcoxi C,,, o grupare amino, o grupare N-
fenil, sau o grupare alchilcarbonilamino C,,), o grupare:

D. _R’

2

in care, fiecare dintre R’ si R® este un atom de hidrogen, sau R’ si R® formeaza
impreuna cu atomii de carbon la care ei sunt legati, un inel benzenic, si fiecare dintre
A, B, C si D care sunt independenti unul de cellalt, este un atom de azot sau un
atom de carbon) si o grupare:

N A
Diel
N =

R‘9

in care Y° este definit ca mai sus, si R? este o grupare alchil C,, sau o grupare benzil
care poate fi substituitd printr-o grupare alchil C,,, o grupare alcoxi C, , sau un atom
de halogen sau -COR'™ (in care R este un atom de hidragen sau o grupare alchil
Ci).

d) Un derivat ce a fost definit ca mai sus (c) in care Y? este un atom de halogen
sau o grupare alxoci C, 4.

e} Un derivat ce a fost definit ca mai sus (d), in care R* si R® formeaza impre-
una cu atomul de azot adiacent la care ei sunt legati, un inel piperazin 4-substituit
avand formula:

—N N—-R™
_/

in care R' este:
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in care Y* este un atom de hidrogen, un atom de halogen, o grupare amino, o gru-
pare N-formil sau o grupare alchilcarbonilamino C, ,.

/ /
—ci—_ | —aC
K\ 2

N '\\N

sau

N
—cH,~< |

N

RS

in care R este o grupare benzil care poate fi substituit printr-un atom de halogen.

Derivatii de piridazinona formula (1) cuprind izomeri optici si sterecizomeri bazati
pe 1 pana la 5 atomi de carbon asimetrici.

Derivatii de piridozinona cu formula (1) conform inventiei pot fi transformati in
saruri netoxice acceptabile din punct de vedere farmaceutic, de exemplu, folosind acizi
adecvati, in functie de solicitarile cazurilor. Respectivii derivati pot fi utilizati pentru sco-
pul prezentei inventii, fie in forma libera, fie sub forma de saruri acceptabile din punct
de vedere farmaceutic. Asemenea saruri pot fi sarea unui acid mineral {cum ar fi de
exemplu, o clorurd, o bromura, un sulfat, o sulfura de hidrogen, un nitrat, un fosfat,
un sulfat acid, un sulfat diacid], o sare a unui acid organic (cum ar fi de exemiu, un
formiat, un acetat, un propionat, un succinat, un malonat, un oxalat, un maleat, un
fumarat, un malat, un citrat, un tartrat, un lactat, un glutamat, un aspartat, un picrat,
sau un carbonat) si sarea unui acid sulfonic (cum ar fi de exmeplu, metan sulfonat, un
benzen sulfonat, sau un toluen sulfonat). Aceste saruri pot fi preparate, respectiv prin
tehnici conventionale.

In continuare, exemple concrete de derivati de 3-(2H)-piridazinona avand for-
mula (1) si sarurile acestora acceptabile din punct de vedere farmaceutic, vor fi prezen-
tate in tabelul |, ce urmeaza.

In tabelul I, ninseamna normal, iinseamna izo, t inseamn3 tertiar, Me este o
grupare metil, Et este o grupare etil, Pr este o grupare propil, Bu este o grupare
butil, si Ph este o grupare fenil.

Q1 pana la Q42 sunt grupe reprezentate prin urmatoarele formule din Tabelul

(1.
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430
435
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9 ~NMe, —NE,
Q Q10 2 445
Qi ~N"Pr, Q12 TaMe
'Bu

Q13 *Ni> 14 —Nij
Q 450
Q15 —N ) Q16 —N  NMe
__/
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0 530
RI\N X 3 ,R"
&\lN—}(}:HCKOABN‘RS (1)
Y! 1'{2 _“\\'3 535
RZ R3 x I Y?  -0-A- B NR4R?
H H Br H 4-OMe  3-QI CH, QIl0-HCI
2 H H I Cl  4.0Me  3-QI CH,  QIO0-HCI 540
3 H H CI  NO, 4-OMec 3-QI CH,  QIO0-HCI
H H (i H 4-OMe 3-Ql CH2 Q19-2HCI
H H Br H  4-OMe 3-Ql CH,  Ql9-2HCI 245

H H Br H  4-OMc  3-Q1  CH, 019-Q35

H H Br H 4.0Me 3-Ql  CH, Q21-2HCI

H Br  H 4.0Me 3-Q1 CH, Q21:Q35 550
H Br  H 4OMe 3-Q1 CH, Q2i-H,50,

H Cl H 4.0Me 3-Q1 CH, Q21-2HCI

H ClI Ho 4O0Me  3-Q1  CH, Q2I'H;S0,
H H CI H  20Me  3-Qi  CH, QI1-Q3:

H H Br H 4-OMe 3-Q1 CH, Q20-2HCI

H H Br H 4-.0Me 3-Q1 CH, Q20-Q35

H H I H 4.0Me 3.Q1 CH, Q20-2HCI 250
H H CI  H 40Me 3-QI CH, Q20-Q35

H H CI  H 4.0Me 3-Ql CH, Q20-2HCI

H H Br H 4.0Me 3-Q2 CH, QI0-HCI 565
H H CI CI 4.0Me 3-Q2 CH, QI0-HCI

H H Cl H 4.0Me 3-Q2 CH, Q16-2HC]

H H CI H 4.O0Me 3-Q2 CH, Qi7-21iC! 570
H H Br H 4.0Me 3-Q2 CH, QI9-2HCI

975
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No. R! RZ R3 X Y! Y? -O-A- B NR4RS
23 H H H <l H 4-OMe 3-Q2 CH, Ql9-2HCI
24 H H CI NO, 4-OMe 3-Q2 CH, QI9-2HCI
25 H H CI Cl  4-OMe 3-Q2 CH, QIl9-2HCI
26 H H CI 4-OMe  3-Q2 CH, Q20-2HCI
27 Et H H CI H 4-OMe 3-Q2 CH, Q20-2Q35
28 Pr H H Cl 4-OMe  3-Q2 CH, Q20-2Q35
29 H H H CI NO, 4-OMe 3-Q2 CH, Q2I-2HCI
30 H H <l Cl  4-OMe 3-Q2 CH, Q21-2HCI
3. H H H Cl H 4-OMe 3-Ql CO  Q37-HCI
32 H H Cl H 4-OMe  3-QI CO  Qi6-HClI
33 H H Br H 4-OMe  3-QI CO  QIG6-HCI
34 H H Br H 4-OMe  3-QI CO  Q23-2HCI
35 H H CI H 4-OMe  3-Qt CO  Q23-2HC]
36 H H H CI H 4-OMe  3-Ql CO  QI19-Q35
35 H H H Ci H 4-OMe  3-Ql CO  QI9-HC!
38 H H Br H 4-OMe  3-QlI CO  Qie-033
39 H H I H 4-OMe 3-Ql CO  Q20-Q35
40 H H Ci H 4-OMe 3-Ql CO  Q20-HCI
41 Et H H Ccl H 4-OMe  3-Ql CO  Q20-Q36
42 pr H H CI H 4-OMe 3-QIl CO Q20-Q35
43 H H H Br H 4-OMe  3-Ql CO  Q20-Q35
44 H H H Br H 4-OMe 3-Ql CO  Q20-HCI
45 H H H CI H 4-OMe  3-Q3 CO  Q23-2HCI
46 H H H <Cl H 4-OMe  3-Q3 CO  Ql6-HCI
47" H H H Cl H 4.0Me 3-Q3 CO  QI9-HC!
48 H H H Br H 4-OMe  3-Q3 CO  QI9-HCI
49 H H H I H 4-OMe  3-Q4 CO  QI9-HCI
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No. R! RZ R3 X y! Y2 -O-A- B NR4RS

50 CONH,H H ClI 4-OMe  3-Ql CO  Q20-Q35

51 H H H cl 4-OMe  3-Ql CO  Q21-Q35

52 H H H cCI 4-OMe  3-Q5 CO  Q20-Q35

53 H H H cI 4-OMe  3-Q8  CH, Q20-2Q35
S H H H Cl H 4.0Me 3.Q2 CH, QI9-2Q35
55 H H H CI H  4-0Me  3-Q5 CH, Q20-2Q35
S6 H H H I H 4-OMc  3-Q7 CO  Q20-Q35

57 H H H CI H 4.0Me  3-Q7 CH, Q20-20535
58 H H H cl H 4-OMe 3-Q8 CH, Q29-2Q35
59 H H H CI H  4-0Mec  3-Q2  CH, Q29-2035
60 H H H I H 4.0Me 3-Q2  CH, Q34-:2035
61 H H H Cl 4-OMe  3-Ql CO  Q29-Q35

62 H H H Cl 4-OMe  3-QI CO  Qu7

63 H H H CI 4.0Me  3-Ql CH,  Q27-Q35

64 H H H CI OEt 4-OMe 3-QlI CO  Q20-Q35

65 H H H Cl OEt 4-OMe  3-Ql CH,  Q20-2Q35
66 H H H ClI OEt 4-OMe 3-Ql CO  Q19-Q35

67 H H H Cl OEt 4-0Me 3-Ql CO  Q29-Q36

68 H H H CI  OEt 4-OMe  3-Q5 CO  Q20-Q35

69 H H H CI OEt 4-OMe 3-Q7 CO  Q20-Q35

70 H H H CI OEt 4-OMe 3.-Q5 CH, Q29:2Q35
71 H H H CI  OEt 4-OMe 3-Q2 CH, Q29-2Q35
72 H H H CI  OEt 4-OMe 3-Q2 CH, Q34-2Q35
73 H H H ClI OEt 4-OMe 3-QlI CO  Q34-Q35

74 H H H CI  OEt 4-O0Me 3-Ql COo Q27

75 H H H ClI OEt 4-OMe 3-Ql CH, Q27-Q35

76 H H H ClI_ OPr 4-OMe 3-Ql CO  Q20-Q35

625
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No. R! RZ2 R3 x Y! Y2 -O-A- B NR4RS
77 H H H CI OPr 40Me 3-Q8 CH, Q25-2Q35
78 H H H ClI OPr 4-OMe  3-QI CO Q24

79 H H H CI OPr 4-O0Me 3-Ql CO  Q25-03s
80 H H H CI OPr 4-OMe 3-QI CO  Q26-Q35
81 H H H I 4-OMe  3-Q3 CH, Q42

82 H H H <l 4-OMe  3-Ql  CH, QI2-HCl
83 H H H CI H 4-OMe  3-QI CH, Ql4-HCI
8¢ H H H <l H 4-OMe 3-Q1 CH, QI6-2HC]
8 H H H ClI H 4-OMe 3-Ql CH, QI$-2HC!
86 H H H CI H 4-0Me  3-Q1  CH, Q22-2HCi
82 H H H Cl H 4-OMe 3-Q1 CH, Q23-3HC!
88 H H H <l H 4-OMe 3-Q CH, Q28-HCI
89 H H H <l H 4.0Me 3-Ql  CH, Q37-2HC
90 H H H I H 4-OMe 3-Ql CH, Q39-HCl
99 H H H CI H 4-OMe  3-Q1 CH, Q20-3HCI
92 H H H Cl H 4-OMc 3-Q1  CH, Q29-2HCI
935 H H H <ClI H 4.OMe 3-Ql CH, Q30-3HCI
94 H H H Ci H 4.OMe 3-Ql CH, Q31-3HCI
95 H H H I H 4.0Me 3-QI CH, Q32-3HCI
96 H H H CI H 4.OMe 3-Q1 CH, Q33-2HCI
97 H H H CI H 4.0Me 3-Q1 CH, Q24-3HCI
9¢ H H H CI H 4-OMe 3-Ql CH, Q25-2HCI
99 H H H ClI H 4-OMe 3-Q1 CH, Q26-2HCI
100 H H H CI H 4-OMe 3-Q1 CH, Q34-2HCI
101 H H H CI H 4-OMe 3-Q2 CH, QI9-2HCI
102 H H H CI H 4.0Me 3-Q2 CH, Q21-2HC!
103 H H H CI H 4.O0Me 3-Q2 CH, Q23-3HCI
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No. R! RZ R3I X y! Y? -0-A- B NR4RS
104 H H H CI H 4-0Me 3-Q2 CH, Q24-3HCI
105 H H H cl H 4-OMe 3.Q2 CH, Q25-2HCI
106 H H H CIH 40Me 3-Q2 CH, Q26-2HCI
107 H H H C H 4-OMe 3-Q2 CH, Q28-HCI
108 H H H Cl H 4.0Me 3-Q2 CH, Q29-3HCI
109 H H H CI H 4-OMe 3-Q2 CH, Q33-2HC
110 H H H CI  H 40Me 3-Q2 CH, Q34-2HCI
M1 H H H C  H 40Me 3-Q5 CH, QIO-HCI
112 H H H C H 40Me 3:Q5 CH, QI7-2HCI
115 H H H Ci H 4-OMe 3-Q5 CH2 Qi9-2HC)
114 H H H Br H 4.0Mc 3-Q1 CH, OI1-HC]
115 Me H H Br H 4.0Me 3-Q1 CH, QII-HC]
116 H Me H Br H 4-OMe 3-QI CH, QII-HCI
117 H H H Br H 4-OMe 3-Q1 CH, QI7-2HHCI
118 H H H Br NH, 4.0Mc 3-QI CH, Qi7-2HCI
11 H H H Br Br 4-OMc  3-Ql CH, QI7-2HCI
1200 H H H Br H  4-CI 3-Q1 CH, QIi9-2HC]
12, H H H Br H H 3-Q1 CH, Q20-2HCI
122 H H H Br H 4-0Et 3-Q1 CH, Q20-2HCI
12 H H H Br H 4-OMe 3-Q1 CH, Q22-2HCI
124 H H H Br H 4.0Me 3-Q1 CH, Q23-3HCI
125, H H H Br H 4.-O0Me 3-Q1 CH, Q38-2HCI
126 H H H Br H 4-OMe 3-Q CH, Q40-3HCI
127 H H H CI  H 4.0Me 3-Q2 CH, Q9-HCI

126 H H Me CI H 4.0Me 3-Q2 CH, Q9-HCI

1290 H H H CI Cl 4-OMe 3-Q2 CH, Q9-HCI

130 'Bu H H CI H 4.0Me 3-Q2 CH, Q9-HCI

725
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740

745

750

755

760

765

770
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775
No. R! RZ R3I X y! Y2 ~0O-A- B NR4R5
131 H H H ClI H  4-OH 3-Q2  CH, Q9-HCI
280 132 H H H Cl H 4.OMe 3-Q2 CH, QI3-HCl
133 H H H CI H 4.OMe 3-Q2 CH, QI4-HCI
134 H H H Cl H 4-OMe 3-Q2 CH, QIS-HCI
135 H H H I H 4-OMe 3-Q2 CH, Q28-HCI
785 136 H H H Cl H 4-OMe 3-Q2 CH, Q41-HC!
137 H H H Br H 4-OMe 3.Q2 CH, QI2-HCl
138 Pr H H Br H 4-OMe 3-Q2 CH, Ql4-HCl
790 139 H H H Br H 4-Cl 3-Q2 CH, Ql4-HClI
140 H H H Bi H 4-OMe 3-Q2 CH, QI8-2HCI
141 H H H Br H 4-OMe 3-Q2 CH2 Q20-2HCI
295 1492 H H H Br Br 4-OMe 3-Q2 CH, Q20-2HC]
143 H Me H Br 4-OMe  3-Q2  CH, Q20-2HCI
144 H H H Br H 4-OH 3-Q2 CH,  Q20-2HCI
800 145 H H H Br H H 3-Q2 CH,  Q20-2HCI
146 H H H Br H ¢OMe 3.Q2 CH, Q2i-2HCI
147 H H H Br H 4-OMe 2-Q2 CH, Q2I-2HC
14 H H H Br H 4-OMe 3-Q2 CH, Q23-3HCI
805 149 H H H CCl H 4-OMe 3-Q3 CH, QIO-HCI
150 H H H cl Cl  4-OMe 3-Q3 CH, QIO0-HCI
151 Et H H Cl H 4-OMe 3-Q3 CH, QIl0-HCI
810 152 H H H <l H 4-OMe 3-Q3 CH, QI3-HCI
153 H H H cl H 4-OMe 3.Q3 CH, QIl5-2HCI
154 H H H CI H  4-OFE 3-03  CH, QI9-2HCI
815 155 H H H I H 4-OMe 3-Q3 CH, Q21-2HCI
156 H H H <l H 4-OMe 3Q3 CH, Q22-2HCI
157 H H H I H  4-OMe  3-Q3 CH, Q23-3HC!

820
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No. R! R2 R} x Y! Y2  -0-A- B NR4R5
158 H H H CI H 4-OMe 3-Q3 CH, Q37-2HCI
15 H H H <l H 4-OMe 3-Q3 CH, Q40-3HC]
160 H H H CI H 4-OMe 3-Q3 CH, Q4l-HCl
166 H H H Br H 4-OMe 3-Q4 CH, Q9-HCI
162 H H H Br H 4.0Me 3-Q4 CH, QI2-HCI
163 H H H Br H 4-OMe 3-Q4 CH, Ql4-HCl
164 H H H Br H 4-OMe 3-Q4 CH, QI6-2HCI
165 H H H Br H 4-OMe 3-Q4 CH, Q20-2HCI
166 H H Br H 2-OMe 3-Q4 CH, Q20-2HCI
167 H H Br H 4-OMe  3-Q4 CH, Q28-HCl
168 H H H Br H ¢OMe 3-Q4 CH, Q39-HCI
169 H H H Cl H 4.OMe 3-Q5 CH, QIl1-HC!
170 H H H CI H 4.0Me 3-QS CH, QIl3-HCl
177 H H H €I H 4.O0Me 3-Q5 CH, QI6-2HCI
172 H H H I H 4-OMe 3-Q5 CH, QI8-2HCI
173 H H H i K 4-OMc  3-Q5 CH, QIl9-2HCI
174 H H H I H 4-OMe 3-Q5 CH, Q20-2HCI
17 H H H i H 4-0OEt  3-Q5 CH, Q20-2HCI
176 H H H Cl H 4-0'Bu 3-Q5 CH, Q20-2HCI
1777 H H H CI H 4-OMe 3-Q5 CH, Q23:3HCI
178 H H H Br H 4-OMe 3-Q6 CH, QIO+HCI
179 Pr H H Br H 4-OMe 3-Q6 CH, Ql4-HCI
180 H H H Br H 4.OMe 3-Q6 CH, Ql7-2HCI
181 H H H Br H 4-OMe 3-Q6 CH, Q21-2HCI
182 H H H Br H 4-OMe 3-Q6 CH. Q39-HCI
183 H H H <l H 4.0Me  3-QI cCO QIO

184 H H H < H 4-OMe  3-QI Co__ Q12
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No. R! RZ R} X Y! Y? -0-A- B NR4RS
18 H H H ClI 4-OMe  3-QlI CO Qi4

18 H H H CI 4-OMe  3-Ql CO  QI7-HCl
18 H H H Ci 4-OH 3-Ql CO  Q20-HCI
18 H H H CI 4-Cl 3-Ql CO  Q20-HCI
189 H H H ClI NO, 4-OMe 3-QI CO  Q20-HCI
190 H H H <! 4-OMc  3-QlI CO  Q21-HCI
199 H H H cl 4-OMe  3-QI CO  Q23-2HCI
192 H H H Cl 4-OMe 3-Q1 CcO Q39

193 H H H I 4-OMe  3-QI CO Q41

194 H H H Br H 4-OMe  3-Ql CO Qi

195 H H H Br 4-OMe 3-Qi CO Q13

196 Me H H Br 4-OMe  3-Ql CO  Ql6-HCI
197 H H H Br 4-Cl 3-Ql CO  QIl9-HClI
198 H H H Br 2-OMe 3-Ql CO Q19-HClt
199 H H H Br NO, 4-OMe 3-Ql CO  Ql19-HCI
2000 H H H Br NH, 4.0Me 3-Ql CO  Qig-uC:
201 H H H Br H 4-OMe 3-Q1 CO Q21-HCI
202 H Me H Br 4-OMe  3-QlI CO  Q21-HCI
203 H H H Br H 4OEt 3-Q1 CO Q21-HCI
206 H H H (I H 4-OMe 3-Q2 CO  Qio

200 H H H CI H 4-OMe 3-Q2 CO Ql4

206 H H H Cl H 4-OMe 3-Q2 CO  QI7-HCI
207 H H H Ci H 4-OMe  3-Q2 CO  QI9-HCI
206 H H H Cl H 4-OMe 3-Q2 CO  Q20-HCI
2090 H H H <l H 4-Cl 3-Q2 CO  Q20-HCl
2010 H H H I H H 3-Q2 CO  Q20-HCI
211 H H H CI H 4-F 3-Q2 CO  Q20-HCI
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920
R R?2 R} X Y! Y2 -O-A- B NR4RS
EE H H Cl H '4-OMe 3.-Q2 CO Q20-HCI
H H CI  H 40Me 3Q2 CO 021-HCI 780
H H Cl NO, 4-OMc 3-Q2 CO  Q21-HC]
H H Cl  Cl 4O0Me 3.Q2 CO Q21-HCI
Me H H Cl H 4.0Me 3.Q2 CO Q2I-HCI 930
H H Cl  H 4-0Me 2.Q2 €O  Q21-HCI
H H CI H 40Me 3.Q2 CO Q22-HCI
H H Br H 4.0Me 3Q2 CO 9 935
H H H Br H 4.0Me 3.Q2 €O QIS
H H H Br H 4-0OMe 3-Q2 cO QI8-HCI
H H H Br H 4OMe 3-Q2 CO  Q20-HC] 540
H H Br H 4-OMe 3.02 CO  Q23-2HCI
H H Br H 4.0Me 3-Q2 CO Q28
H H H Br H 4-0Me 3-Q2 CO  Q37-HCI
H H H Br H 4-0Me 3-Q2 CO Q39 o4
H H H Cl H 40Me 3-Q3 CO QI
H H H Cl H 4.0Me 3-Q3 CO QI7-HCI
H H H Cl H 40Me 3-Q3 CO  Q20-HCI 930
H H H CI Cl 40Me 3-Q3 CO  Q20-HCI
H H H Cl NH, 40Me 3-Q3 CO  Q20-HCI
3 H H Me C!'  H  4-0Me 3-Q3 CO  Q20-HCI 955
233 H H H C G 4.Cl  3-Q3 CO  Q20-HCI
238 H H H Br H 40Me 3-04 CO QIO
235 H H H Br H 40Me 3-Q4 CO Q2 950
236 H H H Br H 4.0Me 3-Q4 CO QI3
237 H H H Br H 4.0Me 3-Q¢ CO  QIS-HCI
238 H H H Br _H  4-0Me 3-Q4 CO  QI9-HCI

965
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970
No. R! RZ R3 X Y! y? -O-A- B NRRS
239 H H H Br H 4-OMe 3-Q4 CO  Q21-HCI
975 240 H H Br H 4-OMe 3.Q4 CO  Q23-2HCI
241 H H Br H 4-OMe 3-Q4 CO  Q38-HCI
242 H H Br H 4.0Me 3-Q4 CO  Q40-2HCI
243 H H H CI  H 4O0Me 3-Q5 CO Q9
980
244 H H CI  H 4-OMe 3-Q5 CO  QI6-HCI
245 H H Cl H 4.0Me 3-Q5 CO  QI9-HCI
246 H H H CICl 4-O0Me 3-Q5 CO  QI9-HCI
985 247 H H H Cl H 4.0"Bu  3-Q5 CO  QI9-HCI
248 H H H € H 2.0Mc  3-Q5 CO  QI9-HCI
249 H H Ci H 4-OMe 3-Q5 CcO Q20-HCl
990 250 H H C  H 4-0Me 3-Q5 CO  Q2I-HCI
251 H H Cl NO, 4-0Me 3-Q5 CO  Q2l-HCI
252 H H H CIH 4-Cl  3-Q5 CO  Q21-HCi
. 253 E¢ H H Cl 4.0Me  3-Q5 CO  Q21-HC]
254 H H H CI H 4OMc 3-Q5 CO  Q23-2HCI
255 H H H Br H 4-OMe 3-Q6 CO  QI0
256 H H H Br H 4-OMe 3-Q6 CO QI5
1000 257 H H H Br H 4-OMe 3-Q6 CO  QI8-HCI
258 H H H Br H 4.0Me 3-Q6 CO  QI9-HCl
259 H H H Br H 4.0Me 3-Q6 CO  Q20-HCI
1005 260 H H H Br Br 4-OMe 3-Q6 CO  Q20-HCI
260 H H H Br NH, 4O0Me 3-Q6 CO  Q20-HCI
262 H H H Br H 4-O0Me 3-Q6 CO  Q21-HCI
010 263 H H H Br H 4Cl  3-Q6 CO  Q21-HCI
264 Bu H H CI H 4.0Me 3-Q6 CO  QI9-HCI
265 H H H CIH 4-OMe 3-Q6 CO  Q20-HCI

1015



RO 114791 B1

R! Y! Y? -0-A- B NR4RS 1020

H H Cl  4-OMe 3-Q6 CO  Q20+HC!

H H H 4-OMe 3-Q6 CO  Q21-HCI

H H H H 4-OMe 3-Q6 CO  Q23-2HCI 45

H H H H 4.OMe  3-Q6 CO  Q37-HCI

H H H H 4-OMe 3-Q6 CO Q41

H H H H 4.0Me 3.Q5 CH, Q21-2HC]

H H H H 4.-OMe 3.Q5 CH, Q23-3HCI 1050

H H H 4-OMe 3-Q5 CH, Q24-3HCI

H H H 4-OMe 3-Q5 CH, Q25-2HCI

H H H 4.0Me 3.Q5 CH, Q26-25c) 1035

H H H H 4-OMe 3-Q5 CH, Q27-2HCI

H H H H 4-OMe 3-Q5 CH, Q28-HC!

H H H H 4-OMe 3-Q5 CH, Q29-3HCI 1040
H H H H 4.O0Me 3-Q5 CH, Q33-2HCl

H H H H 4-OMe 3-Qs CH, Q34-2HCI

H H H H 4.0Me 3-Q7 CH, QIl0-HCI 1045
H H H H 4.0Me 3-Q7 CH, QI7-2HCI

H H H H 4.0Me 3-Q7 CH, QI9-2HCI

H H H H 4.0Me 3-Q7 CH, Q21-2HCI

H H H H 4.OMe 3-Q7 CH, Q23-3HCI 1050
H H H H 4-OMe 3-Q7 CH, Q24-3HCI

H H H H 4.0Me 3-Q7 CH, Q25-2HCI

H H H H 4-O0Me  3-Q7 CH,  Q26-2HCI 1055
H H H H 4.OMe 3-Q7 CH, Q27-HCI

H H H 4-OMe 3-Q7 CH, Q28-HCI

H H H 4-OMe 3-Q7 CH, Q20Q.3HC) ’iOSO
H H H 4-OMe 3-Q7 CH, Q33-2HCI




1065

1070

1075

1080

1085

1080

1085

1100

1105

1110

RO 114791 B1

No. R! R2 R3 X Y! Y2 -O-A- B NR4RS
293 H H H I H 4-OMe 3-Q7 CH, Q34-2HCI
294 H H H <l H 4-OMe 3-Q8 CH, QI0-HCI
295 H H H Ci H 4.O0Me 3-Q8 CH, Ql7-2HCI
296 H H H Cl H 4-OMe 3-Q8 CH, QIl9-2HCI
297 H H H CI H 4-OMe 3-Q8 CH, Q21-2HCi
298 H H H CI H 4.0Me 3-Q8 CH, Q23-3HCI
299 H H H I H 4-OMe 3-Q8 CH, Q24-3HCI
300 H H H I H 4-OMc 3-Q8 CH, Q25-2HCI
301 H H H I H 4-OMe 3-Q8 CH, Q26-2HCi
302 H H H Cl H 4-OMe  3-Q8 CH, Q27-HCI
303 H H H Cl H 4-OMe 3-Q8 CH, Q28-HClI
3046 H H H Cl 4-OMe  3-Q8 CH, Q33-2HCI
305 H H H I 4-OMe  3-Q8  CH, Q34-2HCI
306 H H H CI 4-OMe  3-QI CO  Q24-HCI
307 H H H <l 4-OMe  3-Ql CO  Q25-2HCI
306 H H H CI H  4-OMc  3-Ql CO  Q26-HCI
309 H H H I H 4-OMe  3-QlI CO  Q33-HClI
310 H H H <l H 4-OMe  3-Qtl CO  Q34-HCI
311 H H H Ci H 4-OMe  3-Q3 CO  Q20-HCI
312 H H H H 4-OMe  3-Q3 CO  Q21-HCH
313Z. H H H CI H 4-OMe  3-Q3 CO  Q24-2HCI
314 H H H I H 4-OMe  3-Q3 CO  Q25-HCI
3153z. H H H < H  4-OMc  3-Q3 CO  Q26-HCI
37 H H H (I H 4.0Me. 3-03 cn 077

317 H H H Ci H  4-OMc  3-Q3 coO Q23

318 H H H CI H  4-OMe  3-Q3 CO  Q29-2HCI
3199 H H H CI H  4-0Mz  3-Q3 CO  Q33-HCI




RO 114791 B1

No. R! RZ R? X y! Y? -0-A- B NR4RS s
320 H H H Ci H 4.0Me 3-Q3 CO Q34-HCI
321 H H cCI H 4-OMe 3-Q5 CO  Q24-2HCI
322 H H cCl H 4-OMe  3-Q5 CO  Q25-HCI 1120
323 H H cCl H 4.O0Me 3-Q5 CO  Q26-HCI
324 H H H <l H 4-OMc  3-Q5 CO Q27
32 H H H CI H 4.-O0Me  3-Q5 CO Q28 1125
326 H H H Cl H 4-OMe  3-Q5 CO  Q29-2HCI
327 H H H CI H 4-OMc  3-Q5 CO  Q33-HCI
328 H H Ci H 4-OMe 3-Q5 CO Q534-HClI 1130
329 H H Ci H  <-OMe  3-Q7 CO Q9
330 H H CI H 4-OMc  3-Q7 CO  QIl6-HC!
331 H H H cl H 4.-O0Me  3-Q7 CO  Qi9-HCI 135
332 H H H H  4-OMe  3-Q7 CO  Q21-HCl
333 H H Cl H 4.0Me  3-Q7 CO  Q23-2HCI
334 H H H Cl H 24-0Me  3-Q7 CO  Qz24-2HCI
33 H H H i H <0Me  3-Q7 CO  Q23-2HC! 1140
33 H H H Cl H 4-OMe  3-Q7 CO  Q26-2HCI
337 H H H ClI H 4-OMe  3-Q7 CO Q27
333 H H H Ci H 4-OMc  3-Q7 CoO Q28 1145
333 H H H Cl H 4-OMe 3-Q7 CO  Q29-2HCI
340 H H H Ci H 4-OMe  3-Q7 CO  Q33-HCI
331 H H H Cl H 4-OMe  3-Q7 CO  Q34-HCI 1150
342 H H H ClI  OEt 4-OMe 3-QI CH, QIO
343 H H H Cl  OEt 4.0Me 3-Ql CH, QIG-HCI
344 H H CI  OEt 4-OMe 3-Q1  CH, QI19-HCI

) 1155
345 H H ClI OEt 4.0Me 3-Q1 CH, Q2I-HCI
346 H H H CI OEt 4OMe 3-QF  CiH, Q23-3HCI

1160



RO 114791 B1

1165
No. R! R2Z R} X y! Y? —~O-A- B NR4RS
347 H H CI  OEt 4-OMe 3-Q1 CH, Q24-3HCI
1170 348 H H H CI OEt 4-OMe 3-Q1 CH, Q25-2HCI
349 H H H CI  OEt 4-OMe 3-Ql CH, Q26-2HCI
350 H H H ClI OEt 4-OMe 3-Q1 CH, Q29-2HCI
351 H H H CI OEt 4-OMe 3-Q1 CH, Q33-HCl
7o 352 H H H CI  OEt 4-OMe 3-Q1 CH, Q34-HCI
33.:. H H H ClI  OEt 4-OMe 3-Q2 CH, QIO
35 H H H ClI  OEt 4-OMe 3-Q2 CH, QI6-HCI
1180 335, H H H ClI OEt 4-OMe 3-Q2 CH, QI9-HCI
36 H H H CI OEt 4.OMc 3-Q2 CH, Q20-2HC]
357 H H H Cl OEt 4-OMe 3-Q2 CH, Q21-2HCI
1185 358 H H H Cl  OEt 4-OMe 3-Q2 CH, Q23-3HCI
359 H H H CI  OEt 4-OMe 3-Q2 CH, Q24-3HCI
360 H H H CI  OEt 4-OMe 3-Q2 CH, Q25-2HCI
1190 361 H H H Cl  OEt 4-O0Me 3-Q2 CH, Q26-2HCI
362 H H H Cl  OEt 4-0Me 3-Q2 CH, GQI7-HCI
363 H H H Cl  OEt 4-O0Me 3-Q2 CH, Q28-HCl
364 H H H ClI  OEt 4-OMe 3-Q2 CH, Q33-2HCI
1195 365 H H H ClI OEt 4-OMe 3-Q5 CH, QI0
366 H H H Cl OEt 4.0Me 3-Q5 CH, QI6-HCl
367 H H H CI OEt 4-OMe 3-Q5 CH, QI9-HCI
1200 368 H H H ClI OEt 4-OMe 3-Q5 CH, Q21-2HCI
369 H H H ClI  OEt 4-OMe 3-Q5 CH, Q23-3HCI
370 H H H ClI OEt 4-OMe 3-Q5 CH, Q24-3HCI
1205 371 H H H CI OEt 4-OMe 3-Q5 CH, Q25-2HCI
372 H H H CI  OEt 4-OMe 3-Q5 CH, Q26-2HCI
3733 H H H CI OEt 4.0Me 3-Q5 CH, Q27-HCI

1210



RO 114791 B1

No. R! RZ R3 X y! Y2 -0-A- B NR4RS
374 H Cl OEt 4-OMe 3-Q5 CH, Q28-HC]
335 H H H CI OEt 4-OMe 3-Q5 CH, Q29-3HCI
36 H H H ClI  OEt 4-OMe 3-Q5 CH, Q33-2HCI
3 H H H CI  OEt 4-OMe 3-Q5 CH, Q34-2HCI
373 H H H CI OEt 4-OMe 3-Q7 CH, QI0

379 H H H CI OEt 4-OMe 3-Q7 CH2 Q16-2HCI
380 H H ClI OEt 4-OMe 3-Q7 CH, QI9-2HCI
381 H H H Cl OEt 4-OMe 3-Q7 CH2 Q20-2HCI
382 H H CI  OEt 4-OMe 3-Q7 CH, Q21-2HCI
333 H H H CI  OEt 4-OMe 3-Q7 CH, Q23-3HCI
33 H H H CI OEt 4-OMec 3-Q7 CH, Q24-3HCI
385 H H H Cl OEt  4-OMe 3-Q7 CH, Q25-2HCI
386 H H CI OEt 4.0Me 3-Q7 CH, Q26-2HCI
33Z. H H H CI  OEt 4-OMe 3-Q7 CH, Q27-HCl
338 H H H CI  OEt 4-OMe 3-Q7 CH, Q28-HC]
33 H H H CI OEt 4-OMe 3-Q7 CH, Q29-3HC:
390 H H H Cli OEt 4-OMe 3-Q7 CH2 Q33-2HCi
391 H H H ClI OEt 4-OMe 3-Q7 CH, Q34-2HCI
392 H H H ClI OEt 4-OMe 3-Q8 CH, QI0

33 H H H CI OEt 4.0Me 3-Q8 CH, QIl6-2HCI
34 H H H CI OEt 4-OMe 3-Q8 CH, QI9-2HCI
395. H H H CI  OEt 4-OMe 3-Q8 CH, Q20-2HCI
36 H H H Cl OEt 4-OMe 3-Q8 CH, Q21-2HCI
377 H H H Cl  OEt 4-OMe 3-Q8 CH, Q23-3HCI
308 H H H CI  OEt 4-OMe 3-Q8 CH, Q24-3HCI
399 H H H CI  OEt 4-OMe 3-Q8 CH, Q26-2HCI
400 H H H ClI OEt 4.-OMe 3-Q8 CH, Q27-HCI

1215

1220

1225

1230

1235

1240

1245

1250

1255



RO 114791 B1

1260

No. R! RZ R3 X y! Y? -0-A- B NR4RS
1265 401 H H H CI OEt 4-OMe 3-Q8 CH, Q28-HCI

402 H H H ClI OEt 4.0Me 3-Q8 CH, Q29-3HCI

403 H H H CI OEt 4-OMe 3-Q8 CH, Q33-2HCI
1270 404 H H H (I OEt 4-OMe 3-Q8 CH, Q34-2HCI

405 H H H CI OEt 4-OMe 3-Ql co  Qlo

406 H H H CI OEt 4-OMe 3-Ql CO  QIl6-2HCI
1075 407 H H H ClI OEt 4-OMe 3-QI CO  Q21-2HCI

408 H H H CI  OEt 4-OMe 3-QlI CO  Q23-2HCI

409 H H H CI  OEt 4-OMe 3-QlI CO  Q24-3HCI

410 H H H €I OEt 4-OMec  3-Q! CO  Q25-2HCI
1280 411 H H H CI  OEt 4-OMc  3-Ql CO  Q26-2HCI

412 H H H ClI  OEt 4-OMe 3-QI Co Q27

413 H H H CI OEt 4-OMe 3-Ql co Q28
1285 414 H H H ClI OEt 4-OMe 3-Qil CO  Q33-2HCI

415 H H H ClI OEt 4-OMe 3-Q3 CO Q10

416 H H H ClI  OEt 4-OMc  3-i5 CO  Ql6-:iCl
1290 417 H H H (i OEt 4-OMe 3-Q3 CoO Q19-HCI

418 H H H CI OEt 4-OMe  3-Q3 CO  Q20-HCI

419 H H H CI  OEt 4-OMe 3-Q3 CO  Q21-2HCI
1995 420 H H H CI  OEt 4-OMe 3-Q3 CO  Q23-2HCI

421 H H H CI OEt 4-OMe 3-Q3 CO  Q24-3HCI

422 H H H CI OEt 4-OMe  3-Q3 CO  Q25-2HCI

423 H H H CI  OEt 4-OMe  3-Q3 CO  Q26-2HCI
1900 424 H H H ClI  OEt 4-OMe  3-Q5 CO Q27

425 H H H ClI  OEt 4-OMe 3-Q3 Co Q28

426 H H H CI  OEt 4-OMe  3-Q3 CO  Q29-3HCI
1305 427 H H H CI  OEt 4-OMc 303  CO  Q33-2HCI




RO 114791 B1

No. R! RZ R3I X Y! Y? ~0O-A- B NR4RS
428 H H H ClI OEt 4-OMe 3-Q3 CO  Q34-2HCI
429 H H H ClI OEt 4-OMe  3-Q5 CO  QIo

430 H H H ClI OEt 4-OMe  3-QS CO  Ql6-HCl
431 H H H ClI OEt 4-OMe  3-QS CO  QIl9-HClI
432 H H H ClI OEt 4.-OMe  3-QS CO  Q21-2HCI
433 H H H ClI OEt 4-OMc  3-Q5 CO  Q23-2HCI
434 H H H CI OEt 4-OMe  3-Q5 CO  Q24-3HCI
435 H H H ClI OEt 4-OMe  3-Q5 CO  Q25-2HCI
436 H H H ClI  OEt 4-OMe 3-Q5 CO  Q26-2HCI
237 H H H ClI  OEt 4-OMe  3-Q3 co Q27

438 H H H ClI OEt 4-OMe  3-Q5 cCo Qs

439 H H H CI OEt 4-OMe  3-Q5 CO  Q29-3HCI
440 H H H CI OEt 4-OMe  3-Q5 CO  Q33-2HCI
44y H H H CI OEt 4-OMe  3-Q5 CO  Q34-2HCI
442 H H H ClI OEt 4-OMe  3-Q7 COo  Ql0

443 H H H ClI  OEt 4-OMc¢  3-Q7 CU  QI6-HCI
444 H H H CI OEt 4-OMe  3-Q7 CO  QI9-HCI
445 H H H CI  OEt 4-OMe  3-Q7 CO  Q21-2HCI
446 H H H ClI OEt 4-OMe  3-Q7 CO  Q23-2HCI
447 H H H ClI OEt 4-OMe  3-Q7 CO  Q24-3HCI
448 H H H ClI  OEt 4-OMe 3-Q7 CO  Q25-2HCI
449 H H H Cl OEt 4-OMe 3-Q7 CO  Q26-2HCI
450 H H H ClI OEt 4-OMe 3-Q7 co Q27

451 H H H ClI OEt 4-OMe  3-Q7 CO Q28

452 H H H ClI OEt 4-OMe 3-Q7 CO  Q29-3HCI
453 H H H CI  OEt 4-OMe  3-Q7 CO  Q33-2HCI
454 H H H ClI OEt 4-OMe  3-Q7 CO  Q34-2HCI

1310

1315

1320

1325

1330

1335

1340

1345

1350

1355



1360

1365

1370

1375

1380

1385

1390

1395

1400

1405

RO 114791 B1

No. R! RZ2 R3 x y! Y? ~0-A- B NR4RS
455 H H H ClI OPr 4.0Me 3-QI CO  QIo

456 H H H ClI OPr 4-OMe  3-Qi CO Q17-2HCI
457 H H H ClI  OPr 4-OMe 3-QI CO  QI9-2HC]
458 H H H Cl OPr 4-OMe 3-QI CO  Q20-2HCI
459 H H H CI OiPr 4.0Me 3-QI CO  Q21-2HCI
460 H H H ClI OPr 4.-0Me  3-QlI CO Q23-2HCI
461 H H H ClI OPr 4-0Me 3.QI CO  Q24-2HCI
462 H H H CI O'Pr 4.0Me 3-QlI CO Q25-2HCI
463 H H H ClI  OPr 4-OMe  3-QI CO Q26-2HCI
464 H H H Cl  OPr 4.-OMc  3-QlI CO  Q27-HCi
465 H H H Cl OiPr 4-OMe 3-Q1 CO Q28-HClI
466 H H H ClI OPr 4.-OMe 3-Ql CcO Q29-3HCI
467 H H H ClI OPr 4-OMe  3-Ql CO  Q33-2HCI
468 H H H CI OPr 4-OMe  3-QI CO  Q34-2HCi
469 H H H CI OPr 4-OMe  3-Q2 CO Qio

4700 H H H ClI  OPr 4-OMe 3-Q2 CO  Ql7-2HCi
471 H H H CI OPr 4-OMe 3-Q2 CO  Q19-2HCI
472 H H H Cl OPr 4-OMe 3-Q2 CO Q20-2HC|
473 H H H ClI OPr 4-0Me 3-Q2 CO  Q21-2HCI
474 H H H CI OPr 4-OMe 3-Q2 CO  Q23-2HC!
475 H H H Cl OPr 4-OMe 3-Q2 CO  Q24-2HCI
476 H H H ClI OPr 4-OMe 3-02 CO  Q25+2HCI
477 H H H ClI OPr 4-OMe 3-Q2 CO  Q26-2HCI
478 H H H Cl OPr 4-OMe 3-Q2 CO  Q27-HCl
479 H H H ClI OPr 4-OMe 3-Q2 CO  Q28-HCI
480 H H H ClI OPr 4-OMe 3-Q2 CO  Q29-3HCI
481 H H H CI OPr 4-OMe 3-Q2 CO  Q33-2HCI




RO 114791 B1

No. R! RZ R3 X y! Y? -O-A- B NR4RS
482 H H Cl  OPr 4-OMe 3-Q2 CO  Q34-2HCI
483 H H H Cl OPr 4-OMe  3-Q5 CO  QIl0

484 H H H ClI O'Pr 4-OMe 3-Q5 CcoO Q17-2HCI
485 H H H ClI OPr 4-OMe  3-Q5 CO  QIl9-2HCI
486 H H H CI  O'Pr 4-OMe 3-Q5 CcO Q20-2HClI
487 H H H CI  OPr 4-OMe  3-Q5 CO  Q21-2HCI
488 H H H ClI  OPr 4-OMc  3-Q5 CO  Q23-2HCI
489 H H H CI  O'Pr 4-OMe  3-Q5 CO Q24-2HCI
490 H H H Cl OPr 4-OMe  3-Q5 CcoO Q25-2HCI
491 H H H ClI  O'Pr 4-OMe 3-Q5 CO Q26-2HCI
492 H H H ClI OPr 4-OMc 3-Q5 CcO Q27-HClI
493 H H H C1I OiPr 4-OMe  3-Q5 Co Q28-HClI
494 H H H Cl OPr 4-OMe  3-Q5 CO Q29-3HCI
495 H H H ClI OPr 4-OMe  3-Q5 CO Q33-2HCI
496 H H H CI OPr 4-OMe  3-Q5 CO Q34-2HCI
497 H H H ClI OPr 4-OMe  3-Q7 CO Q10

498 H H H ClI O'Pr 4-OMe  3-Q7 CO  Qi7-2HCI
499 H H H CI OPr 4-OMe  3-Q7 CcO Q19-2HCI
S00 H H H CI OPr 4-OMe 3-Q7 CcCO Q20-2HCl
501 H H H ClI OPr 4-O0Me 3-Q7 CO  Q21-2HCI
5020 H H H Cl OPr 4-OMe 3-Q7 CO  Q23-2HCI
503 H H H ClI OPr 4-OMe 3-Q7 CO Q24-2HCI
5046 H H H ClI OPr 4-OMe 3-Q7 CO Q25-2HCH
505 H H H CI OPr 4-OMe  3-Q7 CO  Q26-2HCI
5306 H H H CI OPr 4-OMe  3-Q7 CcoO Q27-HClI
507' H H H Cl OPr 4-OMe 3-Q7 CO  Q28-HCI
508 H H H C! OPr 4-OMe  3-Q7 CO  Q29-3HCI

1410

1415

1420

1425

1430

1435

1440

1445

1450



RO 114791 B1

1455
No. R! RZ R} X Y! Y2 -0-A- B NR4RS
1460 509 H H CI OPr 4-OMe 3-Q7 CO  Q33-2HCI
510 H H H ClI OPr 4-OMe 3-Q7 CO  Q34-2HCI
511 H H H ClI OPr 4-OMe 3-Q8 CO  Qlo
1465 512 H H CI OPr 4-OMe 3-Q8 CO  Ql7-2HCI
513 H H ClI OiPr 4-OMe 3-Q8 CO  QIl9-2HCI
514 H H H CI  OPr 4-OMc  3-Q8 CO  Q20-2HCI
S1I5 H H H CI  O'Pr 4-OMe 3-Q8 CO  Q21-2HCI
1470 516 H ©H H CI  OPr 4-OMe  3-QS CO  Q23-2HCI
517 H H H ClI OPr 4-OMe  3-QS CO  Q24-2HCI
518 H H H ClI  OPr 4-OMe  3-Q8 CO  Q26-2HCI
1475 519 H H ClI OiPr 4-OMc  3-Q8 CO  Q27-HCI
5200 H H H ClI  OPr 4-OMe  3-Q8 CO  Q28-HClI
521 H H H ClI OPr 4-OMe  3-Q8 CO Q29-3HCI
1480 522 H H H Cl OPr 4-OMe  3-Q8 CO  Q33-2HCI
523 H H H ClI O'Pr 4-OMe  3-Q8 CO  Q34-2HCI
524 H H H ClI  OPr 4-OMe  3-Ql CoO  QIl0
1485 52 H H H ClI O'Pr 4-OMe  3-QI CO  QIl7-HCI
526 H H H ClI OPr 4-OMe 3-Ql CO  QI9-HClI
527 H H H Cl OiPr 4-OMe  3-Ql CO Q21-HCI
5286 H H H CI OPr 4-OMe 3-Ql CO  Q23-2HCI
1490 529 H H H CI OPr 4-OMe  3-Ql cCoO Q27
530 H H H ClI OPr 4-OMe 3-QI CoO Q28
531 H H H CI  OPr 4-OMe  3-QI CO  Q29-3HCI
1495 532 H H H ClI OPr 4.0Me 3-QI CO  Q33-2HCI
S33 H H H ClI  OPr 4-OMe  3-Ql CO  Q34-2HCI
53 H H H ClI OPr 4-OMe  3-Q3 CO Q10
1500 535 # H H CI O'Pr 4-OMe  3-Q3 CO  Ql7-HC!




RO 114791 B1

No. R! RZ R3 X y! Y? -0-A- B NR4RS

36 H H Cl  OPr 4-OMe 3-Q3 CO  Q19-HcCl

53 H H H CI OPr 4-OMe 3-Q3 CO  Q20-HCI

533. H H H CI OPr 4.-0Me  3-Q3 CO  Q21-HCl

530 H H H ClI OPr 4.OMe 3-Q3 CO  Q23-2HCI
540 H H H Cl O/Pr 4-OMe  3-Q3 CO  Q24-2HCI
541 H H H CiI OPr 4-OMec  3-Q3 CcO Q25-HCl

5492 H H H ClI OPr 4-OMe 3-Q3 CO  Q26-HCI

543 H H H ClI OPr 4-OMe 3-Q3 co Q27

544 H H H ClI OPr 4-OMe  3-Q3 CO Q28

545, H H H €I O'Pr 4-OMe  3-Q3 CO  Q29-2HCI
546 H H H CI OPr 4-O0Me  3-Q3 CO  0Q33-HCI

547 H H Cl  O'Pr 4-OMe  3-Q3 CcO Q34-HCl

54 H H Cl  OiPr 4-OMe  3-Q5 CO  Qlo

549 H H Cl  OiPr 4-OMe  3-Q5 CO  Ql7-HCI

550 H H H ClI OPr 4-OMe  3-Q5 Cco Q19-HCl

551 H H H ClI O'Pr 4-OMe  3-Q5 CO  Q20-HCI

552 H H H ClI OPr 4-OMe 3-Q5 CcO Q21-HCI

553 H H H Cl OPr 4-O0Me 3-Q5 CO  Q23-2HCI
554 H H H CI OPr 4-OMe 3-Q5 CO  Q24-2HCI
555 H H H C1 OPr 4.O0Me  3-Q5 CO  Q25-HCI

556 H H H ClI OPr 4-OMe 3-Q5 CO  Q26-HCI

557 H H H ClI OPr 4-OMe 3-Q5 cCo Q27

558 K H H ClI O'Pr 4-OMe  3-Q5 CO Q28

559 H H H CI OPr 4-OMe 3-Q5 CO  Q29-2HCI
560 H H H ClI OPr 4-OMe  3-Q5 CO  Q33-HCI

561 H H H CI OPr 4-OMe 3-Q5 CO Q34-HCl

562 H H H CI 0OPr 4-0Me  3-Q7 CcoO Q10
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No. R! RZ R3 X y! y? -0-A- B NR4RS
1555 ' )

563 H H H CI  OPr 4-OMe 3-Q7 CO  Qi7-HCl

564 H H H C! OPr 4.OMe  3-Q3 CO  QI9-HC]

565 H H H Cl  OPr 4-OMe  3-Q7 CO  Q20-HCI

1560 _

566 H H CI  OPr 4-OMe  3.Q7 CO  Q21-HcCI

567 H H H Cl OPr 4-OMe  3-Q7 CO  Q23-2HCI

568 H H H CI OPr 4-OMe  3-Q7 CO  Q24-2HCI
1565 5699 H H H CI  O'Pr 4-OMe  3-Q7 CO  Q25-HC]

570 H H H CI  OPr 4-OMe  3-Q7 CO Q26-KHCi

579 H H H Ci OPr 4-OMe  3-Q7 CcCOo Q27
1570 5722 H H H CI  OPr 4-OMc  3-Q7 CO Q28

573 H Cl  OPr 4.0Me 3.Q7 CO  Q29-2HCI

574 H CI OPr 4-OMe 3-Q7 CO  Q33-HC!

575 H H Cl  OPr 4-OMe 3-Q7 CO  Q34-HCl
1575

In continuare se prezintd prepararea derivatilor piridazinonei, conform inventiei.
Derivatii de 3(2H)-piridazinona avand formula (1) si sarurile lor acceptabile din
punct de vedere farmaceutic, din prezenta inventie, pot fi produsi de exemplu, prin
1580 variantele prezentate de urmatoarele scheme de reactie.
Schema reactiei in varianta 1

@) R4
R’\N X o A-B-N
1585 Lo + - ca{ RS
NS
X
\11
(I1) ( IT1)
1580 sau sarurile fui
O
ri_ R
N r1l
o | O A—B~- N
N 5
1595 - CH < R
\/1 "
(0
in care R', R%, R® R* R® X, Y', Y2, A si B sunt cei definiti ca mai sus.
1600 Procedeul de obtinere in conformitate cu reactia avand formula nr. 1 prevede

ca respectivul compus 4,5-dihalo-3(2H}-piridazinona avand formula (1) si un derivat de
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benzilamind omega-aminoalchilenoxi- sau omega-aminocarbonilalchilenoxi-substituit
avand formula (IIl) sau sarurile lor, s& reactioneze optional in prezenta unui agent de
dehidrohalogenare intr-un solvent inert pentru a se produce derivatul avand formula
(1) conform prezentei inventii.

In reactia cu formula nr. 1 de mai sus, izomerii de pozitie a derivatilor avand
formula (I) de exemplu, un derivat avand formula (IV), ce cuprinde o grupare
oxibenzilamino substituitd in pozitia-4:

R*
O R’ O-A-B-N
R N-cus ( R
N PO
1 l R? Y-
N
X
\I] (IV)

incare R, R®, R, R*, B°, X, Y', ¥*, A si B sunt cei definiti mai sus, va forma un pro-
dus secundar. Randamentul de producere a compusilor avand formulele (1) si (IV) de-
pinde fundamental de polaritatea solventului utilizat.

Cand este utilizat un solvent avand polaritate inalta, randamentul de fabricatie
al compusului avand formula () tinde s3 fie nalt. Prin urmare, ca solventii adecvati
pentru fabricarea eficientd a compusului cu formula (1) din prezenta inventie, supri-
mand faza de reactie pentru producerea compusului cu formula generala (IV), pot fi
mentionati un solvent de tip eter (cum ar fi de exemplu tetrahidrofuran sau 1.4-
dioxan), un solvent de tip amida (cum ar fi de exemplu N,N-dimetilformamida, N,N-
dimetilacetarnida, sau N-metilpirolidona), acetonitrilul, dimetilsulfoxid, un salvent de tip
alcool (cum ar fi de exemplu metanol, etanol, sau propanal), un solvent organic de tip
amina (cum ar fi de xemplu piridina, trietilamina, N,N-dimetilaminoetanal, sau
trietanolamina) sau apd, sau un amestec al acestora. Pentru separarea si purificarea
derivatului avand formula (I) din amestecul de mai sus, cuprinzand derivatii cu formula
() si derivati avand formula (IV), pot fi utilizate procedee conventionale, cunoscute in
sintezele organice cum sunt de exemplu, recristalizarea fractionatd sau folosirea felu-
ritelor cromatografii pe silicagel.

In timpul reactiei dintre compusul avand formula (I} si compusul avand formula
(I, se genereaza acid clorhidric sau acid bromhidric. In mod uzual, este posibil sa fie
crescut randamentul, prin adaugarea in sistemul de reactie a unui agent de dehidro-
halogenare, care se fixeazad asemenea unui acid halogenat.

Oricare agent de dehidrohalogenare poate fi utilizat atat timp cat nu are efect
advers asupra reactieisi este capabil de a fixa un aotm de halogen. Ca agent de
dehidrohalogenate, se poate mentiona, o baza anorganica cum ar fi de exemplu carbo-
natul de potasiu, carbonatul de sodiu, carbonatul acid de potasiu sau carbonatul acid
de sodiu, sau o baza organica cum ar fi de exemplu, N,N-dimetilanilina, N,N-dietil-
anilina, trimetilamina, trietilamina, N,N-dimetilaminoetanol, N-metilmorfolina, piridina
sau 2,6-dimetil-N,N-dimetilaminopiridina.

Pe de altd parte, materia prima, derivatul de benzilamind avand formula (I}
poate fi utilizat intr-o cantitate de exces ca agent de dehidrohalogenare. El conduce
la un randament imbunatatit in mai multe cazuri.

Temperatura reactiei in mod uzual poate fi cuprinsa intr-un domeniu de la 10°C
péna la punctul de fierbere a solventului utilizat in reactie.

Raportul molar al materiilor prime poate fi stabilit optional. Cateodats, derivatul
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de benzilamind avand formula (i) sau s&rurile lui, pot fi in mod uzual folosite intr-o can-

titate de la 1 pana la 10 moali, de preferintd de la 1,2 la 5 moli, raportat la un mol de
4,5-dihalo-3[2H]—piridazinoné, derivat avand formula (II). Derivatul de 4,5-3(2H)-
piridazinona avand formula (1) poate fi produs, de exemplu printr-o reactie organica
conventionald, printr-un procedeu conventional ce se prezintd In continuare.
Substituientul Y' din pozitia 6 care esze un atom de hidrogen, poate fi introdus in con-
ditiile precizate Ia pct.i)si ii) de mai inainte iar dacs substituientul Y' este un atom de
halogen, o grupare nitro, o grupare amino, sau o grupare alcoxi el poate fi introdus
in conditiile precizate la pct. iii)) de mai sus.

Derivatul de benzilamina omega-aminoalchilenoxi sau omega-aminocarbonil-
alchilenoxi-substituit avand formula (1) sau sarurile 1ui, folosite in schema de reactie -
varianta 1, pot fi produse, de exemplu prin schema de reactie (A} la (E) in conditiile
precizate la pct.i) de mai sus.

Schema (A)
IR:'
OH  hal—A-B-N R*
/. R® O-A-B-N
) = D {vir) _ /‘ e
R’ -
\\ , R” X ]
O ! s Y?
(IX)
Rd
NH,R O-A-B-N
- N // \RJ
RN \\ﬂ
s Y?
Rd
O-A-B-N
Reducere A \RS
-— $3 B
HNHC” XA
{ Y2
RZ
(1)

in care hal este un rest de grupare, cum ar fi de exemplu, un atom de clor, un atom
de brom, un atom de iod, o grupare metansulfoniloxi, sau o grupare ptoluensulfoniloxi,
R este un atom de hidrogen, o grupare hidroxil, o grupare alchil C,, sau o grupare
alcoxi C,,,si R®, R®, R, R®, A si B sunt cei definiti mai sus.
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Schema (B)

OH OH OH
=, | NH,R = l = /
R3 N ] RN S ] Reducere I} H
\Y2 \\,2 HN-HC X \ ,
o R3 p2 Y
(IX)
OH
Introducerea 7 /
gruparii N-protectoare R]/{:\/ U
1
: TNHC X \ )
By
(X)
R4
R3 O-A-B-N
( VIII ) N , ‘/\/ \R5
eeET A ﬂ ]
oo
R*
Indepartarea O-A—-B— N’
gruparii N—prot.ectoarf 3/C/l ‘R s
I
!
HNHC™ A\
{ ) Y2
R

(HI)

in care T este o grupare aminc-protectoare cum ar fi de exemplu o grupare benziloxi-
carbonil, o grupare tbutoxicarbonil, o grupare formil, o grupare acetil, o grupare ben-
zoil, 0 grupare metoxicarbonil sau o grupare etoxicarbonil, si R?, R®, R*, R®, Y2, A, B,
R si hal sunt cei definiti mai sus.
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1740 Schema (C)
1745 OH O—-A—-CO,R?
L A hal— A—CO,R’ .
I'z NN D . Il{3 - H
TNHC \Y , TNHC \Yz
R? R?
1750 (X)
1755 R .
HN O-A—CON
v A RS
R- ﬂ
|
TNHCT A
1760 L, Y~
R~
/124
Indepartarea O-A-CON
1765 gruparii N-protectoare /C/l \RS
A R3 1
|
HNHCT A\
| a \/-
R-
(Illa)
1770
IRS
O-A-CHyN
Reducere - L~ /. ‘RS
1775 3 U
HI’i\“HC X \Y2
R2
(IITb )
1780

in care R este un atom de hidrogen sau o grupare alchil inferioara,si R°, R®, R*, R,
1785 Y& A, T si hal sunt cele definite mai sus.
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Schema D
RlO i
OH ) O-A~-CH-hal'
8 hal— A —CH-hal' =/
® [ o)
TNHC™ A TNHCT N
w0 oo
(xX)
4
[1‘\"R ['{]O ,Rd
th O-A-CH-N
= R’
] S
TNHC” XA >
R? v
10 4
R™ R
Reducerea O-A-CH-N

gruparii protectoare BJi/ i ‘RS
ol S&
!
HNHC X \ B
R? v

(lic)
in care R'® este un atom de hidrogen sau o grupare alchil C,, hal’, este un rest de
grupare, unde scopul este acelasi cu hal definit in schema reactiei {A) de mai sus, dar
el este un substituient avand aceeasi proprietate sau mai mica decat al restului de
grupare, in comparatie cu hal in combinarea speciald,si R?, R®, R*, R®, Y2, A, T si hal
sunt cei definiti mai sus.

@]
Schema (E] /OH o /O_D —]
[}3/<:U hal—D—< | - R}/CH
{
TNHC™ SN TNHC™ N
R oo
(X)
R4
HN R
\ O-D .
R> / N
3 _ \’A \RS
R - | OH
TNHC N ,
Taa
R4
Indepartarea = /O_DY\N,
grupéarii protectoare $£ H OH RS
HNHCT X\ 5
t Y
R?

(I1Id )
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in care D este o grupare alchilen C,,,si R®, R®, A*, R°, Y¥®si hal sunt cei definiti ca mai
sus.

Schema de reactie (A) ilustreaza varianta in care un derivat hidroxicarbonil (1X)
este utilizat ca materie prima, si in primul rand un compus avand formula (VIIl) reactio-
neaza in pozitia fenol, introdus pe partea corespunzitoare de lant alcoxi,si apoi pozitia
carbonil este transformata in gruparea amina prin reducere. in timp ce, schema de
reactie (B) ilustreaza varianta de fabricare unde aceast3 ordine din schema de reactie
(A) este inversa.

Schema de reactie (C) ilustreaza varianta in care derivatul de hidroxibenzilamina
N-protejat avand formula (X) produs ca un intermediar al procesului de fabricatie cu
schema (B), este utilizat ca materie prima, si partea de lant a pozitiei fenolului este
treptat extinsa, si de la derivatul de omega-aminocarbonil-alchilenoxibenzilaming avand
formula (llla), produsul acestuia se reduce la cel cu formula (b}, in care este redusa
pozitia amida legatad din formula (llla). Schema de reactie (D) ilustreaza o variant3
pentru producerea unui derivat de omega-aminoalchilenoxibenzilamind avand formula
(llc) continand un lant metilen legat, unde B este substituit printr-o grupare alchil
inferioard, printre derivatii de benzilamind avand formula (Ill). Schema de reactie (E)
ilustreaza o varianta de producere a unui compus avand formula (llld) in care A este
un lant metilen avand o grupare hidroxil, printre derivatii de benzilamina avand formula
g).

Utilizand o materie prima usor accesibild sau o materie prima produsa din
aceasta, poate fi aleasa o variantd specifica, adecvata pentru a fi utilizata intre sche-
mele (A) pana la (E).

Pentru realizarea reactiei derivatului de hidroxicarbonil (IX) cu (Vi) din schema
(A), pot fi aplicate conditii obisnuite de lucru pentru alchilarea fenolilor. De obicei,
aceasta reactie are loc relativ rapid prin utilizarea unei baze anorganice cum ar fi de
exemplu carbonatul de sodiu, carbenatul de potasiu, hidroxidul de sodiu, hidroxidul de
potasiu, carbonatul acid de sodiu, carbonatul acid de potasiu, intr-o cetona ca salvent
(cum ar fi de exemplu acetona, metil etil cetona sau dietil cetona), un solvent de tip
amida (formamida, N,N-dimetiformamida, N,N-dimetilacetamida sau N-metil-
piralidond), un solvent de tip alcool (cum ar fi de exemlu metanol, etanol, sau n-
propanol] sau apd, sau un amestec al acestora, sub incalzire, fa o temperatura de la
40 la 150°C.

Urmétoarea reactie pentru transformarea gruparii carbonil (gruparea formil
sau gruparea cetona) intr-o grupare aminometil poate fi realizata prin supunerea unor
amine avand formula RNH, unei reactii de condensare pentru a se obtine un compus
imino si apoi reducerea acestui compus imino. in aceasta varianta, acest compus
Imino nu poate fi izolat, dar poate fi format in sistemul de reactie si supus continuu
reactiei de reducere ce urmeaza.

In prezent, producerea sau fabricarea unei amine primare in care R® este un
atom de hidrogen intre derivatii de benzilamina din farmula (lll), poate fi realizata prin
utilizareaunei amine cum ar fi amoniacul, hidroxilamina sau O-alchilhidroxilamina in
calitate de RNH, si reducand imina obtinuta Tn felul acest.

Pentru o asemenea reducere, este utilizatd pe larg o reactie de hidrogenare,
in care se utilizeaza drept catalizator nichel Raney, paladiucarbon sau altii asemenea.
In prezent cand o imin&-derivat este folosits in reactia cu O-alchilhidroxilamina, reactia
poate fi condusd prin folosirea unei hidruri metalice cum ar fi de exemplu
trifluoroacetoxiborohidrura de sodiu (NaBH,(0OCOCF,)) sau metoxi-etoxialuminiuhidrura
de sodiu (NaAIH,(OCH,CH,0CH;)), (Chemical and Pharmaceutical Bulletin, vol. 28, p.
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2897-2898, 1979).

Ultima variantd de reducere utilizadnd o hidrura metalica putea fi mai avanta-
joasa pentru producerea unui compus printre derivatii de benzilamina avand formula
(1) ce include in substituientii Y* si R* sau R° un atom de halogen sau o grupare ben-
zil, care este relativ instabila in conditii de hidrogenare reductivi. Avand in vedere ca,
pentru producerea unei amine secundare, in care R® este o grupare alchil C,4 printre
derivatii de benzilamina ai formulei (Ill), alchilamina primara corespunzatoare formulei
RoH.N poate fi utilizatd ca RNH,, si apoi este redus3 la un derivat imina obtinut prin
aceasta reactie de condensare, folosind nu numai agentul reducator descris de mai
sus pentru producerea unei amine primare, dar si un metal mult mai usor, nu prea
tare ca agent de hidrogenare redusd, cum este borohidrat de sodiu sau cianoboro-
hidrat de sodiu (NaCNBH,).

Schema de reactie (B) este o cale de obtinere a unei benzilamine avand formula
() prin executarea in sens invers a fazelor de reactie din schema de reactie (A). Prin
urmare, conversia gruparii carbonil la o grupare aminometil si reactia de alchilare a
p02|t|e| fenol, poate fi condusa in conditiile de reactie descrise in respectiva schema
(A). Tn conformitate cu aceasta cale, o faza de introducere a unei grupari protectoare
pentru un atom de benzilaminonitrogen este solicitatd in procesul de fabricatie.
Grupare protectoare T ce se poate utiliza aici, este aleasa dintr-un larg domeniu de
grupari protectoare pentru gruparile amino, care sunt in mod obisnuit utilizate pentru
sintezele de peptide, cum ar fi de exemplu, o grupare de benziloxicarbonil, o grupare
de t-butoxicarbonil, o grupare formil, o grupare acetil, o grupare benzoil, o grupare
metoxicarbonil si o grupare etoxicarbonil. Aceasta nu este o limitare stricts pentru o
grupare protectoare, dintre variatele de grupari protectoare. Cateodatd, in unele
cazuri, va fi necesar sa se aleagd cu exactitate gruparea protectoare pentru a fi
folositd sau conditile de indepartare a acesteia depinzand de tipurile de substituienti
Y2, B, R* si B°. De exemplu pentru a se produce un derivat benzilamina (Ill) ce include
in Y? sau in R* si R® un atom de halogen sau o grupare benzil, in unele cazuri, va fi
necesara o alegere exactd a substituientilor si a conditilor de reactie, astfel incat
reactia de indepartare a gruparii protectoare s poaté fi eficients si urmata selectiv
printr-o alta varianta decéat aceea de hidrogenare catalitica. Pentru a se produce o
benzilamind avand formula (lll) in care B este un lant carbonil, o grupare benziloxi-
carbonil sau o grupare tbutoxicarbonil este preferabil a fi utilizata in mai multe cazuri
Ca grupare protectoare, deoarece recuperarea gruparii protectoare mentionate poate
fi usurata, cu conditia s& nu aiba loc hidroliza ei. Conditiile de reactie conventionale pot
fi folosite pentru introducerea mai sus-mentionata, a gruparilor protectoare si inde-
partarea unor asemenea grupari protectoare.

Schema de reactie (C) ilustreaza o variant3 in care utilizand o hidroxibenzil-
amina avand formula (X) protejata printr-o grupare protectoare T, ca materie prima,
catena secundara a lantului eter este extinsa treptat pentru a se obtine un compus
avand formula (llla), in care B este un lant carbonil si un compus avand formula (llib),
in care B este un lant metilen linear obtinut prin reducerea gruparii carbonil, in
benzilaminele avand formula (Ill). n reactia de formare a unei legdturi amida in pozitia
lantului eter cand R® este un atom de hidrogen, pot fi pe larg folosite tehnicele de
dehidrogenare condensare, care sunt uzual folosite pentru sintezele peptidelor. Cand
este folosita o amina relativ bogata sub aspect nucleofil, este posibil a se folasi un
ester in care R® este o grupare alchil inferioars, si in astfel de cazuri, este pasibil si
uzual a se aplica o incélzire intr-un solvent inert. Ca agent reducétor poate fi utilizat,
pentru producerea unei benzilamine avand formula (lllb), hidrura de metal cum ar fi
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de exemplu, hidrura de litiu aluminiu. Alchilarea pazitiei fenol si reactia de recuperare,
de indepartare a gruparii protectoare din alte faze, poate fi condusa, in conditiile res-
pective corespunzatoare, din schemele (A) si (B).

Schema de reactie (D) prezinta o variantd pentru producerea unui derivat de
aminoalchilenoxibenzilaming avand formula (llic), in care carbonul-alfa din gruparea
amino din lantul terminal al partii fenol este liniar sau un lant alchil inferior-metilen
substituit. Pentru faza de introducere a unei parti de grupare amino, pot fi utilizate
conditile conventionale de reactie pentru reactia de substituie a unei alchilamine cu
o clorura de alchil.

Schema de reactie (E) este destinata introducerii unei grupari hidroxil in partea
fenolica a lantului din formula (llld) si prezint4 o variant3 in care o grupare epoxi este
introdusé Tn parteafenolicd a lantului printr-o reactie cu diferiti compusi de
epoxialchilhalogeni, compusul cu formula (lild) este produs prin reactia cu diferite
amine.

Varianta de reactie (2)

in care R' este o grupare alchil C,_,, hal este un atom de clor, un atom de
brom sau un atom de iod, si R?, R, R*, R®, X, Y', Y&, A, si B sunt cei definiti ca mai
sus.

Varianta de reactie (2) ilustreaza obtinerea unui derivat de piridazinona substi-
tuit in pozitia 2 avand formula (Ib), ca derivat conform inventiei, prin supunerea reac-
tiei unui derivat cu formula (l-a), care corespunde formulei (1) in care in pozitia 2 a
piridozinonei este un atom de hidrogen, cu un halogeno-derivat avand formula R'-hal.

0

H\N X R4

fil O A-B- l\'
N CH-{ RS
(I-a)
0

) I X )
' -hal ROs R

4
N O A—B-— N .
CH R

(I-b)

Pentru aceasta, se utilizeaza o baza anorganica cum ar fi, de exemplu carbona-
tul de potasiu, carbonatul de sodiu, carbonatul de litiu, carbonatul acid de potasiu, car-
bonat acid de sodiu, sau hidroxid de litiu, o baz organica, cum ar fi, de exemplu,
trietilamina, sau tri--propilamina, sau o hidrurd metalica, sau un ocmpus organo-
metalic cum ar fi hidrura de sodiu sau rrbutil-litiu.

Drept solvent, ca mediu de reactie este utilizat, un solvent de tip cetond (ca de
exemplu, metil etil cetond sau dietil cetona), un solvent de tip amid3 (cum ar fi de
exemplu, formamida, N,N-dimetilformamida sau N,N-dimetilacetamida), un solvent de
tip alcool (cum ar fi de exemplu, metanal sau etanol), ap4, sau un amestec al aces-
tora, in cazul in care este folositd o bazad anorganica sau o baza organica. In cazul in
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care este folosita o hidrura metalica este de preferat un solvent de tip eter, folosit in
mod uzual.

Daca temperatura de reactie este cuprinsa in domeniul de la 0°C pana la punc-
tul de fierbere a solventului, in cazul in care se foloseste o baza anorganica sau o baza
organica. In cazul in care se foloseste o hidrurd metalica sau un compus organo-me-
talic, este posibil in mod uzual a se folosi o temperatura cuprinsa intr-un domeniu de
la -78°C pana la 60°C.

Raportul molar al materiilor prime poate fi stabilit optional. In unele cazuri, deri-
vatul reactiv cu formula R" - hal poate fi folosit intr-un domeniu cuprinsdela 11a 5
moli per mol de compus cu formula (--a).

Pentru izolarea si purificarea produsului dorit, pot fi utilizate, metodelor conven-
tionale pentru sintezele organice, cum ar fi recristalizarea, cromatografii diferite utili-
zand silicagel si distilarea.

Varianta de reactie (3]
0
i -
R N ] X 1 \
[ R O-A-CO-R"
N ! peé B
N ON-cnd
1, — O
y! R? Y?
(v)
R*
H-N (VD) 0 |
N R X 4
RS \N , /R
- o | R 3 O-A=CON,
3 §—C1H/ 2 R®
\Il R2 n—— sz
(I-c)

in care R', R?, R% R* R° R% X, Y', Y2 si A sunt cei definiti mai sus.

Varianta de reactie (3) ilustreazi condensarea derivatului de S-{omega-carbaoxi-
alchilenoxi)benzilamind sau unui derivat de 9-{omega-alcoxicarbonilalchilenoxi)benzil-
amind cu formula (V), cu un compus de amina avand formula (V1), prin deshidratare
sau prin dezalcolizare, pentru a se praduce derivatul corespunzitor amidei cu formula
(l-c).

Pentru reactia de condensare, in cazul in care R® este un atom de hidrogen,
pot fi utilizate pe larg tehnicele obisnuite de condensare, cunoscute pentru sintezele
peptidelor. De exemplu, pot fi pe larg utilizate, variantele pe baza de acid clorhidric,
Si 0 variantd bazatd pe amestec cu anhidrida acida, precum si condensarea in care
se folosesc agenti de condensare, cum ar fi, diciclohexilcarbodiimide, carbonildiimida-
zolul, si N-hidroxisuccinimide si alegerea depinzand de reactivitatea aminei din formula
(V1). Conditiile de reactie sunt cele folosite uzual.

In cazul reactiei cu o amina imboggtita nucledfilic printre aminele avand formula
(V1), reactia de condensare va avea loc chiar si cu un ester in care R® este o grupare
alchil. intr-un astfel de caz, orice solvent poate fi intrebuintat fara nici o restrictie spe-
ciala, atata timp cat acesta este un solvent inert fat3 de reactie. In mai multe cazuri,
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reactia poate fi condusd in absenta unui solvent. Temperatura reactiei poate fi stabilita
intr-un domeniu, cuprins intre temperatura camerei pana la 200°C, dar de regula se
conduce reactia intr-un domeniu cuprins intre 50 la 150°C.
Varianta de reactie (4]
in care R;, Ry, R?, R%, R®, X, Y', Y2 A B si hal sunt cele definite mai inainte.
Varianta de reactie (4) ilustreaza producerea unui derivat formula (1), prin reac-
tia unui compus avand formula (VIl) cu un derivat halogenat, avand formula (VIiI).
Pentru aceasta reactie, pot fi utilizate in mod uzual, o baza anorganica cum ar

fi carbonatul de potasiu, carbonatul de sodiu, carbonatul de litiu, carbonat acid de so-

diu, carbonat acid de potasiu, sau hidroxid de litiu, sau, o baza organica cum ar fi, de
exemplu, trietilamina, sau tri-r-propilamina.

Ca solvent pentru reactie, pot fi folosite in mod convenabil, un solvent de tip
cetona (cum ar fi, de exemplu acetona, metil etil cetona sau dietilcetona), un solvent
de tip amida (cum ar fi formamida, N,N-dimetilformamida, sau N,N-dimetilacetamida),
un solvent de tip alcool (cum ar fi, de exemplu, metanol sau etanal), apa, sau un
amestec al acestora:

0
R‘\N X R*
|l R OH + hal— A—B~N
N ( 74 7 \
N-C \ :
1 '2 HQ .
Yy! R y?
{(VII) () (Vi
0
- Co R3 O-A-B-N
"S-l S RS
L X,
y! R? Y?
(1]

Ca temperaturd de reactie, este posibil a se folosi uzual o temperatura cu-
prinsa intr-un domeniu de la 0°C la punctul de fierbere al solventului.

Varianta de reactie (5]
incare R', R?, B°, R, B°, R, X, Y', ¥, A, si hal sunt definite ca mai sus, si R este
un atom de hidrogen sau o grupare alchil C, .

Varianta de reactie (5) ilustreaza obtinerea unui derivat de amina avand formula
(I-d} prin reactia unui compus avand formula (IX) obtinut in conditii corespunzatoare
variantei de reactie (4) cu un compus de tip amina de formula (V1).

Aceasta reactie poate fi condusa in acelasi mod ca si in cazul variantei de
reactie (4).
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R 1\ lO

—A- CH -hal

H-N (vI)
\RS RI\NJK/X {10

y! R
{1-d)
Varianta de reactie (6)
0
1
R\N R4
111 o A-B- N
N NHCH-< RS
(L-e)
0
R?-hal R‘\N X R
- - o | R3 O A-B- N
aza
- - CH< RS
(1-£)

RJ

. I\ ] -A— LH N
N- CEH RS

in care R® este o grupare alchil C,,, siR', R?, R%, R% R°, X, Y', Y2, A. B si hal sunt
cei definiti mai inainte.
Varianta de reactie (6) ilustreaza producerea unui derivat, conform inventiei in
care R? este o grupare alchil C.4. prin reactia unui derivat de formula (l-a) care este
unul din derivatii de formula (1), conform prezentei inventii, in care R? este un atom de
hidrogen, cu o clorura de alchil avand formula RZ-hal.
Ca solvent organic poate fi utilizat, un solvent de tip amida precum este dimetil-
formamida, un solvent de tip eter cum ar fi tetrahidrofuran sau dietileter, sau un sol-
vent organic aprotic cum ar fi nhexan,benzen,sau toluen. Ca baze pot fi folosite, o
hidrura metalica, cum ar fi hidrura de sodiu, n-butil litiu, diizopropilamida de litiu sau
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amida de sodiu, obtinandu-se rezultate bune.

Ca temperaturd de reactie, se poate folosi un domeniu de la -78 la 10°C pen-
tru reactia in prezenta de baze, si un domeniu de temperatura cuprinsa intre -15 la
70°C céand se foloseste in reactie o hidrurs alcalina.

Varianta de reactie (7]

9 4
N R O-A-B-N
! ] + g '
Y) — Y2
(XI) {x11)
0
Bazd R‘\N X R
| R’ O-A-B-N
N l D .
NSN-cud () R’
Yl }'{2' '_\ Y2

(1)
in care R', R%, R% R% R X, Y, Y', Y2 A, B si hal sunt cele definite mai Tnainte.
Varianta de reactie (7) ilustreaza producerea unui derivat avand formula (1) con-
form inventiei, prin reactia unei 3(2H}-piridazinone cu formula (X} avand o grupare -
NHR?® la pozitia 5, cu un derivat de benzil halogenat avand formula (Xll) in prezenta
unei baze.

Conditille de reactie pot fi similare cu cele descrise pentru varianta de reactie
(6).

Modul de administrare a 3(2H)-piridazinonelor avand formula (I) sau a sarurilor
lor acceptabile din punct de vedere farmaceutic, conform inventiei, poate fi neorala,
printr-o formulare injectabild (subcutanat, intravenos, intramuscular sau intraperi-
toneal), de unguent, de supozitor, sau de aerosol, sau respectiv de administrare orala
sub forma de tablete, capsule, granule, pilule, siropuri, lichide, emulsii sau suspensii.

Compozitia farmaceuticd de mai sus contine unul din derivatii conform inventiei,
intr-o cantitate de la circa 0,1 la 99,5% in greutate, preferabil, de la 0,5 la 95% in
greutate, bazat pe greutatea totald a compozitiei.

Derivatii conform prezentei inventii sau compozitille care le contin, pot fi asociati
sau pot fi asociate cu alti compusi activi farmacologic.

Derivatii conform inventiei pot fi conditionati intr-o varietate de formulari conve-
nabile pentru administrare, in concordanta cu tehnicile conventionale, in mod abisnuit
folosite, pentru prepararea formularilor farmaceutice.

Astfel se pot prepara tablete, capsule, granule sau pilule pentru administrare
orald, prin utilizarea unui excipient cum ar fi, de exemplu, zahar, lactoza, glucoza, ami-
don sau manitol, un liant ca sirop, guma arabica, gelating, sorbitol, guma tragacant,
metil celulozd sau palivinilpirolidond, un agent de dezintegrare cum ar fi amidonul,
carboximetil celuloza sau sarurile sale de calciu, pudra celulozica cristaling sau palietil-
englicol, un agent de luciu precum talcul, stearatul de magneziu sau stearatul de
calciu silice, sau un lubrefiant ca laurat de sodiu sau glicerol.
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Injectiile, solutiile, emulsiile, suispensiile, siropurile sau aerosoli, pot fi prepa-
rate prin utilizarea unuui solvent pentru ingredientul activ cum ar fi apa, alcool etilic,
alcool izopropilic, propilen glical, 1,3-butilen-glicol, sau polietilen glicol, un surfactant
cum ar fi gras, sorbitan, esterul unui acid gras, polioxietilen sorbitan, un ester al aci-
dului gras polioxietilenic, un eter polioxietilen al uleiului de ricin hidrogenat sau leciting,
un agent de suspendare cum ar fi sarea de sodiu a carboximetilcelulozei, un derivat
de celulozd cum ar fi metil celuloza, sau o guma naturald cum ar fi guma tragacant
sau guma arabica, sau un agent conservant cum ar fi esterul acidului paraoxibenzoic,
clorura de benzalconium sau o sare a acidului sorbic.

In continuare se prezintd exemple concrete de obtinere a intermediarilor folositi
in cadrul inventiei, a derivatilor conform inventiei si cu privire la utilizarea acestora.

De mentionat ca& in referirile din exemple si din tabelul Il simbalurile ‘NMR"si
“MS” indica spectrul de rezonantd magnetico-nuclears” si respectiv “spectrul masa”.
NMR este masurat cu hidrogen greu in cloroform in afara de cazul cand sunt altfel
specificate.

In datele MS din tabelul Il, doar picurile principale sau fragmente din picurile
tipice sunt prezentate.

Exemplul 1. - N-benziloxicarbonil-3-hidroxi-4-metoxibenzilamins (intermediar)

OH
O

I
C>—c:1{20-cr\1HCH2 OMe

Un amestec cuprinzand 150 g de izovaniling, 83,2 g de hidroxid de sodiu, 99
g de sulfat de hidroxilaming, 600 ml de etanol si 1500 ml de apa, sunt refluxate sub
incalzire cu agitare timp de 30 min. si apoi racite la 40°C. Apoi, se adauga 93,2 g de
hidroxid de sodiu, si 180 g de aliaj Raney in decursul unei perioade de 3Q min.
Amestecul este agitat timp de o ord. Materiile insolubile sunt filtrate si spalate cu 100
ml de etanol si 200 ml de apa. Filtratul si solutile de spalare sunt impreunate, si se
adauga 53,6 g de hidroxid de sodiu. Apoi, 186 g de clorura de benziloxicarbonil se
adauga prin picurare si rcire cu gheatd. Amestecul este agitat timp de 4 ore. In
solutia obtinutd se adauga acid clorhidric pana cand pH-ul devine de la 1 la 2 si se
extrage cu acetat de etil. Stratul organic este spélat cu apa si o solutie apoasa
saturata cu clorura de sodiu si uscat pe sulfat de sodiu anhidru. Apoi, solventul este
distilat. Reziduul obtinut este cristalizat rezultand 85,11 g in compusul identificat mai
inainte, sub forma de cristale albe.

NMRSé: 7,34 (s, 5H), 6,78 (s, 3H), 5,78 (s, 1H), 5,12(br. S, 2H), 4.25(d,
2H), 3,84(s,3H).

Exemplul 2. - tbutiloxicarbonil-3-hidroxi-4-metoxibenzilamina (intermediar)

OH
Me O

il
Mc—+ OC-NHCH, OMe
Me

Un amestec cuprinzand 150 g de izovanilind, 91 g de hidroxid de sodiu, 89 g
de sulfat de hidroxilamina, 500 mi de etanol si 1300 ml de apa, sunt refluxate la cald
cu agitare timp de o ora si apoi racite la 40°C. Apoi se adauga g de hidroxid de sodiu
si 150 g de aliaj Raney, gradual intr-un interval de temperatura de la 30 la 50°C.
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Amestecul este agitat timp de o ord. Materiile insolubile sunt filtrate si spalate cu 150
ml de etanol si 150 ml de ap4. Filtratul si solutiile de spalare sunt puse impreuna si
neutralizate cu acid clorhidric concentrat si racite, pana cand pH-ul devine 8. Apoi se
adauga 1 | de acetonitril si 215 g de di-tbutil dicarbonat, prin picurare, la tempera-
tura camerei intr-o perioada de o ord. Amestecul este supus agit3rii pe timpul noptii.
Stratul organic este spalat cu o solutie apoas3 saturata cu clorurad de sodiu Si apai
uscat pe sulfat de sodiu anhidru. Apoi, solventul este distilat. Reziduul obtinut este pu-
rificat prin cromatografie pe coloana cu silicagel (acetat de etil: benzen = 1 :9) pentru
a se obtine 126 g din compusul identificat mai sus, sub forma de substanta uleioasa.

NMRS: 6,54-6,58 (m, 3H), 6,14-6,47(bs, 1H), 4,82-5,34(m, 1H), 4,09(d,
2H), 3,25(s, 3H), 1,44(s, SH.
MS(mz): 153(M*-100), 137(100 %).

Exemplul 3. - N-benziloxicarbonil-3-etoxicarbonilmetiloxi-4-metoxibenzilamina
(intermediar);

OCH,CO,FEt

O
1
QCHZO -CNHCHz‘GOMe

Un amestec cuprinzand 20 g de N-benziloxicarbonil-3-hidroxi-4-metoxibenzil-
amina, 17,43 g de bromacetat de etil, 14,43 d de carbonat de potasiu si 200 ml de
2-butanong, este refluxat la cald cu agitare pe durata noptii. Amestecul este racit la
temperatura camerei. Apoi, substantele anorganice sunt filtrate, si filtratul este
distilat la presiune redusa. Reziduul obtinut este supus extractiei cu cloroform, si
stratul organic este spélat cu apa si o solutie apoasa saturata de clorura de sadiu si
apoi uscat pe sulfat de sodiu anhidru. Apoi, solventul este distilat. Reziduul obtinut
este cristalizat din dietileter/n hexan pentru a se obtine 17,83 g de compus iden-
tificat mai sus, sub forma de cristale albe.

NMR$&: 7,33(s, 5H), 6,85(S, 3H), 5,12(s, 2H), 4,63(s, 2H), 4,26(d, 2H),
4,25(q. 2H), 3,84(s, 3H), 1.26(T,3H).

MS(m/z): 373(M*), 282, 239(L0O0 %), 210, 164, 136, 91.

In acelasi mod, se prepara urmatorii compusi.
N-benziloxicarbonil-3-etoxicarbonilproporxi-4-metoxibenzilaming
NMR$: 7,25-7,55(m, 5H), 6,72-7,06(m, 3H), 5,14(s, 2H), 3,71-4,52(m, 10H),
1,90-2,80(m. 4H), 1,24(t,3H).
N-benziloxicarbonil-3-etoxicarbonilpentiloxi-<4-metoxibenzilamina.

Exemplul 4. - N-benziloxicarbonil-3-carboximetiloxi-4-metoxibenzilamina [inter-
mediar):

OCH,CO,H

O
1"
@—CHZO~CNHCH2©—OMC

Un amestec cuprinzand 23,56 g de N-benziloxicarbonil-3-etoxicarboniimetiloxi-4-
metoxibenzilaming, 7,23 g de hidroxid de sodiu, 300 ml de metanal si 30 ml de apa,
sunt agitate la 60°C timp de o ora. Solutia rezultata prin reactie este neutralizata prin
adaugare de acid clorhidric, si solventul este distilat sub presiune redusa. Se adauga
acid clorhidric diluat la reziduul obtinut si amestecul este supus extractiei cu cloro-
form. Stratul extras este spalat cu apa si o solutie apoasa saturata cu clorura de
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sodiu si apoi este uscat pe sulfat de sodiu anhidru. Solventul este apoi distilat. Reziduul
obtinut este cristalizat din dietil eter/rthexan pentru a se obtine 21,55 g din compu-
sul mai sus identificat sub forma de cristale albe.

NMRS: 7,34(s, 5H), 6,84(s, 3H), 5,13(s, 3H), 4,62(s, 2H), 4,25 (d, 2H), 3.83(s,
3H).

MS(m/z): 345(M"), 254, 210(100 %), 91.

In acelasi mod se prepara urmatorii compusi:
N-benzioxicarbonil-3-carboxipropiloxi-4-metoxibenzilamina
N-benzioxicarbonil-3-carboxipropiloxi-5-metoxibenzilamina

Exemplul 5. - N-benziloxicarbonil-3-(2, 3-epoxipropiloxi}-4-metoxibenzilamina
(intermediar): 0O

o 1>

0
1]
QCHZO-CNHCHz OMe

Un amestec cuprinzdnd 2 g de N-benziloxicarbonil-3-hidroxi-4-metoxibenzil-
amina, 20 ml de dimetilformamid&, 1,4 g de carbonat de potasiu si 1.4 g de epibrom-
hidrina, este supus agitérii la o temperaturd de 60°C pe durata noptii. Dupa distilarea
solventului sub presiune redusa, amestecul rezultat prin reactie este supus extractiei
cu acetat de etil. Stratul organic obtinut este spalat secvential cu o solutie apoasa de
carbonat de potasiu si cu o solutie apoasa saturata cu clorura de sodiu si apoi este
uscat pe sulfat de sodiu anhidru. Apoi, solventul este distilat pentru a se obtine 2,6
g de compus mai sus identificat ca o substanta uleioasa.

NMRé: 7,32(s, 5H), 6,81(s, 3H), 5,0 - 5,5(m, 3H), 3,9-4,6(m, 7H) 3,8(s, 3H).
MS(m/z): 343(M"), 252, 208, 19(100 %).

Exemplul 6. - N-benziloxicarbanil-3{4-metilpiperazin-1-il}-carbonilmetoxi-4-

metoxibenzilamina (intermediar):

OCH,CON  N-Me
0 ___/

}]
@—CHIO-CNHCHZ OMe

Un amestec cuprinzdnd 5 g de N-benziloxicarbonil-3-carboximetiloxi-4-metoxi-
benzilaming, 1,67 g de trietilamina si 40 ml de tetrahidrofuran sunt racite cu gheata,
si apoi se adauga la acestea 1,79 g de cloroformiat de etil dizolvat in 10 ml de tetra-
hidrofuran, ce se adauga prin picurare. Amestecul este supus agitarii timp de 3 ore.
Apoi, se adaugd la solutia rezultatd 1,65 g de metilpiperazina dizolvata in 10 ml de
tetrahidrofuran, si amestecul este agitat la temperatura camerei timp de 4,5 ore.
Precipitatul este filtrat si filtratul este distilat sub presiune redusa. Se adauga apa
pentru a se obtine reziduul, si amestecul este supus extractiei cu cloroform. Solutia
extrasa este spalatd cu apa si o solutie apoasa saturatd de clorurd de sodiu si apoi
este uscata pe sulfat de sodiu anhidru. Apoi, solventul este distilat. Reziduul obtinut
este cristalizat din acetat de etil/dietileter/n-hexan obtinandu-se 3,53 g din compusul
mai sus identificat sub forma de cristale albe.

NMRS: 7,25(S, 5H), 6,78(s, 3H), 5,03(s, 3H), 4,62(s, 2H),4,23(d, 2H), 3.78(s,
3H), 3.40-3,72(m, 4H), 2,11-2,60(m, 7H), MS(m/z): 427(M*"), 292, 235, 141,
91(100%).
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In acelasi mod se prepara urmatorii compusi:
N-benziloxicarbonil-3{4-(3-piridiimetil)-piperazin-1-iljcarbonilmetoxi-4-metoxibenzilamina
MS(m/z): 504(M*), 92(100%).
N-benziloxicarbonil-3-{4(-benzilpiperazin-1-il}-carbonilmetoxi-4-metoxibenzilamina
NMR$:7,15-7,43(m, 10H), 6,7-6,92(m, 3H), 4,85-5,24(m, 3H), 4,62(s, 2H),
4,22(d, 2H), 3,42-3,96(m, 9H), 2,25-2,7(m, 4H).
N-benziloxicarboniI-8-[4-[4-fluorobenzil]-piperazin-—-’I-iI]carboniImetoxi—d—
metoxibenzilaming
NMR$é: 6,60-7,50(m, 12H), 5,0-5,5(m, 3H), 4,62(s, 2H)}, 4.22(d, 2H), 3.22-
2,95(m, 9H), 2,2-2,7(m, 4H).
N-benziIoxicarbonil—8-[4—[3—piridimetil]—piperazin—1-iI]-carbonilpropoxiA-metoxibenziIaminé
MS/(m/z): 532(M*), 82(100 %).

N-benziloxicarbonil-3-(4-benzilpiperazin-1 -il}-carbonilpropoxi-4-metoxibenzilamina
NMRé: 7,0-7,40(m, 10H), 6,60-6,90(m, 3H), 5,50-5,51(m, 3H), 3,22-.4,37(m
13H]}, 2,0-2,68(m, 8H).
N-benziloxicarbonil-3-{4-benzilpiperazin-1-il}-carbonilpentiloxi-4-metoxibenzilamin
NMRé: 7,0-7,35(m, 10H), 6,60-6,80(m, 3H) ? 5,0-5,50(m, 3H), 3,20-4,32(m,
10H), 1,1-2,48(m, 12H).

Exemplul 7. -N—benziIoxicarb0ni|—8-[4-[4-ﬂuorobenziI]—piperazin—lil]—beta—hidroxi-
propiloxi}-4-metoxibenzilamina (intermediar):

NCH ZQ F
@— CH,0- cNHCH2 -Q-

Un amestec cuprinzénd 2,4 g de N-benziloxicarbonil-32, 3-epoxipropiloxi}-4-
metoxibenzilaming, 30 ml de etanol, si 1,4 g de 4-fluorobenzil-piperazina, sunt
refluxate la cald cu agitare pe durata noptii. Amestecul este racit la temperatura
camerei, si apoi solutia reactionatd este concentratad sub presiune redusa si supusa
extractiei cu cloroform. Stratul organic este spalat cu o solutie apoasa de carbonat
de potasiu si apoi uscat peste sulfat de sodiu anhidru. Apoi, salventul este distilat sub
presiune redusa. Reziduul obtinut este purificat prin cromatografie pe coloana cu sili-
cagel (acetat de etil:metanol = 19:1) pentru obtinerea a 2,6 g din campusul mai sus
identificat.

NMR$: 6,75-7,42(m, 12H), 5,0-5,5(m, 3H), 4,28(d, 2H), 3,82-4,1 (m, 2H), 3.77(s,
3H), 3,20-3,60(m, 3H), 2,20-2,85(m, 10H).
MS(m/z): 537(M"], 207(100%), 1089.

In acelasi mod vor fi preparati urmatorii compusi:
N-benziloxicarboniI-S-[4-[2-chin0IiImetil]-piper‘azin-1-il]—betahidroxipropiloxi]—d-
metoxibenzilamina.

NMRé: 7,03-8,12(m, 11H), 6,60:6,87(m, 3H), 5,30-5,70(m, 1H),5,05(s, 2H),
3,22-4,37(m, 11H]), 2,22-2,80(m, 10H),
N-benzil0xicarbonil-8-[4-[4-aminobenzil]-piperazin-1-il]-betahidroxipropiloxi]-4-
metoxibenzilamina.

NMRé: 6,45-7,41(m, 12H), 5,406,78(m, 1H), 5,04(s, 2H), 3,504,38(m, 11H),
3,30(S, 2H), 2,10 - 2,80(m, 8H).
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Exemplul 8. 3{4-metilpiperazin. 1-il}-carbonilmetoxi-4-metoxibenzilamina {(inter-

mediar): 2370
OCH,CO-N N-Me
__/

NH,CH, OMe

2375

Un amestec cuprinzand 3,26 g de N-benziloxicarbonil-3-(4-metilpiperazin-1-il}-
carboniimetoxi-4-metoxibenzilamina, 0,5 g paladiu-carbon 5% si 70 ml de etanol, sunt
agitate la 60°C timp de o ora, intr-o atmosfera de hidrogen si dupa aceea, la tempera-
tura camerei pe intreaga duratd a noptii. Paladiu-carbon- este filtrat, apoi filtratul este
distilat sub presiune redusa, obtinandu-se 2,45 g din compusul de mai sus identificat, 2380
sub forma de ulei usor brun.

NMRa: 6,88(s, 3H), 4,74(s, 2H), 3,504,10(m, SH), 2,29-2,58(m,7H) 1,65(s, 2H).
MS(m/2z): 283(M*), 152, 299, 70(100%).

In acelasi mod se prepara urmatorii compusi:
3-{4-(3-piridilmetil)-piperazin-1-il)carbonilmetoxi-4-metoxibenzilamina. 2385
MS(m/z): 370(M*), 92(100%).
3-{4-benzilpiperazin-1-il}-carbonilmetoxi-4-metoxibenzilamina.

MS(m/z): 36S(M*), 91(100%).
3-{4(4-fluorobenzil}-piperazin-1-il)carbonilmetoxi-4-metoxibenzilamina.

MS(m/2): 387(M*), 109(100%). 2390
3-4-3-piridilmetil}-piperazin-1-il)carbonilpropoxi-4-metoxibenzilamina.

MS(m/z): 398(M"), 92(100%).

3-(4-metilpiperazin -1-ilJcarbonilpropoxi-4-metoxibenzilamina.

MS(m/z):321(M"), 99(100%).
3-(4-benzilpiperazin-1-il}-carbonilpropoxi-4-metoxibenzilamina. 2395
MS(m/z}: 397(M*), 91(100%).
3-{4-(4-fluorobenzil)-piperazin-1-il)-1-oxo-2-metiletiloxi}-4-metoxibenzilamina

MS[(m/z): 425(M*), 91(100%).

Exemplul 9. 4-cloro-5(3-{4-metilpiperazin-1-il)}-carbonilmetoxi-4-metoxibenzil-
amino}-3(2H)-piridazinono (produs finit): 2400

-Me

0
H. Cl 0" >coN N
) | \__/
NS NH-CH, OMe 2405

Un amestec cuprinzéand 1,16 g de 3<{4-metilpiperazin-1-il-carbonilmetoxi-4-
metoxibenzilaming, 0,5 g de 4,5-dicloro-3(2(H)-piridazinona, 0,46 g de trietilaming,
10 ml de etanoal si 10 mi de apa sunt incalzite la reflux, sub agitare pe durata noptii. 2410
Solventul este distilat sub presiune redusa, si se adauga in reziduu o soiutie apoasa
de carbonat de potasiu. Amestecul este supus extractei cu cloroform. Solutia extrasa
este spalata cu apa si cu o solutie apoasd saturatd de clorura de sodiu si apoi este
uscata pe sulfat de sodiu anhidru. Apoi solventul este distilat. Reziduul obtinut este
purificat prin cromatografie pe coloana cu silicagel si apoi cristalizat din cloroform/ 2415
dietileter pentru a se obtine 0,61 g de compus mai sus identificat, sub forma de
cristale albe.
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NMRé: 12,66 (br.s, 1H), 7,44(s, 1H), 6,78(s, 3H), 2,43(t, 1H), 4,68(t, 2H),
4,39(d. 2H), 3,77(s, 3H}, 3,30-3,75(m, 4H), 2,0-2,60(m, 7H).
MS(m/z): 421(M*), 386, 140, 99, 70(100%).

Exemplul 10. -4-cl0r0—5—[3-catboximetiloxi—é!wmetoxibenzilamino]—S[EH]—pirida-

zinon (intermediar):
O

NN cl 07 CoH

NH—CHZ OMe

Un amestec cuprinzand 0,3 g de 4-cloro-5{3-{4-metilpiperazin-1-il}-carbonil-
metoxi-4-metoxibenzilamino)-3(2H)-piridazinona, 2,0 g de hidroxid de patasiu, 10 ml
de etanol si 2 ml de apé&, este incalzit la reflux, sub agitare, pe intreaga durata a
noptii. Solutia obtinutd prin reactie este neutralizatd cu o solutie apoasa de acid clor-
hidric. Apoi, solventul este distilat sub presiune redusa, dupa care se adauga apa la
reziduul obtinut iar amestecul este supus extractiei cu cloroform. Solutia extrasa este
spalata cu apa si cu o solutie apoasa saturats cu clorura de sodiu Si apoi uscata peste
sulfat de sodiu anhidru. Apoi, solventul este distilat pentru a se obtine 212 mg de
compus mai sus identificat, sub forma solida, alba.

MS(m/z): 281(M*-CHCO,H), 246, 209, 159, 145(100%), 116.

Exemplul 11. - 4-cloro-5-{3-(3-piridilmetilaminocarbonilmetoxi)-4-metoxibenzil-

amino}-3(2H)-piridazinona (produs finit):

Hoy I c O/\CONHCHz@
! =N

NH-CH, OMe

Un amestec cuprinzand 200 mg de 4-cloro-5-(3-carboximetoxi-4-metoxibenzil-
amino)-3{2H}-piridazinona, 65 mg de trietilaming si 10 ml de N,N-dimetilformamida
este racit cu gheatd si se adauga 88 mg de izobutil cloroformiat. Amestecul este
supus agitarii la aceasta temperatura timp de o ora si apoi i se adaugd 140 mg de
3-picolilamind. Amestecul este supus agitarii la temperatura camerei pe durata nopti.
Solventul este distilat sub presiune redusa, si se adauga ap3 la reziduul obtinut.
Amestecul este supus extractei cu cloroform. Solutia extrasa este spalata cu apa si
0 solutie apoaséa saturaté cu clorurd de sodiu, si apoi, este supusa uscarii pe sulfat
de sodiu anhidru. Apoi solventul este distilat. Reziduul obtinut este purificat prin cro-
matografie pe coloand cu silicagel (eluent: cloroform/metanal = 9/1) abtinandu-se
128 mg de produs mai sus identificat ca substanta solida.
NMRé: 8,35-8,58(m, 2H), 7,81-8,33(m, 1H), 7,72(s, 1H), 7,45-7.60 (m, 2H),
6.88(s, 3H), 6.40-6,80(m, 1H), 4,31-4,62(m, 6H), 3,75(s, 3H).
MS(m/z}. 428(M"), 384 m 298, 137, 121, 107, 92 (100%).

Exemplul 12. - N-benziloxicarbonil-3-{3-cloropropoxi}-4-metoxibenzilamina (inter-

mediar):
07 "¢

@—CHZOZCNHCHZQ OMe
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Un amestec cuprinzand 20 g de N-benziloxicarbonil-3-hidroxi-4-metoxibenzil-
amina, 14,43 g carbonat de potasiu, 16,44 g de bromclorpropan si 200 m! de 2-
butanona, sunt incalzite la reflux, sub agitare timp de 16 ore. Amestecul este racit
la temperatura camerei. Apoi, substantele anorganice sunt filtrate si filtratul obtinut 2470
este distilat sub presiune redusa. Reziduul obtinut este supus extractiei cu cloroform
iar stratul organic este spalat cu apa si cu o solutie apoasa saturatd cu clorura de
sodiu si apoi uscat pe sulfat de sodiu anhidru, dupa care solventul este distilat.
Reziduul obtinut este cristalizat din dietileter/nhexan obtinandu-se 23,19 g din
compusul identificat mai sus, sub forma de cristale albe. 2475
NMRSé: 7,21(s, BH), 6,71(s, 3H), 5,04(s, 3H), 4,20(d, 2H), 4,02 (t, 2H), 3,75(s,
3H), 3,67(T, 2H), 1,94-2,47(m, 2H).

MS(m/z): 363(M"), 316, 273(100%), 228, 152, 137, 125, 91.

in acelasi mod se prepara urmatorii compusi:
N-benziloxicarbonil-3-(2-cloroetoxi}-4-metoxibenzilamina sl N-benziloxicarbonil-3-(2- 2480
dietilaminoetoxi}-4-metoxibenzilamina

Exemplul 13. - N-benziloxicarbonil-3{3{4-formilpiperazin-1-il)propoxi}-4-metoxi-
benzilamina (intermediar):

/7 \
07 >N NCHO 2485

0
i
QCHZO-CNHCHZG— OMe

Un amestec, cuprinzénd 23,1 g de N-benziloxicarbonil-3-{3-cloropropoxi}-4- 2490
metoxibenzilamina, 8,7 g de N-formilpiperazing, 13,16 g de carbonat de patasiu 0,95
g de iodurd de sodiu si 300 ml de N,N-dimetilformamida, este agitat ta 80°C timp de
16 ore. Amestecul este racit la temperatura camerei. Apoi substantele anorganice
sunt filtrate si filtratul este distilat sub presiune redusa. Reziduul obtinut este supus
extractiei cu cloroform iar stratul organic este spélat cu ap3 si cu o solutie apoasa 2495
saturata cu clorura de sodiu si apoi uscat pe sulfat de sodiu anhidru. Solventul este
distilat pentru a se obtine 30,67 g compus mai sus identificat sub forma de ulei de
culoare usor bruna.
NMR3: 7,87(s, 1H), 7,32(s, 5H), 6,81(s, 3H), 5,38(brt, 1H), 5,11(s, 2H), 4.26(d.
2H), 4,02(t, 2H), 3,81(s, 3H), 3,12-3,66(m, 4H), 1,78-2,78(m, 8H). 2500
MS(m/Z): 441(M*), 383, 306, 155(100%), 128, 91.

in acelasi mod se prepara urmatorii compusi:
N-benziloxicarbonil-3-(3-dietilaminopropoxi}-4-metoxibenzilamina:
N-benziloxi carbonil-3-2-(4-benzilpiperazin—1-il)-etoxi)}-4-metoxibenzilamina:
N-benziloxicarboniI-3-[2-[4—[4—c|0r0benzil]—piperazin-1 -il}-etoxi}-4-metoxibenzilamina: 2505
N—benziloxicarboniI-S-[2-[4—[4-fluorobenzil]-piperazin—'I -il}-etoxi}-4-metoxibenzilamina;
N-benziloxicarbonil-3{3-{4-benzilpiperazin-1 -il}-propoxi)-4-metoxibenzilamina;
N-benziloxicarbonil-3{3-{4-metilpiperazin-1-il)-propoxi}-4-metoxibenzilamina:

Exemplul 14. - 3{3-{4-formilpiperazin-1-il}-propoxi}-4-metoxibenzilamina (inter-
mediar) 2510

07" >N  NCHO

H,NCH, —@»ow
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Un amestec cuprinzand 30,4 g de N-benziloxicarbonil-3-(3-{4-farmilpiperazin-1-
ill-propoxi}4-metaxibenzilamina, 3,1 g de 5% paladiu-carbon si 300 ml de etanol, este
supus agitérii la 60°C timp de 9 ore, sub atmosfera de hidrogen. Paladiu-carbon este
filtrat si apoi filtratul este distilat sub presiune redusa pentru a se obtine 17,99 g
compus mai sus identificat, sub forméa de ulei usor brun.

NMRé: 8,03(s, 1H), B,86(s, 3H), 4,11(t, 2H), 3,84(s, 3H), 3,25-3,71(M, 4H),
2,30-2,82(M, 4H), 1,82-2,30(M, 4H).
MS(m/z): 307(M*), 292, 246, 171, 155, 125, 99(100%).

In acelasi mod se prepara urmatorii compusi: 3-(2-dietilaminoetoxi)-4-metoxi-
benzilamina:
3-(3-dietilaminopropoxi)-4-metoxibenzilamina:
3-(2-(4-benzilpiperazin)-1 -il}-etoxi-4-metoxibenzilpiperazin;
3-(2-{4{4-clorabenzil)-piperazin-1 -il}-etoxi)-4-metoxibenzilamina:
3-2-{4-{4-fluoraobenzil)-piperazin-1 -il)-etoxi-4-metoxibenzilamina:
3-(3-(4-benzilpiperazin-1 -il}-propoxi}-4-metoxibenzilamina:
3-3-(4-metilpiperazin-1-il}-propoxi-4-metoxibenzilamina:

Exemplul 15. - 4-cloro-5(3-(3-(4-formilpiperazin-1-il}-propoxi}-4-metoxibenzil-
amino}-3-{2H)-piridazinona (compusul nr.50) (produs finit):

i /N
. cl 07" N  NCHO
__/

N
b
X NH—CHZG—OMC

Un amestec cuprinzand 11,58 g de 3-(3-(4-formilpiperazin-1-il}-propoxi}-4-
metoxibenzilaming, 5,0 g 4,5-dicloro-3(2H)-piridazinona, 4,6 g trietilamina, 50 mi de
rn-propanc! si 50 ml de apa, este ncalzit fa reflux, sub agitare timp de 14 ore.
Solventul este distilalt sub presiune redusa, dupa care, se adauga o solutie apoasa de
carbonat de potasiu la reziduul obtinut, si amestecul este supus extractiei cu cloro-
form. Stratul organic este spélat cu apa si o solutie apoasa saturaté de clorura de
sodiu si apoi este uscat pe sulfat de sodiu anhidru. Apoi solventul este distilat si
reziduul este purificat prin cromatografie pe coloana cu silicage! obtindndu-se 6,21 g
compus mai sus identificat, sub forma de substants solidd de culoare slab alb-galbuie.
NMR$é: 12,49(br. s, 1H), 8,06(s, 1H), 7,65(s, 1H), 6,88(s, 3H), 5,37(t, 1H),
4.51(d, 2H}, 4,08(t, 2H), 3,87(s, 3H), 3,19-3,74(m, 4H), 2,30-2,84(m, 6H), 1.76-
2,30(m, 2H).

Exemplul 16. - 4-cloro-5{3-(3{4-etilpiperazin-1-il)}-propoxi}-4-metoxibenzilamino-
3(2H)-piridazinona (produs finit):

O
H. cl o™
__/

v
!
N
X NH—CHZG—OMC

Un amestec cuprinzand 1,0 g de 4-cloro-5{3{3{4-formilpiperazin-1 -il)-propoxi)-
4-metoxibenzilamino)-3(2H]-piridazinona, 0,62 g de hidroxid de potasiu, 7 ml de etanol
si 7 ml de apa, este incalzit la reflux, cu agitare timp de 3,5 ore sl apoi se adauga
0,32 g de carbonat de potasiu si 570 mg de bromura de etil. Amestecul este agitat
la 60°C timp de 4 ore. Solventul este distilat sub presiune redusa si se adauga apa

H
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la reziduul obtinut. Amestecul este extras cu cloroform. Solutia extrasa este spalata
Cu apa si cu o solutie apoasa saturatd cu clorura de sodiu si apoi aceasta este uscats
pe sulfat de sodiu anhidru. Apoi solventul este distilat. Reziduul obtinut este purificat
prin cromatografie pe coloand cu silicagel obtinandu-se 0,50 g Compus mai sus
identificat sub forma de substant& solida usor bruna.

NMRé: 7,65(s, 1H), 0,89(s, 3H), 5,41(lipsa, 1H), 4,50(d, 2H), 4,0-4,08(t, 2H]),
3.87(s, 3H), 1,73-3,10(m, 1H),1,08(t, 3H).

MS(m/z): 435(M*), 365, 343, 206, 127(100%), 99.

In acelasi mod se obtin urmatoarele produse:
4.clor-5-[3-[4-[4-ﬂuorobenzil]-piperazin-'l-il]-propoxi]-4-met0xibenzi|amino]—3[2H]-
piridazinona.

MS(m/z): 515(M*), 109(100%).

Exemplul 17. - 2-etil-4-clor-5{3{2{4-{4-fluorobenzil)-piperazin-1-il}-etoxi}-4-me-
toxibenzilamino)-3(2H)-piridazinona (produs finit).

Un amestec cuprinzand 500 mg de 4-clor-5{3-{2{4-{4-fluorabenzil}-piperazin-1-
il)-etoxi}-4-metoxibenzilamino)-3(2H)-piridazinona, 130 mg de bromura de etil, 190 mg
de carbonat de potasiu si 10 ml de 2-butanona este incilzit la reflux sub agitare timp
de 5 ore. Substantele anorganice sunt filtrate si apoi solventul este distilat sub pre-
siune redusa. Se adauga apa la reziduul obtinut si amestecul este supus extractiei cu
cloroform. Solutia extrasa este spalatd cu apa si cu o solutie apoasa saturata cu clo-
rura de sodiu si apoi uscaté pe sulfat de sodiu anhidru, dupa care solventul este dis-
tilat. Reziduul obtinut este purificat prin cromatografie pe coloana cu silicagel (eluent:
cloroform/etanol = 19/1) pentru a se abtine 419 mg compus mai sus identificat sub
forma de substanta lipicioasa transparenta incolord, cu formula de mai jos:

: Ol
N  NCH, F
E[\N Cl O/\/
fo
Nx NH-CH, OMe

NMRé: 7,47(s, 1H), 7,00-7,31(m, 4H), 6,88(s, 3H), 5.20(T, 1H), 4.46(d, 2H),
4,14(t, 2H), 4,12(q, 2H), 3.85(s, 3H), 3,47(s, 2H),2,73(t, 2H), 2,21-3,05(m, 10H),
1.32(t, 3H).
MS(m/z): 574(M"), 493, 273, 221, 192(100%), 164, 111, 84.

Exemplul 18. - 1-cloracetil-4-{2-chinclilmetil}-piperazina (intermediar):

=
/ \
N NCHz‘,:I)
Cl/\ﬂ/ N/ N
o)

O solutie cuprinzand 600 mg de N-chinoliimetilpiperazind si 20 ml de
tetrahidrofuran deshidratat, este récité la -60°C, si un amestec de solutii cuprinzand
330 mg de cloruré de acetil si 5 ml de tetrahidrofuran deshidratat sunt adaugate prin
picurare in decurs de 10 min. Amestecul este agitat la -60°C timp de o ora, dupa
care se adauga 10 ml de apa si agitarea se continua la temperatura camerei timp de
20 min. Solutia obtinutd prin reactie este distilatd sub presiune redusa si se face apoi
extractia cu cloroform. Stratul organic este spalat cu solutie apoasa de carbonat de
potasiu si uscat pe sulfat de sodiu anhidru. Apoi solventul este distilat sub presiune
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redusd pentru a se obtine 750 mg compus mai sus identificat sub forma de substanta
uleioasa.
NMR$: 7,32-8,20(m, 6H), 4,01(s, 2H), 3,20-3,30(m, B6H], 2,30-2,74(m, 4H).
MS(m/z): 143(M*}-160).

In acelasi mod sunt preparati urmatorii compusi:
1-cloracetil-4-{4-clorbenzil)-piperazini;
MS(m/z): 286(M*), 125(100%).
1-cloracetil-4-{1 {4-fluorobenzil}-2-metilbenzoimidazol)-piperazina;
NMR d: 6,66-7,40(m, 8H), 5,44(s, 2H), 3,95(s, 2H), 3,74(s, 2H), 3,04-3,60(m,
4H]}, 2,24-2,66(m, 4H).
1-cloracetil-4-benzilpiperazina;
MS(m/z): 252(M*), 91(100%).
1-cloracetil-4-benzilpiperazina;
MS(m/z): 251(M*), 91(100%),
1-cloracetil-4-{t-butiloxicarbonilaminobenzil)-piperazin;
MS(m/z): 368(M'), 150(100%).

Exemplul 19. - N—t—butiloxicarbonil—8—[4—[2—chinolilmetilpiperazin]—’l-il]-carbonil-
metoxi-4-metoxibenzilamina (intermediar):

" =
o O\)J\N NCHZ‘E\/Q
::f _/ N

1
'BuOC-NHCH,

Un amestec cuprinzand 660 mg de t-butiloxicarbonil-3-hidroxi-4-metoxibenzil-
amina, 10 mi de dimetiformamida, 510 mg de carbonat de potasiu si 750 mg de 1-
cloracetil-4-{2-chinalilmetil}-piperazing, este incalzit la 80°C pe durata a noptii st sub
agitare.

Materiile insolubile sunt filtrate si solutia este distilatd sub presiune redusa si
supusa extractiei cu cloroform. Solutia extrasa este spalata cu o solutie apoasa de
carbonat de potasiu si apoi purificatd prin cromatografie pe coloana cu silicagel (ace-
tat de etil-metanol = 18:1) pentru a se obtine 1,2 g compus mai sus identificat, sub
forma unei substante uleioase.

NMRé: 7,32-8,03(m, 6H), 6,63-6,93(m, 3H), 5,15-5,50(m, 1H), 4,84(s, 2H),
4,16(d, 2H), 3,38-3,93(m, 9H), 2,30-2,73(m, 4H),1,43(s, SH).
MS(m/z):520(M"), 144(100%).

In acelasi mod se prepara urmatorii compusi:
N-t-butiloxicarbonil-3{4-{4-clorbenzil}-piperazin-1-il}-carbonil-metoxi-4-metoxibenzilamina :
MS[(m/z): 503(M*), 125(100%).
N-t—butiloxicarbnnil-S-[4—[’I-(4—f|uorbenzil]-2-meti|benzoimidazol]—piperazin-1-il]-
carbonilmetoxi-4-metoxibenzilamina.

NMRé: 6,10-7,35(m, 11H), 5,45(s, 2H), 4,805,17(m, 1H), 4,10 (s, 2H), 4,15(d,
2H), 3,76(s, 3H), 3,70(s, 12H), 3,26-3,65(m, 4H), 2,27-2,65(m, 4H).
N-t-butiloxicarbonil-3-(4-benzilpiperidin-1-il}-carbonilmetoxi-4-metoxibenzilamina.
MS(m/z): 468(M*), S1(100%].
N-t—butiloxicarbonil-3-[4-t-butiloxicar‘bonilaminobenzilpiperazin—’l -il)-carbonilmetoxi-4-
metoxibenzilamina.

MS(m/z): 585(M*), 150(100%).
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Exemplul 20. - 3{4-{2-chinolilmetil}-piperazin-1 -l}-carbonilmetoxi-d-metoxibenzil-

amina (intermediar):
0]
o I\ - 2665
N NCH,—x
\__/ N

H,NCH, OMe

Un amestec cuprinzand 1,3 g de t:-butiloxicarboniI-S-[4-[2-chinoIilmetil]—pipera— 2670
zinil-’l-il]-carbonilmet;oxi—4—metoxibenziIaminé, 14 ml de cloroform si 2,8 g de acid
trifluoracetic, este agitat la temperatura camerei timp de 0 zi. In solutia obtinuta prin
reactie se adaugad 50 ml de cloroform si 50 mi de acid clorhidric 0,5 N, si amestecul
este supus extractiei in sens invers. Stratul apos este ajustat la un pH 12 cu o solutie
apoasa de hidroxid de sodiu si apoi supus extractiei cu cloroform. Stratul organic este 2675
spalat cu o solutie apoasa de carbonat de potasiu si apoi este uscat pe sulfat de sodiu
anhidru, dupd care solventul este distilat sub presiune redusa pentru a se obtine 850
mg de compus mai sus identificat, sub forma unei substante uleioase.

NMRé: 7,38-8, 20(m, 6H), 6,72-7,0(m, 3H), 4,7(s, 2H), 3,40-4,00(m, 11H),
2,32-2,70(m, 4H), 2,05(br. s, 2H). 2680
MS(m/z): 420(M"), 143(100%).

in acelasi mod se prepara compusii urmatori:

3-(4-{4-clorbenzil)-piperazin-1 -il}-carbonilmetoxi-4-metoxibenzilamina:

MS(m/z): 403(M*), 125(100%).

3-(3{4-(4-fluorbenzil}-piperazin-1-il)-2, 2-dimetilpropoxi}-4-metoxibenzilamina: 2685
MS(m/z): 429(M*), 109(100%).

3-{4-benzilpiperazin-1 -il}-carbonilmetoxi-4-metoxibenzilamina;

MS(m/z): 368(M*), 91(100%).
3—[4-[1-[4-f|u0r0benziI]-E-benzimidazolilmetil)-piperazin-’l-iI]-carbonilmetoxi-d-
metoxibenzilamina; 2690
MS (m/z): 517(M*), 109(100%).

Exemplul 21. - 4~clor-5—[3-[4—[2-chinoliImetiI]-piperazin—1-il]-carbonilmetoxi-4—
metoxibenzilamino}-6-etoxi-3(2H)-piridazinona (produs finit)

10)
O % 2635
H. J__a o —\
N l | N NCH=\
N \___/
NHCH, OMe
™

2700
Me
Un amestec cuprinzénd 2,4 g de 3-{4-(2-chinolilmetil}-piperazin-1-il}-carbonil-
metoxi-4-metoxibenzilaming, 1 g de 4,5-diclor-6-etoxi-3(2H)-piridazinona, 580 g de
trietilaming, 10 ml de propanol si 10 ml de apa, este incalzt pana la reflux si sub agi-
tare pe durata noptii. Solventul este distilat sub presiune redusa si reziduul este supus 2705
extractiei cu cloroform. Stratul organic este spalat cu o solutie apoasa de carbonat
de potasiu si apoi este uscat pe sulfat de sodiu anhidru, dupa care solventul este
distilat. Reziduul obtinut este purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel
(acetat de etil: metanol = 6:1) + cloroform: metanal = 12: 1] si apoi este cristalizat din
dietileter pentru a se obtine compusul identificat mai sus, sub form3 de cristale albe. 2710
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NMRs: 7,40... 8,28(m, 6H), 6,72-7,05(m, 3H), 4,62-5,40)(m, 5H), 3,48-4,50(m,
11H]), 2,32-2,70(m, 4H), 1,31(t, 3H).
MS (m/z): 532(M*), 143(100%).

Exemplul 22. - 1-formil-4-{4-aminobenzil}-piperazin (intermediar):

OHC-N NCH, NH,
/

Un amestec, cuprinzand S g din 1-formil-4{4-nitrobenzil}-piperazin, 180 ml de
metanol si 14,6 g de hexahidrat de clorura de nichel este racit intr-o baie de gheata
si apoi se adauga usor 4,6 g de borohidrurd de sodiu. Amestecul este agitat la 0°C
timp de 30 min., dupa care la temperatura camerei timp de 30 min. Solutia rezultats
prin reactie este distilata sub presiune redusa si reziduul este dizolvat prin addugarea
a 200 ml acid clorhidric 10%, si adusa la un pH 10 cu o solutie apoasa de amoniac
28%, dupa care amestecul este supus extractiei cu acetat de etil. Solutia extrasa este
spalata cu o solutie apoasa saturata cu clorura de sodiu si apoi este uscata pe sulfat
de sodiu anhidru si solventul este distilat sub presiune redusa. Reziduul este cristalizat
din dietileter pentru a se obtine 8,0 g compus mai sus identificat, sub forma de
cristale albe.
NMRSé: 7.82(s, 1H), 6,97(d, 2H), 6,47(d, 2H), 3,01 - 3,81(m, 8H), 2,11-2.48(m,
4H).
MS (m/z): 263(M"], 218(100%).

Exemplul 23. - 1-formil-4{4-t-butiloxicarbonilaminobenzil)-piperazina (interme-

OHC~-N NCH, NHCO,'Bu
__/

Un amestec cuprinzand 4 g de 1-formil-4-aminobenzilpiperazing, 50 mi de
toluen si 4,8 g dicarbonat, de di-tbutil, este incalzit la reflux timp de 5 ore. Solutia re-
zultata este concentrata sub presiune redusa, si reziduul este purificat prin croma-
tografie pe coloana cu silicagel (acetat de etil:metanol = 9:1) si apoi cristalizat din
dietileter pentru a se obtine 5,1 g compus mai sus identificat, sub forma de cristale
albe.
NMRS: 7,87(s, 1H), 6,97-7,42)(m, 5H), 3,15-3,65(m, 6H), 2,15-2,57(m, 4H),
1,45(s, 9H).
MS(m/2): 319(M"), 106(100%).

Exemplul 24. - 1{4-tbutiloxicarbonilaminobenzil}-piperazina (intermediar):

t
H-N NCH2 NHC02 Bu
\__/

4 g de 1-formil-d-{t-butiloxicarbonilaminobenzil)-piperazina se dizolva in 50 mi de meta-
nol si se adaugd o solutie apoasa avand 1,5 g de hidroxid de sodiu dizalvate in 10 ml
apa. Amestecul este incalzit la 60°C timp de 5 ore. Solutia rezultata prin reactie este
concentrata sub presiune redusa si apoi supusd extractiei cu cloroform. Stratul or-
ganic este spalat cu o solutie apoasa de carbonat de potasiu si apoi uscat pe sulfat
de sodiu anhidru, dupa care, solventul este distilat sub presiune redusa. Reziduul este
purificat prin cromatografie pe coloana cu silicagel (cloroform: metanol = 5:1) si apoi

diar):
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este cristalizat din dietileter pentru a se obtine 3,2 g din compus mai sus identificat, 2760
sub forma de cristale albe.
NMRSé: 7,0... 7,7(m, SH), 3,38(s, 2H), 2,60-3,12(m, 4H), 1,80-2.60 (m, SH),
1.50(s, SH).
MS(M/z): 291(M*], 106{100%).

Exemplul 25. - 4-clor-5-{3-{4{4-aminobenzil}-piperazin-1-il}-carbonilmetoxi-d- 2765
metoxibenzilamina)-6-izopropoxi-3(2H)-piridazinona (produs finit):

O 0
H Cl
- 0 /N
N < __/
NHCH, OMe

Me
2775

Un amestec, cuprinzand 1,6 g de 3-(4-{4-aminobenzil)piperazin-1-il}-carbonil-
metoxi-4-metoxibenzilaming, 770 mg de 4,5-diclor-6- -izopropoxi-3(2H)-piridazinona,
460 mg de trimetilamin& si 20 ml de metanol este ncalzit la reflux sub agitare timp
de 2 zile. Solventul este distilat sub presiune redusi si reziduul este extras cu cloro-
form. Stratul organic este spélat cu o solutie apoasa de carbonat de paotasiu si apoi 2780
este uscat pe sulfat de sodiu anhidru, dupa care, solventul este distilat. Reziduul ob-
tinut este purificat prin cromatografie pe coloana cu silicagel (acetat de etil:metanal
= 9:1 + cloroform:metanoal = 15:1) si apoi este cristalizat pentru a se obtine 1,6 g din
compus identificat mai sus, sub forma de cristale albe.
NMR$é: 6,55-7,15(m, 7H), 4,45-5,33(m, 6H), 3,13-3,88(m, 11H), 2,13-2,58(m, 2785
4H), 1,28(d, B6H).
MS(m/z): 465(M* - 106), 430, 106(100%).

Exemplul 26. - 4-clor-5{344-(4-N-formilbenzil)-piperazin-1-il}-carbonilmetoxi-4-
metoxibenzilamino]—B-izopropoxi~3[2H]—piridazinoné (produs finit)

2780
O

z o / \
NCH2 NHCH

NHCH2 OMe
2795

Mc

400 mg 4-clor-5{3{4-aminobenzil)piperazin—1-il-carbonilmetoxi-4-metoxibenzil-
amino-6-izopropoxi-3(2H)-piridazinona sunt dizolvate in 3 ml de fenilformiat. Solutia 2800
este agitatd la temperatura camerei pe intreaga durata a noptii. Solutia rezultata prin
reactie este distilatd sub presiune redusa. Apoi, reziduul obtinut este purificat prin cro-
matografie pe coloana cu silicagel (cloroform:metanol = 8:1) si apoi este cristalizat din
dietileter pentru a se obtine 380 mg compusul mai sus identificat sub forma de cris-
tale albe. 2805
NMRa: 11,75(br. s, 1H), 8,2-8,85(m, 2H), 6,75-7,62(m, 7H), 4,58-5,30(m. BH),
3.77(s, 3H)}, 3,20-3,75(m, BH), 2,05-2,60(m, 4H), 1,27(d, 6H).

MS(m/z): 464(M* - 134), 137(100%).
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Exemplul 27. - 4—cl0r—5-[3-{4—(4—N—acetilaminobenzil]—piperazin—1-il]-carbonilrne-
toxi—4~metoxibenzilamino]-B—izopropoxi-3(2H]-piridazinoné (produs finit):

Q. 0
Tz o M M W
b N NcH, NHCMe
N~ “NHCH, OMe
M

Me
400 mg de 4—clor‘-5-[8{4-aminobenzil]-piperazin-1-iI-carbonilmetoxi-4-metoxi-
benzil—B-izopropoxi—S[EH]-piridazinoné sunt dizolvate n 400 m de piriding si se adauga
apoi 220 mg de anhidrida acetics. Amestecul este agitat la temperatura Camerei timp

din compusul mai sus identificat, sub forms de cristale albe.
NMR &: 11.84(br. s, TH), 8,24 (br.s, TH], 6.63-7,52(m, 8H), 4,52-5,30(m. 6H]),
3,30-3,92(m, SH]), 2,02-2,62(m, 7H), 1,25(d, 6H).
MS(m/z): B613(M* + H), 466,

Exemplul 28. Clorura de 4-brorn-5—[3-[2-{4—[4—clorbenzil]—piperazin«1~i|]-etoxi]—4-
metoxibenzilamino]—B[2H]—piridazinoné (compusul nr. 7) (produs finit):

0 /\
NCH, Ci
H‘N , Br O/\/N Q
1
N )
X NH—CHZGOMC 2HCl

La un amestec in solutie cuprinzand 440 mg de 4—brom-5-[3-(2—[4-[4«:lor-
benzil]piperazin-1 -il]—etoxi]—4—metoxibenzilamino]—8[2H]—piridazinoné siS mlde claroform,
se adauga acid clorhidric 10% in metanol Pana ce pH-ul devine intre 2 si 3, si

sus identificat sub forms de cristale albe, avand un punct de topire de la 176-1 83°C.
MS (m/2): 962(M* - 2HC, 482, 238, 223(100%), 203, 125, 91.

Exemplul 29. - 4—br~om—5—[8—[3-{4—[4—clorbenzil]—piperazin—1 -il}-etoxi)}-4-metoxiben-
zilamino]—B[EH]—fumarat de piridazinoné[compusul nr.8) (produs finit):

0 /T \
NCH
A

N C
NH-CH, OMe
/,/C02H

HO,C
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Un amestec cuprinzénd 163 mg din 4-brom-5-{3-(24{4-{4-clorbenzil}-piperazin-1-
il}-etoxi}-4-metoxibenzilamino)-3(2H)-piridazinond, 33 mg de acid fumaric si 4 ml de
cloroform, este agitat la temperatura camerei timp de 3 ore. Se adauga dietileter la
solutia rezultatd prin reactie pentru cristalizare obtinandu-se 120 mg compus mai sus
identificat, sub forma de cristale albe, avand un punct de topire de la 178-185°C.
MS(m/z): 562(M*{CHCO,H),}, 482, 237, 223, 125 (100%), 91.

Exemplul 30. - 4-brom-5-(3-{2-{4-(4-clorbenzil)-piperazin-1-il}-etoxi}-4-metoxi-

benzilamino)-3(2H}-sulfat de piridazinona (compusul nr.8) (produs finit)
0] /7 \
NP OMuNCHZQCI
{
X | NH-CH, OMe - Hz30,

Un amestec cuprinzand 700 mg 4-brom-5{3+{2{4-(4-clorbenzil)-piperazin-1-il}-
etoxi}-4-metoxibenzilamino)-3{2H}-piridazinona, 5 ml de metanol, 5 ml de cloroform si
140 mg de acid sulfuric, este supus agitarii la temperatura camerei timp de 3 ore.
Solutia rezultata prin reactie este distilata sub presiune redusa si reziduul obtinut este
cristalizat din izopropileter/dietileter obtinandu-se 800 mg compus mai sus identificat
sub forma de cristale albe avand un punct de topire de 153... 162°C.

MS(m/z): 482(M*-Br-H,S0,), 238, 223(100%), 125.

Compusii preparati in conditiile prezentate in exemplele de preparare de mai
sus sunt prezentati in tabelul ll. Pentru structurile acestor compusi, referintele cu pri-
vire la ei sunt prezentate in tabelul I. In coloana din partea dreapta, ultima din tabelul
Il, este indicat numarul exemplului de preparare.

Tabelul Il
Compusul | Punctul de topire (°C) MS(m/z] Exemplui Nr.

Nr.

1 Solid 424(M*-HCI), 100(100%) 28

2 Solid 414(M*-HCl), 100(100%) 28

3 193-196 425(M*-HCl), 86(100%) 28

4 170180 483(M*- 2HCl), 91(100%) 28

5 179-186 527(M*-2HCl}, 190(100%) 28

6 128-135 527(M*Q35}, 203(100%) 29

7 176-183 Vezi exemplul 28 28

8 178-185 Vezi exemplul 29 29

9 158-162 Vezi exemplul 30 30

10 158-163 917(M*-2HCH}, 125(100%) 28

11 179-184 517(M*- H,80,), 125(100%) 30

12 170173 517(M*- 335), 125(100%) 29

2860
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Tabelul I { continuare)

Compusul | Punctul de topire (°C) MS(m/z) Exemplul Nr.
Nr.
13 180187 545(M*-2HCl), 207(1 00%) a8
2805 14 184-188 945(M*335), 108(100%) 29
15 178-185 S01(M*-2HCI), 221 (100%) 28
16 217-221 501(M*-Q35), 109(100%) 29
17 157-162 973(M*-2HCl}, 221 (1002%) 18
18 62-70 438(M*-HCl), 86(1 00%) 28
2910 19 /78-89 428(M"-HCl), 86(1 00%) 28
20 159-168 421(M* 2HCI, 113(1 00%) 28
21 Salid 435(M*-2HCI), 127(1 00%) 28
22 173177 S41(M*- 2HCI), 91 (100%) 28
23 175-180 S69(M*- 2HCl), 91 (100%) 28
2915 24 201-205 942(M*- 2HCI), 91 (100%) 28
25 164-167 331(M*-2HCy), 91(100%) 28
26 Solid 915(M*-2HC, 109(100%) 28
27 169-172 943(M*-2Q@35), 109(1 00%) 29
28 163-171 957(M*-2Q35), 109(1 00%) 29
2920 29 Solid S76(M*-2HC), 125(1 00%) 28
30 98-120 S565(M*-2HCI), 206(1 00%) 28
31 143-148 429(M*- Hel), 892(100%) 28
32 170-180 421(M*-HC), 1401 00%) 28
33 161-178 465(M*HC), 140(100%) 28
2925 34 181-188 942(M*-2HCI), 92(1 00%) 28
35 182-190 498(M*-2HCl), 1 34(100%) 28
36 110116 4397(M*-Q36), 91(100%) 29
37 177-180 487(M*-HCl), 91(100%) 28
38 110122 241(M'Q36), 91(100%) 29
2930 39 112-124 915(M*-Q386), 109(100%) 29
40 184-187 S15(M*-HCI), 109(1 00%) 28
41 82-86 243(M*-338), 234(100%) 29
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2935 Tabelul Il (continuare)
Compusul | Punctul de topire (°C) MS[m/z) Exemplul Nr.
Nr.
42 88-91 557(M*-(Q35), 522(100%) 29
43 105112 559(M*Q36), 109(100%) es
44 174-178 959(M*-HCI), 1039(100%) 28 2940
45 165-173 926(M*-HCI), 92(100%) e8
48 162-168 443(M*-HCl), 168(100%) 28
47 136-138 225(M*-HCl), 91(100%) 28
48 130133 S68(M*-HCl], 91(100%) 28
49 253(M*-HCl), 91(100%) 28 2945
50 134-135 915(M*-44-335), 109(100%) 28
51 133-137 28
82 128-128 529(M*-Q35), 109(100%) es
52 128-128 528(M*-Q35), 109(100%) 28
53 134-135 531(M*-2@35), 207(100%) 28 2950
54 175179 487(M*-2Q35), 91(100%) 28
85 195-196 915(M*-2Q35), 109(100%) 28
56 126-129 957(M*-Q35), 109(100%) 28
57 142-144 943(M*-2Q35), 108(100%) 28
58 121-125 564(M*-2Q35), 109(100%) 28 2955
59 108-110 948(M*-2Q35), 143(100%) 28
60 126-128 646(M*-2Q35), 109(100%) 28
61 113117 548(M*-Q335), 143(100%) es
62 98-103 486(M*), 91(100%) 9
63 112-115 482(M*-Q35), 91(100% 28 2960
64 166-171 958(M*-1-Q35), 109(100%) 28
65 162-163 9435(M*-2@35), 109(100%) 28
66 174-175 941(M*Q35), 91(100%) 28
67 104-107 5382(M*Q36), 143(100%) 28
68 108-110 973(M™Q35), 109(100%) 28 2965
69 98-100 601(M*Q35), 109(100%) 28
70 184-186 559(M*-2Q35), 109(100%) 28
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Tabelul Il {continuare)

Compusul | Punctul de topire (°C) MS(m/z) Exemplul Nr,

Nr.

71 118-119 992(M*-2Q35), 143(100%) a8
72 130132 630(M*+1-2335), 103(100%) 28
73 106-109 690(M*+1-335), 109(100%) 28
74 8083 540(M") 21
75 105-108 526(M*-335), 81(100%) 28
76 102-103 973(M*-Q35), 109(100%) 28
77 94-96 615(M*+1-2Q35), 106(100%) 28
78 87-89 465(M*-1086), 106(100%) 25
79 118-121 598(M*+1-Q35), 106(100%) 28
80 121-123 613(M"+1-Q35), 106(100%) 28

Exemplul 31 (formulare de tablete)

Se prepara compozitia:

Compusul nr. 39 10g
Lactoza 20g
Amidon 49
Amidon pentru pasta 1g
Stearat de magneziu 014
Carboximetil celuloza de calciu 79
Total 42,1 g

Componentii de mai sus se amesteca in mod uzual si se formuleaza in tablete

acoperite cu zahar, fiecare continand 50 mg ingredient activ.
Exemplul 32 (formulare de capsule)

Se prepara compozitia:
Compusul nr. 43
Lactoza

Celuloza microcristalind
Stearat de magneziu

10g
20g
10g

149

Total

Componentii de mai sus se amestecd In mod uzual si se toarna in capsule de

41 g

gelatind, pentru a se obtine capsule fiecare continand 50 mg ingredient activ.
Exemplul 33 - (formulare de capsule moi)

Se prepara compozitia:

Compusul nr. 7 10g
Ulei de porumb 354¢g
Total 45 g

Componentii de mai sus se amesteca si se formuleaza in mod uzual pentru a
. se putea obtine capsule moi.
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Exemplul 34 - (formulare de unguent)

Se prepara compozitia:

Compusul nr. 25 10g
Ulei de masline 20 g
Vaseling alba 79g
Total 100 g

Componentii de mai sus se amesteca in mod uzual pentru a se obtine un
unguent cu continut de ingredient activ de 1%.

Exemplul 35 - (formulare de suspensie de aerosol)

Se prepara compozitiile:

(A) Compusul nr. 37 0,25%
Miristat de izopropil 0,10%
Etanal 26,40%
(B) Un amestec de diclortetrafluoretan

si 1-clorpentafluoroetan 80... 40% 73,25%

Compozitia de mai sus (A) este obtinutad prin amestecare. Solutia amestecata
astfel obtinuta este incarcata intr-un container echipat cu o valva si propulsorul (B)
este injectat prin valva din varf la o presiune de circa 2,46 la 2,81 mg/cm? pentru
a obtine suspensia de aerosol.

Exemplul 36 - (Testari)

|. Efectul bronhodilatator

1. Testul in vitro

0 mostra de medicament pentru testare este dizolvata in dimetilsulfoxid 100%
(DMS0, Wako Junyaku) si diluata pentru utilizare. Leucotriend D,(LTD,) Ultrafine) si
izoproterenol (lzoproterenol, Sigma) sunt diluate cu apa distilata. Indometacin (indo,
Sigma) este dizolvat in etanol 100% (EtOH, Komune Kagaku). Aminofiling (AP, Sigma),
dihidroclorurd histamina (His, Wako Junyaku) sunt dizolvate in apa distilata.
Concentratia finald a DMSO in EtOH dintr-o baie nu va fi mai mare de 0,25 % v/v si
respectiv nu mai mare de 0,1 % v/v.

Metoda 1 - 1

Un cobai de 300... 4530 g este golit de sange si este extrasa trahea. Dupa
indepartarea grasimii si a tesuturilor de conexiune, trahea se taie si se divide in 2 sau
3 fasii de spirale, fiecare avand o latime de 2 mm si contindnd 4 tesuturi de muschi
netezi. Fiecare specimen astfel preparat este suspendat intr-o baie organicaé de 8 mi
continand o solutie de tyrode modificatd, aeratd cu 95% 0, + 5% CO, la 37°C, si o
sarcina de 1 g este aplicatd lor. Relaxarea muschiului este inregistratd la un
inregistrator cu penitd (Yokogawa Hokushi Electric, tip 3066), de exemplu, prin
intermediul unui traductor izotonic (Nihon Koden, TD-112S).

Compozitia solutiei de tyrode modificata este dupa cum urmeaza (mM):

NaCl 137, KCI 2,7, CaCl, 1,8, MgCl, 1.0, NaHCO, 20, NaH,P0, 0,32,
Glucoza 11.

Specimenul este mentinut n stare de repaus timp de 50... 60 min. si este
adus in contact cu dihidroclorurd de histamina (100 ¢M). Dupa ce reactia devine
constanta, acesta se spald si este mentinut in stare de repaus 30... 20 min. Se
adaugéa apoi indometacin (5 M), si dupa incubare timp de 30 min., specimenul este
contractat prin addugare de LTD,(30 nM). Dupa ce reactia devine stabild, o mostra
de medicament pentru testare este administrat acumulativ. In final, se adauga AP (1
mM] pentru a se obtine o reactie maximé de relaxare. Rezultatul este exprimat prin
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procentul de relaxare relativ la relaxarea prin AP care este apreciata la 100%, si 0
concentratie se obtine la o relaxare care este masurata 50% (ECsq, pM). In calitate

de control ca medicament se utilizeazd AP. Rezultatele sunt prezentate in tabelul Il -
1.

Metoda 1-2:

Se utilizeazd o metoda de m&surare asemanatoare metodei 1-1. Specimenul
este mentinut in stare de repaus de la 60 la 90 min. si apoi relaxat prin adaugare a
1 pM de izopraterenal. Specimenul este spélat si aceasta operatie este repetata la
un interval de la 30 la 40 min. pana cand este atinsa o reactie constants de relaxare.
Apoi este apllcata 0 mostra de medicament pentru testare acumulativ, pentru a relaxa
specimenul. Tn final, se adaugd 1 mM de AP pentru a se obtine o reactie maxima de
relaxare. Rezultatul este exprimat printr-un procent relativ de relaxare raportat la
relaxarea prin AP, care este apreciatd la 100% si concentratia este obtinuta la abti-
nerea unei relaxari de 50% (ECg, 1M). Concentratia finald a DMSO din baie este ajus-
tata la 0,2% v/v. In calitate de control al medicamentului se utilizeazs AP. Rezultatele
sunt prezentate in tabelul [lI-2.

Tabelul Ili-1

Testare ECso (1V1) Testare EC, (M)
Compus Nr. Compus Nr.

4 1.7 36 0,32
5 0,42 39 0,16
7 0.49 43 0,40
13 0,45 47 0,77
15 0.48 48 0,85
17 3.3 49 1.1
22 0.38 51 6.1
23 1,3 a3 3.1
24 2,0 54 2,4
295 0,47 95 7.3
26 0,75 64 0.32
27 4,0 66 0,18
30 2,6 67 0,17
31 6.9 76 0,69
34 3,8

35 6,6 Aminofilina 178
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Tabelul Ili - 2

Testare EC;, (1) Testare ECs, (V)

Compus Nr. Compus Nr.
16 0,34 66 0,067
24 0,98 67 0,041
26 0,81 69 0,43
36 0,24 71 0.25
39 0,17 73 0.49
43 0,28 74 0,046
47 0,54 75 0,40
48 0,21 76 0,048
51 0,097 77 0,057
54 0,3 78 0,014
61 0,31 79 _ 0,041
62 0,05 80 0,039
64 0,061
65 0,36 Aminofilind 37

Exemplul 37 - (teste)

Testul in vivo

Efectul de bronhoconstrictie anafilactica mediat prin SRS-A eliberat endogenic
intr-un cobai sensibilizat pasiv

Un cobai mascul (350450 g) este sensibilizat pasiv cu o injectie intravenoasa
(i.v.) de 0,125 ml ser de la un iepure anti-EA (albumina din ou, Capple Laboratories)
experimentul avand loc 1 la 2 zile. Antigenul indus de bronhoconstrictiile anafilactice
medicat prin SRA-A endogen eliberatd va fi masurat prin metoda modificata a lui
Konzett si Rossler (Arch. Exp. Path. Pharmak., 195, 71, 1940). Cobaiul sensibilizat
a fost anesteziat cu o injectie intraperitoneald de uretan (1,5 g/kg). Vena jugulara
dreapta a fost canulatd pentru administrarea tuturor agentilor si trahea a fost canu-
latd pentru a inregistra rezistenta pulmonara totald. Cobaiul este ventilat artificial
printr-un aparat respirator pentru animale mici (Shinano, Maodel SN-480-7] pus la un
volum de alimentare de 4,5 mi si la un procent de respiratie de 50% pe minut.
Schimbarea in rezistenta pulmonara este masuratd cu un traductor de presiune
(Nihon Kohden, Mode! TP-602T) conectat la un tub -T pe canula traheala. Procentul
bronhoconstrictie maxim este obtinut prin strangerea traheei.

In faza prepararii chirurgicale, animalele sunt pretratate cu indometacin (2
mg/kg, 10 min), pirilamind (2 mg/kg, 6 min.) si propanalol (0,1 mg/kg, 5 min.]
nainte de a schimba EA (0,2 mg/kg). Toti compusii testati s-au administrat oral 2 ore
inaintea EA revendicat. Inhibarea (%) a bronhoconstrictiei se determina dupa cum
urmeaza: Inhibitia (%) = (1,0 % de bronhoconstrictie maxima din test/ % de
bronhoconstrictie maxima de control) X 100. Bronhoconstrictia maxima este 62+ 6%
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(mediu + S.E.M.; n=6) si numérul de animale testate este 5-6. Pracentele de inhibare
la 0 doza de 30 mg/kg din compusul testat sunt prezentate in Tabelul III-3.

Tabelul -3
Compusul testat No. Inhibitia (%)
7 a9
8 32
25 89
26 36
36 41
37 54
39 63
43 62
47 37
64 26
67 29
74 30
77 85
/8 54
80 30

Exemplul 38 - (teste)

Efectul antialergic

In testul de legatura se intrebuinteaza 3H-pirilamina (histamina H, in receptor -
testul de legatura).

Testul este condus cu grijd in conformitate cu metoda Chang si col. (J.
Neurochem., 32, 1963 (1979)).

Pirilamina saturata cu tritiu este ad3ugati la o suspensie de cerebel de bovina
si 0 solutie tampon de fosfat 50 mM (pH 7,5) si amestecul este lasat sa stea linistit
la 25°C timp de 30 min. Apoi amestecul este filtrat rapid sub aspiratie, printr-un filtru
de hartie cu fibra de sticld si se masoard radioactivitatea de pe hartie de filtru.
Radioinhibitia la H,receptor la o concentratie a compusului de testat care este de 10
MM, se calculeaza prin urmétoarea ecuatie:

Radioinhibitia (%) =

(1-{cantitatea de legare in prezenta medicamentului -

cantitatea de legare nespecifica)/(cantitatea totald de legare - cantitatea de
legare nespecifica) x 100
unde cantitatea totald de legare este radioactivitatea de legare -3H-pirilamina in
absenta compusului de testat si cantitatea de legare nespecificd este radioactivitatea
de legare - °H-pirilamind in prezenta a 10 M de triprolisind. Rezultatele sunt
prezentate in tabelul IV.
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Tabelul Iv
Compusul testat nr. Inhibitia (%) Compusul testat nr. Inhibitia (%)
7 56,1 24 89,2
8 56,5 25 94.4
17 25,8 26 92,6 3180
22 86,6 29 93.6
23 92,2 30 90,5

Exemplul 39 - (teste)
Efectul agregarii anti-placd
Efectul de_agregare anti-placa in iepuri 3185

Sangele este colectat din artera abdominalé de la specia de iepure alb japonez
(greutate: 1,8 la 2,5 kg) intr-o seringa continand 1,/10 volume 3,8% citrat de sodiu.
Séngele astfel obtinut este supus la o centrifugare de la 200 x g ttmp de 7 min. la
temperatura camerei pentru a se obtine plasma bogata in placi (PRP).

In continuare reziduul este supus la o centrifugare la 2000 x g timp de 10 min. 3200
pentru a se obtine plasma saraca in placi (PPP). Masuratoarea este efectuata prin
diluarea PRP cu PPP la 300,000/mm?®. PRP si PPP se introduc intr-o cuveta st dome-
niul de mésurat a transmitantei se va ajusta la 0% in cazul PRP si la 100% in cazul
PPP, dupa care, o mostrd de medicament de testat dizolvat in 100% dimetilsulfoxid
(DMSO0]) se adauga la PRP (concentratia finald a DMSO: 0,25%). Dupa ce s-a efectuat 3205
incubatia la 37°C, la 900 rpm timp de 2 min., se adauga un agent de agregare
pentru a inregistra o curba de agregare. Efectul de agregare anti-placa al mostrei de
medicament de testat este exprimat printr-o concentratie (ICs,: pM) la care agregarea
mostrei controlate era 50% inhibatd. Agentul de agregare ADP se utilizeaza la o
concentratie minima (5 la 10 pN) care cauzeaza agregarea maxima. Masurarea agre- 3210
garii placilor s-a facut atent prin utilizarea NBS HEMA TRACER 601. Rezultatele sunt
prezentate in tabelul V.

Tabelul V
Compusul testat nr. ICsq (M) Compusul testat nr. ICsq (LM]

4 5,2 25 5.1 3215
5 4.1 36 1,6

6 3.9 38 1.2

7 5.4 39 1,4

8 5,5 43 2,2

13 2,9 47 5,7 3220
14 3,5 48 4.0

15 4,5 91 11

16 5,2 64 0,39

22 2,1 67 0.4

23 4,6 3225
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Asa dupd cum este evident din rezultatele de mai sus, derivatii conform pre-
zentei inventii prezintd excelente activitati bronhodilatatoare, activitati antialergice si
activitati de agregare antiplaca. Derivatii, conform inventiei, prezinta activitati farma-
ceutice puternice chiar prin administrare orald. Ca urmare ei pot fi utilizati ca medica-
mente terapeutice si profilactice pentru bolile alergice precum astmul bronsic, rinitele
alergice laringita si febra sa, diferite boli inflamatorii cum ar fi artritele reumatice si
artritele spinale, bolile ischemice cum ar fi angina pectorala si infarctul miocardic si
diferite boli trombotice.

Revendicari

1. Derivati de piridazinona activi farmaceutic, caracterizati prin aceea ca, sunt
derivati de 3(2H)-piridazinond cu formula () si sarurile acestora acceptabile
farmaceutic:

R X R*
t -B—-N

[ R’ O-A
1 \ _
[, <__ ,
Yy! R® Y?
n care:

~R', B? si B, independent unul de altul, sunt un atom de hidrogen sau o gru-
pare alchil C, - C,,

- X este un atom de clor sau brom,

- Y" este un atom de hidrogen, un atom de halogen, o grupare nitro, o grupare
amino sau o grupare alcoxi C,-C,,

- Y2 este un atom de hidrogen, un atom de halogen, o grupa hidroxil o grupa
alchil C,-C, sau o grupare alcoxi C,-C,,

- A este un lant alchilenic C,-C,, care poate sa fie substituit printr-o grupare
hidroxil,

- B este o grupare carbonil, sau un lant metilen, care poate sa fie substituit
printr-o grupare alchil C,-C,,

- R* poate s3 fie un atom de hidrogen si R® s3 fie Z-Ar, in care Z este un lant
alchilenic C,-C; iar Ar este un inel aromatic cu 6 membri, care poate s3 conting un
atom de N,

- R* si R® pot s& formeze impreund o grupare ciclica alchilenica C,-Cq, sau

- R* si R® pot s& formeze impreuna cu atomul de azot adiacent

- un inel piperazinic 4-substituit avand formula:

(D

/N
—N  N-RS
__/
in care R® este:
- 0 grupare alchil C,-C, care poate sa fie substituitd cu unul sau mai multi
substituenti alesi dintre:
- 0 grupare alchil C,-C,, o grupare fenil care poate s3 fie substituita cu Y°, care
poate s3 fie:
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- un atom de hidrogen, un atom de halogen, o grupare alchil C,-C,, o grupare
alcoxi C,-C,, o grupare amino, o grupare N-formil sau o grupare C,-C, alchilcarbonil-
amino,

- 0 grupare, avand formula:

_D_ _R’
0
B\A/\RS

in care:

- R’ si R?, fiecare, sunt un atom de hidrogen, sau

- R’ si R® formeaza impreuna cu atomii de carbon la care sunt legati un inel
benzenic, si
fiecare din A, B, C si D care sunt independenti, reprezintd un atom de azot sau un
atom de carbon, si o grupare avand formula:

in care: Y° este definit mai sus, si R® este o grupare alchil C,-C, sau o grupare benzil,
care poate fi substituita printr-o grupare alchil C,-C,,0 grupare alcoxi C,-C, sau un
atom de halogen; sau

- 0 grupare -COR™, in care, R' este un atom de hidrogen sau o grupare alchil
C,C,; sau

- un inel piperidinic 4-substituit, avand formula:

s

in care: R"'" este o grupare alchil C,-C, care poate s3 fie substituita cu unul sau mai
multi substituenti alesi dintr-o grupare fenil care poate sa fie substituita cu Y2, definit
mai sus si gruparea hidroxil.

2. Derivati, conform revendicarii 1, caracterizati prin aceea c&, in structura
acestora R® si R® sunt fiecare, un atom de hidrogen si Y' este un atom de hidrogen,
un atom de halogen, o grupare nitro, sau o grupare alcoxi C, .

3. Derivati, conform revendicarilor 1 si 2, caracterizati prin aceea ca, in struc-
tura acestora R* si R® formeazad impreund cu atomul de azot adiacent:

- un inel piperazinic 4-substituit, avand formula:

/~ N\
—N N-R!?
__/

in care R este:
- 0 grupare alchil C, 4, care poate sa fie substituitd cu unul sau mai multi substi-
tuienti alesi dintre: o grupare C,, alchil, o grupare fenil care poate s3 fie substituitd

cu Y, o grupare avand formula: D R?
o
B\A/\ RS
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si 0 grupare avand formula:

N AN
Srel
N =
R'9
sau

--COR™; sau
- un inel piperidinic 4-substituit, avand formula:

Y, R”, R®, R®, R"&iR" cat $i A, B, C si D pentru gruparea data, fiind definiti in
revendicarea 1.

4. Derivati, conform revendicarilor 1, 2 si 3, Caracterizati prin aceea ca, in
structura acestora R* si R® formeazs Impreund cu atomul de azot adiacent un inel
piperazinic 4-substituit, avand formula:

—N  N-RB
_/

in care, R'° este:

- 0 grupare metil care poate s fie substituitd cu unul sau mai multi
substituienti alesi dintre: o grupare fenil care poate s fie substituits cy Y®, o grupare
avand formula:

.D_ R’
-
B\A/\RS

Si 0 grupare avand formula:

sau

--COR'°,
Y%, R7, R®, R®, R™®, cat si A, B, C si D pentru gruparea data, fiind definiti in revendi-
carea 1.

9. Derivati, confarm revendicarilor 1 Ia 4, caracterizati prin aceea ca, in struc-
tura acestora Y2 este un atom de halogen sau o grupare alcoxi C,C,.

6. Derivat conform revendicarilor 1 la 5, caracterizat prin aceea ca, in struc-
tura acestuia, R* si R®, formeazs impreund cu atomul de azot adiacent un inel
piperazinic 4-substituit, avand formula:

/N
—N N_Rl4
\__/
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in care R' poate sa fie: \
Y 3375
\
Y* fiilnd un atom de hidrogen, un atom de halogen, o grupare amino, o grupare
N-formil sau o grupare C,C, alchilcarbonilamino,

yZ 3380
=
—CH,— | —cu,—f
l\\N R 2 |\\N‘
sau
3385
N
—cH, < |
N
RIS

R™ fiind o grupare benzil, care poate sa fie substituitd printr-un atom de halo- 3390
gen.

7. Procedeu de abtinere a derivatilor de 3(2H)-piridazinona cu formula (I} si a
sarurilor acestora, acceptabile farmaceutic, definiti in revendicarea 1, prin reactia
unui derivat de piridazinona cu o amina substituitd corespunzatoare si eventuala tra-
tare a produsului finit obtinut cu un acid, pentru trecerea acestuia in sarea acidului 3395
respectiv, caracterizat prin aceea cd, se supune reactiei un derivat de 4,3-dihalo-
3(2H)-piridazinona, de formula (11): O

N« e 3400

an
in care R', X si Y', au semnificatiile din revendicarea 1,

cu un derivat de alcoxibenzilamind avand formula (llf), sau sarurile acesteia:

R 3405
R 0-A-B-N
q / y s
HN—CH %) R
) —\ 2
A Y am
in care R?, R®, Y2, A, B, R* si R°, au semnificatiile definite In revendicarea 1. 3410

8. Compozitii farmaceutice, pe baza de derivati de piridazinona, caracterizate
prin aceea cd, contin ca principiu activ, in doza eficienta, derivati de 3(2H)-
piridazinona, cu formula (1), sau sarurile acestora acceptabile farmaceutic, definiti in
revendicarea 1, si in rest excipienti inerti, uzuali, de asemenea acceptabili farmaceutic
si prezintd activitati bronhodilatatoare, antialergice si de agregare anti-placa. 3415
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