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(54) Zpéisob v§roby novych derivati pyridazina

-1

Vyndlez se tfka zplisobu vgroby tiov§ch
derivatld pyridazinu obecnéhio vzorce I

kde - '
R1 znali atom vodiku triﬂuormeﬂhylovou
skupinu, alkylovy zbytek s 1 aZ 5 atomy uh-
liku, volnou merkaptoskupinu mebo" alkyl-
'merka“pto'skupmu s 1 a¥ 3 atomy uhliku ne-
bo fenylovy zbytek, popfipads substituiova-
ny atomem fluoru, methylovou skupinou,
hydroxylovou fSlkupitnou, methylmerkapto-
skupinou, methylsulfinylovou, methylsulfo-
nylovou nebo dimethylaminovou skupmoxu
nebo jednow af t¥emi methoxyskupinami, -

A znamend atom vodikuy,

B znamend atom vodIku nebo alkylovou
skupinu s 1 aZ 3 atomy uhlfku nebo
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A spolu s B spoélefnd& tvofi dals! vazbu,
_ Rz pfedstavuje atom vodiku nebo ni#3f al-
kylovy zbytek s 1 a? 3 atomy uhliku, nebo
* Rz spoletnd s D tvor dalsi vazbu, a =

Rs znamen4d atom chloru, metlhylatmmonvlo.u
mortfolingvou nebo - 4meﬁhy1p1pe~ra21n:ovlou
skupinu, nebe v pi‘lpadé Ze

Rz znadl atom vodiku nebo nizsi alkylovy
zbytek s'1 aZ 3 atomy uhliku,

R3 spoletnd& s D znadl atom kysliku, jako#
i jejich fyziologicky sné&%enlivfich soli s a-
norga)nnckv'ml nnebo O!rganic‘kgrml Ikysehna-
mi.

Slougeniny obeeného vzoree 1 a jejieh fy- .

- zlologicky sndSenlivé soli s anorganickymi

nebo organickymi kyselinami maiji cenné
fatmn,a»k«ohoglcké viastnosti, zvla§t& G&inky
sniZujici krevni tlak, anrtmhromborncké a
cardiotonické aéinky.

Derivaty 3- O}Gorpyridazinu obecného vzor-
ce I se vyrab&ji zplsobem podle vyndlezu
tak, Ze se sloudenina obecného vzorce II
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kde . '

A, B a Rz majl vySe uvedené v{znamy, u-
'védl v reakci s karboxylovou kysellnou o-
becného vzorce II1 .

Ri1—COOH ' (1117,
kde |

Ri mé vyse uveden{l virz'nam, nebo s nékte-
rym jejim funkénim derivatem.

Jako funk€ni derivdty ptichézejl v uvalhu '

napfiklad azid nebo nitril, estery jakio me-
thylester, ethylester, fenylester nebo nitro-

fenylester, orthoestery nebo amidy jako me- - ‘

thylamid, dimethylamid, morfolid, anilid, N-
-methylanilid nebo imidazolid, amidiny, es-

tery imidkyseliny nebo estery kyseliny thio-

karboxylové jako methylthioester, nebo fe-
nylthioester, amidy thiokarboxylovfch ky-

selin a jejich S-alkylderivédty, halogenidy ky-

selin, anhydridy karboxylovych kyselin, ky-
selina dithiokarboxylovd nebo estery Kyse-
liny dl’ﬂhlok.arboxylove a jejich S-alkylderi-
Vatd.

Reakce se Gfelnd provadi v rozpoustédle,
jako v chlorbenzenu, glykolu, dimethylsul-
foxidu, dimethylformamidu nebo tetralinu
nebo s vyhodou v prebytku pouZité sloude-
niny obecného vzorce Il za zvyZenych te-
plot, napifklad za teplot mezi 80 a 250 °C,
popfipadé za pfitomnosti kondenzadniho &i-
nidla jako ioxychloridu fosforeného, Kyse-

liny jako sirové, fosfore&ns, polyfosfoweénév

nebg popfipadé za pi‘itom:nostl béze, jako

terc-butylalkoholdtu draselmého, hydroxidu-

sodnéhio nebio triethylaminu. Realkce se miZe
oviem prov&d&t také bez rozpoustddel.

Redkce se miZe také provadst tak, Ze se
sloudenina obecného vzorce II momnacylovama
karboxylowou ‘kyselinou obecného vzorce 111,
kterd .se pofplipadé ziskd v reak&n{ smést
redukel odpovidajici nitrosloudeniny, napfi-
‘klad .redukci vodikem za piftomnosti kata-
lyzdtory, jako Raneyova niklu, platiny, po-
pripadd kyslitnfku plati¢itého, palladia na
uhli, nebo kovil jako Zeleza, cinu, zinku ne-
bo soli kovi, jako soli Zelezmatyrch cinatych,
chromnat\j(:!h popfipad8 se isoluje a pak se
popfipadd za pfitommosti kyseliny, jako ky-
seliny chlorovodikové, sirové, fosforetné ne-

- bo idictové, plopripadé pomoci kondenzadni-
ho L‘Emndla jako oxychloridu fosforeéné'ho,
nebo Za p¥itomnostl b4ze, popiipads v roz-
poustédle, jako v glykoltu, dimethylformami-
du, dimethylsulfoxidu, chlorbenzenu, cykli-
zuje za!hi‘ivamim napfiklad na teplotu 80 aZ
250 °C.

Slou¢enina crbe«cneho vzorce 1, ziskand po-
dle vynédlezu, kde D a R3 spoleéné znadl atom
kysliku, se pak popfipads, napiiklad zah¥i-
vanim s piislu3nym oxyhalogenidem fosfo-
retnym, halogenidem fosforednym nebo thio-
nylchloridem na teploty mezi 80.a 150 °C,
pfevede na odpovidajict ’h‘aluogenovantou slou-
¢eninu ‘a takto ziskand halogenovand slou-

denina se pak miZe napiikliad zah¥ivanim s
odpovidajicim aminem na teploty mezi. 100
a 250 °C, popfipadd v rozpoustddle jako v
eﬂhanolu isopropanotu, glykolu, dimethyl-
~su1ﬂo-xidu, dimethylformamidu, pPevést na
odpovidajicl aminoslouteninu, nebo se po-
moci{ hydrolyzy, napifklad za p¥itomnosti
kyseliny chlorovodikové, prevede na odpovi-
dajict 3-oxysloudeninu.

Slougeniny obecného vzorce I, kde AaB

zniatl atomy vodikuy, se popi‘ipardé miotiou do-
. dateén8& dlellly-droge{naci pfevést na sloufeni-

nu obecného vzorce I, kde A a B spolefn#
tvofi daldi vazbu uhlik—uhlik. Dehydroge-
nace 'se mii%e provadst bromem v ledové Ky-
seling .octové, chloridem fosforeénym, sod-
nou soli Kyseliny 3-nitrobenzensulfonové,
kyslignikem chromitym, brum-sukcinimi‘de;m,
peroxidem vodiku mebo dusitanem sodnym
za pouZiti zndmych postup@l. Sloudeniny io-
becného vzorce I, kde Ri znaéi fenylovy zby-
tek substituovan§ methylsulfinylovou nebo
methylsulfonylovou skupinou, se mohou zi-

.skat z odpovidajicich methylmerkaptofeny-

lov§ch ‘sloudenin oxidac{ zndmg§m zplsobem.
Methylsulfinylové zbytky se ziskaji napfi-

"~ klad oxidaci peroxidem vodiku za teploty
~ mistnosti, methylsulfonylovd slou€enina se

ziské oxidaci perox1dem vod1ku za teplot |o-

“kolo 70 °C.

Sloueniny obecného vzorce I, kde Ri zna-
mend femnylovy zbytek substituovany hydro-
xylovou skupinou, se pak mohou methylovat.
Methylace se G&eln& provadi v rozpouit&dle,
jako ethanolu, methyljcdidem nebo dime-
thylsulfdtem za p¥itomnosti anorganické b4-
ze nebo diazomethanem, s vvhodou za tep-
lot mezi 0 a 25°C.

Slouéeniny obecného vzorce I, kde Ri1 zna-
mend merkaptoskupinu, se molhou pevadét
alkylagnimi &inidly, jako methyljodidem, di*
methylsulidtem, isopropylbromidem, popfi-
padé za p¥itomnosti bazi, jako kyselého uh-
ligitanu' sodného, -terc.butylalkoholdtu dra-
selného, amidu sodného nebo hydridu sod-
ného, popfipad& v rozpoudtddle, jako dime-
thylsulfftem za p¥ftomnosti anorganické bé-

“Isopropanolu nebo glykoldimethyletheru, na

odpovidajici alkylmerkaptosloueniny.
Ziskané sloufeniny obecného vzorce I se

mohou, pokud je to Z4ddouci, pfevad&t na

své fyziologicky sndSenlivé soli s anorganic-

k¢mi nebo organick$mi kyselinami. Jako ky-

seliny se zde ukézaly jako vhodné nap¥iklad
kyselina. chloroviodikavéd, bromovodikiové, si-
rové, fosforetnd, fumarovd, jantarovd, mléc-
14, citronovd, vinnd nebo maleinova.
Slou€eniny pouZivané jakio vychozi ldtky.
obecnych vzorch II a III jsou z &4sti zndmé
z literatury nebo se ziskaji postupy znamg-
mi z literatury. Vyroba v¢chozich slou&enin
obecného vzorce- Il je popsdna v pfikladech.
Jak jiZ bylo uvedeno, maji nové slouleni-
ny iobecného vzorce I.cenné farmakologické
vlastnosti, zvldst& ddinky sniZujici krevni

tlak, antithrombotické a kardiotonické. Ja-
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%o pitklad bylﬁj.z'kotumany bllO!].C)'gf.C!ké ut‘in&ky
t&chto 'sllou(‘feni'n -

=hydrochlorid 2-methyl-5(6}-(3-
~0Xx0-4,5- dih,ydmo-ZH -B-pyridazi-
-nyl)- benzimlda'zol*u

lhyfdr-ochllomd 2- methyl 5(6)-(3-
" -0x0-2H-6- pyrldta,zinyl] -benz-
imidazolu,

C=2-(2,4-dimetloxytenyl)-5(6)-(3-
- -0%0-4,5-dihydro-2H-6-pyridazi- -
nyl) bemzimidaml : :

D=2-methyl- 5[6] [3 -morfolino-6-py-
ridazinyl )benzlmidazol ‘

lhydjr'achlo«rld 2 {2- flunorﬁenyll 5[6]
-(3-0x0-4,5-dihydro-2H-6- pyrﬁda- '
zmyl]benzi!midazolu

F=2- trlfluommethyl -5(6)-{3-0%0-4,5-
-dihydro-2H-6- pyrﬁdazmyl]benz-
imidazol, ’ S

=lhydxjoc!h10wrld 2~methy1~5{6]-[2-
‘methyl-3- im'-él ,5-dihydto-2H-6- - -
-pyrl«i‘a‘ziny ]bemzi:midjazolu, '

H 5(6)-(3-oxo0- 45 dlhydro 2H-6- py- :
. rldazivnyl]benmmmazol

2-(4- meﬁhoxyfenyl] 5(6)-(3-ox0-
-4,5-dihydro-2H-6- -pyridazinyl)-
bemzimidazol a

K= methatn'sulﬁonét 2-(4- metho‘(yfe—
nyl}-5(6)-(3-oxo-2H-6-pyrida-
zinyl)benzimidazolu.

1. Z]1§ﬁo§énni agregace ﬁhrtdmbocytﬁ pb-
dle Barna a Crosse (]. E’lhyslol 170 397,
(1964)). -

Agregace tlhro,mbocy'tﬁ se mé&fila v plas-
matu- bohatém na krevni destidky zdrav§ch
csob podrobenych pokusu. Pfitom se zjis-
toval priib&h poklesu optické hustoty po pii-
déni prﬁmysbovéhlo kolagenu, vyrdb&ného

& dod4vaného firmou Sigma, St. Louis (Spo-
jené staty americké), ktery iobsahuje na ml
1 mg fibril kolagenu-a pokles loptické hus-

-toty se mé&Fil fotometricky & registroval. Po-

SmEo W

dle ahlu sklonu k¥ivky hustoty se- &ini z4-
vE8r na rychlost agregace {Vimax): Bod krlvky,
na kterém nastdvala nejvétsi propustnost pro
svétlo, slouZil k wv§podétu ‘Olpt;:cke hustoty
[O H] K vyvoldani maximédlni agregace se
pfiddvalo pFibliZn& 0,01 ml roztoku kola-
genu na 1 ml plasmatu b‘oha"télho na krev-
ni desti¢ky.

. Nésledujici tabulka obsahuje zjlsténé hod-
noty.

Tabulka

Sloudenina -Utlum po pFidani
' 104 mol/1
O.H.

100 %
100 %
89 %
100 %
100 %
100 %
2. Stanoveni G&inku sniZujictho krevaf

Stanoveni ddinku smiu]mnho krevni tlak
se provddélo na psech smiSené rasy obého
pohlavi s télesnou hmotnosti mezi 19 a 26
kilogramy, ktef{ byli narkotizovdni jednak
prostfedkem - chloralosa/urethan (54--270
miligrami/kig nitroZilng) a prostfedkem
Nembutal (10 mg/kg nitroZilng). Zvifata do-
stala po tracheotomii uméle’ vzduch pfes
respirdtor (Harvard). Arterielni tlak krve
se zjistoval v Arteria femoralis snimadem
tlaku (Statham P 23 Dc) a ‘registroval se
polygrafem {Grass]. Pfitom se zkoumané
latky vstfikovaly do- Zil ve Voldnem roztoiku
do Vena saphena.

Nésledujici tabulka vyjadiuje prumérne
Ihad:noty ze 3 vakusi’l ,

Tabulka

Létka Davka mg/kg SniZeni krevniho

' . nitroZilnd tlaku  Pa

A _ 0,25 933/1200

' B} 1,00 3466/5066
0,5 2400/3333

10 4400/4266

Cc 0,25 2266/1867

1,0 o 44'0“0/5866\

3. Urﬁ'oménl positivné inotmpniho Géinku

Urgovédni positivng inotropntho dginku ze

provéadélo ,I ja'ko pﬁéob-éni na ‘k‘ohtrlaikftilitu i-
solovanych, spontdnné bijicich p¥edsini mor-
¢at, Za timto afelem se erstvé vyliaté pred-
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sing srdce mordat preVadély do orgainoveé

l4z0% o 100 ml, kterd byla napnna Tyro-
dovym roztokem o teplotd 30°C, L4zni se
pak probubldvala sm¥s 95 % kysliku a 5%

kysli¢niku uhli¢itého. Spontdnni koncentra-

ce se regxstrovaly 1sametr1cky na polygra-

fu. (Grass pPes zafFizeni- Grass-Force-Displa-

cement-Transducer FT 03 C). ProtaZeni pred-
sinf ¢inilo 1 g. Po uplynuti vyrovnévaci do-
by 20 aZ 30 minut se zkoumané l4tky prid4-
valy.v koncentraci 10-5 g/ml.
Nésledujfci tabulka obsahu]e sti‘edni hod-
noty zjisténé alespoll z péti- riznych pFedsi-
ni. C. .

Tabulka

Létka

: : Vystupﬁdvéni kontraktility

v %

‘A 30
B 20
c 12
E 15
G 13
K ‘33

4, Akutni toxicita

Akutm toxxmta zkouman?ch léte*k se zji§-"

tovala na bilych my$ich po ordlnim poddvé-
ni jedniotlivé davky orienta&nd podavané ('do-
- ba pozorovéani.14 dni):

-Akutni toxicita u létky uvedene pord D
¢in{ 250 mg/kg per os (Z4dné z 5 zvifat ne-
uhynulo). :

Nové sloufeniny obecného vzmce 1 se mo-
hou p¥i farmaceutickém podavéni zpracovat

v kombinact s. jinymi Géinnymi latkami na.

otbvytklé pEipravkové formy jeko tablety, dra-
8, ¢ipky, ampulky nebo kapky. Jednotliva
“dévka ¢inf .25 aZ 200 mg, s vgrhodonu viak
50 a% 150 mg.

" PongvadZ sLaut‘enLny obecnﬁho vzoree 1 se
mohou vyskytovat v tautomernich forméch
1 H, popfipadé 3 H, oznauje se misto sub-

stituce na benmmldazolovém jéd:ru ¢islicemi

5(8)
Vynélez bliZe osvétlu]I nésledujici pi‘Ikla-
dy.

P¥iklad 1

Hydrochlorid 2-methyl-5(6)-(3-
-0x0-4,5-dihydro-2H-6-pyridazinyl }-
benzimlx‘ azolu

a) 6-(3-Nitrio-4-acetylaminofenyl )-
-4,5-dihydro-3(2H)-pyridazinon

32,5 g Kkysseliny 3-(3-nitro-4-acetylamino- .

benzoyl)priopionové se vnese do roztoku
32,5 g hydrazinhydridtu ve 180 ml ledové
kyseliny octové a pak se zah¥ivd 1 hodinu
na parni ldzni. Vypaddvajici sraZenina se
po adpafeni odsaje a promy]e etherem. Tep-
lota tédni 223 °C.

‘ malezenq

8
b) Hydrochlo,nd z-methyl 5(B8)-(3- .

-0x0-4,5-dihydro-2H-6-pyridazinyl ) -
benzimidazolu

Smés 25, 5 g 6 ( Swnitrwl acetylnmlnofe-
nyl)- 45«d1|hydr|o—3( 2H}-pyridazinonu, 600 ml
ethanolu a 125 ml ledové kyseliny octové se
za piftomnosti 6,2 g palladia na uhil vysta-

- vi plisoben! vodiku pod tlakem 500 kPa ho-

dinu Za teploty mistnosti. Filtruje. se, pev-
ny produkt se vyjme do vafici vody a po
odfiltrovani katalyzdtoru se ochladi.” P¥itom
vykrystalovany produkt se odsaje, vyjme do
250 ml ledové kyseliny octové @ zah¥fva 30
minut pod zp&nym chladifem. Ledovd ky-
selina octové se féstednd oddestiluje;: pevny
produkt vypadavajici p¥i- ochlazen! se odsa-
je @ pak se po vysuSeni vyjme do metha-
niolického - rioztoku kyseliny chlorovodikoveé.
Po pFiddni etheru se vysrd#l hydrochlorid.
Teplota tdni 334°C.

P¥iklad 2

Hydrocfhlarld Z*metﬂhyl 5[6] [3—0:;0_
-2H-86- pyridatzinyl]benzimidazolu

¢ Roztok 2-mathyl-5(8)- (3-0%x0-4,5- dl'hydrO-
-2H 6-pyridazinyl)benzimidazolu zfskany po-
dle piikladu 1b se ochladf ma 70°C a po
kapkdch se p¥idd 21,8 g bramu, Mich4 se
jest& 4 hodiny p¥i 70 °C, vysrdZeny hydrobro-
mid se po ochlazeni reakénf smési odsaje a
koncentrovanym vodnym amoniakem se pie-
vede na voluou bazi- Bdze se rozpust! v me-
thanolické kyselin& chlorovodikové a pak se

. etherem vysraii hydrochlorid. Tepno‘oa t&ni

nad 350 °C.:
Analyza:
Vypatteno:

54,98 % C, 422 % H, 21,38 % N
13,50 % Cl, -

54,70 % C, 4,37 % H, 21 BN,
mm%m
PFiklad 3. - o
5(6) (3-Ox0-4,5-dihydro-2H-6- pyri- )

. dazmyl]benziml'dazol

a) 6-( 4-A'min0-3-nl'tmf'eny1 ) -4,5-

--dihydro-3(2H)-pyridazinon.

18,1 g kyseliny 3- (4-am1no-3 nirtro:benzoyll-
propionové se zplisobem jako v pfikladu 2a
uvéd] v reakci.s 18,1 g hydrazinhydratu ve
200 m) ledové kyseliny oct*ové Teplod:a téni
nad 330 °C.

b) 6-(3,4-Diaminofenyl)-4, 5- dihyd~
ro-3(2H)-pyridazinon .

4,68 g 6-(4-amino-3-nitrofenyl)-4,5-dihyd-
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ro-3{2H)- pyridazitmonu se v 500 ml ethanolu
redukuje 4 hodiny p¥l 40 °C za p¥itomnosti

1 g kysliéniku plati¢itého wodikem za tlaku -

500 kPa. Roztok se ochladi a. filtruje. Filtrag-
ni kolad se vari v horké smdsi sestdvajicl ze
4 dilt isopropanolu & 1 dilu vody, pFifem¥
produkt po ochlazeni krystlalu]e z flltratu
Teplota tdni 226 °C. :

¢} 5(6)-(3-0x0-4,5-dihydro-2H-6-
y‘mda'zmyl ]bemZLm1davzod

'04 8 6-(3, 4~d1am1n‘o«fetny1] -4 5~d1hydrlo 3-

{ 2H] pyridazinonu se v 15 ml kyseliny mra-

vendi zah¥vd 1 hodinu na parni ldzni. Po
oddestilovdni Kkyseliny mravend! se odparek
prekrystaluje ze smési meﬁh»alnlolu a vody
‘Teplota tani 310 °C.

Priklad 4

Hydrochlorid 2-n-pentyl-5(6)-
-(3-0x0-4,5-dihydro-2H- G—pyrld:a-
zinyl )benzimidazolu

Amnalogicky ja‘ko v pi‘ikLa(du 3 se nechd
reagovat 1,02 g 6-(3,4-diaminofenyl}-4,5-di-
hydro-3(2H)-pyridazinonu a 10 ml kyseliny
kapronové za varu pod zpdtnym chladidem.
. Volné béze se vyjme octanem ethylnatym a
etherickym rioztokem Xkyseliny chlorovodi-
kové se vysrdZi hydrochlorid, ktery se zba-
vi nedistot varem is acetonem.

Teplota t4ni 298-aZ 300°C.

Pfiklad 5

2-Trifluormethyl-5(8)-(3-0x0-4,5-
-dihydro-2H-6-pyridazinyl }benz-
‘imidazol

Analogicky jako v pitkladu 3 se mech4
reagovat 2,04 g 6-(3,4-diaminofenyl)-4,5-di-
hydro-3{2H}-pyridazinonu a 15 ml kyseliny
trifluorioctové. Odparek zbyvajici po oddes-
tilovdni kyseliny trifluoroctové se vysrazi
vodou a pirekrystaluje z methanolu.
Teplota tani 270 °C-

Analyza:

Vypotteno: -
51,02 % C, 322% H, 19,85 % N,

nlalezetno ‘
- 50,80 % 'C, 3,49 % H, 19,70 % N,

Pr¥iklad 6

Hydrochlorid 2-{2-fluorfenyl)-5(6)-
-(3-0x0-4,5-dihydrio-2H- 6—pyridaz1-
nyl}belnzimldamlu ,

a) 6-/3-nitro-4-(2-fluorbenzoyl- .
amino)fenyl/-4,5-dihydro-3(2H)- - -
-pyridazinon

.10 .

Do roztoku ~15,8 g 2-fluorbenzoylchloridu
v 350 mi clhlorbenzenu zaht4tého k varu, se
po davkich vnasi 11,7 g 6- [4-am1mo:—3-n1tm
fenyl}-4,5-dihydro- 3[21—1] -pyridazinonu a pak
se je3té ddle zahfivd 15 hodin. Po ochlaze-
ni se produkt odSla]e a vy.sréz1 eﬁha:molern k
vyc;stém .

b) Hydrochlorid 2-(2- fl(uorfenyll

-5(6)-(340x0-4,5-dihydro-2H-6- pyrlda-

zinyl ) benzimidazolu

7,12 g 6-/3-nitro-4-( 2- fllworbenzlorylammo)
f-eznyl/ 4,5-dibiydrio-3(2H )-pyridazinonu se re-
dukuje ve 250 ml zfed&ného roztoku éthano-
lické kyseliny chlorovodikové p¥i 40°C za
tlaku 500 kPa vodikem, za p¥itommosti 3,5 g
palladia ma uhli. Po odfiltrovani katalyz4-
toru se zahusti, odparek se digeruje vodou,
a po vysuSeni se vyjme methanolickou kyse--
linou chlorovodikiovou a Zz tohoto roztoku se
etherem vysra#i hV'dI'IO'thl'OI‘lnd
Teplota tani 292 °C.

P¥iklad 7

2-(2,4-Dimethoxyfenyl)-5(6)-(3-
-0x0-4,5-dihydro-2H-6-pyridazinyl)-
benZLmlfdazlal

a) 6- /3-nitro-4- (2, 44dnmeﬁh40xyben-
zoylamino)fenyl/-4,5-dihydro-3(2H)-
~pyridazinon:

Vyrobi se obdobné jako v piikladu 6a z
13 g 6-(4-amino-3-nitrofenyl)-4,5-dihydro-3-

‘(2H)-pyridazinonu a 22 g 2,4-dimethoxyben-

zaylchloridu.

b) 2-(2,4-Dimethoxyfenyl)-5(6)-(3-
-oxo-4,5-dihydro-2H-6-pyridazinyl ) -
benjz:_lmidazo-l :

Vyrobi 's2 analogicky jako v prikladu 6b
z 6-/3-nitro-4-(2,4-dimethoxybenzoylamine)-
fenyl/-4,5-dihydro-3(2H)-pyridazinonu.  Pro
dal8i.zpracovdni se filtruje, filtratni kol4d

‘se va¥i ve vodné methamolickém roztoku ky-

seliny chlorovodikové, za tepla zfiltruje &
hydrochlorid vypadavajici po ochlazeni se
amoniakem pFevddi na volnou bézi.

Teplota ta'ni 240 °C.
-Analg¢za:

vypodteno:
65,13 % C, 518% H, 1599% N,

‘nalezeno:

. 65,10% C, 527 % H, 15,80 % N
P¥fklad 8

Hyrdmchllomd 2~meﬁhyl 5[6] {2-me- -
thyl-3-0%0-4,5-dihydro-2H-8-pyridazi-

- _nyl)benzimidazolu
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. a] 2-Methyl-6-( 3-nitrio-4-acetyl:- -
aminofenyl)-4,5- dJihydro-S[ 2H) pyri—
- dazinon

Vyrobi se ajmalogicky }a!ko v prtkladu la'z
"kyseliny  3- [3~tn1tro-4«acety1am1nobemzoyl)—
propicnové a me'thyllhsndlrazmu
Teplota t4ni 235 °C.

b} 2-Methyl-6-(3-amino-4 4-acetylami-
nofenyl)-4,5-dihydro- 3[2H]-pyrnda-u
zinon

34 g Z-methyl—a-v[3-nitro-4-acety‘l;amhwfe-
nyl)-4,5-dihydro-3(2H )-pyridazinonu se . ve
- smési 250 ml ethamolu a 50 ml ledové kyse-
- liny octové hydrogenuje p¥i 40°C za tlaku
vodiku 500 kPa po dobu 30 minut za p¥{tom-
nosti 1,5 g palladia na uhli- Katalyzdtor se
ondfilvtrruje, matetny louh zahust! a odparek
se tfe s etherem a odfiltruje. .

¢) Hydrochlorid 2-methyl-5(6)-(2-
- -methyl-3-0x0-4,5-dihydro-2H-8-py-
risdazmyl]bemlzunidazalu

1,25 g surového 2-methyl- 6 [3-4ammo-4-afce-
tylaminofenyl)-4,5-dihydro-3(2H ) pyridazi-
nonu se v 60 ml ledové kyseliny octové za-
hfivd pod zp&mym chladiem k wvaru. Po
oddestilovani ledové kyseliny octové se od-
parek vyjme do ethamolu a hydrochlorid se
vysrdZi etherickym roztokem kyseliny cfh]:o-
rovodikove.

Teplota tani 305 °C.

PFiklad 9

Hydrochlorid 2-ethyl-5(6)-(3-oxo-
-4,5-dihydrio-2H- G-{pymdazmyll
benzimidazolu

Vyrdbi se analogicky jako v pifkladu 3 z
6-(3,4-diaminofenyl)-4,5-dithydro-3(2H)-
-pyridazinonu a Kkyseliny propionové. Volnd
béze se vyjme do methanolického roztoku

- kyseliny chloroviodikové a etherem se vysré-
Z1 hydrochlorid.
Teplota t4ni 309 °C.

P¥fklad 10

Hydrochlorid 5(6)-(3-0xo-2H-6-py-
ridazinyl)benzimidazolu

Vyriobi se analogicky jako v pifkladu 2
z 5(6)-(3-ox0-4,5-dihydrio-2H-6- pyrﬂdmmyl]-
benzimidazolu.

Tepllota tant nad 325 °C.

Analyza:

vypotteno:
53,40% C, 3,64 % H, 2250% N,
14,29 % Cl, '

nalezenio:
53,00 % C, 3,93 % H, 22,42 % N,
14,07 % Cl.

PHik 1 ad 11
Hydjmcihlorixd z-meﬂwlmerhapﬁo-

-5(6}-( 3-0%0-4,5-dihydro-2H- 6-pyr1da-
zinyl)benzimidazolu

493 g 2-me;m1¢a‘pt01-5[6]-:t3-:om0»4,5lgdilhydﬁot~
-2H-6-pyridazinyl)benzimidazolu se rozpus-

-1 v 250 ml dimethylformamidu, p¥id4 se 1,7

grami kyselého uhliitanu sodného a 2,8 g
methyljodidu a michd se 1 hodinu za teplo-
ty mistmosti. Po priddni dal$ich 2,8 g me-
thyljodidu se je¥té michd 1 hodinu p¥i 40 a¥
50°C. Odpaf{ se pFibliZn& na polovinu, nalije
do vody a ziskany pevny produkt se rozpus-
ti ve vroucim ethanclu. Hydroctilorid se vy-
sréf priddnim ethanolického roztoku kyseli-

.ny chlorovedikové a piekrystaluje ze smé-

si ethanolu a vody.
Teplota tdni nad 300 °C.

Priklad 12

2- Isapropylmenka‘pﬁu-ﬁtﬁ] -(3-0x0-
-4,5-dihydro-2H-6- pyrnd@zmyl)benz-
imidazol

Vyrobi se cobdobn& jakoe v pitkladu 11 z
isopropylbromidt a hydridu sodného, jakio.
b4ze. Po nalm do vody s€ zalkalizuje amio-
niakem.

Teplota tdnf 224 aZ 227 °C (z ethanolu).

P¥iklad 13

5(6)-(2-Methyl-3-o0x0-4,5-dihydrio-
-2H-6-pyridazinyl )benzimidazol

1,35 g 2-methiyl-6-( 3,4-didininofenyl )-4,5-di-
hydro-3(2H)-pyridazinonu se zahiivd s 10
mililitry kyseliny mravenéi 2 hodiny pod
Zpétnym chladifem.

Po oddestilovani kyseliny mrawetnéi se vy-
vafl s vodou a pfekrystalizuje ze smési iso-
propanolu a cykloliexanu. Teplota t4ni 200
stupiif Celsia.

P¥iklad 14

2- Trlfhmnmetthyl 5(6)-(2-methyl- .
-3-0x0-4,5-dihydro-2H-6-pyridazinyl)-
benmmicbazol

Vyrobi se anallolglcky jaJko v pifkladu 13 a
vychédzi se z kyseliny trifluoroctové. Vy&isti
se ples silikagel (eludni &imidlo: nejprve
chloroform, potom chloroform a ethanol v
pomé&ru 15: 1) a piekrystalizuje z- iuso*pr'opa-
nolu.

Teplota t4ni 250 °C

Pi‘I‘klad 15

2-Methyl-5(6)-(4-methyl-3-6x0-
-4,5-dihydro-2H-6- pyridazﬂnyl]fbe'nz-
imidazol
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a) 4-Methyl:6- (3-amino-4-adetarhirio- *
fenyl)-4 S-di-h'ydm-s (2H) -pyrhdaz'mom

9 g 4- metihyl-b‘ [3—1mm0'-4ﬂacetanun~o'fe~

nyl] 45+d1hydro 3(2H)-pyridazinonu se v 80 .

mililitrech ethanolu a 20 ml ledové kyseliny
octové - hydrogettuje za teploty mistnosti pfi
tlaku 500 kPa za pfitomnosti 1,5 g palladia
-na uhli, Katalyzdtor se odfiltruje, filtrat jod-
. paff a odparek se p'cxu'zue pi‘xmo da}e -

. b} 2-Methyl-5(6)~{4-methyl- 340x0-
-4,5~dihydro-2H-6-pyridazinyl ) -
benmmldazol

Produkt ziskany pod a) se zahfFivéd v 80 ml
ledové kyseliny octové 1/2 hodiny pod zpst-
nym chladig¢em, nalije na led a smés. se-zal-
kalizuje amoniakem. VysrdZeny priodukt se
prekrystaluje z ethanolu-

Teplota t&nj 278 az 280 °C

Pnklad 18

S 2 Merkiapto'- [6) [340:{0-4 5-|di;hyd--
1‘0 -2H-6- pyrldazmyl]benzimidyaml :

‘Do roztoku 0,63 g hydroxidu draseinsho v

11 ml 80% ethanolu se pfidafi 2 g 6-(3,4-di- -
aminofenyl)-4,5-dihydro-3(2H ) -pyridazinonu

a 0,87 g sirouhliku a zahi¥ivd se 3 hodiny pod
zp&tngm chladifem. Po ochlazeni se pfida 20
mililitrd vody, okyseli ledoviou kyselinou oc-
toviou a sraZenina se z dimethylformamidu
presrdZi ledoviou vodou.

- Teplota tdni mad 300°C. .

‘Pﬂ'klard 1’7

2~[ 2 4-Dbmethloxyfenyl ] -5(6 ] [ 3-
-iOIxo-ZH 8- pyridjazmyl }Jben:zimﬂdazol

Ruzttolk 4 2 g 2- [2 4- dimethoxyfanyl] 5[6]
- (34o0x0-4,5- dlhyadro -2H-8-pyridazinyl }benz-
imidazolu a 2,22 g 3-nitrobenzensulfonitu
sodného v 45 :ml 1 N roztoku hydroxidu
sodného se 3 hodiny zahFivd ma 100°C a
pak ‘se priddvd daldi podil 0,5 g 3-nitroben-
zensulfondtu sodného.a 30 ml 2 N roztoku
hydroxidu sodného a znovu se zah¥ivd 3 ho-
-~ diny na 100°C. Po ochlazeni se neutralizuje
kyselinou. chlproviodikoviou. VysrdZeny pro-
. dukt se ‘vyjme  methanolickym roztokem a-
- moniaku, vysraZi vodoua po vysusen{ smg-
-8 alc'e't'orrm a etheru do swcha se vyvari. -
Teplota tdnf 263 °C.

Priklad 18

2-(4-Methoxyfenyl)-5(86)-( 3-oxo- |
-2H-6- pVTIdnazinyl]benzimldazal '

Vyrobi se ana»lo'gicfky ja,ko v pi‘rkllaldu 17
z 2-(4-methoxyfenyl)-5(6)-(3-0x0-4,5-dihyd-
ro-2H- G-pyridazmyl]beinznmldazo]:u
Teplota tdni 281 °C.

—

14

Priklad 19

Mlﬂthansulfoné*t 2 [ 4- meﬂhoxyfe-
nyl}-5{6)-(3-0x0-2H-6- pymdazmyl]
banzmmdazolu - } _

0 93 g 2- [4 methoxyfenyl] -5(6)- [3 oxo-4,5-
—dllhydm -2H-6-pyridazinyl Jbenzimidazolu - se

‘rozpusti v 35 ml ledové kyseliny octové -pii
-80°C & po kapkdch se pfidd 0,96 g bromu.
‘Micha se jesté 3 lho.diny pii 80 °C, odsaje,

produkt se rozpustl v teplém methanolic-
kém roztoku amoniaku a vysra?1 viodou. Po
vysuSeni se vyjme do absalutniho methano-
lu, pFidd se methanolicky roztok kyseliny
meﬁha&nsulfomonv‘e a vysrézen? methansulfo-
nét se vyvafi s acetonemn- '

Tepl'ota tam 338 °C.

Pi‘lklad 20

2-14- Meﬂhylsulﬁnylfenyl )- 5[ 6 J-
( 3-ox0-4 5ﬂdihydm~2H 6- pyrudjazmyl]
benzimidazol

06 g 2-[4—,metlhy1me'rlcapt0'fenyl]-5[6)-[3-
-0x0-4,5-dihydro-2H-6-pyridazinyl ) benzimi--
dazolu se rozpusti ve 100 ml ledové kyseliny
octové, smisi s 0,4 g 30% peroxidu vodiku a
nechd 'stét 2dny pii teploté mistnosti. Na-
lije se na 100 ml ledové viody, zalkalizuje a-

. mioniakem,  extrahuje octanem -éthylmatym a
- Gistl na sihkiagelu [eluém ‘Einidlo : octan e-
-~ thylnaty). .

Teplorba 'tatnl 291 °C.
PFIk la d 2 1

2-(4-Methylsulfonylfenyl}-5(6)--
-(3-0%0-4,5-dihyldro-2H-6- pymdazmyl]
bemz1m1tdazol

1 g 2-(4- methylmeﬂk&pbofenyl)-s[6]-[3-
~0x0-4,5-dihydro-2H-6-pyridazinyl )benzimida-
Zzolu se rozpusti ve 200 ml -ledové Kyseliny
octové, smichd s 0,6 g 30% peroxidu vodi-
ku a zah¥va 6 hodin na 70 °C. Zplfarcuje se

~-obdobné jako viptikladu 26

Teplota téni 280 a% 284 °C.

-Pi‘ikla'd 22

2 (4- Meﬂhoxyfenyl] 5 6] {3-0x0- -
-2H-8-pyridazinyl)}benzimidazol

Smés sestdvajici z 250 mg morfolinu kyse-
liny 4-methoxythiobenzoové, 200 mg 6-(3,4-
-diaminiofenyl}-3(2H)-pyridazinonu a 200 mg
terc.butylalkiocholdtu draselného se spole&ng

“tavi, po 15 minutdch se vyjme do ethanolu a

chromatografuje - na silikagelu (elu¢ni. &i-
nidlo : smé&s chloroform & methajnalu v po—
méru.9:1]. S .
Tepllolta tani 281 °C
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P¥fklad 23

2-(4-Methoxyfenyl)-5(6]- [ 340%o0-
-2H-6-.pyrideazinyl Jbenzimidazol

400 metlhlmoadidmrdrfalmdu kyseliny 4-
methmxyﬁhlobenzoové a 200 mg 6- [3 4-diami-
nofenyl)-3(2H)-pyridazinonu se vafi 15 mi-
nut v 3 ml glykolu. Po zFed&ni vodou se ex-
trahuje octanem ethylnatym, ethylacetédtova
fdze se odpafi a odparek- prekrystaluje Z
ethanolu.

Teplota tdni 281 °C.

.Pi‘lkl-ad 24

2-(4- Methoa(yfenyl] -5(6)-(3-0x0-
-2H-6-pyridazinyl)benzimidazol

150 mg nitrilu kyseliny 4-methoxybenzoo-
vé a 200 mg 6-{3,4-diaminofenyl})-3(2H)-py-
ridazinionu -se spoletng tavi, vyjme se do e-
thanolu a ¢isti nia sloupci-silikagelu (eluéni
ginidlo : smé&s chloroformu a meﬁhan'ollu v

poméru 9: 1).
Teplota téni 281 °C

Pfiklad 25

2-(4-Methoxyfenyl)-5(6)-( 3-0x0-
-2H-6-pyridazinyl ) benzimidazol

150 mg nitrilu kyseliny 4-methoxybenzoové,
200 mg 6-(3,4-diaminofenyl}-3(2H)-pyridazi-
nonu a 200 mg terc.butylalkoholdtu drasel-
ného se spoleéné tavi, vyjme se do ethanolu
a ¢&isti na sloupci silikagelu (elu¢ni &inidlo :
: smés chloroformu a methanolu v poméru
9:1).

Teplota tani 281 °C

.Priklad 26

'2-(4-Meth?o:xyfenyl]-5[6’]-[3-;oxb'-
-2H-6-pyridazinyl }benzimidazol

Smés sestdvajici z 250 mg fenylesteru ky-
seliny 4-methoxybenzoové 'a 200 mg 6-(3,4-
-diaminiofenyl)-3(2H)-pyridazinonu se 20 mi-
nut udrZuje v tavening, pak.se vyjme do e-
ethanolu a chromatografuje na silikagelu (e-
luZn! &inidlo : smé&s chloroformu & metha-
nolu v pomé&ru 9:1}.

Teplota t4nf 281 >C.

PFiklad 27

. 2-(4-Methoxyfenyl)-5(6)-( 3-oxo-
-2H-6-pyridazinyl)benzimidazol

200 .mg hydrochloridu 4-methoxybenzami-
dinu a 200 mg ‘6-(3,4-diaminofenyl)-3{2H)-
-pyridazinonu se dehriomady tfoua 10 minut

se zah¥fvaji ma 190 aZ 200 °C. Po ochlazeni

se vSe vyjme do horkého ethanolického roz-
toku amoniaku a nechd vykrystalovat.
Teplota t4ni 281 °C.
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Pi‘iklad 28

2- [4 Methoxyfenyl] 5[6) [ 310100-
ZH deyrud,azmyllbemzmnidazol

100 ‘mg 2- [4-meth0xyfeny1] 5[6) [3 oxo 4 -
8- dnhydr{u 2H-8-pyridazinyl )benzimidazolu se
miché ve 2 ml vrouci ledové kyseling gctové -

-po dévkéach s. 300 mg kyslitniku chromové-

ho. Pak se nalije na vodu, extrahuje octanem
ethylnatym a &istf se na sloupci silikagelu
(elu¢ni €inidlo : smés chromoformu a mettha-
nolu v pomdru 9 :1).

Teplota tant 281 °C.

PEiklad 29

24 Methoxyfenyl] 5(6)-(3-0%0-
. -2H-6-pyridazinyl ) benzimidazol

100 mg 2-(4-methoxyfenyl)-5({6)-(3-0x0-4,-
5-dthydro-2H-6-pyridazinyl )benzimidazolu se
suspenduje v 2 ml chlorbenzenu a.pg prid4-
ni 100 mg N-bromsukcinimidu se 30 minut
zahtivd pod zp&tngm chladifem. Rozpoustdd-
lo se pak odpaii a odparek se chromatogra-
fuje na silikagelu (eludni &inidlo : .smés
chleroform a methanolu v \poméru g:1).

- Teplota t4ni 281 °C.
Priklad 30

2-(4-Methoxyfenyl )-5(6)-(3-0%0- .

+ -2H-6-pyridazinyl) benzimidazol

100 mg 2-(4-methoxyfenyl)-5{6]-(3-ox0-
-4,5-dihydro-2H-6-pyridazinyl Jbenzimidazolu
se rozpusti v 2 ml ledové kyseliny octovs,
pfidd se 0,2 mi 30% iperoxidu vodiku a za-
hiivd k varu 30 minut pod‘zgétnym chladi-
¢em. Nalije se na vodu, extrahuje s octanem
ethylnatym, .odpari a pi‘e'krys’oaluje z etha-
nolu. . .
Teplota tan{ 281 °C.

Pfiklad 31

- 2-[4-Methoxyfenyl)-5{6)-( 3-ox0-
-2H-8-pyridazinyl ) benzimidazol

100 .mg 2-{4-methoxyfenyl)-5(8)-(3-oxo-

.-4,5-dihydro-2H-6-pyridazinyl) benzimidazolu

se riozpust! v 2 ml ledové kyseliny octové &

.ptikape do roztoku 100 mg dusitanu sodn6-

ho ve 2 ml vody. Pak se zahifvd jests 15 mi-
nut p¥i 60 °C, zifed! viodou a obvyklfm zpd-
sobem zpracuje.

Teplota t4nf{ 281 °C. .

PFiklad 32

2-(4- Hydroxyfemyl) 5(6)- [Smoxo- :
-2H 8- pymdazmyl)benzlmld;aml ’

Vymbx se analogicky jako v pi‘IkLadu 72
2-(4-hydroxyfenyl)-5(6)-(3-0x0-4 5~d1hyd.ro-
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-2H-8-pyridazinyl ] be'nfzbmi'delzom. '
Teplota tani 252 °C,

P¥iklad 33

2-(4-Methioxyfenyl)-5(6): (3-<ox0-
-2H-6-pyridazinyl)benzimidaza) -

0,05 g 2-(4-hydroxytenyl)-5(6)-(3-ex0-2H-
-6-py&rid|azi;ny1]benzim.icha'zol'u se pFidd doroz-
toku 0,025 g sodfku v 2 ml ethanolu. Pak se
pildé 0,2 ml methyljodidu a miché se 0,5 ha-

.diny za teploty mistnosti. Po zahu&tsn{ se
piidd voda, extrahuje octanem ethylnatym
a Cisti sloupcovou chromatpgrafil na silika-
gelu (eluéni ¢inidlo : smds chlproformu a
methanolu v pomé&ru 19 : 1)- :
Teplota tani 281 °C. -

Piiklad.24

2-(4-Methoxyfenyl)-5(6)-(3-0xo-
-4,5 -dihydro-2H-6-pyridazinyl ) -
benzimidazo] '

_ Vyrab , ; 2
»(4-hydroxyfenyl)-5(6}-(340x0-4,5-dihydre- -
:2H-8-pyridazipyl) benzimidazoly a dimethyl-
sulfgtu. . L
Teplota téni 174 °C.

P¥iklad 35
- 2-Trifluormethyl-5(8)-(3-0x0-2H-
-8-pyridazinyl )benzimidazo]

Vyrob! se analogicky jako v piklady 2 z

2-trifluormethyl-5(6)- ( 3-ex0-4,5-dihydro-2H:

-6-pyridazinyl)benzimidazolu a pFekrystalu-

je z methanolu.

Teplota tnf 298 °C.
Priklad 36

2-Methyl-5(6):(3-chlor-6-pyrida-
- zinyl)bemzimidazol- = ,

. g 2-methyl:5(6)-(34ox0-2H-6:pyridazinyl):
benzimidazolu se vn4si po tastech dg 250
mililitrd vrouciho- oxyehloridu fosfore¢ného
a potom se yall jesté dalsi 2,5 hodimy. Po
oddestilovdnT oxychloridu fosferetného a
rozkladu zbytku ledoveu vodou se odsaje
nerozpustny hydrochlorid a digeraci se 100
mililitrd kopcentrovaného amoniaku prevede
na volniou bdzi, kterd se plekrystaluje ze
smési isopropgnoly a ethamolu v poméru
10: 1. : s
Teplota ténf 253 aZ 255 °C,

Priklad 37

2-Methyl-5(6)-(3-morfolino-6-
-pyridazinyl )benzimidazol

1,7 g 2-methyl-5(6)-(3-chlor-6-pyridazinyl )-
benzimidazolu se zahfivd s 13,1 8 morfolinu

! s8 obdobnd jako v pifkladu 33 z 2-

18

v tlakové l16hvi 16 hodin nja‘ 190 aZ 200 °C.

Prepytetny miorfolin se oddestiluje ve va-
kuu, zbytek rozetie s viodou, odfiltruje, vyva-
1 s vodou a prekrystaluje ze smési cyklo-
hexanu a isopropanolu v pomsru 2 : 1. Pro-
dukt chsahuje jests piil molu krystalové vo-
dy a taje p¥Fi 148 a¥ 151 °C, . :

Priklad 38

2-Methyl-5(6)-/3- (4-methyl-1-pipera-
zinyl)-6-pyridazinyl/benzimida-
zol ' .

Vyrobl se analogicky jake v p¥ikladu 37 z
2-methyl-5(6)-( 3-chlor-6-pyridazinyl )benz-
imidazolu a 1-methylpiperazinu.

Teplota tani 145 a% 148°C.

PFiklad 39

2-Methyl-5(6)- (3-chlor-6-pyrida-
zinylbenzimidgzol o

1,32 g hydrochloridu 2-inethyl-5(6)-{3-oxo-
-4,5-dihydro-6-pyridazinyl) benzimidazolu se
michd s roztekem 4,2 g chloridu fosforetné-
bio v 15 ml pxychloridu fosforééného a za-
h¥iva pod zpstnym chladidem 7 hodin. Oxy-
chlorid fosforedny se adfiltruje, zbytek zpra-
cuje s ledovou vodeu, zalkializuje amonia-
kem, odsaje a &ist{ na sloupei silikagelu (e-
lugni inidlg : smés chloroformu a methano-
lu v pomeéru 9:1). . :
Teplota t4ni 253 a% 255 °C.

Piiklad 40

Hydrochlorid 2-methyl-5(6)-(3-0xo-
-2H-6-pyridazinyl ) benzimidazalu

- 0,25 g 2~m8thy1~5[6]-{3~ch1@-r-6apymida21-
nyl)benzimidazelu. se zahiivé v 10 ml ken-
cenfrované kyseliny chloroviodikové v. uzav-
Iené trubici 3 hiodiny na 120 °C, potom se
zalkalizuje amonigkem a vysrdZend baze se
pfevede na hydrochlorid, jako v prikladu 2.
Teplota tani nad 350 °C. ' :

PEfklad 41

- Hydrochlorid 2-( 4-methoxyfenyl ) .
-5(6)-(3-chlor-6-pyridazinyl Jhenzimi-
dazoly - -

56 g 2-(4-methoxyfenyl 1-5(6)-(3-0%5-2H-
-6-pyridazinyl)benzimidazolu se zahfivd v
400 ml oxychloridu fosforegného 2 hodiny
pod zp&mym chladidem. Prebytetny oxychlo-
rid fosforeény se oddestiluje, zbytek rozloZi
ledovou viedou a vysrdZen§ produkt odfil-
truje. T )

Teplota ténf 232 °C. .

Priklad 42

2-(4-Methoxyfenyl)-5(6)- (3-morfo-
lino-6-pyridazinyl ybenzimidazol
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1 g 2-(4-methoxyfenyl}-5(6)-(3-chlor-6-py-
ridazinyl)benzimidazolu \a 10 ml morfolinu
se zahiivd -v 10 ml isopropanolu v tlakové
ldhvi 5 hodin na 180°C: Po oddestilovani
rozpou§tédla se zbytek vyvaii s vodou, od-

saje se a &istl na sloupci silikagelu (eludni
ginidlo : sm&s chloroformu a me“thanolu v
poméru 19:1a% 9:1).

Teplota tdni 197 °C.
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P¥iklad 43

2-(4-Methoxyfenyl)-5(6)-(3-methyl-
ammo-s—py-ri'djazi«nyl)benzimidwz'ol C

Vyriobi se obdobn® jako v pttkladu 42. ]a-
ko elu&ni &inidlo se pouZije sm&s chlorofor-
mu a methanolu v puméru 19:1a% 1:1.
Teplota tani 87 °c. . :

PREDM!T VYNALIZU

1. Zplsob vyroby novych derivétﬁ pyrida-
zinu obecneho vzorce I

k o ' : . )
" Ri znadi atom \nddfku trlfluormethylovou
skupinu, alkylovy zbyte:k s 1 aZ 5 atomy
uhliku, volniou mertkaptoskupmu nebo alkyl-
merkapt'oskupmu s 1 aZ 3 atomy ubhliku ne-
bo fenylov§ zbytek, popfipad® substituova-
ny atomem fluoru, methylovou skupinioun,
hydroxyloviou sku'piwo'u, methylmerkaptosku-
pinou, methylsulfinylovou, methylsulfonylo-
vou mebo dimethylaminoviou skupinou mebo
jednou af tFemi methoxyskupinami,
A znamen§ atom vodiku,

- B zmaniend “atom’ vodlku nebo alkylovou
skupmu s 1 &% 3.atomy uhliku nebo .

“A spolu s B spoletn& tvoii dalii vazbu

Rz pfedstavuje atiom vodiku nebo niZ3i al-
kylovy zbytek s 1 aZ 3 atomy uhltku, mebo

R2 spole¢né s D tvo¥i dal3¥i vazbu, a

R3 znamend atom chloru, methylaminovou,
morfolinovou mnebo 4-methylpiperazinovon
- skupinu, mebo v piipads, Ze Rz znadi atom
vodiku nebo mZ§i alkylovy z’byte;k S laz 3
atomy uhltku, ‘

R3 sptoleéné s D znad&i atom kysliku, jaskloz
-1 jejich pyziologicky sméSenlivych soli s a-
norganickymi nebo organtckymi kyselinami,
vyznagujici se tim, Ze se sloudenina sobectné-
tvo vziorce II

\N’N\Rz
{In),

hde

A, B a Rz maji’ vyse uveclené v?zn;amy,
rozpouétédle, pfi teploté 80 aZ 250°C a v
pritomnosti kiondenzaéniho &inidla a mo-
noacyluje karboxyloviou kyselmou lobecné-
tho vzorce III

R1—COOH o | o,

kde
Ri mé& vySe uvedeny v¢znam, mebo mni-

ktergm jejim funk&nfm derivdtem, a vznikly
acylovy derlvat se cyklizuje a popfipads se
ziskand slouenina obecného vzorce I, kde
D a R3 spoledné& znad¢i atom kysliku, p'f‘evede
na odpovidajici halogenovanou sloudeninu
pomoci oxyhalogenidu fosforeZného, haloge-
nidu fosforednéno mebo thionylchloridu a
takto ziskand halogenovand sloudenina se
popfipad® potom plsobenim aminu prevede
na odpovidajici aminiosleuéeninu nebo hyd-
rol§zou se prevede na odpovidajici oxoslou-
geninu -a/nebo se ziskand slouenina obec-
ného vzarce I, kde A a B predstavuiji atomy
vodfku, dehydrogénuje a/nebo ‘se ziskand

-sloudenina obecného vzoerce I, kde Ri zma-

mena methylmerkaptofenylskupinu, prevede
oxidac! na methylsulfinylovou nebo methyl-
sulfonylovou sloudeninu a/nebo se ziskanéd
sloutenina iobecného vzorce I; kde -Ri-znadi
hydroxyfenylovou skupinu nebo merkapto-
skupinu popiipadé d4le methyluje, popiipa-
dd alkyluje a/nebo se ziskand sloutenina o-
becného vzorce 1 pievede na své fyziologic-
Ky ‘snéSenlivé soli’ s - anorgami'c{kyml neb{u
orgla'mckwjmi kyselinaml

2. Zpfisob podle bodu- 1 prio virobu tnov?ch
derivatﬁ pym'idazinu obecnéiho vzorce Ia

kde
Rz, A a D maji v;rmam uvedlenv v bodé 1,
B‘ znamend atom: vodiku nebo sploilu s
A tvoli dalsi vazbu, -
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"Ry predstavuje atom vo.dﬁku triflum'me-

thyloveu skupinu, ‘alkylovy zbyte'k s'1-aZ-5 .
‘atomy uhliku nebo fenylovy zbytek popfipa— :

d& substituovany atomem fluoru mebo jed-
nou ¢ dvéma methoxyskupinami

R3' znamend dtom chloru, morfolinoskupi-
nu nebo 4- meghylpipera'zimmskupmru nebo

jestliZe Rz znadi atom vodiku nebo niZsi al-.

kylow\j zbytek s-1 a¥ 3 atomy uhifku,

R3‘ spoleén¥ s.D pFedstavuje atom rkyslﬂcu
jakoZ 1 jejich fyziologicky snéaSenlivych soli
s anorganick¢mi nebo organickymi kyselina-
mi, vyznafujici se tim, ¥e se pro virobu de-
rivdtu 3-oxopyridazihu obecného vzorce Ia,
kde Rs' a D predstavuji dohromady atom
kysliku, slouceénina obecného vzorce II

HaN- B
kde

A a Rz majf vyznam uvedeny v bodé 1 a
B‘ m4 vyznain uvedeny v tomto bods, v

rozpouStédle, pii teplotd 80 a¥ 250°C a v.

pittomnosti kiondenzaéniho &inidla monoacy-
luje ka'xboxylovou kyselinou obecného vzor-
ce IIIa
R1 —-COOH (Illaj,

kde G
- R1 mé svrchu uvede:nv vyznam, nebo né-
kte!t?m jejim fumkénim derivdtem, a vznik-
1¢ acylovy derivdt se cyklizuje a popFipads
se ziskand sloucenina obecnéhio vzorce la,
kde D a R's spole&n& znadi atom kysliku, pie-
vede na odpovidajici halogenovanou sloude-
mninu pomoci oxyhalogenidu fosforetmého,
halogenidu fosforetného, nebo thionylchlo-
ridu a takto ziskand halogenovand slou&eni-
na se popfipads potom plisobenim aminu pfe-
vede na odpovidajici aminosloudeninu nebo
pomoci hydrolyzy pifevede na odpiovidaijici
oxosloudeninu a/nebo se ziskand sloutenina
obecného vzorce la, kde A a B predstavujl
atomy vodiku, dehydrogenuje a/nebo se zis-
kand slou¢enina ‘ebecného vzorce la prevede
na své fyzi:onlqoglcky snésenlivé soli s anorga-
nick¢mi nebo organickymi kyselinami.

3. Zplsob podle bodu 1, pro vyrobu deri-
véth pyridazinu obecného vzorce Ib

195292,
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Rz, A, B a D majl vyzn:am wvedem? v bodé
1 -

R1“ tpfedsﬁavu}e atom viodiku, ahkylovy zby-
tek s-1 aZ 3-atomy uhliky, trifluormethylo-
vou skupinu, volnou merﬂl«:lap’tolskupmlu nebo
alkylmerkaptoskupinu s 1 aZ 3 atomy uhli-
ku nebo fenylovy zbytek, pop¥ipads substi-
tuovany atomem fluoru, methyloviou skupi-
niou, hydnoxylovou vskupmou methylmerkap-
toskupinou, methylsulfinylovou, methylsulfo.
nylovou nebo dimethylaminiovou skupinou
nebo jednou aZ t¥emi methoxyskupinami a

Rs" znamend atom chloru, methylamino-
viou, morfolinovou nebo 4-meffhy1p1rpemazmo-
vou skupinu, nebo v piipads, Ze Rz znadi a-
tom vodiku nebo niZ$i alkylovy zbytek s 1
azZ 3 atomy uhliku,

R3" spoletng s D .znadl atom kysliku, ja-
koZ 1 jejich fyziologicky sné¥enlivych soli s
anorganickymi nebo organickymi kyselina-
mi vyznadujicl se tim, Ze se pro v§robu deri-
vatd 3—10¢x<orpymd,az1n\u obecného vzorce Ib,
kde R3“ a D pledstavuji dohromady atom
kysliku, slouenina cbecného vzorce II

X

B‘\.
A o

H.N N
2 /"’ ‘\N’_ \R2

HéN X - A,

“Kkde

A, B a Rz majl vyznam uvadeny v bods 1,
v mzpou§tédle pfi teplot® 80 aZ 250°C a v
pritomnosti ‘kondenzadniho ¢&inidla monio-
acyluje karboxylovou 'kyselinou obecného
vzorce IIlb
Ri“—COOH (I1Ib},
kde
Ri“ mé svrchu uvedeny v§znam, nebo n¥-
kter§m jejim funkénim-derivatem, & vznikly
acylovy derivdt se cyklizuje a popfipads se
zilskarna sloucenina obecného vzorce Ib, kde

-D a R3" spoletnd znadi atom Kysliku, pi‘eve-

de na odpovidajici halogenovanou slouéeni-
nu pomoci oxyhalogenidu fosforeéného, ha-
logenidu fosforeéného nebo thionylchloridu
a takto ziskand halogenovana sloufenina se
popripadé potom pisobenim aminu prevede
nia odpovidajici aminosloudeninu nebo pomo-
ci hydrolyzy pfevede na odpovidajici oxo-
slougeninu a/nebo se ziskand slou&enina io-
becného ‘vzorce Ib, kde A a B predstavuiji
atomy vodiku, dehydragenu]e a/nebo se zis-
kand sloutenina obecného vzorce Ib, kde
R1“ znamend hydroxyfenylovy zbytek, me-
thylaci prevede mna odpovidajici methoxy-
slouCeninu a/nebo se ziskani sloudenina o-
becného vzorce Ib, kde. R1“ znamend me-

- thylmerkaptofenylskupinu, pfevede oxidaci
* peroxidém vodiku ma sloudeninu obecného
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vzorce 1, Kde Ri1* znadi fenyl substituovany

methylsultmyho'vou nebo methylsulfonylovou
skupinou a/nebo se ziskand sloudenina abec-

ného vzaorce Ib, kde Ry“ znadi mevkaptosku-

plnu, alkyluje na o@povfdalici allcylmez*kvarp’tp'

1952972
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sloudeninu, a/meho zigkans sméewm ohec-
ného vzorce Ib, pievede na své fyziolegicky -
snasenlivé soli s @norganic'kmi neho orga-

‘nickymi kyselinami,

Severografia, n. p., zdvod 7, Most
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