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(54) Zpiisob vyroby derivéti 3-(1-pyrazolyl)pyridazinu

1

Vynélez se tykd zpiasobu vyroby derivdtl
3-(1-pyrazolyl)-pyridazinu, jakoZi jejich far-
maceuticky vhodnych adi¢nich soli s kyse-
linami.

Je zndamo, Ze jednim z nejnebezpeCnéjsich
stavii hypertenze je tzv. rendlni hypertenze,
jeZ je zphsobena radidlni nedostatecnosti,
ktera je charakterizovdna jednak konstrik-
cemi krevnich cest v ledvindch, jednak po-
dle poslednich zjisténi sniZenim obsahu pro-
staglandinu ve st8ndch Krevnich cest v
ledvindch [Circ. Res. 36—37, dodatek I. str.
68 a 81 (1975)], coZ je v blizkém vztahu ke
konstrikcim krevnich cest v ledvinach.

Nyni bylo zji§téno, Ze se nové derivaty 3-
-(1-pyrazolyl)-pyridazinu obecného vzorce I
vyznafuji znatnym hypotéznim dfinkem a
mohou vyznamné& inhibovat enzymy (prosta-
glandin-dehydrogendzu a prostaglandin-A-
-isomerdzu) regulujici katabolismus prosta-
glandinfi, coZ méa za nésledek zvySeni hladi-
ny endogenniho prostaglandinu.

Nové derivaty 3-(1-pyrazolyl)-pyridazinu,
které je moZno vyrobit zpfisobem podle vy-
nélezu, lze zndzornit obecnym vzorcem I
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kde

kazdy ze symbolt R! a R3 znamend vodik
nebo alkylovy zbytek s 1 aZ 4 atomy uhlikuy,

R7 znamend vodik a

Z znamend aminoskupinu, alkoxykarbonyl-
aminoskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alky-
lové ¢éasti nebo cykloalkylovou skupinu se 3
nebo 4 atomy uhliku,

nebo symboly R7 a Z znamenaji spoletné&
s atomem dusiku, na né&jZ jsou vazany ve
zbytku obecného vzorce —NR7Z, morfolino-
vou skupinu nebo bis-{hydroxyalkyl)amino-
skupinu se 2 aZ 4 atomy uhliku v kaZdé z
obou alkylovych ¢éasti.

Zptisob v§roby sloufenin obecného vzorce
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[ se podle vynédlezu vyznaduje tim, Ze se
sloufenina obecného vzorce II

X NO,
NOJ g3
N
ON
N

I

NRZ

)
kde -
RY R3 R7 a Z maji vy$e uvedeny vyznam,
hydrogenuje v niZz$fm alkanolu v p¥itomnosti
palddia na aktivnim uhli jakoZto katalyz4to-

ru, a popkipadé k vyrobé sloufenin obecné-
ho vzorce I, obsahujicich hydrazinovou sku-

pinu jakoZto skupinu obecného vzorce’

—NR7Z, se vznikld sloufenina obecného
vzorce I, obsahujici alkoxykarbonylhydrazi-
novou skupinu jakoZto skupinu obecného
vzorce —NR7Z, podrobi kyselé dekarboxylaci
a vznikld sloudenina obhecného vzorce I se
popfipadé pfem#&ni ve svou fyziologicky
vhodnou adiéni siil s kyselinou.

Hydrogenace se provadi za teploty v roz-
mezi 10 aZ 40 °C.

4

Adiéni soli slou€enin obecného vzorce I
s kyselinami se snadno pFipravi timto. po-
stupem:

Béze obecného vzorce I se rozpusti napii-
klad v methanolu, ethanolu, 2-propanolu
nebo etheru a k vzniklému roztoku se p¥ida
roztok pfislu¥né anorganické kyseliny v me-
thanolu, nebo roztok vhodné organické ky-
seliny v methanolu, ethanolu, 2-propanolu,
etheru nebo acetonu, ktery se pfikape' za
chlazeni. VysrdZeny produkt se odd&li fil-
traci, naceZ se, je-li to Zadouci, pFekrysta-
luje.

Z anorganickych kyselin se pouZivajl ob-
vykle kyselina chlorovodikovd, bromovodi-
kovd, sirovd nebo fosforend, z organickych
kyselin se hodi kyselina vinnd, maleinové,
fumarovd, methansulfonovd, ethansulfonovéa
nebo 4-toluensulfonova.

Hypotenzni G¢inek slouc¢enin podle tohoto
vynédlezu je moZno dokézat na kockéach obo-
jiho pohlavi, o hmotnosti 2 aZ 4 kg, narkoti-
zovanych intraperitonedlné podanim 30 mg/
/kg pentobarbitaluy, tj. kyseliny 5-ethyl-5-(1-
-methylbutyl)-barbiturové, viz L. A. Geddes:
The Direct and Indirect Measurement of
Blood Pressure, Year Book Medical Publis-
hers, Chicago 1970. Testované l4atky se po-
ddvaji v davkdch'5, 25 a 1 mg/kg v tom
kterém pripadé, a jako srovnédvaci sloude-

-nina se pouZije hydralazin, tj. 1-hydrazino-

ftalazin v podobé& hydrochloridu. Hypotenzni
ufinek nékolika 1atek je uveden v tabulce I.

Tabulka I

Slou¢enina z p¥ikladu €. 1, 2, 3, 7

pokles krevniho tlaku
v Pa po podani 1 mg/kg

akutni ordini toxicita
(na mysi), IDso

v mg/kg
3-hydrazino-6-( 3,5-dimethyl-4-aminopyra- —5320 nad 200
zolyl])-pyridazin
3-hydrazino-6-(4-amino-1-pyrazolyl]- —3990 200
-pyridazin
3-hydrazino-6-(3,5-diethyl-4-amino-1- —6650 200
-pyrazolyl)-pyridazin ' '
3-[2-(terc.butoxykarbonyl)-1-hydrazino]- —4655 200
-6-(3,5-dimethyl-4-amino-1-pyrazolyl }-
-pyridazin '
hydrochlorid hydralazinu —5320 200

Hypotenzni #ginek 3-hydrazino-8-(3,5-di-
methyl-4-aminopyrazolyl )-pyridazinu byl stu-
dovan rovn&Z p#i spontdnni hypertenzi,
[Arzneimittelforschung 6, str. 222 (1956)],
a to za pouZitl krys kmene Wistar-Okamoto.
Nepfimo se méF po ordlnim podédni systo-
licky krevni tlak v kauddlni arterii. Pod4va-
li se 3-hydrazino-6-(3,5-dimethyl-4-amino-
-pyrazolyl)-pyridazin z p¥ikladu 1 ve stejné
davce jako hydralazin, vyznaduje se stejnou
uinnosti a stejnou dobou trvédni Géinku.

Podstatné vyhodné&jsi vlastnosti 3-hydrazi-
no-6-(3,5-dimethyl-4-amino-pyrazolyl-pyri-
dazinu-ve srovndni s hydralazinem je jeho
mimoiddné& vyhodnd toxicita, pfiemZ nevy-
voldvd tachykardii. Jsou zde je$t& dal3i vy-

hody, v prvé Fad& rendlni hypertenzi, pro-
jevujici se inhibujicim t¢inkem 3-hydrazino-
-8-(3,5-dimethyl-4-aminopyrazolyl)-pyrida-
zinu na katabolismus prostaglandinu.
Inhibujici d€inek slouenin, vyrobenych
zptisobem podle vynédlezu, na prostaglandin-
-A-isomerdzu se méif za pouZiti postupu,
ktery popsal Jones a spol. v &asopisu Bio-
chim. Biophys. Acta, 280, str. 558 (1972) za
pouZiti pF¥ipravku prostaglandin-A-isomeréazy
Z krevni plazmy vepfd, zatimco inhibujici
tfinek sloutenin, vyrobenych zptisobem po-
dle vyndlezu, na prostaglandindehydrogené-
Zu se zjiStuje postupem, popsanym Marraz-
zim a Marschinskym v ¢asopise Prostaglan-
dins 1, str. 373 (1972), za pouZiti pFipravku
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s obsahem prostaglandindehydrogendzy z
plic vep¥d. Oba inhibujici aéinky nékolika

sloudenin, p¥ipravenych zplisobem podle vy-
nélezu, jsou uvedeny v tabulce II.

Tabulka II

Sloudenina (z prikladu 1)

I s inhibujici hladina v koneCnych
koncentracich vyjdd¥enych v mmolech

prostaglandindehydro- prostaglandin-A-
genaza -isomeréza
3-hydrazino-6-(3,5-dimethyl-4-amino- 0 0,070
-pyrazolyl}-pyridazin
hydralazin — 0,09
estran 0,01 —
kyselina trijodthyrooctova 0,005 —

Hodnota I 50 , tj. index inhibovani, je de-
finovdna jako koncentrace slou¢eniny, inhi-
bujici z 50 % funkci pfisludného enzymu.

Vynalez je bliZe popsédn v dédle uvedenych
prikladech, na néZ vSak jeho rczsah neni
omezen.

Priklad 1

3-hydrazino-6-(3,5-dimethyl-4-amino-
pyrazolyl}-pyridazin

Smés 9 g 3-hydrazino-6-(3,5-dimethyl-4-
-nitropyrazolyl)-pyridazinu, 250 ml metha-
nolu a 2 g palddia na aktivni uhli se za tfe-
pdni hydrogenuje. Jakmile smés pohltila
teoretické mmo#Zstvi vodiku (piribliZzné& po 16
aZ? 20 hodinach), katalyzdtor se odfiltruje
a promyje 6% vodnym roztokem Kkyseliny
chlorovodikové. Filtrat se po pfidani kapa-
liny, ziskané po promyti katalyzatoru, odpa-
¥{ do sucha a zbytek se prekrystaluje z vod-
ného alkoholu. V zdhlavi uvedend slouceni-
na se ziska v podob& dihydrochloridu o tep-
lot& tani v rozmezi 262 aZ 264 °C ve vytézku
7,4 g (70 %).

Vychozi 3-hydrazino-6-(3,5-dimethyl-4-ni-
tropyrazolyl)-pyridazin se pfipravi timto po-
stupem:

Ke smdsi 230 ml koncentrované kyseliny
sfrové a 230 ml 100% kyseliny dusi¢né se
pii teploté 0 aZ 5 °C pfidd béhem 30 minut
26 g 3-chlor-6-(3,5-dimethyl-1-pyrazolyl]-
-pyridazinu (C. A. 73, str. 44 484 x; 81, 3864 5;
60, 12 010). Reakéni smés se michd 2 hodi-
ny pii teploté 25 °C, naceZ se vlije do 1 litru
vody. Vyloufend sraZenina se dofiltruje,
promyje vodou a vysud$i. Ziska se 26,7 g
(84,5 %) 3-chlor-6-(3,5-dimethyl-4-nitro-1-
-pyrazolyl)-pyridazinu o teploté tani 164 aZ
167 °C.

Smés 25,3 g {0,10 molu) 3-chlor-6-(3,5-
-dimethyl-4-nitropyrazolyl}-pyridazinu, vy-
robeného jak vySe popsdno, 100 ml 72%
hydrazinhydrdtu a 200 ml dioxanu se pfi
teplotd 90 aZ 95 °C 14 hodin michd, naCeZ
se vlije do 1 litru vody. Roztok se trikrat
extrahuje vZdy 150 ml chloroformu. Chloro-
formové extrakty se spoji a vysuSi siranem
horetnatym. Rozpoustédlo se odpafi a zby-
tek se prekrystaluje z isopropanolu. Ziska
se 20,2 g (81 %) 3-hydrazino-6-(3,5-dime-

thyl-4-nitro-1-pyrazolyl)-pyridazinu o teplo-
té tani 240 aZ 242 °C (teplota téani hydro-
chloridu 213 aZ 215 °C), kterého se pouZije
jako vychozi latky k pripravé v zdhlavi u-
vedené sloucCeniny.

Postupem, analogickym postupu popsané-
mu v piikladu 1, se pFipravi slouceniny, po-
psané v prikladech 2 aZ 7, popfipadé jejich
hydrochloridy. Vytézky se vztahujl na mnoz-
stvi, ziskand po prekrystalovani.

Priklad 2

Dihydrochlorid 3-hydrazino-6-(4-amino-1-
-pyrazolyl)-pyridazinu

V zéhlavi uvedend slouCenina se pripravi
postupem podle pfikladu 1, jen se jako vy-
chozi sloufeniny pouZije 3-hydrazino-86-(4-
-nitro-1-pyrazolyl)-pyridazinu. VytéZek c&ini
50 %, teplota tani 240 aZ 244 °C.

Vychozi  3-hydrazino-6-(4-nitro-1-pyrazo-
lyl)-pyridazin se pfipravi timto postupem:

Ke smési 230 ml koncentrované kyseliny
sirové a 230 ml 100% kyseliny dusitné se
pfi teploté 0 aZ 5 °C b&hem 30 minut pfida
3,6 g (0,02 molu) 3-chlor-6-{1-pyrazolyl]-
-pyridazinu (C. A. 73, 44484x]. VytdZek
vzniklého 3-chlor-6-(4-nitro-1-pyrazolyl}-py-
ridazinu o teploté tdni 169 aZ '172 °C ¢ini
4,05 g (90 %).

Smés 3-chlor-6-(4-nitro-1-pyrazolyl}-pyri-
dazinu, ziskaného jak vySe popsano, 72%
hydrazinhydrédtu a dioxanu se michd 14 ho-
din pfi teploté 90 aZ 95 °C, naceZ se vlije
do 1 litru vody. Roztok se tFikrdt promyje
vZdy 150 ml chloroformu. Spejené chloro-
formové extrakty se vysudi siranem hotec-
natym, naceZ se rozpoustédlo odpafi a zby-
tek se prekrystaluje z isopropanoclu. VytéZek
3-hydrazino-6-(4-nitro-1-pyrazolyl)-pyrida-
zinu o teploté tani 208 aZ 210 °C ¢ini 60,0 %.
Tohoto produktu se pouZije jako vychozi lat-
ky k pFipravé v zdhlavi uvedené sloueniny.

P¥iklad 3

Dihydrochlorid 3-hydrazino-6-(3,5-diethyl-
-4-amino-1-pyrazolyl)-pyridazinu

Postupuje se jako popséano v piikladu 1,
av3ak jako vychozi latky se pouZije 3-hydra-
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zino-6-(3,5-diethyl-4-nitro-1-pyrazolyl)-pyri-
dazinu. Ziskd se ve vytéZku 44 % v zdhlavi
uvedend sloufenina o teplot& tadni 242 aZ
245 °C.

Vychozi 3-hydrazino-6-(3,5-diethyl-4-nitro-
-1-pyrazolyl)-pyridazin se pfipravi timto po-
stupem:

Smés 12,8 g (0,1 molu) 3,5-heptandionu,
14,5 g (0,1 molu) 6-chlor-3-pyridazinylhyd-
razinu a 145 ml alkoholu se zah#ivd 6 hodin
k varu. Po odpafeni alkoholu se zbytek pie-
krystaluje z isopropanolu. Ve vytézku 12,1 g
(51 %) se ziskd 3-chlor-6-(3,5-diethyl-1-py-
razolyl)-pyridazin o teplot& tdni 103 aZ 104
stupné Celsia. 2,37 g (0,01 molu) této slou-
Ceniny se piidd ke koncentrované kyseling
sirové a 100% kyseliny dusitné p¥i teplots
0 aZ 5 °C b&hem 30 minut. Reak&ni smé&s se
michd 2 hodiny pii teplot& 25 °C, nadeZ se
vlije do 1 litru vody. Vyloufend sraZenina
se odfiltruje, promyje vodou a vysu$i. Ziska
se 1,55 g (vytéZek 55 %) 3-chlor-6-(3,5-di-
ethyl-4-nitro-1-pyrazolyl)-pyridazinu o tep-
lot& tani 83 aZ 85 °C.

Smé&s 3-chlor-6-(3,5-diethyl-4-nitro-1-pyra-
zolyl-pyridazinu, p¥ipraveného jak vy$e uve-
deno, 72% hydrazinhydrdatu a dioxanu se
michd se 14 hodin pfi teploté 90 a¥ 95 °C,
naceZ se vlije do 1 litru vody. Roztok se pak
tfikrdt extrahuje chloroformem. Chlorofor-
mové extrakty se spoji a vysudi siranem ho-
FeCnatym. Rozpoudt&dlo se odpaii a zbytek
se prekrystaluje z isopropanolu. Ziska se ve
vytézku 78 % 3-hydrazino-6-(3,5-diethyl-4-
-nitro-1-pyrazolyl)-pyridazin o teplot& téni
148 aZ 150 °C, kterého se pak pouZije jako
vychozi slouéeniny k p¥ipravé v zdhlavi u-
vedené sloufeniny.

Priklad 4

Dihydrochlorid 3-morfolino-6-(3,5-dimethyl-
-4-amino-1-pyrazolyl)-pyridazinu

Postupuje se jak popsdno v pfikladu 1,
av3ak jako vychozi latky se pouZije 3-morfo-
lino-6-(3,5-dimethyl-4-nitro-1-pyrazolyl)-
-pyridazinu. Ve vyt&Zku 28,5 % se ziskd v
zéhlavi uvedend sloufenina o teplotd tdni
223 aZ 228 °C.

- Vychozi 3-morfolino-6-(3,5-dimethyl-4-
-nitro-1-pyrazolyl)-pyridazin se p¥ipravi tim-
to postupem:

Ke smési koncentrované kyseliny sirové
a 100% kyseliny dusi¢né se pi¥i teplotd 0 a¥
5 °C pt#id4d b&hem 30 minut 26 g 3-chlor-6-
-(3,5-dimethyl-1-pyrazolyl)-pyridazinu (C. A.
74, 44 484 x; 81, 3864 5; 60, 12 010). Reakéni
smés se michd 2 hodiny pfi teplot& 25 °C,
nateZ se vlije do 1 litru vody. Vyloudend
sraZenina se odfiltruje, promyje vodou a vy-
sudi. Ziskd se 26,7 g (vytdZek 84,5 %) 3-
-chlor-6-{ 3,5-dimethyl-4-nitro-1-pyrazolyl)-
-pyridazinu o teplotd tani 164 a% 167 °C.

5,6 g (0,02 molu) 3-chlor-6-(3,5-dimethyl-
-4-nitro-1-pyrazolyl)-pyridazinu, 0,10 molu
morfolinu a 10 ml dioxanu se michd 14 ho-

8

din pri teploté 150 °C v tlakové trubici. Po
ochlazeni se smé&s rozetfe s .vodou. SraZeni-
na se odfiltruje a prekrystaluje z alkoholu.
Ve vytéZku 76 % se ziskd 3-morfolin-6-(3,5-
-dimethyl-4-nitro-1-pyrazolyl)-pyridazin

o teploté tédni 184 aZ 185 °C, kterého se pou-
Zije k pFipravé v zdhlavi uvedené sloueniny.

Priklad 5

Dihydrochlorid 3-[bis-(hydroxyethyl)ami-
no]-6-(3,5-dimethyl-4-amino-1-pyrazolyl}-
-pyridazinu

Postupuje se jak popsdno v pfikladu 1,
aviak jako vychozi latky se pouZije 3-[bis-
-(hydroxyethyl)amino]-6-(3,5-dimethyl-4-
-nitro-1-pyrazolyl)-pyridazinu. Ve vyt&Zku
48 U se ziskd v zdhlavi uvedend sloudenina
o teploté tdn{ 234 uZ 237 °C.

Vychozi 3-[bis-(hydroxyethyl)amino]-6-
-(3,5-dimethyl-4-nitro-1-pyrazolyl)-pyrida-
zin se pfipravi timto postupem:

Ke smési 230 ml koncentrované kyseliny
sirové a 230 ml 100% Kkyseliny dusidné se
pii teploté 0 aZ 5 °C pfidd b&hem 30 minut
26 g 3-chlor-6-(3,5-dimethyl-1-pyrazolyl}-
-pyridazinu (C. A. 73, 44 484 x; 81, 386405;
60, 12 010). Reak&ni smés se michd pii tep-
lot& 25 °C po 2 hodiny, nadeZ se vlije do 1
litru vody. Vyloufend sraZenina se odfiltru-
je, promyje vodou a vysusi. Ziska se 26,7 g
(vytéZek 84,5 %) 3-chlor-6-(3,5-dimethyl-4-
nitro-1-pyrazolyl}-pyridazinu o teploté tani
164 aZ 167 °C.

5,6-5,06 g (0,02 molu) 3-chlor-6-{3,5-dime-
thyl-4-nitro-1-pyrazolyl)-pyridazinu, 0,10
molu bis-[hydroxyethyl}aminu a 10 ml dio-
xanu se 14 hodin udrZuje v tlakové trubici
pii teplot& 150 °C. Po ochlazeni se smés ro-
zetfe s vodou. SraZenina se odfiltruje a pfe-
krystaluje z alkoholu. Ve vytdZku 72 % se
ziskd 3-[bis-(hydroxyethyl)-amino]-6-{3,5-
-dimethyl-4-nitro-1-pyrazolyl)-pyridazinu
o teploté tani 171 aZ 174 °C, kterého se pak
pouZije jako vychozi sloudeniny k pfipravé
v zdhlavi uvedené sloueniny.

Priklad 6

Dihydrochlorid 3-cykloprapylamino-6-(3,5-
-dimethyl-4-amino-1-pyrazolyl)-pyridazinu

Postupuje se jak popsadnc v prikladu 1,
av8ak jako vychozi latky se pouZije 3-cyklo-
propylamino-6-(3,5-dimethyl-4-nitro-1-pyra-

_ zolyl)-pyridazinu. Ve vyt&Zku 70 % se ziskd

v zdhlavi uvedend sloudenina o teplotd tdni
212 aZ 214 °C.

Vychozi 3-cyklopropylamino-6-(3,5-dime-
thyl-4-nitro-1-pyrazolyl )-pyridazin se pfipra-
vi timto postupem:

Ke smési koncentrované kyseliny sirové a
100% kyseliny diusi¢né se pfFi teplotd 0 aZ
5 °C postupng& piidd 26 g 3-chlor-6-(3,5-di-
methyl-1-pyrazolyl}-pyridazinu (C. A. 73,
44 484 x; 81, 3864 5; 60, 12 010]}. Reakdni smés
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se mich4 pfi teploté 25 °C 2 hodiny, naceZ se
vlije do 1 litru vody. Vyloufend sraZenina se
odfiltruje, promyje vodou a vysudi. Ve vytéz-
ku 26,7 g (84,5 %) se ziska 3-chlor-6-(3,5-
-dimethyl-4-nitro-1-pyrazolyl)-pyridazin

o teploté tani 164 aZ 167 °C.

506 g (0,02 molu) 3-chlor-6-(3,5-dime-
thyl-4-nitro-1-pyrazolyl)-pyridazinu, vyrobe-
ného jak vyse popsdno, 5,7 g (0,10 molu)
cyklopropylaminu a 10 ml dioxanu se v tla-
kové trubici udrZuje 14 hodin pFi teplot&
150 °C. Po ochlazeni se smés rozetie s vo-
dou. SraZenina se odfiltruje a piekrystaluje
7z alkoholu. Vyt&Zek &ini 5,0 g (91 %). Tep-
lota téni vzniklého 3-cyklopropylamino-6-
-3,5-dimethyl-4-nitro-1-pyrazolyl)-pyridazi-
nu je 255 aZ 258 °C. Této sloufeniny se pak
pouZije jako vychozi latky k p¥ipravé v za-
hlavi uvedené slouceniny.

P¥iklad 7

3-[2-(terc.butoxykarbonyl)-1-hydrazino]-
-6-(3,5-dimethyl-4-amino-1-pyrazolyl)-
-pyridazinu

Postupuje se jak popsédno v pfiikladu 1,
avsak jako vychozi 14tky se pouZije 3-[terc.-
butoxykarbonyl)-1-hydrazino]-6-{3,5-dime-
thyl-4-nitro-1-pyrazolyl)-pyridazinu. Ve vy-
tézku 51,5 % se ziskd v zdhlavi uvedend
sloudenina o teploté tani 195 aZ 198 °C.

Vychozi 3-[2-(terc.butoxykarbonyl]-1-
-hydrazino]-6-(3,5-dimethyl-4-nitro-1-pyra-
zolyl)-pyridazin se pFipravi timto postu-
pem:

Ke smési 230 ml koncentrované kyseliny
sirové a 230 ml 100% kyseliny dusi¢né se
pFi teplotd 0 aZ 5 °C b&hem 30 minut pfida
26 g 3-chlor-6-(3,5-dimethyl-1-pyrazolyl)-
-pyridazinu (C.A. 73, 44484x; 81, 38645;
60, 12,010). Reakéni smés se pak micha 2
hodiny pfFi teplot® 25 °C, nafeZ se vlije do
1 litru vody. Vyloudend sraZenina se odfil-
truje, promyje vodou a vysu$i. Ve vytéZku
26,1 g (84,5 %) se ziskd 3-chlor-6-(3,5-di-
methyl-4-nitro-1-pyrazolyl)-pyridazin o tep-
loté tani 164 aZ 167 °C.

Smés 2,29 g (9 mmold) 3-chlor-6-(3,5- di-
methyl-4-nitro-1-pyrozalyl)-pyridazinu, pfi-
praveného jak vySe popsdno, a 2,64 g (20
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mmoli) terc.butoxykarbonylhydrazidu se 2
hodiny udrZuje p¥i teploté 130 °C. Po ochla-
zeni se reakéni smés rozmichd se 25 ml
vody. Vyloudend sraZenina se prekrystalu-
je ze 40 ml alkoholu. Ve vytéZzku 1,95 g (59
procent) se ziskd 3-[2-terc.butoxykarbo-
nyl}-1-hydrazino]-6-(3,5-dimethyl-4-nitro-
-1-pyrazolyl)-pyridazin o teploté tani 186
az 198 °C, kterd se pouZije jako vychozi
latka k pFipravé v zdhlavi uvedené slougeni-
ny.

Piiklad 8

3-hydrazino-6-(3,5-dimethyl-4-amino-1-
-pyrazolyl)-pyridazindichlorid

Smés 3,19 g (10 mmolid) 3-[2-(terc.buto-
xykarbonyl)-1-hydrazino]-6-( 3,5-dimethyl-
-4-amino-1-pyrazolyl)-pyridazinu a 64 ml
20% kyseliny chlorovodikové se zahfiva
40 minut k varu, nadeZ se odpafi za sniZe-
ného tlaku do sucha. Zbytek se pFekrysta-
luje z alkoholu. Vyt&Zek vzniklého dihydro-
chloridu je 2,19 g (73 %), teplota téni 260
aZ 264 °C.

Pfiklad 9
Tablety, obsahujici po 200 mg dcinné lat-
ky, pro ordlni aplikaci a pouZiti v lékafstvi

se pripravi ze smé&si niZe uvedenych sloZek:

3-hydrazino-6-(3,5-dimethyl-

-4-amino-1-pyrazolyl)-pyridazin 200 mg
mikrokrystalickd celuldza 146, mg
koloidni kysli¢nik k¥emicity 1,8 mg
stearat horecnaty 1,8 mg

Primérnd hmotnost jedné tablety je 350
miligramii. Tablety se opat¥{ tenkym povla-
kem.

Pro parenteralni pouZiti se pfipravi z roz-
toku aéinné sloudeniny v destilované vodé&
pro injekéni dufely sterilni, lyofilizovany
produkt, obsahujici v kaZdé ampulce 25 mg
dihydrochloridu 3-hydrazino-6-(3,5-dime-
thyl-4-amino-1-pyrazolyl)-pyridazinu,
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PREDMET VYNALEZU

Zpisob vyroby derivati 3-(1-pyrazolyl)-
-pyridazinu obecného vzorce I

kde

kaZdy ze symbolfi R! a R3 znamena vodik
nebo alkylovy zbytek s 1 aZ 4 atomy uhliku,

R7 znamené vodik a

Z znamend aminoskupinu, alkoxykarbo-
nylaminoskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v
alkoxylové Casti nebo cykloalkylovou sku-
pinu se 3 nebo 4 atomy uhliku, nebo sym-
boly R7 a Z znamenaji spoletné s atomem
dusiku, na né&jZz jsou vazdny ve zbytku
obecného vzorce —NR7Z, morfolinovou sku-
pinu nebo bis(hydroxyalkyl)aminoskupinu
se 2 aZ 4 atomy uhliku v kaZdé z obou al-
kylovych ¢&4sti,

vyznacujici se tim, Ze se sloudenina obecné-
ho vzorce 11

Lo

kde

Ri, R3, R7 a Z maji vy3e uvedeny vyznam,
hydrogenuje v niZ8im alkoholu v pfitom-
nosti palddia na aktivnim uhli jakoZto ka-
talyzdtoru a popripad& k vyrobé& sloudenin
obecného vzorce I, obsahujicich hydrazino-
vou skupinu jakoZto skupinu obecného
vzorce —NR7Z, se vznikld sloutenina obec-
ného vzorce I, obsahujici alkoxykarbonyl-
hydrazinovou skupinu jakoZto skupinu obec-
ného vzorce —NR?Z, podrobi kyselé dekar-
boxylaci a vzniklé slou¢enina cbecného vzor-
ce I se popfipadé preméni ve svou fyziolo-
gicky vhodnou adi¢ni siil s kyselinou.
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