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Dosavadni stav technig; »

Nové pyridazinové sloueniny

Oblast techni

Tento vynélez se tyka kondenzovany’zch slouenin, zejme’ha pyrido[h]cinnolinovy"ch

| pyndo[h]cmnolmonovych pyndocyk]openta[l 2 c]pyndazmovycn pyridocyklopenta{1,2-

c]pyndazmonovych pyridocykloheptal1, -c]pyndazmovvch a yndocyklohepta[l 2-

c]pyndazmonovych derivatll, jejich pouZiti jako 1éCiv a farmaceutickych kompozic, které je

) obsahup.

R - - -

-.—"

EPA 0 351 435 uvadl radu kondenzovanych pyndazmovych sloucemn které ma_]l |
byt vhodné pro odetfovani ruznych nemoci spojenych s imunitni funkéni nedostate&nosti.
Nyni byla objevena fada strukturné odlignych slouenin a prekvapivé bylo nalezeno, Ze maji

protialergickou a protizanétiivou aktivitu.

Podstata vynalezu

" Prvni aspekt \;ynélezu poskytuje proto slougeninu obecného vzorce I

(D

kde

X predstavuje (CH,), nebo CH=CH,

n predstavuje 1, 2 nebo 3,

Y predstavuje CH, nebo C=0,

R' predstavuje atom vodiku nebo dohromady s R° znamen vazbu,

R? predstavuje atom vodiku, alkylskupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomy nebo dohromady s R'

znamena vazbu a - : Yo

-




-

Ar' piedstavuje thiazolylskupinu, fenylskupinu, pynidylskupinu, pyrimidinylskupinu, 2-
benzothlazolylskupmu 2- nebo 3-chinolylskupinu nebo 7-chmoxahnyiskupmu ( kazda ze -
skupm je popiipadé substltuovana jednim nebo vice substituenty vybranyml ze souboru

obsahujici halogenskupmu nitroskupinu, kyanoskupmu fenylskupinu,

‘f°nylsu”'cny!skup1nu alkylskunmu s 1 az 6 uhlikovymi atomy, alkoxyskupmu ] 1 ai 6 _ 'f :

uhlikovymi atomy alkylthioskupinu s 1 a2 6 uhllkovyml atomy, alkylsulﬁnylskupmu § 1 az

6 uhlnkovyml atomy, COOH,. COO(alkylskupma s 1 az 6 uhlikovymi atomy}, CONH,,
alkylskupmu 5 1az6 uhl1k0vym1 atomy subs'utuovany fenylskupinou nebo fenylskupinu, ve Coe
ktere Jakakoh alkylskupma alkoxyskupma alky thloskupma a alkylsulﬁnylskupma muze byt

popnpade substltuovana Jedmm nebo vice ﬂuorovym1 atomy ‘

pmew e aims - : S . . L ememman

et - - e R S asi ar

za predpokladu, Ze kdyz Y je CHa, R' a R® spoletng nepiedstavuji vazbu; .

’
»

a farmaceuticky akceptovatelne derivaty, které je obsahuji.

Alkylové skupiny, které jsou samostatné nebo Zasti dalsi skupiny, mohou byt linearni nebo

rozvétvené.

Farmaceutlcky akceptovatelne derlvaty obsahuji solvaty, N-oxidy a soli. Napnklad.

sloucenmy obecného vzorce I mohou tvofit adiéni soli skyselmaml pndamm kyselin,

kteryml jsou obvyklé farmaceutncky akceptovatelné lcyselmy jako napnklad kyselina
maleinova, chlorovodikova, bromovodikova, fosforetna, octova, fumarova, sallcylova

citronova, mlééna, mandlova, vinna a methansuifonova.
Ukelnd X predstavuje (CH»), nebo CH=CH, vyhodn& X ptedstavuje (CHo)n, kde n je 2.

Vyhodné R' predstavuje vodikovy atom nebo spolecné s R® tvoii vazbu. Zvlasté vyhodné

R' predstavuje vodikovy atom.

Vyhodng R® predstavuje vodikovy atom, alkylskupinu' s 1 az 6 uhlikovymi atomy nebo

spolecnd s R' tvofi vazbu. Zviasté vihodng R” predstavuje vodikovy atom.




Vyhodngé  Ar' .pledstavuje thiazolylskupinu, fenylskupinu,  pyndylskupinu,
pyrimidinylskupinu, 2-benzothiazolylskupinu, 2- nebo 3-chinolylskupinu nebo  2-
chinoxalinylskupinu (kazdd ze skupin je popfipadé substituovana jednim nebo vice
substituenty vybranych ze souboru obsahujici halogenskupinu, nitroskupinu, kyanoskupinu,
fenylskupinu, fenylsulfonylskupinu, alkylskupinu s 1 a% 6 uhlikovymi atomy, alkoxyskupinu
s 1 az 6 uhlikovymi atomy, alkylthioskul;inu' s 1 a¢ 6 uhlikovymi atomy,
aikylsﬁlﬁnylskupinu s 1 aZ 6 uhlikovymi atohy, COOH, COOQ(alkylskupina s 1 az 6
uhli'kovym.i atomy), CONH,, alkylskupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomy substituovany

ER=]

fenylskupinou nebo fegylskupinu, ve které jakékoli\f. alkylskupina, alkoxyskupina,

- alkylthioskupina a alkylsulﬁnylskupina muze byt popﬁpadé substituovana jednim nebo vice

v~ . fluorovymi atomy. Zviast€ vvhodné Ar' pfedstavuje fenylskupinu popiipadé substituovanou
| jednim nebo vice substituenty vybraﬁimir ze souboru obsahujici“zilk;iskﬁbiria: _s‘ 1ai 6
uhlikovymi atomy, halogenskupinu, nitroskupinu, kyanoskupinu nebo CFs. Nejvj(hodnéjﬁi

Ar' predstavuje fenylskupinu popfipadé substituovanou jednim nebo dvéma sﬁbs'tituenty'

vybranymi ze souboru halogenskupina, methylskupina, tdﬁuomethylskupina. zvlasté

trifluormethyl.
Vhodné Y predstavuje CH, nebo C=0, zv1isté vyhodné Y predstavuje C=0.

Dusikovy atom v levém kruhu slou¢eniny obecného vzorce I miZe byt v jakékoli poloze. S

vyhodou, kdyz X tvofi &ast 6-Clenného kruhu, dusikovy atom je v 7- nebo 9- poloze.

Sloueniny obecného vzorce I mohou vykazovat tautomerl. V§€chny tautomerrﬁ formy a
jejich smési jsou obsazeny v rozsahu vynalezu. Slougeniny obecného vzorce 1 mohoi.t také
obsahovat jeden nebo vice asymetrickych uhlikovych atomdl a mohou tedy vykazovat
optickou isomerii a/nebo diastereoisomerii. V3echny diastereoisometry mohou byt
separovany pouZitim obvyklych postupt, napf. chromatografie nebo frakéni krysfalizace.
Riizné optické isomery mohou byt isolovany separaci z racemické nebo jiné- smési ze
slouenin pouzitych k obvyklym postuptim, napf. frakén krystalizace nebo HPLC. Zédané

optické isomery mohou alternativné vznikat reakci z vhodnych opticky aktivnich

spoustécich materiald za podminek, které nebudou pfiCinou racemizace nebo dernvace,

napiiklad homochiralni kyseliny nasledné separované z diastereomerickych  esterli




dohodnutymi prostfedky (napf. HPLC, chromatografie na silikagel ). V3echny

stereoisomery jsou zahrnuty rozsahu vynalezu.

Zvlaste vyhodne slou¢eniny obsazené ve vynalezu jsou:

4 43 5 A-tetrahydro-2-(4-methylfenyl) pyrido(3.4- hjcinnolin-3(2H)-on,

2-(4uchlorfenyl)-4,4a,5,6-tetrahydropyndo[3,4—h]cmnolm—3(2H)-on, ‘
2-(4-chlorf:enyl)-2,4,4a,S,6,7-hexahydropyﬁdo[4',3 :6,7]cyklohepta[1,2-c]pyridazin-3-on,
2-(3,4-dichlorfenyl)-2,4,4a,5,6,7-hexahydropyrido(4 .3 .6, 7]cyklohepta[ 1,2-c]pyridazin-3-

on,,

P

L2 (3 -chlorfenyl)-4, 4a 5 6—tetrahydropyrxdo[3 4- h]cmnolm-3(”H)-on

e P 1 H\ r\n_'__ N

4, 4a 5; ()-tetranyclro— ’=(4-Inrlu0nnemym:uy1 }pyuuul.y 4-h jvuluuuu— {2E0-0
' h—(4-chlorfeny )—4,4a,5,6-tetrahydropyrldo[-,3-h]cmnolm~3(EH)-on,
' 2-(4-chlorfenyl)-4,4a, 5. 6-tetrahydropyrido[4,3-hjcinnolin-3(2H)-on,

2-(4-chlorfenyl)}-4.4a,5 6—tetrahydropyfido[3,2-h]cinnolin—3 (2H)~on,
2-(4-chlorfenyl)2,4,4a,5,6,7- hexahydropyndo[3 6, T]cyklohepta[1,2-c]pyridazin-3- on,

2,3,4,4a,5,6—hexahydro—..-(4-methylfenyl)pyndo[3,4 -ti]cinnolin, '

2 (3-éhlorfenyl}—2 3,4,4a,5,6-hexahydropyrido[3 ,4-h]cinnolin,

2-(4-chlorfenyl)-2,3, 4 4a,5,6- hexahydropyndo[3 4-h]cinnolin,

_2-(3,4-d1chlorfenyl)—2,4,4a,5,6,7 -hexahydro-2H- yrxdo[4 36 7]cyklohepta[l,2—c]

pyridazin,

2 (4-chlorfenyl)—" 4.43,5,6, 7-hexahydro—”H- yndo[4 36 7]cyklohepta[l 2-c] pyndazm

2-(4-ch10rfenyl)—2,3,4,4a,5,6-hexahydropyndo[_,3-h]cmnolm,
2-(4-chlorfenyl}-2,3,4,4a,5,6-hexahydropyrido[4,3-h]cinnolin,

| 5,6-dihydro—2-(methy]fenyl)pyrido[3,4-h]cinnolin—3(2H}—0n,

2-(4-chlorfenyl)—5,6—dihydropyrido[2,3-h]cinnolin—3(2H)—on,
2-(4-chlorfenyl)—5,6-dihydropyrido[4,3-h]binnolin—B(ZH)—on,
2-(4-chlorfenyl)—5,6—dihydr0pyrid_o[3,Z-h]cinnolin—B(?_H)—on,
2-(4-chlorfenyl)——2,S,6,7-tetrahydropyrido[4',3':6,7]cyklopenta[1,2-c]pyridazin—3-on,
2-(4-§hlorfenyl)pyrido[2,3-h]cinnolin~3(2H)—on,
2-(4-chlorfenyl)pyrido[4,3-h]cinnolin—3(2H)-on,
4,4a,5,6—,tetrahydro¥2-(4-triﬂuorrnefhylfenyl-)—ZH—pyFido[4,3-h]cirinolin—3-on,




2-(4-chlorfenyl)—2,3,4,4a,5,6-hexahydro—9-oxidopyn‘do[4,3]cinnoli'n,
2—(4-chlorfenyl}—2,3,4,4a,5,6-hexahydro—7—oxidopyrido[2,3]cinnolin,

a jejich farmaceuticky akceptovatelné derivaty.

F

Podle dai$iho aspekiu vyndlezu, se rovnéZz umoZiuje proces pro piipravu sloucentn

obecného vzorce 1, ve kterém je obsazena:
1
!

(a) _Priprava slougeniny obecného vzorce I, kde Y 'pl”‘edstavuje CH,, redt_lk;ci

odpovidajici slou¢eniny obecného vzorce I, kde Y piedstavuje C=0, R! predstavuje: atom -

vodiku a R” predstavuje atom vodiku nebo alkylskupinu s 1 aZ 6 uhlikovymi atomy

by - - -Friprava-siouCeniny- ouecncho- VEOTCS. I kde ¥ "rpdﬂfmmw C=0, Y nredstavuse
(CHy), a R' a R® spoleing predstavujl vazbu, ox1dac1 odpovidajici sloucemny obecného

vzorce 1, kde R' a R? pedstavuji atom vodiku.

(c) . Pfiprava sloueniny obecneho vzorce |, kde Y predstavuje C—O X predstaVUJe-'

CH=CH a R' a R’spoletnd predstavup vazbu oxldam OdpDVIdaJICl sloucenmy obecného

vzorce I, kde X predstavuje (CHz)..
(d) Piprava sfoudeniny obecného vzorce I, kde Y predstavuje =0, X X piedstavuje
(CHa)., R' je atom vodiku a R’ je atom vodiku nebo alkylskupina s I az 6 uhlikovymi

atomy, reakci slougeniny obecného vzorce IL:

@

kde ,,

R predstavuje atom vodiku nebo alkylskupinu s 1.2z 3 uhltkovymi atomy,
R" je atom vodiku, | B

R™ je atom vodiku nebo alkylskupina s 1 aZ 6 uhlikovymi atomy a

X predstavuje (CHa),, o

nebo jeji adicni stl s kyselinou, s hydrazinem'obeénéhb vzorce I




kde

Ar' je definovany vyse, nebo jeji ad:cm stl s kyselinou,

*

a popiipad& po krocich (a) aZ (d) pfiprava farmaceuticky akceptovatelného derwatu

,,,,, ada Bt vhadadha rnr‘ulmmhr\ r-lmr'"n nnnnmad horan

I\Cdl\bti \a} IHULC Uyl yluvcucua—o puut_nuu R4HE I HH
tetrahydrofuranového komplexu za podminek zpétného toku. Reakce (b) a © mohou byt

provadény s pouZitim vhodného oxidadnifio ¢inidla, jako je brom a kysell_nd octoya, pii

zvySené teploté, napfiklad kolem 80 °C. Reakce (d) se vhodné provadi zpétnym tokem -

" v piitomnosti vhodného organického rozpoustédla (napi. xylenu). .

Slouceniny obecného vzorce II, kde R predstavuje atom vodiku, mohou byt pfipraveny

hydrolyzou z odpovidajici slouceniny obecného vzorce 11, kde R predstavu]e alkylskupinu s

1 az 3 uhlikovymi atomy, za podminek, které jsou odbornikovi v tomto. oboru dobfe.

zname,

Slouceniny obecného vzorce II, kde R predstavuje aikylskupinu s 1 az 3 uhlikovymi atomy,

jsou bud’ znamy ze Synthetic Communications, 24, 273 (1994) nebo mohou byt pfipraveny

analogicky metodami popisovanymi zde ze slougeniny obecného vzorce IV:.

oo R
X R®. .

kde
R*a X jsou definovany vyse.
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Slougeniny obecného vzorce IV, kde R™ predstavuje alkylskupinu s 1 a2 6 ublikovym

atomy, mohou byt pfipraveny hydrolyzou ze slou¢eniny obecného vzorce V-

Q
CO,R'
V)
@ N 2 - (
X R .

' kde |

“RaR® predstavuji alkylskupinu s 1 aZ 6 uhlikovymi atomy a

X je definovano vy3e, |

naptikiad pod zpétnym tokem v pfitomnosti baze (napt. hydroxid sodny) ve a vhodném

organickém rozpoustédle (napf. v ethanolu). R

Slougeniny obecného vzorce V mohou byt pripraveny teakei sloudeniny obecného vzorce

VI

kde
X predstavuje (CHa)a a R'je definované vyse,

se sloud¢eninou obecného vzorce VIL:

R®Hal
(VID)

kde

Hal pfedstavuje atom halogenu a

R™ je definované vyse, '

naptiklad pfi pokojové teploté v pritomnosti baze (napf: ﬁydridu spdného) a vhod;ie'ho

organického rozpouéiédla (napf. tetrahydrofuranu).

Slougeniny obecného vzorce VI mohou vznikat reakci slougeniny obecného vzorce IV, kde

2, - . ’ - . - |
R* piedstavuje atom vodiku, se slouceninou obecného vzorce VIII: -




NCCO;R’ | (VIID)

kde
R’ je definovaneé vyse,
_ naptiklad prl pokojové teploté nebo niz8i, v pfitomnosti vhodné béze (napf. hydridu_‘

sodného} a vhodneho organického rozpoustedla (napt. hexamethylfosforamldu)

Slougeniny obecného vzorce IV, kde R* predstavuje atom vodiku jsou znamy z literatury

( napf. Synthetlc Communications, 24, 273 (1994); J. Chem. Soc Perkin I (1984) 2297; J.
Med. Chem. (1991) 34, 2736; a J. Chem. Soc. Perkm Trans. 1(199‘?)31) ‘nebo mohou byt
pnpraveny analoglcky metodami zde poplsovanyml '

Slouteniny obecnych vzored IIL, VII 2 VIII jsou bud’ komeréng dostupné, dobfe znimé °

2 literatury nebo mohou byt pfipraveny vhodné uzitymi znamymi technikami.

Odbornik v tomto oboru si bude védom toho, Ze v procesu popisovaném vyse, funkéni

skupiny meziproduktii méiZe byt potfeba chranit chranicimi skupinami.

Funkéni skupiny, i(teré je vhodné chranit zahniuji hydroxyskupir{u, aminoskupinu a zbytek.
kysefiny karboxylové. - Vhodné chranici skupiny pro hydroxys’kupinu obsahuji
. organosilylskupinu (napf. terc.butyldimethylsilyl, terc. buty dlfenylsdyl nebo tnmethylsﬂyl)

‘benzylskupinu a tetrahydropyranyl Vhodné chranici skupmy pro ammoskupmu zahrnup

terc.butoxykarbonyl nebo benzyloxykarbonylskupinu. Vhodné chrénici skupiny pro zbytek
karboxylové kyseliny zahrnuji alkylskupinu s | az 6 uhlikovymi atomy nebo bcnzylester.

Chranici funkéni skupiny nebo skupiny jsou zavedeny pied nebo po reakEnim stupni.

Pouziti chranicich skupin je plné popsano v ,,Protective'Groups' in Organic Chemiétfy“,
vydané J. W. F. McOmie, Plenum Press (1973), a ,,Prbtective Groups in Organic Sythesis™,
druhé vydani, T. W. Greene & P. G. M. Wutz, Wiley-Interscience (1991). '
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PH vyndlezu je dile umoZnéno slouceniny podle vynalezu pouzit k léCeni jako léCivé
pripravky. Jednotlivé slouteniny podle vynalezu maji antialergické a protizanétlivé aktivity,

napfiklad jak je ukdzano v testech popsanych niZe.

Slouteniny podle vynilezu jsou tedy. indikovany pro pouZiti k léCeni alergickych a
zandtlivych onemocnéni djchacich cest jako astma (napt. bronchialni astma, alergické
astma, vnitini astma, vngjsi astma, prachové astma), zvIasté chronicke a inverteratni astma

(napf. pozdni astma a hypercitlivost dychacich cest), bronchitida a tak podobneé.

Dal3i slou¢eniny vynalezu jsou indikovany k légeni onemocn&ni zahmujici zanéty/alergie
jako je rinitida, zahrnujici viechny stavy charakterizované zanéty nosni slizovité membrany,
jako naptiklad akutni rinitide, alergickd rinitida, atroficka nnitida, chronicka rinitida
obsahujici rinitidovou kaseézu, hypertroficka rinitida, hnisava rinitida a vysousec rinitida,
medikamentozni  rinitida, membranova nnitida  obsahujici  krup, fibrinova a
pseudomembranova rinitida, scrofozni rinitida, rinitida ro¢niho obdobi-zahrujici pGsobeni

na nervy (senna ryma) a vasomotoricka rinitida.

Sloudeniny podle vynalezu jsou také indikovany k pouziti k 1é&eni chronickych alergickych
boruch, atopickych dermatitid, koZnich eosinofilii, eosinofilnich fascitid, hyper IgE
syndromu, vemnalni konjuktivitidy, systematickych  erytematoznich chronickych
onemocnéni kiiZe s tvorbou vredd, tyroiditid, lepromovych leprozit, sezarového syndromu,
chronickych §tépli verzus hostitelskjch onemocnéni, svalovych .ochéblosti, idiopatické

krvcivosti pfi nedostatku krevnich desticek v periferni krvi-apod.

Slougeniny podle vynilezu mohou mit také aktivitu jak v profylaktickych, tak v
terapeutickych lé€enich ziskaného imunodeficitniho syndromu (AIDS), preventivni
chronické rejekei aloimplantatu zprostfedkovaného humoralni imunitou, a k1éteni

autoimunitnich onemocnéni jako mnohogetné sklerozy a revmaticke artritidy.

V detailnim zajmu mezi vyse uvedenymi indikacemi je pouditi sloudenin podle vynalezu u
astma, obzviaité prevence astma, a u rinitidy, nejpfesnéji alergické rinitidy a rinitidy

v uréitém ro¢nim obdobi zahrnujici nervovou rinitidu (senna ryma).
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Podle dalsich aspektt'; prezentovaného vynalezu jsou umoznény metody léCeni nebo

~ prevence alergickych nebo zanétlivych poruch, které zahrnuji metodu aplikace terapeuticky

efektivniho mnoZstvi sloudeniny obecného vzorce | jako bylo definovano dfive, nebo jejiho

farmacenticky akceptovatelného - derivatu, pro osobu trpici nebo nachylnou k takove

nemoci. -
Vynalez dale poskytuje k pouzm sloucemny obecného vzorce | nebo jejich farmaceuncky
akceptovatelneho denvatu k vyrobé létiva k Iéceni nebo prevenm vyse uvedenych poruch

zviaste astma a r1n1t1__dy.

Aphkace sloucemn podle vynilezu méze byt toplcka (naprlklad mhalace phceml)

| Sloucemny podle vynalezu mohou byt mhalovany jako suchy prasek; ktery muze byt .

tlakovy nebo netlakovy. : oo e
A netlakove praskove kompozici u¢inna slozka v jemné délené formé, mize byt pouzita
S prlme51 s farmaceuticky akceptc)vatelnym mertmm nosidem vétsi velikost. |

Kompozwe mize byt alternativng tlakova a obsahovat stlaceny plyn napf. dus1k nebor
zkapalnenou plynnou pohonnou latku: V takovych tlakovych kompozicich je i€inni slozka *
s vihodou jemné rozdélena. Tlakova kompozice mize také obsahovat povrchové aktivni

tinidlo. Tlakové kompozice mohou by pfipraveny konven&nimi metodami.

Slougeniny podle \}ynélezu mohou byt aplikovany systéinéticky (napfiklad Qrélnfm

podavanim travicim traktem). Utinna latka miZe byt formulovana spolu se znamymi

pomocnymi latkami, fedicimi latkami nebo nosidi za pouiti konvenénic metody k vyrobé_

tablet nebo kapslt k orélnimu podavani travicim traktem.

Piklady vhodnych pomocnych latek, fedicich latek nebo nosich k oralnimu podavani ve

formé tablet, kapsli a drazé zahmujl mikrokrystalickou celulozu fosfore¢nan vapenaty,

kiemelinu, cukr jako je laktoza, dextroza nebo mantel, mastek, silnou kyselinu, Skrob,

hydrogenuhligitan sodny a/nebo Zelatinu.
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Podle daliiho aspektu vynilezu jsou poskytoviny farmaceuticke kompozice zahrnujici
slouteninu obecného vzorce I jak byla definovina dfive nebo jeji farmaceuticky
akceptovatelny derivat, ve spojeni farmaceuticky akceptovatelnou pomocnou latkou, fedici

latkou nebo nosidem. - -

" Vhodné davky pro topickou aplikaci nebo oralni podavani se pohybuji. v rozmezi od 0,01
do 30 mg kg zaden, napfiklad 0,3 mg kg za den.
Odbornik vtomto oboru zajisté porozumi, ze urdité funkéni skupi'ny v sloudeninach

vynalezu mohou byt chraneny pouzitim vhodné chréanici skupiny za vzmku ,chraniciho

derivatu* slougenin podle vynalezu. Bude ‘také zapotrebl uvedomlt si, ze ackoh takové "

chranici denvaty nemusi mit farmakologxckou aktivitu Jako takove mohou byt aphkovany a
potorn t&lem metabolizovany za vzniku sloucenmy podle vynalezu ktera je farmaceutxcky
aktivni. Takové denvaty‘mohou byt tedy popsany Jako prekur_zory léciva (dale ,,prodlrugy 9.
Viechny chranici dervaty a ,,p_rocirugy“ sloutenin obecného vzorce I jso‘q zahrnuty do
rozsahu tohoto vynalezu. o T

Vynélez je ilustrovén“nésledujicimi priklady. :
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Piiklady provedeni vynalezu

Pfiklad 1
4 43.5.6- Tetrahydro -2- (4- methylfenyl) pyrido [3,4-h] cinnolin ~3(2H) -on

Methyl 5.6,7.8- tetrahydro —5- oxoisochinolin —6-' acetathydrobromid (1,2 g) (Wu'a kol.,

Synthetic Communications 24, 273 (1994)) 4- tolylhydrazin (0,5 g) a 4-

tolylhydrazinhydrochlorid (0,19 g) v xylenﬁ (20 ml).byly zahi{vany pod zpétnym tokem po -
3 hodiny. Reakéni smés byla ponechana ochladit na teplotu mistnosti a tékavé latky byly

odstranény. Reziduum bylo rozpusténo v dichlormethanu a methanolu, promyto dvakrat

roztokem hydrogenuhli¢itanu sodneho a potom roztokem <chiondu sodneho Organicka

faze byla ususena, itrovana a zkoncentrovana na tmavy olej. Surovy produkt byl

adsorbovan na 5111kagelu a chromatograficky eluovan $ dlchlormethanem " ethylacetam

v poméru 7:3. Vysledny olej byl rozetien s etherem a rekrystahzovan z xsopropanolu za

vzniku titulované sloudeniny (0,3 g).

Teplota tani je 152-153 °C.

M" 291 (ED). _ .
"H NMR (CDCly) &: 1,70 (m, 1H); 2,30 (m, 1H); 2 39 (s, 3H) ,50 (¢, lH); 2,85 (m, 2H);
3,00 (m, 2H); 7,25 (d, 2H); 7,40 (d, 7H) 7.90 (d, 1H); 8,47 (d 1H),850 (s IH)

Piiklad 2
2 (4- Chlorfenyl) 4 4a,5.6- tetrahydropyrido [3,4-h] cinnolin _3(2H) -on .-

Piiprava byla provedena podle metody popsané v Prikladu 1 z methyl 5,6,7,8~ tetrahydro —
5. oxochinolin ~6- acetathydrobromidu a 4-chlorfenylhydrazinu. B
Teplota tani je 103-104 °C. | |

(M+H)' 312/314 (ESI). o |
'H NMR (CDCk) 8: 1,72 (dt, 1H); 2,36 (dt, 1H); 2 251 (1. 1H); 2,85 (d, 1H); 2,95 (dd,
1H); 3,05 (m, 2H); 7,42 (d, 2H); 7,53 (d, 2H); 7,92 (d, 1H); 8,50 (dd; 1H), 8,53 (d, 1HD).
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‘Priklad 3

2- (4- Chlorfenyl) -2,4,42,5,6,7- hexahydropyrido [4', 3":6,7] cyklohepta [1,2-c] pyridazin |
-3 -on
' Pﬁpr_avé byla provedena podle metody popsané v piikladu 1 z 9- oxo —6,7,8,9- tetrahydro
~5H- cyklohepta [c] pyridin —8- kyseliny octové (pfipravene hydrolyzou z odpovidajiciho
* ketalu, ktery byl pfipraven z 5,6,7,8~ tetrahydrocyklohepta c] pyridin -9 —on (Hicks a kol.,
J. Chem. Soc. Perkin I (1984) 2297) podle metody Wu a kol supra) a 4-
chlorfenylhydrazin.ﬂ \
. Teplota tani je 133-134 °C.
M’ 325/327 (EI). .
'H NMR (di- DMSO) 8: 1,48 (d, 1H); 1,75 (m, 2H); 1,90 (m lH) 2.49-2 04 (rn 4H)
3,21 (m, 1H); 7,30 (d, 1H); 7.48 (d, 2H); 7,62 (d, 2H); 8,52 (d, 1H); 8,70 (s, 1H). —

Priklad 4

- (3.4- Dichlorfenyl) -2,4,4a,5,6,7- hexahydropyrido. [4 "6,7] cyklohepta {1,2-c}-
pyridazin -3 —onhydrochlorid '

Pfiprava byla provedena podle metody popsané v prlkladu Iz 9- oxo0 ~6 7,8,9- tetrahydro
~5H- cyklohepta [¢] pyridin -8- kyseliny octové a 4- ch]orfenylhydrazmu Sloucenma byla
rozpusténa v etheru a byl pidan chlorovodik v dioxanu k vysrazeni hydrochloridové soli.
Teplota tani je 197-202 °C. " | |

M’ 359/361/363 (EI).

'H NMR (DMSO): § 1,50 (m, 1H); 1,75 (m, 2H); 1,95 (m 1H), 2,64 (m, 1H); 2,78 (m,
1H); 3,00 (m, 2H); 3,30 (m, 1H); 7,68 (m, 3H); 7,93 (d, 1H); 8,73 (d, _l'H), 8,89 (s, 1H).

Piiklad 3

2- (3- Chlorfenyl) -4,4a,5,6- tetrahydropyrido [3,4- c] cinnolin -3(2 H) -on
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Pfiprava byla provedena podle metody popsané v piikladu 1z methyl-5,6,7,8- tetrahydro —

5- oxoisochinolin —6- acetathydrobromidu a 3- ch]orfenylhydrq'zinu. '

"Teplota tani je 153-153'5 °C.

M 311313 (EI).

HNMR (DMSO 5-6) 8 1,61 (qd. 1H); 2.2 (m. 1H), 2,62-2,75 (m, 2HY; 2.82 (dd. 1H),
2,95 (dt, 1H); 3,17 (m, 1H); 7,39 (dt, 1H); 7.49 (t, zH) 7,57 (dt, 1H); 7,66 (t, 1H); 7,87

! (d, 1H); 8,47 (d, 1H); 8,55 (s, 1H),

Priklad 6 i B o

4,4a,5,6- Tetrahydro -2- (4- trifluormethylfenyl) pyrido [3,4-h] cinnolin —3(2H) —on
Ptiprava byla provedéna podle metody popsané v pfikladt'lv I z fethyl- 5:6 7,8- tetrahydro -
3- oxoisochinolin —6- acetathydrobromidu a 4- tr:ﬂuormethylfenylhydrazmu
 Teplota tani je 144-147 °C,
(M+H)" 346 (ESI).
"HNMR (CDCE) 8: 1.7 (dq, 1ED); 2,4 (m, 1H), 2.5 (, 1H); 2,8-3,1 (m, 4H); 7.7 (m, 45D
8,0 (d, LH); 8,5 (m, 2H) S | |

Priklad 7
2-(4- Chlorfenyl) -4 4a,5 6- tetrahydopyrido [2,3—5] ci.rmolin -3(2H) ~on

Pfiprava byla provedena podle metody popsané v(pﬁklédu | z methyl-5,6,7,8- tetrgihydro -
5- oxoisochinolin -6~ acetatu (pftpraven z 7,8- d]hydrochmolm —-S(6H) —onu (J. Med,
Chem. (1991) 34, 2736) )podle metody zWua kol cnt vyse) a 4- chlorfenylhydrazmu
Teplota tini je 178-180 °C.

M"311/313 (E). :

'H NMR (CDCL:) 5:-1,80 (dg, 1H); 2,40 (m, 1H); 2,51 (¢, 1E); 2,9-3,1 (m, 3H); 3.20 (dt,
1H); 7,22 (dd, 1H); 7,40 (d, 2H); 7,56 (d. 2H); 8,41 (d, 1H); 8,55 (d, 1H). |

. Priklad 8
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2- (4- Chlorfenyl) -4,4a,5.6- tetrahydropyrido [4,3-h] cinnolin —3(2H) —on

Pfiprava byla provedena podle metody popsané v piikladu 1 z methyl'-5,6,7, 8- tétrahydro -
| 8- oxoisochinolin —7- acetatu (ptipraven z 5,6- dihydrochinolin -8(7H) —onu (Boyd a kol.,
J. Chem. Soc., Perkin Trans. I (1992) 31) podle metody z Wu a kol,, cit. vyie)'a 4-
chlorfenylhydrazinu. -

Teplota tani 166-168 °C.
(M+H)" 312/314 (ES]), o
‘HNMR(CDC];)S 1,75 (m, 1H); 2,30 (m, 1H); 2,50 (t, 1H); 2,90-3,05 (m, 4H) 7,10 (d,
1H); 7,40 (d, 2H); 7,60 (d, 2H); 8,50 (d, 1H); 9,33 (s, 1H):

Priklad 9
2- (4- Chlorfenyl) 4. 4a,5,6- tetrahydropyrido [3,2~h] cinnolin -3 (2H) —on

Piprava byla provedena podle metody popsané v prlkladu ' z methyl-5,6, 7 8- tetrahydro -
8- oxochmolm -7- acetatu (pnpraven z6,7- dlhydrochmolm -8(5H) ~onu podle metody
z Wu a kol , cit. vyse) a4- ch[orfenylhydrazmu '
Teplota tani je 174-175 °C.

' 1\/[“‘311/31‘3 (ED). _ . : :

'H NMR (CDCL) 8: 1,75 (m, 1H); 2,30 (m, 1H); 2.55 ¢ 1H), 2 90 (dd, 1H); 2,5 (m,
2H); 3,15 (m, 1H); 7,25 (1H); 7,40 (dd, 2H); 7.55 (m .)H) 865 (d, lH)

Piiklad 10

2- (4- Chlorfenyl) -2,4,4a,5,6,7- hexahydropyn‘dq [37,2:6,7] cyklghepta [1,2-¢c] pyridazin

-3 —on

Pfiprava byla provedena podle metody popsané v ptikladu 1 z 9- 0x0 -6, 7 8,9 tetrahydro -
" 5H- cyklohepta [c] pyridin -9- octové kyselmy (pnpraven hydrolyzou z odpowdajmho
ketalu, ktery byl znamy z odkazu Wu a kol., cit. vyse) a4- chlorfenylhydrazmu




- Teplota tani je 167-168 °C.

(M+H)" 326/328 (ESI)..
'H NMR (DMSO0) &: 1,60 (m, 1H); 1.80 (m, 2H); 2,65 (m, 1H),280(m 3H); 3,15 (m,
"H) 739(m 1H), 747(d 7H) 7,56 (d, 2H); 7,70 (d, 1H); 8,49 (d, 1H).

Priklad 11 S
23,442 5.6- Hexahydrb —2- (4~ methylfenyl) pyrido [3,4-h] cinnolin

"4;43;5,6~ Tetrahydrél ~2-(4- methylfenyl) pyfid'd [3,‘4-hl] cir_molﬁn -3(2H) -on (O,lﬂ_f g;
2z pitkladu 1 uvedeného vyse) byl uniistén v baiice pod dusikem Boran—tctrahydroﬁzranbvy
ko;hplex (1,0 M, 2 .4 mi) byl pfidan a roztok byl zahnvan po dobu 3,5 hodmy na teplotu‘ .
‘mistnosti. Byl piidan methanol (5 mi). Byla pfidana voda a‘vodny roztok byl extrahovan‘
trlkrat ethylacetatem. Orgamcke roztoky byly promvvany hydrogenuhli¢itanem sodnym _‘
(saturovanym roztokem) a roztokem chloridu sodneho potom sudeny, ﬁltrovany a
zkoncentrovany za vzniku uté pevné latky. Pevna latka byla adsorbovana na smkagel-
potom chromatograﬁcky eluovana s prvnim - roztokem dlchlormethan ; ethylacetat
v poméru 7:3 a potom s ethylacetatern za vzniku Zluté pevne latky. Rekrystallzacx z ethyl"
acetatu/ hex_anu vznikla tltulovana.sloucenm@ (30 mg). |
Teplbta,tani je 158-159°C.

M 277 (ED). o | .
HNMR (CDCL) 8: 1,5 (1, 1H); 175 (m, 1H): 2.20 (m, 2H); 230 (5, 3H): 2.45 (m, 1)
2,90 (m, 2H); 3,50 (td, 1H); 4,05 (m, 1H); 7,15 (d, 2H); _7,25 (d, 2H); 7,90 (d, 1H); 8,37
(d, 2H). | o '

Priklad 12
2- (3-Chlorfenyl) -2,3,4,4a,5,6- hexahydropyrido [3,4-h] cinnolin
2- (3- Chlorfenyl) —4.,4a,5,6- tetrahydropyndo [3, 4 h] cinnolin, 3('7H) —on (z prlkladu 5

uvedencho vySe; 66 mg) byl umistén v barice pod du51kem Boran-tetrahydroﬁ;ranovy

komplex (1,0 M v THF; 3 mi) byl pfidan a roztok michan po dobu 16 hodin pti okolni




teploté. Smés byla za michani pfidina k methanolu (3 ml) a potom bﬂa koncentrovana
kyselina chlorovodikova (05 ml) opatrné pfidina. Smés byla zahfivana pod zpetnym
tokem po dobu 30 minut, potom byla ochlazena na okolni teplotu a tékaveé latky byly
odstranény na rotadni odparce. Vysledny produkt byl rozdélen mezi NaHCO, (vodny) a
ethylacétét. Vodna faze byla extrahovana dvakrat ethylacetatem. Kombinované organické
vistvy byly promyty roztokem chIondu sodného, sudeny, filtrovany a zkoncentrovany za '
vzniku pewné latky, ktera byla chromatograficky eluovana ethylacetatem za vznlku pevné
Jatky, ktera byla rekrystalizovana z isopropanolu s vytézkem titulované sloucemny Jako
Zluté krystaly (14 mg).

Teplota téni je 152-155 °C.

MS (ESI) 298/300 (M+H). :

‘HNMR(DMSO d-6) 8 1,44 (qd, 1H); 1,63 (qd lH) 16 (m IH), 2.23 (m, 1H); 2,52
(m, IH) 2,77-2,90 (m, 7H) 3,47 (td, 1H); 4,10 (m, lH) 693 (m IH) 730—7 33 (m, 2H);.
7,39 (s, 1H); 7,85 (d, 1H); 8,37 (d, 1H); 840 (s, IH)

Priklad 13
2- (4- Chiorfenyl) -2,3,4,4a,5,6- hexahydropyrido [3 4-h] cinnolin -~ -

Pfiprava byla provedena podle metody popsané vlﬁﬁkladvu 12 z 2- (4- chlorfenyl) -
4,4a,5,6- tetrahydropyndo (3, 4-h] cinnolin -3(2H) -onu (z pfikladu 2 uvedeného vyse)
Teplota tani je 190-191 °C.

(M+H) 292/300 (ESI).

HNMR (DMSO0) &: 1,40 (dq, 1H); 1,80 (da, 1H); 2 IS(m 1H): 2,20 (m 1H); 2,80 (m
2H); 3,45 (dt, 1H); 4,07 (d,1H); 7,36 (q, 4H); 7,85 (d, 1H); 8,35 (d, 1H); 8,38 (s, 1H).

Priklad 14

2- (3,4 Dichlorfenyl) -2,4.4a,5,6,7- hexahydro —”H—pyndo [4 3":6,7] cyklohepta [1. ”-c] -

pyridazin




. .
18 . g..q . :‘ :

Pfiprava byla provedena podle metody popsané v piikladu 12 z 2- (3,4-dichlorfenyl) —

2,4,42,5,6,7- hexahydro -pyrido [4",3":6,7] cyklohepta [1,2-c] -pyridazin —3 —onu (piiklad

4 uvedeny vyse).

Teplota tani je 156-157 °C.

M+H)* 346/348/350 (ESI). , .

'H NMR (CDCly) &: 1,70 (m, 1H); 1,87 (m, 2H); 1,93 (m, 2H); 2,13 (m, [H); 2,59 (m,

 1H); 2,80 (m, 1H); 2,94 (m, 1H); 3,52 (m, 1H); 3,78 (m, 1H); 7,04 (d, 1H); 7,16 (dd, 1H);
© 7.32(d, 1H); 7,38 (d, 1H); 841 (d, 1H); 8,85 (s, 1H) |

Pfiklad 15

(4— Chlorfenyl) -2.4,4a,5,6. 7- hexahydro— 2H- yndo [4 36 7] cyklohepta [1, 7-0] -
 pyridazin ' .
Pfiprava byla prove&ena podle metody popsané vpf‘ikladﬁ 12 zv"’—-‘(4— ch[brf'enyl) -
2.4,42,5,6,7- hexahydro- pyrido [4,3":6,7] cyklohepta [1.2-c] -pyndazm -3 —onu (z
ptikladu 3 uvedeného vyse). “

Teplota tani je 135-136 °C.

(M+H)' 312/314 (ES)) o

'H NMR (d-DMSO0) &: 1,61 (m, UH); 1,75-1,88 (m, 4H); 2.03 (m, 1H); 2,64 (m, 1H);
2,76 (m, 1H); 2,96 (m, 1H); 3,52 (m, 1H); 3,84 (m, 1H); 719(d 1H); 7,31 (s, 4F0); 8,36
(d, 1H); 8,73 (s, 1H).

Priklad 16

2- (4- Chlorfenyl) ~2,3,4,4a,5,6- hexahydropyrido [2,3-h] cinnolin

Pnprava byla provedena podle metody popsané vprlkladu 12 z 2- (4- chlorfenyl) -
4.4a,5,6- tetrahydropyndo [2,3-h] cinnolin —3("H) -onu (z pnkladu 7 uvedeneho vyse).

Teplota tani je 142-143 °C.
M 297/299 (EI),




' NMR (DMSO) 6: 1,55 (dq, 1H); 1,65 (dq, 1H); 2.20 (m, 1H); 2,30 (m, 1H); 2,55 (m,
LH); 2,95 (m, 2H); 3,40 (dt, 1H); 4,07 (d, 1H); 7,24 (dd, 1H); 7,30 (q, 4H); 8.33 (d, 1H);
8,38 (d, 1H).

Priklad 17
2- (4- Chlorfenyl) -2,3.4 4a,5.6- hexahydropyrido [4,3-h] cinnolin
Pnprava byla provedena podle metody popsané v pnkladu 12z2- (4-chlorfenyl) -4,4a.5,6-
tetrahydropyndo [4,3-h] cinnolin ~3(2H) ~onu (z piikladu 8 uvedeného vyse)

Teplota tani 170-172 °C, | '
M’ 297/299 (E)

'HNMR(CDCI;)ES 1,55 (m, 1H); 1,80 (m, 1H); 220 (m, IH), _,,_5 (m, 1H); 2,45 (m.

IH); 2,90 (m, 2H); 3,50 (m, 1H); 4,00 (m, IH); 7,00 (d, 1H); 7.26 (b_r s, 4H): 8,30 (d,
tH); 9,30 (s, 1H).

Ptiklad 18

5.6- Dihydro ~2- (4- methylfenyl) pyrido [3.4-h] cinnolin —3(2H) —on

4,4a,5,6- Tetrahydro -2- (4- methylfenyl) pyrido [1 4-h]c1nnolm =3(2H) —on (0,14 g;
z piikladu 1 uvedeného vyie) byl rozpusten \ kyselme octove. (”’ml) a byl zahnvan k 80 °C.
Po kapkach byl pfidan brom (0,027 ml) a roztok byl michan po dobu 16 hodin. Reakéni
smés byla chlazena k teplots mistnosti, byl piilit k vodnému hydrogenuhllcltanu sodnému a
extrahovan tikrat dichlormethanem. Organicka faze byla promyta roztokem thiosiranu
sodného a roztokem chloridu sodného, suSena, filtrovana a zkoncentrovana Produkt byl
adsorbovan na silikagel, potom byt chromatograﬁcky eluovan s dlchlormethanem ;
ethylacetatem v poméru 1:1, potom byl dvakrat rekrystahzovan z isopropanolu za vzniku
titulované slouceniny (3,5 mg). '

Teplota tani je .1 88-189 °C.

(M+H)" 290 (ESI).

sy
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'H NMR (CDC) &: 2,40 (s, 3H); 3,00 (s, 4H); 6,90 (s, lH) 7'30 (d ’>H) 755 (d 2H);
7,88 (d, 1H); 8,55 (d, 2H).

Priklad 19
2- (4- Chlorfenyl) -5,6- dihydropyrido [2,3-h] cinnolin ~3(2H) —on

Priprava byla provedena podle metody popsane v prikladu 18 z 2- (4- chlorfenyl) —
4,4a,5,6- tetrahydropyrido [2,3-h] cinnolin —3(2H) -onu (z pfikladu 7 uvedeného vyse)
Teplota tani je ]66 167 °C.

M"309/311 (ED). . :
'NMR (CDC13)8 3,04 (t, 2H); 3,19 (1, 2H); 6,92 (s, IH) 730 (dd 1H); 746 (d 2H); 7,65
(d, 2H); 8 33 (d, 1H); 8,60 (d 1H).

Z této reak&ni smési byl také izolovan 2- (4- chIorfenyl),f pyrido [2,‘3-h]- éinnolin f3(2H) -

on, produkt dalsi oxidace.
Piiklad 20
2- (4- Chlorfenyl) -5,6- dihydropyrido [4,3-h] cinnolin ~3(2H) ~on

Piprava byla provedena podle metody popsané v prikladu 18 z 2- (4- chlorfenyl) -
4,4,5,6- tetrahydropyrido [4,3-h] cinnolin -3(2H) -onu (z prlkiadu 8 uvedeného vyse).
Teplota téni je 166-168 °C.

(M+H)" 310/312 (ESD).

lHNMR(CDClg)S 300 (brs, 4H); 6.90 (s, 1H); 7.20 (d IH) 750 (d, 2H) 7.70 (d, 2H);
8.55 (d, 1H); 9”3(5 1H).

Z této reakcm smést byl také lzolovan 2- (4- chlorfenyl) pyndo [4 3- h] cinnolin —3( H) -

on, produkt dal§j oxidace.
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Priklad 21
2- (4 Chlorfenyl) -5,6- dihydropyrido [3,2-h] cinnolin ~3(2H) —on

Pfiprava byla provedena podie metody popsané v piikladu 18 z 2- (4- Chlorfenyl) -
4,43,5,6; tetrahydropyrido [3,2-h] cinnolin -3(2H) -onu (z pfikladu 9 uvedeného vyse).
Teplota tani je 174-176 °C. |

M 309/311 (ED). ‘

'H NMR (CDCl) 5: ”98304 (m, 4H); 6,92 (s, 1H); 730 (td, lH) 7,45 (d 2H) 7,65 (m,
3H); 8,70 (dd, LH).

Priklad 22

2- (4- Chlorfenyl) -2,5.6,7- tetrahydropyrido [4',3":6,7] cyklohepta [1,2-¢] pyridazin -3 —

on

Piiprava byla provedena podle metody popsané vplfil-dadu 18 z 2- (4- chlorfenyl) -
2,4,4a,5,6,7- hexahydropyrido [4',3":6 7] cyk!ohepta [1 ”-c] pyndazm ~3 —onu (z phikiadu
3 uvedeného vyie).

| Teplota téni je 172-174°C.

M’ 323/325 (EI). | _ .

'HNMR (d-DMSO0) §: 2,11 (g, 2I-I) 2,46 (t, 2H); 2 71 (t ’7H) 703 (s, lH) 7,40 (d, 1H)
7,57 (d, 2H); 7,76 (d, 2H); 8,59 (d, 1H); 8,69 (s).

Ptiklad 23
2- (4- Chlorfenyl) pyrido [2,3-h] cinnolin ~3(2H) -on
Vediesi produkt z piikladu 19 byl dale msten a byl charaktenzovan

Tepiota tani je 283-285 °C.
M 307/309 (EI),
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'H NMR (DMSO0) §: 7,55 (s, 1H): 7,65 (m, 2H); 7,68 (d, 2H); 7,72 (d, 1H); 7,85 (d, 2H);
8,83 (dd, 1H); 8,90 (dd, 1H).

Priklad 24

2- (4- Chlorfenyl) pyrido [4,3-h] cinnolin -3(2H) -on

Vedlejsi produkt z ptikladu 20 byl déle ¢istén a byl charakterizovan.

Teplota tani je 259-265 °C.

(M+H)" 308/310 (ESI).

1HNMR(CDC];) 8: 7,25 (s, 1H): 7,35 (d, 1H); 7,45 (d, 1H); 7,50 (d, lH) 7,54 (d, 2H),
7,80 (dd, 2H); 8,80 (dd, 1H); 9,80 (s, 1H), T

Piklad 25 T

»

4,42,5,6- Tetrahydro —2- (4- trifluormethylfenyi) ~2H- pyrido [4,3-h] cinnolin ~3 —on

Methyl | 5,6,7,8- - tetrahydro  —§- oxo:sochmoim. -7- acetat (1,0 g, 4-
trifluormethylfenylhydrazin (1,6g)a para—toluensulfonova kyselma (0,25 g) byly zahfivany
pod zpétnym tokem v xylenu (20 ml) po dobu 4 hodmy Zchlazena reakéni smés byla
Cisténa v 2M roztoku hydroxidu sodného a extrahovana ethylacetatem ktery byl potom
promyt roztokem chloridu sodného, sugen a odpafen na na gumovou latku, Gumova latka
byla chromatografovana na silikagelu, eluovana ethylacetéfem s isohexanem v poinéru L1,
§ poskytnutim pevne latky, kterd byla krystahzovana z 1sopr0panolu - 1sohexanu
s vytezkem titulované sloudeniny (0,25 g).

Teplota tani je 141-142 °C,

MS APCI (+ve) 346 (M+1) _ .

'"HNMR (CDCh) 8: 1,73 (dt, 1H); 2,3 (m, 1H); 2,55 (t, J='l_1519Hz, 1H); 2,9-3,05 (m, 4H);
714 (d, 1H); 7,69 (d, 2H); 7,81 (d, 2H); 8,51 (d, 1H); 9,63 s, 1H). .

Piiklad 26

2- (4- Chlorfenyl) ~2,3,4,4a.5,6- hexahydro ~9- oxidopyrido [4,3-h] cinnolin
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Kyselina 3- chIorperoxybenzoové.(GO%) (35 mg) byla piidana k roztoku 2- (4- chlorfenyl)
~2,3,4,42,5,6- hexahydropyrido [4,3-h] cinnolinu (piklad 17; 25 mg) v dichlormethanu (5
ml) phi teplot& 25 °C. Po 4 hodinach byla reakéni smés zf-e‘déna, dichlormethanem a
nasledné promyta ,vodnjnﬁ roztokem  disifidinu sodného, nasyéenjzm . roztokem
: hydrogenuhliéitanu sodného a foztokem chlortdu sodného susena a byla odparena. Ciléténi
chromatograficky, pi#i eluci ethylacetatem/methanolem v poméru 4:1 poskytlo titulovanou
slouCeninu (19 mg).

Teplota tani _|e 216 °C (rozklad).

. MS APCI (+ve) 314/316 (M+1), |

'HNMR (DMSO0) 6: 1,42 (dq, 1H); 1,63 (dg, 1H); 2,12 (d, IH) 2,24 (d, 1H); 2,7.2,9 (m,
3H); 3,45‘ (dt, 1H); 4,08 (dd, 1H); 7,24 (d, 1H); 7,35 s, 4H); 7,99 (d, IH), '8,44 (s, IH).

Ptiklad 27
2- (4- Chlorfenyl) —2,3,4,4a,5,6-‘ hexahydro —7- oxidopyridg [2,-3-h] cinnolin
Kyselina 3- chlorperoxybenzoova (60%; 35 mg) byla pfidéné k roztoku 2- (4- chiorfenyl) -

2,3,4.4a,5,6- hexahydropyrido [2,3-h] cinnolinu (pi‘ikladl _16? 325 mg) v dichlormethanu (5

ml) pfi teploté 25 °C. Po 4 hodinach byla reakéni smés zfedén'a diéhlormethanem a

nasledné promyta vodnym roztokem disifi¢inu - sodného, nasycenym roztokem

hydrogenuhli¢itanu sodného a roztokem chloridu sodneho suSena a byla odparena. Cisténi
chromatograficky pii eluci ethylacetatem/methanolem v pomeru 4:1. poskytlo tltulovanou

slouceninu (17 mg).

Teplota tani je 202 °C (rozklad).

MS APCI (+ve) 314/316 (M+1).

H NMR (DMSQ) 8: 1,44.(dg, 1H); 1,64 (dg, 1H); 2,20 (m, H); 2.7-2,9 (m, 3H); 3,41-(dt,
LH); 4.08 (dt, 1H); 7,29 (1, 1H); 7,34 (q, 4H); 7,89 (d, 1H); 8,21 (@, 1H). 3 protony nebyly

zejmé, deformace na okraji DMSO a H,0 signalt pfiporninaly jejich polohu.




Farmakologickeé udaje
Test A ~ Test chronicky §tép-versus-hostitel

Farmakologlcka aktivita sloucenin podie vyndlezu muZe byt demonstrovana pouzitim
metody, kterou popsal J. M. Doutrelepont a kol. (Clin. Exp. Immunol., 1991, 83, 133-
136; Inhibition of chronic graft-versus-host (c-GVH) disease in the mouse). Testovana
sloudenina byla aplikovana podkoin€ mySim jako suspenze ve fyziologickém roztoku
s TWEEN-80 kazdy den po dobu 21 dni,

Bylo nalezeno, e 2- (4-chlorfenyl) —4.4a.5.6- tetrahydropyrido [4,3-h] c1nnolm -3(2H) -
on inhibuje IgE produkci z 45 % pii jednotlivém podavani davky 10 mg kg a

2- (4-chlorfenyl)—2,3,4 4a,5,6-hexahydropyridof2,3- h]cmnolm Inhlbuje IgE produkci z 58J
“ -pii Jednotlivém podavani davky 10 mg kg™ ' T

Test B -Eozinofilni inhibice

Ukinky sloucenm podle vynalezu na zanétlivych bunkach v my51ch phc:ch byly posuzovany
podle metoda upravené od. Brusselle a kol., Clin. Exp Allergy 1994 4 73-80. Méfeni |
eozinofilni peroxidazy jako markera pro pocty eozmogtlmch leukoc1ru byly upraveny od
Chengakol J. Pharmakol. Exp. Ther., 1993, 264, 922929,

My3i samci kmene Balb/c byli senzitivizovani na smeés vajecneho albummu/Al(OH);
Ctrnacty den po senzitivizaci bylo zahajeno podavani sloucenmy Sloucemna byla podavana
denne bud’ oraln& nebo podkozng jako suspenze nebo roztok (v zawslostx na davce a

rozpustnostl slouCeniny) v 5% Tween 80.

Sedmnacty den po senzitivizaci a jednu hodinu po étvrté podane davee slouceniny, byly
mysi umlsteny do komory z plexiskla, v které byl nebuhzovan roztok vajecného -albuminu
(2% hmotn./abj.). Mysi byly ponechény inhalovat vajedny albumm po dobu 30 az 40 minut.

Toto vyvolavanl reakce bylo opakovano denng ve stejnou dobu dalSi 3 nebo 7 dni.
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V tomto pfipadé reakce byla vyvolavana po 4 dny, posledni den podavani byla IVyvoléna

reakce podénim dodateéné davky vajecného albuminu o 4 hodiny pozd€ji néZ prvni davka.

" Nasledujici den byla zvifata usmrcena a byla méfena inhibice nasledujicich parametr ‘ve

srovnani s kontrolnimi zvifaty: . : ’

]

"~
.

(1) Rust poctu zanethvych bunék pii bronchoalveolarnim vyplachu zviasté
eozmoﬁlmch leukocitech (po 4. dnu podavam davky). .
(”) Akumulace eozinofilnich leukoc:tu uvnitf plicni tkané jako méfitko
zvysem aktivity -eozinofilni peroxidazy vhomogemzovanych phcmch tkanich ‘»
«  (po 8 dnu podavam davky)
(3) . Zvysem tltru protilatek (IgE, IgGl a IgGZa) pntomnych vseru 21skaneh0
- zplne krve (po 8. dnu podavam davky) T e

L
!

Jisté sloucemny podle tohoto vynalezu ukazujl aktmtu v testu chromckeho stepu versus:

hostitele a testu eozinofilni inhibice s EDsg v rozmezi 0,1 az 10 mg/kg
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Patentové naroky

1. Sloutenina obecného vzorce I

M

kde Lo ‘
X predstavuje (CHy), nebo CH=CH, | | |

n piedstavuje 1, 2 nebo 3,

Y predstavuje CH; nebo C=0, o _

R' pedstavuje atom vodiku nebo dohromady s R’ znamené vazbu,

R* pfedstavuje atom vodiku, alkylskupinu s 1 az 6 uhllkovyml atomy nebo dohromady sR!

Zznamena vazbu a

Ar' piedstavuje thiazolylskupinu, fenylskupinu, pyridylskupinu, pynmudinylskupinu, 2-

benzothiazolylskupinu, 2- nebo 3-chinolylskupinu nebo 2-chinoxalinyl.s.k‘upi~nu { kazda ze
skupin Je popﬁpadé‘substituovépa jednim nebo vicé‘substituenty vybranymi ze souboru
obsahujici halogenskupinu mtroskupmu v kyéﬁoskupihu tenylskupinu,
fenylsulfonylskupinu, alkylskupmu s 1 az 6 uhlikovymi- atomy, alkoxyskupmu slazé
uhlikovymi atomy, alkylthioskupinu s 1 az 6 uhllkovym1 atomy, alkylsulﬁnylskupmu s1az
6 uhlikovymi-atomy, COOH, COQ(alkylskupina s 1 az 6 uhhkovyml atomy), CONH,,
alkylskupinu s 1 az 6 uhllkovyml atomy substituovany fenylskuplnou nebo fenylskupmu ve
které jakakoli alkylskupina, alkoxyskupina, alkylthioskupina a alkylsulﬁnylskupma muzZe byt

 popiipadé substituovana jednim nebo vice flucrovymi atomy,
za predpokladu, Ze kdyz Y je CH, R' a R” spolecné nepfedstavuji vazbu;

a farmaceuticky akceptovatelné derivaty, které ji obsahuji.
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Sloucenina podle naroku 1, ve které X pfedstavuje (CH),
3. Sloutenina podle naroku 1 nebo 2, ve které Y predstavuje C=0.

4. Sloucenina podle jakéhokoliv narcku 1 aZ 3, ve které R piedstavuje atom vodiku.

i

5. Slougenina podle jakéhokoliv naroku 1 a2 4, ve které R’ pfedstavuje atom vodiku.

6. Slouéenina podle jakéhokoliv naroku 1 aZ 5, ve které Ar' predstavuje fenylskupinu
-popfipadé substituovanou jednim nebo vice substituenty vybranymi ze souboru
obsahujici alkylskupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomy, halogenskupinu, ' nitroskupinu,
kyanoskubiriu nebo CF;. '

7. Slougenina podle naroku 1, kterou je:

4.4a,5,6-tetrahydro-2-(4-methylfenyl) pyrido[3,4-h]%:ifmolin-3(2H)—on,
2-(4-chlorfenyl)-4,4a,5,6-tetrahydropyrido[3,4-h]cinnolin-3(2H)-on, _
2-(4-chlorfenyl)-2,4,4a,5,6, 7-hexahydropyrido[4' 36, T]cykiohepta[ | 2-clpyridazin-3-on,
2-(3,4-dich10rfenyl)—2,4,4a.1,5 ,6,7-hexahydropyndof4’,3 ':6,7]cyklohepta[l ,2-c]pyridazin-3-
on,. | ' 7 .
2-(3-chlorfenyl)-4,4a,5,6-tetrahydropyrido[3 4-hjcinnolin-3(2H)-on, :
4,4a,5,6-tetrahydro—?.-(4-triﬂuormethylfenyl)pyrido[3,4-h]cinnolin-3(2H)—on,
2-(4-chlorfenyl)-4 42,5, 6-tetrahydropyrido[2, -hlcinnolin-3(2H)-on,
2-(4-chlorfenyl)—4,4a,5,6-tetrahydropyrido[4,3-h]cinnolin-3(2H)—on,
2-(4-chlorfenyl)—4,4a,5,6—tetrahydropyrido[3,2—h]cinn6]in—-3(2H)—pn,‘ S
2-(4-chlorfenyl)2,4,4a,5,6,7-hexahydropyrido(3 '-,2.’: 6,.7]cyklohépta[ 1 ;2_-c] pyndazin-3-on,
2,3,4,48,5.6-hexahydro-2-(4-methylfenyl)pyrido[3,4-hlcinnolin |
2-(3-chlorfenyl)-2,3,4,4a,5,6-hexahydropyrido[3,4-h]cinnolin,
2-(4-chlorfenyl)}-2,3,4,4a,5,6-hexahydropyrido[3,4-h]cinnolin; . .
2-(3,4-dichlorfenyl)—2,4,4a,5:6,7—hexahydro—-2H—pyrido[4',3’:6,7]cyklohepté[I,2—c]-

pyridazin,
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2-_(4-chlorfenyl)—2,4,4a,5,6,7—hexahydrm2H—pyrido[4 ,3":6,7]cyklohepta[1,2-c) pyridazin,
2-(4—chlorfenyl)—2,3,4,4a,5,6-hexahydropyrido[2,3-h]cinnolin,
2-(4-chlorfenyl)—2,3,4,4a,5,6-hexahydropyrido[4,3-h]cinnolin,
3,6-dihydro-2-(methylfenyl)pyrido[3 ,4-h]cinnolin-3(2H)-on,

2-(4-chlorfenyl)-5, ¢-dihydropyrido{2,3-h]cinnolin-3(2H}-on,

2-(4-chlorfenyl)-5, 6-dlhydropyr1do[4 3-h]cinnolin~3(2H)-on,

2- (4—chlorfenyl)—5 6-dihydropyridof[3, 2-hjcinnolin-3(2H)-on,

2-(4-chlorfenyl)-2, 5,6,7-tetrahydropyrido[4°,3’ :6,7]cyklopenta[‘1,2-c]pyridazin—3-6n, .
2-(4-chlorfenyl)pyrido[2,3-h]cinnolin—3(2H)—on,
2-(4-chlorfenyl)pyrido[4, 3-h]cinnolin-3(2H)-on,

10.

4,4a,5,6-tetrahydro-2- (4-tnﬂuonnethylfenyl)—”H—pyndo[4 3- h]cmnohn—B -on,
2- (4-ch10rfenyl)- 3,4,4a,5,6- hexahydro~9—ox1dopyndo[4 3]cmnolm
2- (4—chlorfenyl)—’> 3,4,4a,5,6-hexahydro-7- ox1dopyr1do[” 3]cmnolm

a jejich farmaceuticky akceptovatelné denvaty.

Sloudenina obecného vzorce I nebo jejl farmaceuticky akceptovatelny derivat

deﬁnovany v Jakémkoliv naroku 1 aZ 7 pro pouZiti pri éCeni.

Farmaceuticka kompozice, vy zna & u jici se tim, Ze obsahuje slougeniny
obecného vzorce I nebo Jeji farmaceuticky akceptovatelny derivat definovany
v jakémkoliv niroku 1 a2 7 ve spojeni s farmaceuticky akceptovatelnou pomocnou

latkou, fedidlem nebo nosic¢em.

Zplisob pfipravy slouceniny obecného vzorce Lvyznadujici se tim, ze

- obsahuje:

(a) ptipravu SIOuEeniny obecného vzorce I, kde Y je CHs, redukci odpovidajici slouceniny

obecného vzorce I, kde Y je C=0, R! je atom VOdlkLl a R“ Je atom vodlku nebo

alkylskupina s 1 az 6 uhlikovymi atomy,




(b) pfipravu slougeniny obecného vzorce I, kde Y je C=0, X je (CHz), a R! a R spolecné
predstavuji vazbu, oxidaci od'povidajici slou¢eniny obecného vzorce I, kde R! a R’
pfedstavuji atom vodiku,

(c) pfipravu slouceniny obecného vzorce I, kde Y je C=0, X je CH=CH a R a R spole¢né
predstavuji vazbu, oxidaci odpovidajici sIouc':eninv obecného vzorce I kde X je (CHa),,

(d) ptipravu slougeniny obecného vzorce [, kde Y je C=0, X je (CH.),, R’ Je atom vodiku
a R® je atom vodiku nebo alkylskupina s 1 a% 6 uhlikovymi atomy, reakc1 slou€eniny

obecného vzorce II:

W

kde .

R predstavuje atom vodiku nebo alkylskupinu s 1 az 3 uhhkovyml atomy,
R"je atom vodiku,

R* je atom vodiku nebo alkylskupina s 1 az 6 uhlikovymi atomy a

X predstavuje (CH,),, ST

nebo jeji adicni soli s kyselinou, s hydrazinem obecného vzorce III: -

kde
Ar' je definovany vyse, : )

nebo jeji adidni soli 5 kyselinou,

a poptipad? po kroku (a) a2 (d) se vytvoii farmaceuticky akceptovatelny derivt.
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