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{64) Zpasob vyroby novych derivata pyridazinylhydrazonu

Zplsob vyroby novych derivdth pyridazinyl-
hydrazonu obecného vzorce I

R
N NEN=C < (1),
I 1

CH,,-COOR
™ 2

X
jakoZ i jejich fyziologicky vhodnych adiénich
soli s kyselinami, p¥idemZ se derivét hydrazinu
obecného vzorce II

NH -NH,
N (1),

N
X

nechd reagovat s eterem obecného vzorce III

R-C=C-~COOR1 (I11),

a vznikld zésada se pop¥ipadé pfevede reakci
s farmaceuticky vhodnou kyselinou v adiéni
sl s kyselinou.

Vyrdb&né sloudeniny maji{ vyrazny G&inek
na sniZeni krevnfho tlaku.
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Vyndlez se tykd& zplhsobu vyroby ncvych derivatd pyridazinylhydrazonu obecného vzorce I

R

AN NG (1),
)J \CH2—COOR1

ve kterém

X znamend atom chloru nebo morfolinovou skupinu,
znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uh}fku nebo alkoxykarbony-
lovou skupinu s 1 a% 3 atomy uhliku v alkoxylové &4sti a

Rl znamend alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku,

jakoZ i jejich adiénich solf s fyziologicky vhodnymi kyselinami.

V knize od S. M. Rapaporta "Med. Biochemie", nakl. VEB-Verlag Volk und Gesundheit,
Berlin, 1965, str. 720 se uvdd{, Ze v lidském organismu i v organismu vy%Zfch zvifat
je hlavné noradrenalin reguldtorem krevniho tlaku. D4le je uvedeno v knize od 0. Schiera
a A. Marxera "Arzneimittelforschung", nakl. Birkhduser, Basilej, 1969, sv. 13, str. 107,
Ze je moZno sni%¥it abnormi&lné vysoky krevni tlak inhibici biosynthezy noradrenalinu;
p¥i této biosyntheze se v prvnim stupni hydrolyzuje tyrosin, kterad¥to reakce je kataly-
zovéna enzymem tyrosinhydroxylédzou, t¥etim stupn&m této biosynthezy je /g-hydroxylace
dopaminu, p¥i niZ jako katalyzdtor slouZi enzym dopamin14—hydroxyléza.

Nyn{ bylo zjisté&no, Ze nové derivdty pyridazinylhydrazonu, p¥ipravené zplsobem podle '
vyndlezu, se p¥ekvapivé vyznadujl inhibidnf{m Glinkem na oba vyZe uvedend enzymy - tyro-
sinhydroxyldzu a i dopaminﬁd-hydroxylézu, &imZ je mo#no zbrzdit biosyntézu noradenalinu,
takZe se t&mito novymi sloudeninami obecného vzorce I dosdhne velmi v¢zna&ného a trvalého
d&inku p¥i sniZovdni krevniho tlaku.

Pfedmétem vyndlezu je proto zplsob vyroby novych derivatl pyridazinylhydrazonu obec-
ného vzorce I, pop¥ipad® jejich fyziologicky vhodnych adi&nich solf s kyselinami, ktery%to
zplisob se vyznaluje tim, ¥e se derivAt hydrazinu obecného vzorce II

NH"NHZ

N
U (1m,
X

ve kterém X md vySe uvedeny vyznam, nechd reagovat s esterem obecného vzorce III

R-CIC-COORl (I1I),

ve kterém

R a Rl maj{ vyde uvedeny vyznam,

a vznikld zdsada se popt¥ipad€ p¥evede reakci{ s farmaceuticky vhodnou kyselinou v adi&ni
stl s kyselinou.

zZpisobem podle vyndlezu je moZno p¥ipravit zejména i 1é&iva s udinkem p¥evA%né na
sniZeni krevnfho tlaku tim, Ze se alespon jeden ze ziskanych novych deriv&td pyridazinylhydra-
zonu obecného vzorce I nebo jeho fyziologicky vhodnd adi&nf sdl s kyselinou, pop¥{pad&
spoledné s jingmi farmakologicky G&innymi slou¥eninami a/nebo s obvyklymi nosi¥i, pop¥i=~
pad&€ pomocnymi latkami, p¥evede znémym zplisobem na lé&iva v podob& tablet, &fpkl, injek&nich
roztokd, emulzf, suspenzi apod.
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% vychozich ldtek obecného vzorce II, pouZfvanych pfi zpisobu podle vyndlezu, jsou
z literatury znémy:.3-chlor-pyridazin—6-yl-hydrazin (Yakugaku Zasshi, 75, 1955, str. 778,
popfipad& Chemical Abstracts 5Q, 1956, str. 4 970b). 4-hydrazino-3,6-dichlorpyridazin
(Pharm. Bull., 5, 1957, str. 376); pyridazin-3-yl-hydrazin (Bull. Soc. Chim. France,
1959, str. 1793); 3-metylpyridazin-6-yl-hydrazin (J. Pharm. Soc. Jap., 13, 1955, str. 776);
3-kyanopyridazin-6-yl-hydrazin (madarsky patentovy spis &. 165 304 a krom& toho pyridazinyl-
hydraziny substituované aminoskupinou (nap¥. J. Med. Chem., 18, 1975, str. 741). V niZe
uvedenych p¥ikladech je bliZe pojedndno i o pyridazinylhydrazinech, které nebyly aZ dosud
popsény. '

Estery obecného vzorce III, pouZfivand jako vychoz{ l4tky, se obecné p¥ipravi tak,
7e se acetdty alkyltrifenylfosforanilidd nechaji reagovat s chloridy kyselin a vzniklé
acyl-ylidy se podrobi pyrolyze (Liebigs Annalen 1977, str. 282).

i .

K vyrob& adi&nich solf sloudenin obecného vzorce I s kyselinami se volnd zdsada
G&eln& rozpusti v rozpoult&dle, nap¥. v éteru, metanolu, etanolu nebo isopropylalkoholu,
a ke vzniklému roztoku se za chlazenf{ p¥ikape metanolicky, etanolicky nebo étericky
roztok p¥isluiné anorganické kyseliny nebo se p¥idé roztok organické kyseliny v metanolu,
etanolu, isopropylalkoholu éteru nebo acetonu. Vyloufend sil se odfiltrujé a prekrystaluje.

Jako anorganické kyseliny se v§hodn& pou¥iva kyseliny chlorovodikové, kyseliny bromo-
vodikové, kyseliny sirové nebo kyseliny fosfore&né, jako organické kyseliny vyhodn& kyse-
liny vinné, kyseliny maleinové, kyseliny fumarové, kyseliny metansulfonové, kyseliny

etansulfonové nebo kyseliny 4-toluensulfonové.

0&inek sloudenin, vyroben§ych zplisobem podle vyndlezu, spo&ivajfci v inhibici tyrosin-
hydroxylézy in vitro, byl stanoven metodou Nagatsuho (Anal. Biochem, 9, str. 122 [1964])
na homogenizdtu z nadledvinek krysy. Radioaktivni tyrosin byl pfedistén postupem podle
Ikedy (J. Biol. Chem., 241, str. 4 452, [19661). TyrosinhydroxyldzovAd aktivita homogeni-
zdtu z nadledvinek krysy &inila 0,64 + 0,08 nmolu/mg bilku a 1 hodinu. Aktivita dopamin-
—A-hydroxylézy byla stanovena na &4steln& pFeliZténém prepardtu z hovézich nadledvinek,
p¥i&em? bylo pouZito pon&kud upravené metody Nagatsuho (B. B. Acta, 139, str. 319 [1962]).
Prepardt z hov&zich nadledvinek mé&l m&rnou aktivitu 780 + 50 nmolli/mg bLflKu a 1 hodinu.

Inhibujfci G&inek n&kolika sloudenin podle vyndlezu je uveden v nésledujici tabulce I.

Tabulka I

Sloudenina Koncentrace Inhibién{ vliv na pisobeni{
z p¥ikladu sloudeniny tyrosin- dopaminﬁ4~
(mol/litr) hydroxyléazy hydroxylézy
(%)
1074 36 50
1
1070 10 0
1074 100 100
2 -5 50 87
10
1074 - 73 .
3
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Tabulka I pokradovani

Sloudenina Koncentrace Inhibi¢nf{ vliv na plisobeni
z p¥ikiadu sloueniny tyrosin- dopamin-f-

(mol/litr) hydroxyldzy hydroxylézy

(%)

1074 0 100
kyselina fusarové

1073 0 100
DL-{-metyl- 1074 100 0
-4-hydroxyfenyl-
alanin 1073 60 0

G&inek sloudenin podle vyndlezu na sniZ%eni krevniho tlaku byl zkoumdn na sponténné
hypertenzivnich krysdch (Wistar-Okamoto) (Arzn. Forsch., 6, str. 222[1956]). Systolicky
krevni tlak v ocasni tepné& neuspanych zvi¥at byl mé&¥en nep¥imou metodou 4, 24, 48 a
72 hodiny po ordlni aplikaci zkoumanych sloudenin. O&inek n&kolika sloudenin podle
vyndlezu na sniZeni krevniho tlaku je uveden v tabulce II,

Tabulka II
Slou&enina D4vka SniZeni krevniho tlaku Akutni toxicita
z p¥ikladu ng/kg 4 hodiny 24 hodiny LDy, na my$i
po aplikaci (mg/kg p.o.)
1 50 -25 -11 >200
2 50 -25 -25 530
3 50 -18 -23 »200
kyselina
fusarové 50 -33 0 80 (i.p.)

V¢sledky biochemickych a farmakologickych pokust dokazujf, Ze k dlouhodobému a
zna¥nému sniZenf krevniho tlaku dochdzf soudasné& s inhibi¥nim d&inkem na pisobeni enzymu.
Therapeuticky G&innd denni ddvka sloulenin obecného vzorce I &ini 50 aZ 3 000 mg/kg.

Vyndlez je blife objasnén ddle uvedenymi p¥iklady provedeni.
P¥F{iklad 1
1,2-bis-(metoxykarbonyl)etyliden~(3-chlorpyridazin~6-yl)-hydrazin.

Ke smési 14,45 g (0,1 molu) 3~-chlorpyridazin-6-yl-hydrazinu se 100 ml dioxanu se
za michdni p¥i teplot& mistnosti p¥ikape b&hem 30 minut 14,21 g (0,1 molu) dimetylesteru
acetylendikarboxylové kyseliny v 75 ml dioxanu. Smé&s se michd je%t& 5 hodin, nade% se
dioxan odpa¥f za sniZeného tlaku a zbytek se p¥ekrystaluje z alkoholu. Vyt&iek &ini

19,5 g (68,5 %) teplota t4anf 138 ai 141 °c.

Stejnym postupem se p¥iprav{ i 3-etoxykarbonylprop-2-yliden-(3-chlorpyridazin-6-
~yl)hydrazin (p¥fklad 2) v 38,5% vyt&iku.
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P¥Lklad 2
3~etoxykarbonyl-prop~2-yliden~-(3-chlorpyridazin-6-yl) hydrazin

Sm&s 1,45 g (10 mmold) 3-chlor-6-pyridazinylhydrazinu, 1,12 g (10 mmold) etylesteru
kyseliny tetrolové, 20 ml etanolu a 2 kapek 10% etanolového roztoku kyseliny chlorovodikové
se za michi&ni zah¥iv4 5 hodin pod zp&tngm chladiem k varu, nade? se ponechd stét pfes
noc a pak se odpa¥{ do sucha za sniZeného tlaku. Zbytek po odpa¥eni se rozetfe s éterem,
zfiltruje a vysudf{. Vyt&Zek &inf 0,98 g (38,5 %). Teplota tdni 124 aZ 126 °c.

P¥{f{klad 3
2-etoxykarbonyl-et-1-yliden-(3-chlorpyridazin-6~yl)hydrazin

pPostupuje se jako v p¥ikladu 1, jen se jako vychozi l4tky pouZije etylesteru kyseliny
propiolové. VytéZek &ini 65 %, teplota téni je 115 az 117 .

P¥{iklad 4
2-etoxykarbonyl-et~l-yliden-(3~morfolinopyridazin-6-yl) hydrazin
‘Postupuje se jako v p¥fikladu 1, jen se jako vychoz{ slouleniny pouZije 3-morfolino-

pyridazin-6-yl-hydrazinu, ktery se nechd reagovat s etylesterem kyseliny propiolové.
Vytézek &ini 43 %, teplota t&nfi je 180 a¥ 184 °cC.

PREDMET VYNALEZU

zpisob vyroby novych derivéth pyridazinylhydrazonu obecného vzorce I

R

NH~N=C (1),

N
:I:V:H/ \\\“CH -coor?
X = 2

ve kterém
X znamend atom chloru nebo morfolinovou skupinu,
R znamend atom vodiku, alkylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo alkoxykarbonylovou

skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku v alkoxylové &&sti a
R znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,

jako¥ i jejich fyziologicky vhodnych adi¥nich solf s kyselinami, vyznalujici se tim,
Ye se derivdt hydrazinu obecného vzorce II

Né
X

(11)
X

ve kterém

X méd vy$e uvedeny vyznam,

nechi reagovat s esterem obecného vzorce III

1

R-C=C-COOR (111),
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ve kterém
R a R} maji{ vySe uvedeny vyznam,

a vznikld zédsada se popPipadé& prevede reakci s farmaceuticky vhodnou kyselinou v adi&ni

sl s kyselinou.
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