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~ (84) Zpiisob vyreby bazieky substituovanych pyridazini

1

2

Predlczeny vynédlez se tykd zplsobu vyroby farmakologicky cennych bazicky sub-

stituovangych pyridazinii obecného vzorce I

5
R
RZ

O‘CHﬁ'(iiH-C

Qe OH

v némiz
Rl, R? a R% znamenaji nezdvisle na sobé&
vodik, alkylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy
uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZz 8 atomy uhli-
ku, alkenyloxyskupinu s aZ 6 atomy uhliku,
jakoZ i jejich aditnich soll s kyselinami.
Sloueniny obecného vzorce I majl v al-
kanolaminovém postrannim fet&zci asymet-
ricky atom uhliku a mohou tudiz existovat
v racemickych a opticky aktivnich forméch.
V ramci predloZeného vynédlezu se slouCeni-
nami obecného vzorce I rozumi také moZné
stereoisomery a opticky aktivni slouZeniny
a jejich smési, zejména racemat.
Substituenty uvedené pro symboly R, R?
a R3 maji vedle vodiku, zejména nésledujici
v§znamy: alkylovd skupina s 1 aZ 8 atomy
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H.’ZN H-C HZ_’C HEN H_
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(1)

uhliku, vyhodné& s 1 aZ 4 atomy uhliku, na-
pfiklad methylova skupina, ethylovd skupi-
na, propylova skupina, isopropylova skupi-
na, n-butylovéd skupina, isobutylovéd skupina,
terc.butylova skupina, sek.butylovéa skupina,
n-pentylova skupina, isopentylova skupina,
neopentylovd skupina, terc.pentylovd sku-
pina, n-hexylovad skupina, isohexylova sku-
pina, n-heptylova skupina a n-oktylové sku-
pina;

alkoxyskupina s 1 aZ 8 atomy uhliku, na-
pfiklad methoxyskupina, ethoxyskupina, pro-
poxzyskupina, butoxyskupina, isOpropoxy-
skupina, isohexyloxyskupina, n-heptyloxy-
skupina, n-oktyloxyskupina, pentyloxysku-
pina;

alkenyloxyskupina s aZ 6 atomy uhliku,
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vyhodnd se 3 nebo 4 atomy uhliku, napki-
klad allyloxyskupina, methallyloxyskupina,
krotyloxyskupina, 2-hexenyloxyskupina.
Vyhodné jsou slougeniny obecného vzor-
ce I, popifpadé jejich adi®mi soli s kyselina-
mi, ve kterfch pouze jeden ze substituentd
R1, RZ nebo R% méd jiny vyznam neZ vodik.
7Zv1a3t& vyhodné jsou takové slouceniny,
které maji dv& nebo vice ze shora uvede-
nych vyhodnych vlastnosti. Pro symboly R},
RZ a R? jsou obvykle vyhodné takové zbyt-
ky, které neobsahuji Z4dnd centra asymetrie.
Pro piipravu adi¢nich soli slouenin obec-
ného vzorce I s kyselinami jsou vhodné an-
organické a organické kyseliny. Vhodnymi
kyselinami jsou napfiklad chlorovodikova
kyselina, bromovodikovd kyselina, 1,5-naf-
talendisulfonovd kyselina, fosforetnd ky-
selina, dusitnd kyselina, sirovd kyselina,
§tavelovd kyselina, mlétnd kyselina, vinna

R3

R
R’l OH

v ném#

Rl, RZ a RS maji shora uvedené vyznamy,

W znamené chlor nebo brom a

Y znamend vodik mebo hydrogenolyticky
odstépitelny zbytek,

hydrogenuje vodikem v rozpoultédie ne-
bo dispergatnim prostfeku v piitomnosti
hydrogenatniho katalyzatoru.

Selektivni vyménu atomu chloru nebo bro-
mu ve vyznamu symbolu W, ktery je v4zén
na pyridazinovém kruhu, se provéddi jedno-
duchym zpisobem hladkou reakci hydroge-
naci. Zpravidla se pfFitom mna roztok nebo
disperzi latky v rozpouStédle nebo v disper-
gatnim prostfedi plisobi vodikem v pfitom-
nosti hydrogenaénfho katalyzdtoru, napfi-
klad Raneyova niklu nebo jemnZ dispergo-
vaného kovu skupiny platiny na whodném

R?

. 0C HzCH-CHZN-CHICHENH-N.
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kyselina, octovad kyselina, salicylovd kyseli-
na, benzoovd kyselina,, mraven{i Kkyselina,
propionovd kyselina, pivalovd kyselina,
diethyloctovd kyselina, malonovd Kkyseli-
na, jantarovd kyselina, pimelovéd Kkyselina,
fumarovd kyselina, maleinové kyselina, jab-
leéna kyselina, sulfamovd kyselina, fenyl-
propionovd Kkyselina, glukonova . kyselina,
askorbovd Kkyselina, isonikotinovd kyselina,
methansulfonova kyselina, p-toluensulfono-
va kyselina, citrénova kyselina nebo adipo-
va kyselina. Vyhodné jsou farmaceuticky
pouZitelné adi¢ni soli t&chto slouCenin s ky-
selinami. Adi¢ni soli s kyselinami se ziskaji
obvyklym zplsobem smisenim sloZek, uddel-
né ve vhodném fedidle, pop¥ipad& v disper-
gatnim prostFfedku.

Podle vynédlezu se slouceniny obecného
vzorce I vyrdbéjl tim, Ze se bazicky substi-
tuovany pyridazin obecného vzorce Ia

w
| H
2
Y

(lal

nositi, jako je mapiiklad palddium na uhilf.

Zv143t8 dtelnd se jako rozpousStédla, po-
piipadé dispergaénfho prostfedku pouZivd
niz$ich alkanolt s 1 aZ 4 atomy uhliku, vo-
dy nebo smési vody a alkanoldl. K zachyco-
védni halogenovodiku, ktery vznikd p¥i hyd-
rogenaci, se reakce provddi v pfitomnosti
baze, jako naptiklad tercidrniho aminu, oxi-
du hofetnatého, octanu alkalického kovu
nebo hydroxidu alkalického kovu.

Provédéni takovychto vyménnych reakci
hydrogenaci je jiZ dalekosdhle prozkoumé-
no a popsano, jako napfiklad v publikaci
Houben-Weyl, 4. vydani (1965), sv. V/4, str.
773 a dali, jakoZ i sv. IV. ic, str. 364 a dalsi.

Vyhodné se jako vychozi latky pFi postu-
pu podle vynélezu pouZivaji slouceniny obec-
ného vzorce

w, &
' H

RZ oC Hi-Cl,'H-CHZ fl\l-'C HEC HZ-N H-X\ 2N

OH
R'1

v ndmZ

W znamen4 chlor nebo brom a

Y znamend hydrogenolyticky odSt&pitelny
zbytek a

R, R? a R’ maji shora uvedené vyznamy.
.- PFi hydrogenaci téchto sloutenin shora

Y

uvedenym o sob#& zndmym zplsobem se dafi
v jednom a témZe reakénim stupni nahradit
jak atom chloru nebo bromu ve vyznamu
symbolu W, tak i hydrogenolyticky od3t&pi-
telny zbytek Y vodikem.
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7Za ugelem vyroby sloufenin obecného

vzorce la, v némZ W znamend chlor nebo

~

brom, které se pouZivaji jako vichozi latky,
se nech4 reagovat sloutenina obecného. vzar-
ce'V

2R3

R
0-C I-E:Z

1
R (V);

v némZ
R!, R? a RS majl shora uvedené vyznamy,
7 znamend skupinu

—CH—CH2
N/
0
nebo
—CH—CH2—Hal

|
OH

pFitem? Hal znamend atom halegenu, ze-
jména chloru nebo bromu,
se sloudeninou obecného vzorce IV

W

- NH-CHz CHENH— a1

' (v
— |

W znamené clilor neha brom,

Y znamenéd vodik nebo hydrogenalyticky
odstépitelny zbytek,

a ze ziskané slouteniny se potom hydro-
genoljzou od3tépi piitomny hydroegenelytic-
ky oditépitelny zbytek & ziskana sloutenina
se popPipad® prevede plsobenim Kkyseliny
na adiéni sitl's kyselinou. .

Cetné hydrogenolyticky odStépitelné zbyt-
ky jsou jiZ dlouhou dobu zndmé a velmi
dob¥e slouzi napiiklad v oblasti syntézy
peptidi. Velmi instruktivni prace a piehle-
dy zvefejnili zejména R. A. Boissennas a G.
Preitner, Helvetica Chimica Acta, sw. 36,
str. 875 (1953) a R. A. Boissonnas, Advan-
ces in Organic Chemistry sv. 3, str. 159 a
dalsi (1963) s Cetnymi odkazy na plvodni
literaturu.

Jako pifklady hydrogenolyticky od3tépitel-
nych zbytk@ lze uvést zejména ve fenylo-
vém jadFe methylovou skupinou, methoxy-
skupinou, chlorem nebo fenylazoskupinou
substituovanou benzylovou skupinu.

6

~Misto jednotné slouCeniny obecného vzor-
ce V je moZuo pouZivat také smés slouceni-
ny obecného vzorce II se sloudeninou obec-
ného vzorce 111

3
R
R?
0-CH;CH—CH2,
2/
R 0 (ul
\ .
R
22
0-CHCH-CHgHal
1 OH .
R (1)

ptiemZ sloufenina obecného vzorce III
je ve fenylovém jadie substituovana stejny-
mi substituenty jake slowZenina obecného
vzorce I, a

Rl, R? a RS maji shora uvedené vyznamy,

Hal znamen& atom halogenu, zejména
chloru nebo bremu.

Reakce sloutenin obecnych vzorci IV a V
se obvykle provédi ve vhodném rozpousts-
dle nebo disperga&nim prostfedku, ve kte-
rém se reakdni slozky rozpoustéji, popfipa-
d& suspenduiji. Takovymi rozpoustddly nebo
disperga&nimi prostFedky jsou napiiklad vo-
da, aromatické uhlovodiky, jako napfiklad
benzen, toluen, xylen; ketony, jako napfi-
klad aceton, methylethylketon; halogenova-
né uhlovodiky, jako napiiklad chloroform,
tetrachlormethan, chlorbenzen, methylen-
chlorid; ethery, jako napiiklad tetrahydro-
furan a dioxan; sulfoxidy, jako napfiiklad
dimethylsulfoxid; tercidrni amidy kyseliny,
jako napfiklad dimethylformamid -a . N-
-methylpyrrolidon. Jako rozpoustédla se po-
uZivajl zejména polérni rozpou$tédla, jako
napriklad alikehely. Vhodnymi alkoholy jsou
napfiklad methanol, ethanol, isopropanol,
terc.butanol atd. Vyhodné jsou alkoholy s
1 a% 4 atomy uhliku. Reakce se provadi pii
teplotach od 20°C aZ do teploty varu pouZi--
tého rozpoustédla mebo. dispergatniho. pro-
stfedku pod zp&tnym chladiCem. Reakee pro-
bihé Gaste p¥i teplotdch od 60 do 100 °C.
Mize byt dgelné pouZivat vychozi slouceni-
nu obecného wzorce IV v aZ desetindsobku
nebo- popfipadd v jedtd vysSSim moldrnim
nadbytku nebo/a pridavat reakéni sloZky
obecného vzorce II & III v rozpu$téném ne-
bo suspendovaném stavu k rozpuSténé, po-
pripadé k suspendované reakéni sloZce obec-
ného vzorce IV. Melérni pomér mezi slou-
teninami opecného vzorce II, popfipadé III
a IV maZe tudiZ &init 1:1 aZ 1:10 a popii-
padé jestd vice. Za piitomnostl sloudeniny
obecného vzorce III l1ze reakci provadét ta-
ké v pFitomnosti ¢inidel védzajicich kyselinu,
jako uhli¢itanu draselného, uhli¢itanu sod-



236684 R

Y )

ného, triethylaminu a podobng. Bez &inidel
vazajicich kyselinu se pak ziskévaji obvyk-
le hydrohalogenidy v pripadg, Ze Y = wodik,
sloutenin obecného vzorce L

Reakce epoxidl, popfipadé halogenhyd-
rind se slou¢eninami, které obsahuji amino-
skupiny, a podminky, ze kterych se tato re-
akce udelnd provadi, jsou o sob& znamé.
Souborné udaje se nachézejl v publikaci

3
> R

O-'CHZ-'CH~CH2-II\I-CH§_-CH§-_NH

OH
r1

v némZ ‘

R1, R?, RS a W maji shora uvedené vyzna-
my a

Y znamend hydrogenolyticky - odStépitel-
ny zbytek.

Hydrohalogenidy slou¢enin obecného vzor-
ce la se ziskaji p¥i pouZiti slou€enin obec-
ného vzorce III a v nepfftomnosti ¢inidel
wvézajicich kyseliny.

Vychoz{ 14tky obecného vzorce IV Ize vy-
r4bét reakci slouenin obecného vzorce VI

0
W
H'\II' |
NX
T
(vt

v némzZ
W mé shora uvedeny wyznam, a
T znamend chlor nebo brom,

se slouteninou obecného vzorce VII

H2N—CH2—CHz—NH—X
(VII)
v némZ _

X znamend hydrolyticky odSt&pitelny zby-
tek chréanici skupiny nebo zbytek Y (= vo-
dik nebo hydrogemnolyticky odS$t&pitelny zby-
tek).

Hydrolyticky odSt&pitelnym zbytkem je na-
pfiklad acetylovy zbytek nebo jiny acylovy
zbytek, tj. zbytek odvozujici se od alifatic-
ké, aromatické nebo aralifatické karboxy-
lové kyseliny od$t&penim hydroxylové sku-
piny.

Hydrogenolyticky odSt&pitelnym zbytkem
je napfiklad benzylovy zbytek nebo benzo-
xykarbonylovy zbytek.

Reakce slouenin obecného vzorce VI se
slouteninami cbecného vzorce VII se pro-
vaddi obwvykle ve vhodném rozpoustédle ne-
bo dispergétoru, ve kterém jsou reakéni

8

Houben-Weyl, 4. vydani (1965), sv. XI/1,
str. 24 aZ 74, jakoZ i 314 aZ 326.

P¥i reakci sloutenin obechého vzerce IV
a V se ziskaji v piipadé, Ze v obecném vzor-
ci IV znamend Y hydrogenolyticky od$té&pi-
telny zbytek, napfiklad benzylovy zbytek ne-
bo benzoxykarbonylovy zbytek slouceniny
obecného vzorce la '

(1a)

sloZky rozpustény nebo suspendovany, jako
napfiklad v benzenu, xylenu, chloroformu,
methylenchloridu, tetrachlormethanu, di-
ethyletheru, dioxanu, tetrahydrofuranu, di-
methylsulfoxidu, acetonu, methylethylke-
tonu, dimethylformamidu, N-methylpyrro-
lidonu atd. Moldrni pomé&r mezi slouenina-
mi obecnych vzorch VI a VII miZe &init 1:1
aZ 1:10 a popiipadé jesSté vice. Reakce se
miiZe provadst pii teploté mistnosti nebo se
miZe urychlit pouZitim tepla nebo se pouZi-
tim tepla miiZe ukoné&it, napiiklad zahfiva-
nim na teplotu od 80 do 110 °C.

Znamena-li p¥i reakci slou€eniny obecné-
ho vzorce VI se slouteninou obecného vzor-
ce VII symbol X wodik, pak se sloufenina
obecného vzorce VII pouZivd Gceln& v nad-
bytku, v nékterych p¥ipadech také jako roz-
poustédlo. Znamend-li pfi reakci slou€eniny
obecného vzorce VI se sloufeninou obecné-
ho vzorce VII symbol X hydrolyticky nebo
hydrogenolyticky odS$tépitelnou chrémici
skupinu a pouZivaji-li se ob& reak&ni sloZky
v ekvimoldrnim mnoZstvi, pak se reakce
provadi Gfelné v pritomnosti €inidel véza-
jicich kyselinu, jako napfiklad uhliditanu
draselného, uhli¢itanu sodného, triethylami-
nu atd.

Znamena-li pfi reakci sloudeniny obecné-
ho vzorce VI se slouteninou obecného vzor-
ce VII symbol X chréanici skupinu, pak
vznikne nejprve sloudenina obecného vzor-
ce VIII

0
H w
N\
NH-C HéCHzNH ~X
(Vi)
v némz

X a W maji shora uvedené vyznamy,
ze které se odSt&penim chrénici skupiny X
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obvyklymi. metodami, napfiklad kdyZz X
znamend acylovou skupinu, hydrolyzou, ne-
bo kdyZ X znamend hydrogenolyticky od-
§tépitelnou skupinu, hydrogenolyzou, ziska
sloutenina obecného vzorce IV, v némZ Y
znamend vodik.

- Vychozi{ slouteniny obecného vzorce VI
jsou z&&asti znamé nebo se mohou vyrabét
0 sob& zndmym zpdsobem. Tak se dajl wy-
réabét vychozi latky , v nichZz W a T zname-
naji chlor nebo brom, snadno z hydrazinu
reakci s mukochlorovou kyselinou, muko-
bromovou kyselinou nebo s odpovidajicim
chlor-brom-derivdtem (srov. Katritzky, Boul-
ton, Advamces in Heterocyklic Chemistry
(1968, sv. 9, str. 235 aZ 236). Na piikladu
mukochlorové kyseliny lze prib&h reakce
ilustrovat néasledujicim reakénim schéma-
tem: '

NHy  HOOC~ A
l +
c1
— M3
N ~c1

Vychozi slouteniny vzorce VI, v némZ W
znamena vodik, se mohou vyrdb&t napiiklad
podle reakéniho schématu uvedeného v pub-
likaci R. Elderfielda, Heterocyklic Com-
pound (1957), sv. 6, str. 130 za pouZiti 4,5-
dibrompyridazin-3-onu jako vychozi latky.

Slou¢eniny obecnych wzorct II a IIl se
mohou vyrab&t podle zndmych metod, na-
priklad reakci prislusného fenolu s epichlor-
hydrinem.

Opticky aktivni formy alkylendiamind
obecného vzorce I se mohou ziskdvat déle-
nim odpovidajicich racemickych alkylendi-
amint obecného vzorce I obvyklymi meto-
dami, napfiklad tim, Ze se na racemdt slou-

geniny obecného vzorce 1 plisobi opticky "

aktivni kyselinou, nafeZ se provede frakénil
krystalizace takto ziskané diastereomerni
smdsi soli z vhodného Fedidla nebo rozpous-
tédla, jako napfikiad z ethanolu, a konefné
se ze soli uvolni pomoci baze opticky ak-
tivni alkylendiamin. Opticky aktivni slouce-
niny obecného vzorce I se mohou ziskat
také tim, Ze se pouZivaji opticky aktivai vy-
chozi sloudeniny vzorce III. Tyto opticky ak-
tivni vychozi slou€eniny se ziskajl znamym
zplsobem S§tépenim racematu z opticky in-
aktivnieh sloucenin vzorce IIL

Sloufeniny obecného vzorce I a jejich
adiéni soli s kyselinami, které se vyrabé&ji
postupem podle vynalezu, maji cenné farma-
ceutické vlastnosti. Zejména maji silng vy-
razny g-adrenalyticky Gfinek, ktery je na-
vic kardioselektivni, tzn., Ze slou€eniny ma-

18

jl vy8si stupeil specifity pri blokovani kar-
didlnich g-receptorit neZ perifernich g-re-
ceptor®, napiiklad g-receptordt bronchidlni-
ho svalu. Krom#& toho maji tyto sloueniny
zCasti silné «-lytické déinky, antiarytmické
ufinky a maji schopnost sniZovat Kkrevni
tlak. Hodi se tudiZ napfiklad k léCeni nebo
k profylaxi srdenich potiZi a srdednich cho-
rob, jako anginy srdeéni (Angina pectoris)
a srde¢nich arytmii, dale k léCeni vysoké-
ho krevniho tlaku, aniZ by pfi tom u citli-
vych pacientl byly napadédny plice.

Slouteniny obecného wzorce I vyrdbéné
postupem podle vynélezu maji co do svého
farmaceutického t€inku pFekvapujicim zpl-
sobem ziFetelnou pievahu nad sloufeminami,
které jsou zndmé z DOS 28 19 629, a které
maji podobnou strukturu.

Pyridaziny vyrdbéné postupem podle vy-
ndlezu se mohou tudiZ aplikovat lidem sa-
motné, ve vzdjemnych smésich nebo ve for-
mé& farmaceutickych pfipravkid, které jako
Gfinnou sloZku obsahuji Géinnou davku ale-
speii jednoho pyridazinu- podle vynélezu
nebo jeho adidni soli s kyselinou vedle ob-
vyklych farmaceuticky nezédvadnych nos-
nych latek a piisad.

Vhodnymi nosnymi latkami jsou map¥i-
klad: voda, rostlinné oleje, Skrob, Zelatina,
laktéza, hofednatd sl kyseliny stearové,
vosky, vazelina atd. Jako pfisady se mohou
povZivat naptiklad smé&Cedla, prostfedky
umozZiiujici rozpad, konzervatmi prostfedky
atd.

Farmaceutické pFipravky mohou byt na-

p¥ikiad ve formé tablet, kapsli, vodaych
nebo olejovitych roztokdi nebo suspenzi,
emulzi, injek&né aplikovatelnych vodnych

nebo olejovitych roztokf nebo suspenzi, dis-
pergovatelnych praSkQt nebo aerosolovych
smési. Farmaceutické pripravky mohou ve-
dle sloutenin obecného vzorce I obsahovat
také jeSté jednu mebo nékolik dalsich far-
maceuticky ¢finnych latek, napiikiad uklid-
fiujici prostiedky, jako napfiklad Luminal,
Meprobamat, Chlorpromazine a benzodiaze-
pinova sedativa, jako napfiklad Diazepam
nebo Chlordiazepoxid;

vasodilatdtory, jako napfriklad glycerin-
trinitrat, - pentezerythrittetranitrdt a Carbo-
chromy;

diuretika, jako mapfFiklad Chlorothiazid;

prostfedky k tonizaci srdce, jako napii-
klad dizitalové pFipravky;

hypotensiva, jako napriklad alkaloidy z
rauwolfie a Guanethidin;

bronchodilatdtory a sympatomimetické
prostifedky, jako napfiklad Isoprenalin, Osci-
prenalin, adrenalin a efedrin; :

wx-adrenergni blokdtery, jako napfiklad
Phentolamin;

prostifedky stabilizujici srde&ni membra-.
nu {antiarytmika}, jako napfiklad Chinidin
a katecholaminy, jako noradrenalin. S

Vyrobu sloutenin obecného vzorce I bli-
Ze obajsiiuji nédsledujici pfiklady:
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Piiklad 1
30 g N-(3-fenoxy-2-hydroxypropoxyl}-

‘ wcr-chnt
Q_O_CHES:H-cHZNH—CHZCHZNH _N - Hct
) OH

se rozpusti ve 100 ml 5% roztoku hydroxidu
sodného (% hmotnostni) a k tomuto roz-
toku se pridd 0,3 g 10% palddia na uhli
Potom se pri teplot& mistnosti provadi hyd-
rogenace v tfepaci kachn& vodikem za at-
mosférického tlaku aZ do doby, kdy jiZ ne-
dochédz{ k daldf spotfeb® vodiku, mafeZ se
nechd reakdni smés jeSté stdt pfes noc pfi
teplotg mistnosti.

Takto ziskand reakéni smés se zfiltruje,
zbytek na filtru Z: sestdvajici v podstaté z
katalyz4toru, se ponechd a filtrat se odpafi
k suchu.

@—O-CHEFH*CH‘;_NH-C@‘CHZ-NH P

' OH
Teplota tdni 151 aZ 153 °C.
Anal¢za: pro CisHzNiO3 -

vypodteno:
59,18 % C, 6,63 % H, 18,41 % N, 15,78 % O,

nalezeno:
501 % C, 62 % H, 184 % N, 16,0 % O.

0 CZH5

12

—N‘-["l-chlor-3-ox.opy,ridaz-5-yl]e.thylend'i-
amin-hydrochloridu vzorce .

0
NH

Odparek se dobfe prohnéte s 50 ml vody
a ziskana suspenze se zfiltruje. Takto se zis-
k& zbytek na filtru Za.

Zbytek na filtru Zi se protFepéva za za-
hifvani s 50 ml ethanolu a ze ziskané sus-
penze se odfiltruje katalyzdtor. Filtrat (al-
koholicky) se odpafi, odparek se spojl se
zbytkem na filtru Zz a oba spolefn& se pfe-
krystaluji z vody. Ziska se 2,0 g (asi 82 %
teorie)  N-(3-fenoxy-2-hydroxypropyl)-N'-
-[3-oxopyridaz-5-yl]ethylendiaminu vzorce

H

,’ I\{H;_ -

Pfiklad 2

4,2 g N-[3-(2-ethoxyfenoxy)-2-hydroxy-
prop-1-y1]-N‘-[ 4-chlor-3-oxopyridaz-5-y1]-
ethylendiamin-hydrochloridu vzorce

ct ;
[

@—O-CHE(ITH-CHENH“CHECHENH _N « HCl

OH

se rozpusti ve 1000 ml vody, a k roztoku
se pridd 0,3 g oxidu plati¢itého. Potom se
provadi hydrogenace pfi teplotd mistnosti
v tfepaci kachn& za atmosférického tlaku
plsobenim vodiku do té doby, dokud doché-
zi ke spotfeb® vodiku a potom se reak&ni
smés ponechd. jests v klidu pFes moc pii
teplot® mistnosti.

Takto ziskand reak&ni smés se zfiltruje,
zbytek na filtru Ri, ktery v podstat sestdva
z katalyz4toru, se uschovd, a filtrat se od-
paff k suchu. Zbytek po odpafeni se prohng-
te s 50 m! 1N roztoku uhli¢itanu sodného

ve vod& a ziskana suspenze se zfiltruje. Zis-
ké se zbytek ma filtru Ra.

Zbytek na filtru R: se protFepdvad s 50 ml
ethanolu za zahrfivani a ziskand suspenze
se zfiltruje za ufelem oddéleni katalyzéato-
ru. Alkoholicky filtrdt se odpa¥i, odparek
se spoji se zbytkem ma filtru Rz a oba se
spoleén8 prekrystaluji z wody. Timto zpi-
sobem se ziskd 2,75 g (asi 79 % teorie) N-
-[ 3-{2-ethoxyfenoxy)-2-hydroxyprop-1-
-y1]-N‘-[ 3-oxopyridaz-5-yl]ethylendiaminu
vzorce o



id

Cr

Teplota tani hydrochloridu 124 aZ 126 °C.

OH

Anal;’lz:a pro Ci7H21N40O4

vypod&teno:
58,59 % C, 6,95 % H, 16,08 % N, 18,38 % O,

nalezeno:
58,50 % C, 7,0 % H, 16,0 % N, 18,41 % O.

OCHs

0-CHzCH~C
ot

nebo 5,1 g jeho hydrochloridu a jinak se
pracuje presn&.stejnym zplsobem jako je
uveden shora, pak se ziskd 2,61 g (asi 75
procent teorie) N-[3-(2-ethoxyfenoxy)-2-
-hydroxyprop-1-y1]-N‘-[ 3-oxopyridaz-5-yl]-
ethylendiaminu.

Teplota tdni takto ziskané latky gini 125
aZz 126 °C.

Analyza: pro. C17H2eN4O4

0-C iz CH-CHENH-CH3 CHEN Y

OH

se rozpusti ve 100 ml methanoclu a 2 ml 40%
(% hmotnostni) vodného hydroxidu drasel-
ného, a k roztoku se pfFida 0,3 g 10% pala-
dia na uhli. Potom se p¥i teplot& mistnosti
provadi hydrogenace v tfepaci kachué za
atmosférického tlaku pésobenim vodiku aZ
jiZ nedochéz{ k dal3i spotfeb& vodiku a poté
se reakéni sm&s ponechd jeSt& pfes moc Vv
klidu pfi teplot& mistnosti.

Takto ziskand reakéni smés se zfiltruje,
zbytek na filtru Ry, ktery sestava v podstaté

o-C Hj? H-CHzNH=CHyCHSNH

4.3

Q

[ A7

Nahradi-li se ve shora uvedeném pfikla-
du 4,2 g N-[3-(2-ethoxyfenoxy)-2-hydroxy-
prop-1-y1]-N‘-[4-chlor-3-oxopyridaz-5-yl]-
ethylendiaminhydrochloridu 4,7 g N-[3-(2-
-ethoxyfenoxy)-2-hydroxyprop-1-y1]-N-
-benzyl-N‘-[4-chlor-3-oxopyridaz-5-yl]ethy-
lendiaminu vzorce

ct. 9

H

Hz-l}l-CH;_CH?:NH =
CHz_
vypodteno:

5859 % C, 6,95 % H, 16,08 % N, 18,38 % O,

nalezeio:
58,51 % C, 7,02 % H, 16,1 0% N, 18,40 % O.

P¥iklad 3

3,8 g N-[3-(2-ethoxyfenoxy)-2-hydroxy-
prop-1-y1]-N‘-[4-chlor-3-oxopyridaz-5-yl]-
ethylendiaminu vzorce

0

ct
NH

z katalyzatoru, se uschovéd, a filtrdt se od-
pafi k suchu. Takto se ziskd odparek Rz

Zbytek na filtru Ry se za zahFivani pro-
tfepdva s 50 ml methanolu a ze suspenze
se odfiltruje katalyzadtor. Methanolicky filt-
r4at se odpafi, cdparek se spoji se zbytkem
Rz a oba spoledné prekrystaluji z vody.

7iska se 2,5 g (tj. asi 72 % teorie) N-[3-
-{2-ethoxyfenoxy)-2-hydroxyprop-1-y1]-
-N‘-[3-oxopyridaz-5-yl]ethylendiaminu vzor-
ce
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0C,Hs

0-C HZ“(I: H-C Hé‘NH—CHEC HyNH

oH

Teplota tdni hydrochloridu 125 aZ 126 °C.
Analyza: pro Ci7H=;N4O4

vypoéteno:
58,59 % C, 6,95 % H, 16,08 % N, 18,38 % O,

nalezeno:
58,52 % C, 7,0 % H, 16,15 % N, 18,40 % O.

- ~CHzCH-C
ezo— 0 B

QOH

se rozpusti ve 100 m] methanolu a 2 ml 38%
{% hmotnostni) vodného roztoku hydroxidu
draselného, a k tomuto roztoku se prida
0,3 g paladia na uhli. Potom se provadi hyd-
rogenace vodikem p¥i teploté mistnosti v
tfepaci kachné za atmosférického tlaku, aZ
jiZz nedochéazi k Zadné dalsi spotFebé& vodi-
ku. Potom se reakéni smd@s ponechd jeSté
pfes noc v klidu pi#i teploté mistnosti.
Takto ziskani reakini sméds se zfiltruje,
zbytek na filtru Ri, ktery sestdvd v podsta-

[
H9 C,rO —@—O CH£'CH-CH2NI'I‘CH5_CH£NH =N

OH

Teplota tadnf hydrochloridu 247 aZ 249 °C.
Analyza: pro CigHz3N4104

vypofteno:

60,60 % C, 7.5 %H, 14,88 % N, 17,01 % O,

HoCs '@O‘C”:E‘C”'C“é.f'-’H‘CHzCHzN

OH

LA
HyNH-CH; CHINH— N2

Priklad 4 Y

41 g N-[3-(4-butoxyfenoxy}-2-hydroxy-
prop-1-y1}-N‘-{4-chlor-3-oxopyridaz-5-y1]-
ethylendiaminu vzorce

Ct
NH

té z katalyzdtoru, se uschovéd, a filtrat se
odpafi k suchu. Takto se ziskd odparek Rz
Zbytek na filtru R1 se za zahFivani pro-
tfepdvd s 50 ml methanolu a ze ziskané
suspenze se odstrani katalyzédtor odfiltro-
vanim. Methanolicky filtrdt se odpafi, zis-
kany odparek se spoji se zbytkem Rz a spo-
leéné se oba zbytky pifekrystaluji z vaody.
Ziska se 2,7 g (tj. asi 75 % teorie) N-[3-(4-
-butoxyfenoxy)-2-hydroxyprop-1-y11-N'-
-[3-oxopyridaz-5-yl]ethylendiaminu wzorce

H

nalezeno:

60,5 % C, 7,55 % H, 149 % N, 17,1 % O.
Nahradi-li se vychozi 14tka pouZitd v pfi-

kladu 4. 4,6 g N-[3-(4-butoxyfenoxy)-2-hyd-

roxyprop-1-yl]-N‘-[4-brom-3-oxopyridaz-

-5-yllethylendiaminu vzorce

0
Br
B

<N
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a v ostatnfm se postupuje jak uvedeno v
pFikladu 4, pak se ziskd 2,9 g (asi 77 % teo-
.rie) - N-[3-{4-butoxyfenoxy)-2-hydroxyprop-
-1-y1]-N*-[ 3-oxopyridaz-5-yl]ethylendiami-

nu o teplot& tani 247 aZ 249 °C.

OCH3

18
Prfiklad

(931

40 g N-{3-(2,6-dimethoxyfenoxy]}-2-hyd-
roxypropyl]-N‘-[4-chlor-3-oxopyridaz-5-yl]-
ethylendiaminu vzorce :

Ct NH
I

o—ch-_-ICH'-Ct-Iz-_NH-CHzCHzNH P

OH

OCH3

se rozpusti ve 100 ml methanolu a k rozto-
ku se pFid4 0,3 9 10% palddia na uhlialg
oxidu hofetnatého. Potom se pii teplotd
mistnosti v tfepaci kachné za atmosféricke-
ho tlaku provadi hydrogenace vodikam aZ
do doby, kdy se jiZ nespotiebovdva Zadny
dalsi vodik, a potom se sm&s ponechd je5t&
pies noc v klidu pfi teploté mistnosti.
Takto ziskand reak&ni smés se zfiltruje,
zbytek na filtru Ri, ktery v podstaté sesta-
v z katalyzdtoru, se uschové, filtrat se od-
patfi k suchu a tak se ziskd odparek Rz

OC H3

O‘CH?:?H—CHZ'NH"CI‘E‘CHQ-_-NH I

OH

OCH,

o teplotd tdan{ hydrochloridu 133 aZ 134 °C.
Analyza: pro C17H2N10s

vypoéteno:
56,01 % C, 6,64 % H, 15,38 % N, 21,97 % O,

nalezeno:
560 % C,8,7 % H, 155 % N, 222 % O.

Provéadi-li se hydrogenace nikoliv pfi tep-
loté mistnosti v t¥epaci kachn& nybrZ za

CHa

e cH-NH-CHeCHNF )
O—CHEC{H—CHQ_NH CHzCHsNH-L
OH

CH3 CH3

se rozpusti ve 100 ml methanolu a 2 ml 40%
(procenta hmotnostni) hydroxidu draselné-
ho, a k zfskanému roztoku se pifidd 0,3 g
10% palddia na uhli. Potom se provadi hyd-
rogenace vodikem pfi teplot® mistnosti v
tfepaci kachn#® za atmosférického tlaku aZ
do doby, kdy jiZ nedochédzi k daldi spotfebé&

Zbytek na filtru Ri se spolu s 50 ml me-
thanolu protfepavéd za zah¥Fivani a ze ziska-
né suspenze se katalyzdtor odfiltruje. Me-
thanolicky filtrat se odpafi, odparek se spo-
ji s2 zbytkem Rz a oba zbytky se spoletné&
prekrystaluji z vody. Ziskd se 3,0 g (asi 83
procenta teorie) N-[4-(2,6-dimethoxyfeno-
xy)-2-hydroxypropyl]-N*-[3-oxopyridaz-5-
-yl]ethylemdiaminu vzorce

H

intenzivniho michdni p¥i teploté varu me-
thanolu (67 °C) pod zp&tnym chladifem, pak
se ziska 2,8 g (asi 77 % teorie) N-[3-(2,6-
-dimethoxyfenoxy }-2-hydroxypropyl]-N*
-[3-oxopyridaz-5-yl]ethylendiaminu o tep-
lot& tani 134 aZ 135 °C.

P¥iklad 6

3,8 g N-[3-(2,3,5-trimethylfenoxy)-2-hyd-
roxypropyl]-N‘-[4-chlor-3-oxopyridaz-5-yl]-
ethylendiaminu vzorce

t
¢ NH

vodiku a potom se reak&ni smé&s ponechd
jestd pres moc v klidu pii teploté mistnosti.
Takto ziskana reakdni smds se zfiltruje,
zbytek na filtru Ri, ktery sestdvd v podsta-
t& z katalyzéatoru, se uschové, filtrt'se od-
pafi k suchu. Takto se zisk4 odparek R2.
Zbytek na filtru Ri se nyni za zah¥fvani
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protiepavd s 50 ml methanolu a ze ziskané
suspenze se odfiltruje katalyzator. Metha-
nolicky filtrdt se odpafi, odparek se spojl
s odparkem Rz a oba tyto zbytky se spolec-

CHa

0 —CHEC;H‘CH—_‘NH"CH:;_'CHZ"NH P
OH

CH, CH3

o teplot& tadni hydrochloridu 284 aZ 286 °C.
Analyza: pro CisHzsN403

vypod¢teno:
62,39 % C, 7,57 % H, 16,18 % N, 13,86 % O,

nalezeno:
62,45 % C, 7,60 % H, 16,10 % N, 13,80 % O.

Ke stejnému konefnému produktu se stej-
nou teplotou tani se dospéje, jestliZe se sho-
ra pouZitd vychozi latka vyméni

20,
né prekrystaluji ze smé&si ethanolu a vody.
Ziské se 2,8 g (asi 82 % teorie) N-[3-(2,3,5-
trimethylfenoxy)-2-hydroxypropyl]-N‘-[ 3-
-oxopyridaz-5-yljethylendiaminu wzorce

2

a) 5,0 g N-[3-(2,3,5-trimethylfenoxy-2-
-hydroxypropyl) ]-N-{4-methoxybenzyl )-
-N’-[4-chlor-3-oxopyridaz-5-yl]ethylen-
diaminu,

b} 4,8 g N-[3-(2,3,5-trimethylfenoxy-2-
-hydroxypropyl) ]-N-(4-methylbenzyl)-
-N‘-[4-chlor-3-oxopyridaz-5-yl]ethylen-
diaminu,

c) 5,1 g N-[3-(2,3,5-trimethylfenoxy-2-
-hydroxypropyl) ]-N-(3-chlorbenzyl}-
-N‘-[4-chlor-3-oxopyridaz-5-yl]ethylen-
diaminu vzorce

0]
CH3 Ct a H
- H-CH=N-CH= N
O'CH?_(I:H CHZE‘V CHZCHZ Z
/ oH CH,
ECH:,} CHB
a) R = 4-OCHs b) 2,9 g (83 % teorie)
b) R = 4-CH3 c) 2,6 g (75 % teorie].
¢) R = 3-Cl

VytéZky v téchto prFipadech jsou ndsle-

dujici:
a) 2,7 g (78 % teorie)

O"CHs

@-O-CH‘E?H—C H-NH"CHECHENH ~Z

OH

Analogickym postupem jako je popsén ve
shora uvedenych prikladech se daji vyrebit
také nésledujici sloudeniny:

, H
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Teplota tani: 149 °C.

ry/
Vytszek: 85 % teorie.

¢

H
i A
CHyO 0—CHzCH-CHzNH-CHsCHENH-L N
OCH;CH=CH

2

Teplota tdni: 154 °C.
vytszek: 62 % teorie.

Podstatnd technickd prevaha sloufenin
vyrdb&nych postupem podle vyndlezu ve
srovnédni s typickym zdstupcem zndmgych
produktl b&Znych na trhu se stejnym typem

@—-O-CHz-(IZH—CHENH-CHECHZNH Z
OH

2. Metoprolol

tdinku a s podobnou chemickou strukturou,

tj. Metoprololem, je patrna z nésledujicich

farmakologickych srovndvacich testi.
Vzorce srovndvanych sloudenin

1. Slou€enina podle vynélezu

0

| Vo

H,C~0-CHsC HZ—Q—- O-CHiCI‘H-CHEN H-CH (CH,J,

1. U&inek ma krevni ob&h narkotizcvaného
psa

1.1. Blokéada g-receptort

Na psu narkotizovaném pentobarbitalem
potlatuje slou€enina podle vyndlezu vzestup
kontraktility a vzestup srdeéni frekvence
podminény isoprenalinem pomoci EDs,
0,008 mg/kg i. v., zatimco odpovidajici hod-
nota pro Metoprolol &ini 0,14 mg/kg. Slou-
genina podle vynédlezu je tudiZ na srdce asi
patndctkrédt Gginné&j$i neZ Metoprolol (a 3,6-
krat siln&jsf nez Propanolol}).

1.2 Hemodynamika

Poklesu kontraktility a srdegniho vykonu
se zabrafiuje v pfipadé slouteniny podle vy-
nélezu vlastnim mirnym sympatomimetic-
kym Géinkem (ISA), ktery predstavuje asi
1/3 hodnoty Pindololu.

Slougenina podle vynalezu mé tudi# p¥i-

znivéj¥1 hemodynamicky ainek ne? Meto-
prolol.

2. O%inek na bdfctho psa s rendlnf
hypertonif

OH

Metoprolol v ddavce 3,0 mg/kg p. 0. nemé
prakticky ZAdnou schopmost akutné€ sniZit
krevni tlak u bdiciho psa s rendlni hyperto-
nii (A BD, — 800 Pa, A BDy — 400 Pa), za-

timco sloudenina podle wyndlezu jiZ v davce-

0,004 mg/kg i. v. sniZuje systolicky krevni
tlak o — 3333 Pa a diastolicky krevni tlak
o — 2666 Pa.

Farmakologické hodnoty ukazuji, Ze slou-

Ceniny podle vyndlezu se oproti nejbliZe
srovnatelnym zndmym slouenindm vyzna-
¢uji obzvlasté vyvdZenym spektrem tudinku.
Zejména majl tyto slou€eniny pFiznivy wudi-
nek na akutni sniZeni krevmiho tlaku a ze-
jména maji velmi vyvédZenou vlastni sympa-
tomimetickou aktivitu (ISA), kterd jednak
bréani poklesu kontraktility, na druhé stra-
né vSak jeSté nevede k neZddoucimu vzris-
tu srdefni frekvence, kteréZto vlastnosti &i-
ni pouZiti slou€enin podle vynédlezu zvlasté
vyhoednym.

Dal3i vyhodou slou€enin vyrdb&nych po-
stupem podle vynélezu, zejména ve srovnéni
se sloufeminami zndmymi z DOS 2 819 629,
je jejich leps$i snaSitelnost tkdni. Tim se d&
napfiklad p¥ intravenézni apiikaci velkou
mérou zabrdnit mistnimu podraZdéni.

Na zdklad& shora uvedenych vyhodnych
kombinovanych G€inkG jsou sloudeniny po-
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dle vyndlezu zvlasteé vhodné k léCeni a
profylaxi infarktu myokardu.

Denni davka pro dospélé pacienty se po-
hybuje v rozmezich od 5 do 30 mg jako jed-
notlivd davka, nebo miZe byt tato déavka roz-

24

d&lena také na 2 aZ 3 diléi davky.

Aplikace sloutenin vyrdb&nych postupem
podle vyndlezu se provadi vyhodné& peroral-
nd nebo intravenozné.

PREDMET VYNALEZU

1. Zplisob vyroby bazicky substituovanych pyridazind obecného vzorce I

5
R
RZ

0

— CHe CH=CH=NH-CH=CH= H
0~CHzCHCHzNH-CHZCHaNIY U

a1 OH

v n&miZ

RL, RZ a RS znamenaji nezdvisle na sobg
vodik, alkylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy
uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZz 8 atomy uhli-

R R! OH

v némZ

Rl R? a R® maji shora uvedené vyznamy,

W znamend chlor nebo brom, a

Y znamend vodik nebo hydrogenolyticky
odst&pitelny zbytek,

hydrogenuje vodikem v rozpoustédle ne-
bo dispergatnim prostfedku v pfitomnosti
hydrogenacniho katalyzatoru, a ziskand slou-
genina se popiripad& presvede plsobenim ky-
seliny na adi&ni sl s kyselinou.

2. Zpiusob podle bodu 1, vyznaCujici se

Severogralia, n. p., zdvod 7, Most

ocC HElCH—C HE?J-CHECHQ'NH —
Y

(t]

ku, alkenyloxyskupinu s aZ 6 atomy uhliku,

jakoZ i jejich adi€énich soll s kyselinami,
vyznadujici se tim, Ze se bazicky substituo-
vany pyridazin obecného vzorce la

W,
7 WH

[lal

tim, Ze se jako wychozi latky pouZivd.slou-
geniny obecmého vzorce Ia, v mémZ Y zna-
mena vodik a Rl, RZ, R3 a W maji v§znamy
uvedené v bodé 1.

3. Zpfisob podle bedl 1 a 2, vyznadujici
se tim, Ze se jako vychozi latky pouZiva
sloufeniny obecného vzorce la, v n€mZ pou-
ze jeden ze substituentd RI, R? nebo R® mé~
jing vyznam neZ vodik, a W a Y maji vyzna-
my uvedené v bodég 1.

Cena 2,40 Kés
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