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1

Vyndlez se tykd zplsobu vyroby derivatl
pyridazinu substituovanych v poloze 3 al-
koxykarbonylalkylaminoskupinou nebo kya-
noalkylaminoskupinou, jakoZ i jejich adig-
nich soli s kyselinami.

Tyto slouCeniny maji G¢inek na centrdlni
nervovou soustavu a lze jich proto pouZit
jako ufinné slozky ve farmaceutickych pro-
stfedcich.

Sloudeniny podle vynélezu je moZno zné-
zornit obecnym vzorcem I

(1)

ve kterém

Rt znamen§ vodik, alkylovou skupinu s 1
az 4 atomy uhliku, fenylovy zbytek, fenylo-
vy zbytek monosubstituovany halogenem ne-
bo nitroskupinou nebo alkylovou skupinou
s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo alkoxyskupinou
s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo hydroxyskupinou,
fenylovy zbytek disubstituovany halogenem,
naftylovy zbytek, cyklohexylovy zbytek, thi-
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en-2-ylovy zbytek nebo thien-3-ylovy zby-
tek,

R2 znamend vodik, alkylovou skupinu s 1
az 4 atomy uhliku nebo fenylovy zbytek,

R3 znamend vodik, alkylovou skupinu s 1
a7 4 atomy uhliku, fenylovy zbytek nebo
kyanoskupinu,

R4 znamena jednu ze skupin —CO0O-alkyl
s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové &asti a
C=N a

Alk znamend skupinu {CHz}., kde n je ce-
1é ¢islo 2, 3, 4.

Slou€eniny obecného vzorce 1 skytaji s
minerdlnimi nebo organickymi kyselinami a-
di¢ni soli. Do rdmce vynélezu spadd rov-
néZ priprava adidnich soli slouenin obec-
ného vzorce I s farmaceuticky vhodnymi ky-
selinami.

Zptisob podle vynélezu k v§robé sloudenin
obecného vzorce I spo¢ivd v tom, Ze se pii-
sluSné& substituovany 3-chlorpyridazin obec-
ného vzorce 111
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ve kterém

R1, R2 a R3 maji vySe uvedeny vyznam,
nechéd reagovat s nadbytkem hydrazinhydréa-

Ry

R
N

ve kterém
Ri, Rz a Rs maji vySe uvedeny vyznam,

ve kterém

Ri, R2 a R3 maji vySe uvedeny vyznam,
se nechd reagovat s w-halogenovanou slou-
teninou obecného vzorce V

X—Alk—R4 W)

ve kterém
X znamend atom halogenu,

R, R,

4

tu NH2—NHz, vznikly hydrazinoderivat obec-
ného vzorce III

Ry

(1)

se katalyticky hydrogenuje, a vznikly ami-
noderivdt obecného vzorce IV

R

R 3
N-N

(Iv!

R4 znamend skupinu COO-alkyl nebo kya-
noskupinu a

Alk maji vySe uvedeny vyznam, a vznikld
sloudenina obecného vzorce [ se popiipadé
pFemé&ni v adi€ni sdl s kyselinou.

Postup podle vynélezu je zndzornén re-
akénim schémpatem:

R, R,

R; \.& Cl+H,N~ NH;—> Ri<\ NH-NH,—

()

Rz. Ry

— R1—-<'\\_:,$—NH2+X—A1k—-R;, RN/
N=N
(1v) (V)

(R4 == COO0-alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku v
alkylové ¢éasti nebo CN).

Jako vychozi latky se pouZije pyridazinu
chlorovaného v poloze 3 ktery se pfemé&ni v
pfisludny 3-aminopyridazin. Ponévad? pii
praktickém provadéni je pFima cesta k zis-
kdni aminoderivdtu spojena s obtiZemi po-
stupuje se pies hydrazinovy meziprodukt o-
becného vzorce 111 ktery se ziskd v dobrém
vytéZku zahfivdnim chlorovaného pyridazi-

=N

NH‘A'LK—R‘T

(1)

nu obecného vzorce II pod zpé&tnym chla-
ditem s nadbytkem hydrazinhydratu. Z hyd-
razinovaného derivdtu obecného vzorce 111
se hydrogenaci v pPitomnosti katalyzdtoru,
jako je napfiklad Raneyfliv nikl, ziskd ami-
noderivat obecného vzorce IV.

Pisobenim w-halogenovaného esteru obec-
ného vzorce V X-Alk-R4, kde X znamend ha-
logen, s vyhodou brom, Alk mé vy3e uvede-
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ny vyznam a R4 znamend skupinu —COO-al-
kyl s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové &ésti
nebo kyanoskupinu, na aminoderivat obec-
ného vzorce IV se ziskd slouCenina obecné-
ho vzorce I, kde R4 znameni —COO-alkylo-
vou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alky-
lové ¢asti nebo kyanoskupinu. Reakce se
provadi zahfivanim reak&nich sloZek v pro-
stfedi rozpouStédla, napfiklad dimethylfor-
mamidu, p¥i teploté 50 aZ 100 °C.

3-chlorpyridaziny, pouZité jako vychozi
latky, jsou zndmé slou€eniny nebo je moZno
je pfipravit zndmymi postupy, zejména pi-
sobenim nadbytku oxychloridu fosfore&ného
na prislusné 2H-pyridaz-3-ony.

Dale uvedené piiklady vynéalez bliZe ob-
jasiiuji.

Pr¥iklad 1
Hydrochlorid 3-(3-ethoxykarbonylpropyl-

amino }-4-methyl-6-(naft-1-yl)-pyridazinu o-
becného vzorce I, kde

R2 = H;
R1 == ~ R3 = CHs;
<! Alk = (CHz)s;

R4 = —COOC2Hs.

a) 3-Hydrazino-4-methyl-6-(naft-1-y1)-py-
ridazin

Smés 6,0 g 3-chlor-4-methyl-6-{naft-1-yl)-
-pyridazinu se 4,8 g hydrazinhydrdtu se za-
hiivd 4 hodiny pod zpé&tnym chladiCem. O-
chlazenim se vylouc¢i sraZenina, ktera se od-
saje, promyje vodou a pfekrystaluje z me-
thanolu. Teplota tdni 206 °C.

b) 3-Amino-4-methyl-6- (naft-1-yl)-pyri-
dazin

§

K roztoku 5,0 g hydrazinového derivétuy,
pripraveného podle odstavce a}, v methano-
lu se pfidaji 2 g Raneyova niklu a smés se
hydrogenuje pri teplot€ mistnosti za tlaku
jedné atmosiéry po 72 hodiny. Pak se kata-
lyzdtor odfiltruje a rozpoustédla se odpafi
do sucha za sniZeného tlaku. Zbytek se pre-
krystaluje z methanolu. Teplota téani 110 °C.

¢} Hydrochlorid 3-{3-ethoxykarbonylpro-
pylamino }-4-methyl-6-(naft-1-yl])-pyridazinu

1,18 g aminoderivatu, pfipraveného podle
odstavce b}, se rozpusti v co nejmenSim
mnoZstvi dimethylformamidu, naceZ se pfida
1,46 g ethylesteru kyseliny w-brommaéselné.

Smés se zahiivd 3 hodiny pfi teploté 80
stupiit Celsia. Po ochlazeni se reakéni smés
z¥edi vodou, zalkalizuje 1 N roztokem hyd-
roxidu sodného a extrahuje ethylacetdtem.
Organicka fdze se vysu$i siranem hofecna-
tym a odpaii do sucha za sniZeného tlaku.
Olejovy zbytek se vyjme malym mnoZstvim
methanolu a vzniklym roztokem se neché
probubldvat plynny chlorovodik, aZ roztok
méa kyselou reakci. Pak se pFida bezvody
ether a vznikld sraZenina se odsaje. Po pre-
krystalovdni z isopropanolu ma teplotu téa-
ni 168 °C.

Piiklady2aZ 23

Vy$e popsanym postupem, av3ak za pouZi-
ti rlznych vychozich 3-chlorpyridazind a/
/nebo halogenovanych esteri se pripravi
sloudeniny obecného vzorce I uvedené v ta-
bulce 1.
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Priklad 24

Hydrobromid 3-(3-kyanopropylamino }-
-4,6-difenylpyridazinu obecného vzorce I,
kde

R2 = H;
Ri=Rs= - { \ Alk = (CH2)3;
= Ri=C=N

2,47 g 3-amino-4,6-difenylpyridazinu se
rozpusti v 5 ml dimethylformamidu a ke
vzniklému roztoku se pridda 1,63 g 4-brom-
butyronitrilu. Smés se zahiiva 2 hodiny p¥i
teplot& 60 °C, nateZ se ponechd vychladnout.
Vzniklé krystaly se odsdvaji a prekrystalu-
ji z isopropanolu. Teplota tani 202 aZ 204
stupiid Celsia.

PFiklady 25 a 26

Vy3e popsanym postupem, avSak za pouZi-
ti rliznych vychozich 3-aminopyridazind se
ziskaji

— hydrobromid 3-(3-kyanopropylamino }-4-
methyl-6-fenylpyridazinu
o teplot& tani nad 265 °C,

PREDMET

Zpisob vyroby derivatd pyridazinu substi-
tuovanych v poloze 3 substituovanou amino-
skupinou, obecného vzorce I

Ry Ry

N—N
(1

ve kterém

R1 znamend vodik, alkylovou skupinu s
1 aZ 4 atomy uhliku, fenylovy zbytek, feny-
lovy zbytek monosubstituovany halogenem
nebo nitroskupinou nebo alkylovou skupinou
s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo alkoxyskupinou
s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo hydroxyskupinou,
fenylovy zbytek disubstituovany halogenem,
naftylovy zbytek, cyklohexylovy zbytek, thi-
en-2-ylovy zbytek nebo thien-3-ylovy zbytek

Rz znamend vodik, alkylovou skupinu s 1
aZ 4 atomy uhliku nebo fenylovy zbytek,

R3 znamend vodik, alkylovou skupinu s 1
az 4 atomy uhliku, fenylovy zbytek nebo kya-
noskupinu,

R4 znamend jednu ze skupin —COO-alkyl
s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové ¢asti, a
—C=N, a

— hydrobromid 3-(3-kyanopropylamino)-6-
fenylpyridazinu
o teploté tédni 262 aZ 264 °C.

Z vysledkl testli vyplyvé, Ze sloudeniny
podle vynédlezu maji vliv na neuron obsaze-
nim mista pro recepci kyseliny y-aminomé-
selné. Vyznacuji se farmakologickymi vlast-
nostmi pii pokusech na zviFatech, takZe je
mozno jich pouZit v huméannim lékaFstvi pro
lé¢eni psychickych neurologickych nebo
neuromuskularnich onemocnéni.

Zejména je moZno slouenin podle vyné-
lezu pouZit pro léCeni dulevnich poruch ne-
bo poruch chovéani, jako je deprese, astenie,
Parkinsova nemoc, poruchy zaZivdni nebo
nespavost.

Slougeniny podle vyndlezu je moZno apli-
kovat ordlné nebo injekéns. Farmaceutické
prostfedky, které je obsahuji jako udinnou
sloZku, mohou byt tuhé nebo kapalné a mit
podobu napriklad tablet, pilulek, granulek,
¢ipkd nebo injekci.

Davkovani miiZe kolisat v $irokych mezich,
zejména podle druhu a vaZnosti onemocné-
ni- a podle zpisobu aplikace. U dospé&lého
pFi ordlni aplikaci ¢ini denni ddvka nejtas-
t&ji 0,050 aZ 0,500 g a lze ji popripad& roz-
délit v nékolik diléich davek.

VYNALEZU

Alk znamend skupinu (CH2),, kde n je ce-
1é &islo 2, 3, 4, jakoZ i jejich adi¢nich solf
s kyselinami, vyznad&ujici se tim, Ze v prvnim
stupni se piislusné& substituovany 3-chlorpy-
ridazin obecného vzorce II

R& Ra

R

i~ Ot

\
N-N
(11}

ve kterém

Ri, R2 a R3 maji vySe uvedeny vyznam,
nechd reagovat s nadbytkem hydratu hydra-
zinu NH2—NHz2, ve druhém stupni se vznik-
ly hydrazinoderivat obecného vzorce III

R

R 3
er—ﬁfﬁﬂhNHz
N™N

(1)
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ve kterém

Ri, R2 a R3 maji vySe uvedeny vy§znam,
katalyticky hydrogenuje, a ve tfetim stupni
se vznikly aminoderivat obecného vzorce IV

Re Mo

"R —/ NH

1 I:I“N 2
{1V}

ve kterém
Ri, R2 a R3 maji vySe uvedeny vyznam,

Severografia, n. p., zédvod 7, Most
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nechd reagovat s w-halogenovanou sloule
ninou obecného vzorce V

X—Alk—R4 (V]

ve kterém

X znamend atom halogenu,

R4 znamend skupinu —COO-alkyl s 1 aZ 4
atomy uhlfku v alkylové &4sti nebo kyano-
skupinu a

Alk méa vySe uvedeny vyznam a vznikla
slougenina obecného vzorce I se popifpadé
pfeméni v adi¢nf sil s kyselinou.

Cena 2,40 Kis
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