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1

Vynélez se tyka zplsobu pfipravy 3-[2-
-(3-oxo-4-morfolinyl }ethylamino]-4-methyl-
-6-fenylpyridazinu, ktery méa tfinek na cen-

tralni nervovy systém.

Je tomu jiZ nékolik let, co byly derivaty
pyridazinu navrZeny jakoZto 1éfiva. Ve vét-
Sin& pripadd se jednd o latky, které jsou G-
¢inné na kardiovaskuldrni systém a které
maji zejména hypotenzni G¢inek a vasodila-
tagni G¢inek. JiZ Fidfeji se v souvislosti s
témito latkami hovoii o protizanétovém a
analgetickém u&inku. Konetn& francouzsky
patentovy spis €. 2 141 697 popisuje skupinu
latek, odpovidajicich néasledujicimu obecné-
mu vzorci
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ve kterém

R1 znamend atom vodiku nebo niZsi alky-
lovou skupinu,

Ar znamend aromaticky zbytek,
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Rg znamend skupinu —[(CHz), —N
. Z

ve které n znamend 2 nebo 3 a Y a Z zna-

menaji niZi alkylovou skupinu nebo

skupina —N
Z

tvofi heterocyklicky zbytek. '

Tyto slou€eniny maji psychotropni G&inek
psychostimulaéniho typu.

Posledni studie sloufeniny uvedeného o-
becného vzorce, ve kterém Ri znamend me-
thylovou skupinu, Ar znamend fenylovou
skupinu .

VERRN




241093

3

kterdZto sloudenina ziskala spoledné mezi-
ndrodni oznafeni ,Minaprin®, vedly k po-
zndni, Ze se v tomto pfipad& jednd o psy-
chotropni G¢inek mového typu, ktery byl o-
znaten jako ,,deinhibini’ Gfinek. Jinak tato
sloudenina vykazuje pri ddavkach vy38ich meZ
100 mg/kg per os konvulzivni u&inek. -

Nyni bylo nové zjiSténo, Ze nékteré 6-fe-
nyl-4-methylpyridaziny maji stejné farmako-
logické a biochemické vlastnosti jako uve-
deny minaprin a navic jsou méné& toxické
a jsou prakticky bez vedlej§iho konvulziv-
niho Géinku.

Pfedmétem vyndlezu je zplsob vyroby 3-
-[2-(3~-0x0-4-morfolinyljethylamino]-4-me-
methyl-6-fenylpyridazinu wzorce 1

CHa,

7 N\__// N Uy
Q— = NH-CHy CH; NH-CHyCHz OH
’ ( 1)

N=

L,

plisobi halogenacetylhalogenidem v inert-
nim rozpoustédle v pfitomnosti alkalického
Cinidla pri teploté —10 aZ 0 °C, naleZ se
ziskany produkt uvede v reakci s alkoholéa-
tem alkalického kovu, jakym je napfiklad
methyldt sodny, a slouenina vzorce I se

_ CH2—CH:
Pyridazin-NH—CH2—CH2—NH | OH
(11)

CH2—CHz:
Pyrida‘zin-‘NI—I—C‘Hz—!CHz——N/ | OH
C—CHz—Hal
0
(111)

4
CH,,
<’; \>—(_‘\§~NH~CHZCHE N b
. NN
‘_ 0
o -, . {1)

a jeho adi€nich soli s kyselinami,
jehoZ podstata spoéivd v tom, Ze se na slou-
deninu vzorce II

N
ST,

Bt

pripadné pievede na adifni sfil s kyselinou
plisobenim kyseliny.

P¥i zphsobu podle vynélezu se tedy vy-
chéazi ze sloufeniny vzorce II a postupuje
se podle nésledujiciho reakéniho schématu:

l
Hal—C—CH:—Hal

alkohol4t
alkalického
kovu

CHyCH N )
Pyridazin =N H-CHy [2 ,

(1) 0
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PGsobenim halogenacetylhalogenidu v i-
nertnim rozpoustédle, jakym je napiiklad di-
chlormethan, v piitomnosti alkalického €i-
nidila, jakym je napftiklad wodny roztok uh-
ligitanu sodného, p¥i teplot® —10 aZ 0 °C se
ziskd tercidrni amin vzorce III. Reakci to-
hoto aminu III s alkoholdtem alkalického
c kovu, jakym je napFiklad methylat sodny,
v prostiedi methanolu pfi teploté varu roz-
poustédla se ziskd sloucenina vzorce I. Tato
slou¢enina se miZe izolovat ve formé& soli,
jakou je napfiklad chlorhydrat.

Sloutenina vzorce I miiZe byt pFevedena
na sole klasickym zpfisobem, spocivajicim
v pisobeni kyseliny na teply roztok béze,
priCemZ se voli takové rozpoust&dlo, aby z
ného po ochlazeni ziskand sl krystalizova-
la.

3-Chlorpyridazin, ze kterého se pfipravi
vychozi slou€enina II, se ziskd z odpovida-
jiciho 2H-3-pyridazonu plisobenim pFebytku
oxychiloridu fosforetného.

Uvedeny 2H-3-pyridazoun je znamou slou-
Ceninou a miZe byt ziskdn o sob& zndmymi
zpisoby, jako napiiklad plsobenim hydrazi-
nu na gama-ketokyseliny nebo jejich deriva-
ty.

Priklad 1 -

3-[2-(2-hydroxyethylamino)ethylamino]-4-
-methyl-6-fenylpyridazin,. dichlorhydrét (CM
30 311).

Smgs 7,7 g 3-chlor-4-methyl-6-fenylpyrida-
zinu a 15 g N-{2-hydroxyethyl)ethylendi-
aminu v 50 ml n-butanolu se v p¥itomnosti
2 g présSkové médi vafi pod zpétnym chladi-
¢em po dobu 48 hodin. Reak&ni smés se po-
tom malije do 100 ml vody a extrahuje ethe-
rem.

Etherova faze se extrahuje 5N roztokem
kyseliny sirové, zatimco vodné fdze se po-
tom zalkalizuje pfidavkem pecifkové sody.

Ziskané krystaly se odstiedi a rekrystali-
zuji ze smési isopropylether-isopropancl.
Teplota tani produktu: 91 °C.

Chlorhydrat

3,9 g béze se rozpusti v teplém isopropa-
-nolu, nadeZ se pridd 2,44 ml koncentrova-
ného roztoku kyseliny chlorovodikové. O-
chlazenim vykrystalizuje chlorhydrat. Pro-
dukt se odstfedi a reklystahzuje Z isopro-
panolu.

Teplota tani produktu: 144 °C.

JestliZe se postupuje stejn& jako v piikla-
dé 1, avSak nahradi-li se N-{2-hydroxy-
ethyl)ethylendiamin ekvivalentnim mnoZ-
stvim Ni-ethyl-Ni-(2-hydroxyethyl)ethylen-
diaminu, potom se ziskd stejnym zpiisobem
3-2-[ N-ethyl-2-(2-hydroxyethylamino) ]-
ethylamino-4-methyl-6-fenylpyridazin (SR

95 084) izolovany ve formé& dichlorhydrétu./ '

8

Produkt je silné hygroskopicky a pii teplo-
t8 140 °C se rozklada.

P¥iklad 2

3-[2-(3-0x0-4-morfolinylJethylamino}-4-
-methyl-6-fenylpyridazin, chlorhydrét (CM
30 488).

5,4 produktu CM 30311 (pFiklad 1) se
rozpusti ve 100 ml vody. Smés se ochladi na
teplotu —5 aZ —10 °C, nateZ se k ni prid4
po kapkédch a za intenzivniho michéani 2,2 g

chloracetylchloridu.

V michéni se potom pokracu)e ]este po
dobu 12 hodin, nateZ se smés odpaii k su-
chu. Zbytek se rozpusti v 50 ml bezvodého

. methanolu a k tomuto roztoku se pfidé roz-

tok methyldtu sodného, ziskany smisenim
0,46 g sodiku a 50 ml methanolu. Smés se

-vali pod zp&tnym chladi¢em po dobu 6 ho-

din, naceZ se opétovné odpafi k suchu. Zby-
tek se vyjme vodou a extrahuje octanem
ethylnatym.

Roztok se vysuSI a odpa
vzniku olejovitého produktu.

k suchu za

Chlorhydréat

Bédze se rozpusti v minimédlnim mnoZstvi
teplého isopropanolu a k ziskanému rozto-
ku se pfidd ekvivalent vodného roztoku
koncentrované kyseliny chlorovodikové. Ke
smési se piida ether a roztok se neché vy-
krystalizovat. )

Teplota tdni produktu: 190—191 °C.

Produkty vyrobené zplisobem podle Vyna-
lezu byly podrobeny farmakologickym tes-
tim za GCelem stanoveni jejich d&innosti
na centraini nervovy systém a jejich toxici-
ty.

Akutni toxicita

Studovany produkt byl poddn intraperi-
tonedin& v rostoucich davkach skupindm
10 my3i. Po dobu 24 hodin po podéni toho-
to produktu byla sledovdna tmrtnost  po-
kusnych zvirat.

Na zédkladg ziskanych vysledkll se stano-
vi pro testovany produkt letdini ddvka 50,
tj. dévka, kterd zpiisobi Gamrti 50 % pokus-
nych zvirat.

Soufasné se pri stanoveni akutni toxici-
ty rovn&Z uréi prahov4d davka tohoto pro-
duktu vyvoldvajici konvulzivni aktivitu, tj.
minimélni dévka uvedeného produktu, pfi
které zaCind dochédzet ke konvulzim,

Ziskané vysledky jsou uvedeny v nésle-
dujici tabulce 1. V této tabulce jsou rovndZ
uvedeny vysledky ziskané p¥i pouZiti dvou
srovnavacich produktfi, popsanych ve fran-
couzském patentovém spise &. 2 141697:
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N=N
Tabulka 1 pe

Sloufenina

{ @-{7‘& NH-CHsCHZN

Letdlni ddvka
DLso {mg/kg, L. p.)

; ¢
O mbn&Pr‘ n

(DCI)

CM30073
Y

R DI o e e
ey R

Prahova konvulzivni
davka (mg/kg, i. p.)

Minaprin 683 (52—77) 35
CM 30 073 19 (11--35) 5
CM 30 488 vys8i neZ 300 300

Vysledky uvedené v ‘predchézejici tabul-
ce ukazuji, Ze sloudeniny pfipravené zpiiso-
bem podle vyndlezu maji vyznamné nizsi
toxiciti a konvulzivni Gfinnost neZ uvedené
referenéni slouéeniny.

Antidepresivni G€innost

Reakce ,,odevzdéni se osudu®
|

Tento test byl proveden s pouZitim my-
§ich samidek (CDI, Charles River) s téles-
nou hmotnosti 18 aZ 23 g methodou popsa-
nou Persoltem (Archives Internationales de
Pharmacodynamie, 1977, 229, 327—336)

Princip tohoto testu je nésledujici: kdyZ
se myS umisti do tzké nddoby naplnéné vo-
- dou, energicky se snaZi udrZet nad vodou.
Potom asi tak po 2 aZ 4 minutdch vSak zne-
hybni a plave na prsou s vyklenutym hibe-
tem a zadnimi okon€etinami pod télem, pfi-
femZ déld jen nékolik nezbytnych pohybid k
udrZeni hlavy nad vodou. Tato reakce se o-
znatuje jako reakce ,odevzdéani se osudu”
(despair reaction). ‘ '

Né&které psychotropné, zejména antide-

presivné uc¢inné latky prodluZuji &as, po

ktery my$ b8hem uvedeného testu se ener-
gicky snaZi udrZet nad vodou.

Pt tomto testu bylo pouZito ndsledujici
metody:

Testovany produkt byl podédn i. p. 1 hodi-
nu pied provedenim testu. P¥i tomto testu
byly pokusné my$i umistény do 1uzké né-
doby (10 X 10 X 10 cm) napin&né vodou do
visky 6 cm, pri€emZ teplota vody d&inila

24 - 2 °C. Mysi byly ponechdny ve vod&
6 minut, pfiCemZ byl méFfen Cas, po ktery
byly my8i nehybné mezi 2. a 6. minutou.
Cim je tento €as krat3i, tim je testovany
produkt antidepresivné G¢inné&isi.

PFi testu bylo pouZito skupin 10 mysi a
ziskany vysledek je primérem ze dvou po-
kustl.

Antagonismus ptosy vyvolané reserpinem

Tento test byl popsdn Guoretem (Journal
de Pharmacologie, Pafiz, 1973, 4 (1), 105 aZ
128} a byl zde proveden s pouZitim mySich
samifek (CDI, Charles River] s télesnou
hmotnosti 20 +4- 1 g). Reserpin vyvolavd pto-
su 1 hodinu po intravenézni aplikaci. N&-
kter4d antidepresiva antagonizuji tuto pto-
su.
Bylo pouZito mndsledujici metody: testo-
vané sloudeniny byly podavany intraperi-
tonedlné. Soucasné byl reserpin poddvéan
intraven6zné v ddvce 2 mg/kg. Jednu hodinu
po podéni reserpinu se vyhodnoti pofet po-
kusnych zvifat, kterd nemaji priznaky uve-
dené ptosy.

Tento test byl proveden se skupinou 10
mysi, pfiCemZ vysledek je vyjadien v pro-
centickém poltu zvirat nemajicich p¥iznaky
uvedené ptosy a je primérem dvou méfeni.

Ziskané vysledky jsou shrnuty v ndsledu-
jici tabulce 2. Pro srovnéni{ jsou zde rovnéZ
uvedeny vysledky ziskané s pouZitin dvou
znamych sloufenin a sice minaprinu a pro-
duktu CM 30 073.
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Tabulka 2
Antidepresivni Gi¢innost

Sloucenina

Antagonismus ptosy
vyvolané reserpinem
(DEso, mg/kg, i. p.)

10

Reakce ,,0devzdéani se
osudu“ (procentické sniZeni
doby znehybnéni]

Minaprin

CM 30073

5 (4—7)
1 mg/kg: 30 %

10 mg/kg: —35 %

5 mg/kg: 60 %
pii vy38ich ddvkach
je produkt prili§ toxicky

CM 30 488

PRIV

Dopamimomimetrickd tfinnecst

Dopamimomimetrickd G¢innost slouenin,
pripravenych zplsobem podle vyndlezu, by-
la studovdna na dopaminergickych striastal-
nich receptorech mysi technikou popsanocu
P. Protaisem a J. Costentinem v Journal de
Pharmacologie (PakiZ), 7, 251 az 255 (1976).

Unilaterdlni leze dopaminergickych nig-
rostriatdlnich neuront mé za nasledek hy-
persensibilitu receptort dopaminu. Asyme-
trie, kterd z toho vyplyvd, m4 za ndsledek
otdfeni zvirfete v kontralaterdlnim smyslu k

Tabulka 3

Sloufenina

Minaprin
CM 30 073

CM 30488

Z predchézejicich tabulek 1, 2 a 3 vyply-
vd, Ze slouCeniny piipravené zpfisobem po-
dle vyndlezu, které byly vybrany k vySe uve-
denym testim, maji obecné& antidepresivni
a dopamimomimetrickou a€innost srovnatel-
neou se stejnou Géinnosti minaprinu.

Vzhledem k minaprinu a zejména vzhle-
dem k produktu CM 30073 jsou testované
produkty,.vyrchené zpiisohem podle vyndle-
zu, mnohem méné toxické a prakticky pro-
st konvulzivniho afinku.

Proto je moZné nové slouceniny vyrobené
zplsobem podle vynédlezu pouZit pfi terapii
psychomotorickych poruch.

Tyto produkty mohou byt predepisovany
kromé jiného pro 1éfeni hyperkineze u déti,
deprese u dospélych, jakoZ i pro 1é€eni vaz-
nych depresivnich stavli, involuéni deprese
starych osob, poruch paméti a starecké ses-
losti s priznaky demence.

Tyto produkty mohou byt poddvany pero-
ralni nebo injekcni aplikaci. Terapeutické
pFipravky obsahujici tyto produkty mohou

20 [13—31)

Davka
{«mo)/kg, i. p.)

5,3
5,3

5,3

nejintenzivnéji stimulovanym receptorim.
Po podéani studovaného produktu intrape-
ritonedini aplikaci se pcéitd h8hem dvou
minut pocet otofeni provedenych pokusnyin
zvitetem. ‘
Vysledky mé&feni se vyjadd¥i v procentech
zmén vzhledem ke Kkontrolnim zvifatlim,
kterym nebyl podén studovany produkt.
Ziskané vysledky jsou shrnuty v nésledu-
jici tabulce 3, kde jsou rovnéZ uvedeny vy-
sledky ziskané pIi pouZiti srovndvacich pro-
duktd: minaprinu a produktu CM 30 073.

Primérny podet otodeni
v ipsilateralnim smyslu
béhem 2 minut v %
vzhledem ke kountrolnim
zviratim

—91 %
0 %

—90 %

byt pevné nebo kapalné a mohou byt formu-
lovany napfiklad jako tablety, Zelatinové to-
bolky, granule, ¢ipky nebo injek&ni p¥iprav-
ky.

Davkovéani se mlZe pohybovat v Sirokych
mezich, a to zejména v zdvislosti na stupni
léCeného onemocnéni a na zpdsobu aplika-
ce. Pro dospélého a perordlni aplikaci je
tata ddvka nejCastéji rovna 0,01 aZ 0,5 g.
Tato davka miZe byt pfipadné€ brdna na né-
kolikrat. ‘

JakoZto priklad uvedeného farmaceutické-
ho ptipravkue miZe byt uveden nésledujici
galenicky preparat:

Tablety

sloutenina 30 488 200 mg
mikrokrystalickd celuldza 100 mg
laktéza, 197 mg
stearat hofecnaty 3 mg

500" mg
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PREDMET VYNALEZU

Zplsob piipravy 3-[2-(3-0xo-4-morfolinyl)ethylamino]-4-methyl-6-fenylpyridazinu
vzorce I - ‘ T .

CHy
¢ \>“(/_§—NH‘CH:CH£N 0
/AW

CH, ,
NN\,
_ C&NH’CHZCHENH.CHECHZ.OH
NN
plisobi halogenacetylhalogenidem v inertnim alkalického kowy, jakym je napfiklad methy-
rozpoustédle v piitomnosti alkalického &i- lat sodny, a sloudenina vzorce I se piipadng&
nidla pFi teploté —10 aZ 0 °C, nade? se zis- pFevede na adi¢ni slil s kyselinou plisobenim

kany produkt uvede v reakci s alkoholatem kyseliny.
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