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obsahujici
(57) Anotace:
Derivét 3(2H)-pyridazinonu obecného vzorce I, kde jsou R,
R? a R’ nezivisle na sob% vodikovy atom nebo C,.alkylova
skupina, X je atom chléru nebo brému, Y! je atom vodiku,
halogen, nitro, amino nebo C, , alkoxy, Y? je atom vodiku,
halogen, hydroxyl, C, ,alkylov skupina nebo C,4alkoxy, A
je C,salkylenovy fetézec pfipadné substituovany
hydroxylovou skupinou, B je karbonylova skupina nebo
methylenovy fetézec pripadné substituovany C, , alkylovou
skupinou a R* je vodik a R’ je -Z-Ar, kde Z je C, alkylenovy
fet€zec a Ar je 6-Elenny aromaticky kruh pripadn€ obsahujici
atom dusiku, nebo R* a R’ spolu vytvafi C, ;cyklickou
alkylenovou skupinu, nebo R* a R® vytvai spolu se
sousednim atomem dusiku piperazinovy kruh nebo
piperidinovy kruh substituovany v poloze 4, nebo jeho
farmaceuticky pfijateln4 siil. Zpiisob pfipravy tohoto derivatu
a farmaceuticky pfipravek obsahujici tento derivét jako
ucinnou slozku, s bronchodilataénim, antialergickym nebo
antitrombocytarnim G&inkem.
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Derivat 3(2H)—pyridazinonu, zpiisob jeho p¥ipravy a farmaceutické pripravky jej
obsahujici

Oblast techniky

Predkladany vynélez se zabyva novymi derivaty a farmaceuticky prijatelnymi solemi 3(2H)-
pyridazinonu, zptisobu jejich pfipravy a bronchodilataZnimi, antialergickymi a/nebo antitrombo-
cytdrnimi G&inky téchto latek. '

Dosavadni stav techniky

1) Oblast bronchodilataénich €inidel

Pi 16bé chronickych reverzibilnich obstrukénich respiraénich chorob jako je bronchiélni astma,
bronchitida a respiraéni distress syndrom u dospélych, je nutné v dob€ ataku zpriichodnit dychaci
cesty. Pro tyto Glely se pouzivaji bronchodilatatni Cinidla. Nejdtlezitgjsi tfidou broncho-
dilata¥nich &inidel pouZivanych vsoutasné dobé jsou B-stimulanty vietng Salbutamolu a
xantinovych 16kl (napf. theophylline). Prvni uvedené lécivo ma urdité nedostatky souvisejici
s klesajici @¢innosti proti Gpornym, t&zko 1éZitelnym onemocnénim a s priznaky poSkozovani
organismu po nepretrzitém dlouhodobém uZivani, jak bylo pozorovéno pfi 16&b& bronchidlniho
astmatu (New England Journal of Medicine, vol. 321, p. 1517-1527, 1 989). ‘

Na druhé strané theophyllinové lé¢iva maji omezenou vyuZitelnost vzhledem k tizkému rozmezi
bezpetného pouZiti.

2) Oblast antialergickych 1éki

Nahlych alergickych stavi, jako je bronchialni astma, alergicka ryma, katary a sennd ryma, se in
vivo Glastni rozné chemické mediatory. Jednim z dilezitych medidtord je histamin a
antihistaminika jsou uZ davno Siroce pouZivina jako antialergicka &inidla. Mnoho 1éki na béazi
antihistaminik viak bohuZel mé& nezadouci vedlejsi G¢inky na centralni systém, vyvolavaji napf.
ospalost. Z hlediska 16&by i hospoddmosti by pro lécbu astmatu byly vhodné léky nejen
s antialergickymi G&inky, ale téZ s G&inky bronchodilataénimi. Leky téchto vlastnosti viak dosud
nebyly klinicky vyvinuty.

3) Oblast antitrombocytarnich &inidel

Je znamo, ¥e krevni destitky hraji dileZitou roli pfi tvorb& trombii podle stavu onemocnéni,
aktivovény stimulaci, adhezi k cévnim st8nam a agregaci. Mezi hlavni trombotickd onemocnéni
vyvolana tvorbou trombi patfi napfiklad cerebralni tromboza, pulmonalni trombéza, infarkt
myokardu, angina pectoris a okluze perifernich arterii; vechna uvedena onemocnéni vyZaduji
vyvoj vhodnych Ié¢iv. P¥i hledéni profylaktickych nebo terapeutickych ¢inide] byla soustfedéna

ozornost na antitrombocytami &inidla s inhibi¢nimi G&inky na shlukovani krevnich destigek.
Siroce byly studovany G&inky aspirinu, neddvno byly Klinicky vyvinuty ticlopidin a cilostazol.
Poadavek nalézt siln&j3i, G¢inn&j3i 1é€ivo viak pretrvava.

Kromé vyge uvedenych trombotickych chorob existuje fada dalSich onemocnéni souvisejicich
s krevnimi destikami. Jsou to napiiklad nefritida, metastaze rakovinnych bunék a pod., nedavno
probshla fada studii zabyvajicich se profylaxi a 1écbou téchto chorob, zahrnujicich hlavné
antitromboticka inidla ovliviiujici funkci krevnich destitek (Jowrnal of Royal College of
Physicians“, vol. 4, No. 6, p. 130-136, 1988; Anticancer research, vol. 6, p. 543-548, 1986).
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Nasleduje srovnani sloutenin popsanych v uvedenych odkazech s 5~w-aminoalkylenoxy nebo
w-aminokarbonylalkylenoxy substituovanymi (benzylamino)-3—(2H)-pyridazinonovymi deriva-
ty obecného vzorce I a jejich farmaceuticky pfijatelnymi solemi podle pfedklddaného vynalezu.

V nasledujicich odkazech je uveden typ slougenin, v nichZ je substituovana benzylamino skupina
navazana v poloze 5 3(2H)-pyridazinonového kruhu, coZ jsou sloudeniny podobné slou€eninim
piedkladaného vynalezu.

(a) Japonské patentova publikace &. 41455/1994, EP186817B, nebo U.S. Patent 5 098 900 (dale
oznadovany jako odkazy (a)) popisuji sloudeniny v&etn& 3(2H)-pyridazinonovych derivatl, kde
v poloze 2 je navazana alkylova skupina, v'poloze 4 atom chléru nebo brému a v poloze 5 je
benzylamino skupina jejiz benzenovy kruh je substituovan n&kterou z nasledujicich skupin: w—
aminoalkyl, w-karbamoylalkylenoxy, w—N-mono niZi alkylkarbonylalkylenoxy a amino-
karbonyl, dokumenty déale uvad&ji farmaceutické vyuZiti t&chto latek jako anti SRS-A ¢inidel a
jejich farmakologické Gcinky.

(b) Japonski neprozkoumani patentova publikace &. 030769/1987, EP201765B, nebo U.S.
Patent 4 892 947 (dale oznafovény jako odkazy (b)) popisuji slouceniny v&etn& 3(2H)-
pyridazinonovych derivati, kde v poloze 2 je atom vodiku, v poloze 4 atom chléru nebo bromu,
v poloze 5 je benzylamino skupina jejiz benzenovy kruh je substituovan nékterou z nasledujicich
skupin: alkyloxy, w—fenylalkylenoxy, dialkylamino a v poloze 6 je vodikovy atom, dokumenty
déle uvadgji farmaceutické vyuziti t&chto latek jako anti SRS-A &inidel a jejich farmakologické
u¢inky.

(c) Japonskid neprozkoumani patentovd publikace & 301870/1988, EP275997B, nebo
U.S. Patent 4 978 665 (dale oznaCovany jako odkazy (c)) popisuji slouceniny véetn€ 3(2H)-
pyridazinonovych derivatt, kde v poloze 2 je atom vodiku nebo niz8i alkyl, v poloze 4 atom
chléru nebo brému, v poloze 5 je benzylamino skupina jejiz benzenovy kruh je substituovan
nékterou z nasledujicich skupin: alkyloxy, w—fenylalkylenoxy, dialkylamino a v poloze 6 je
halogenovy atom, nitro, amino nebo alkoxy, dokumenty dale uvad&ji farmaceutické vyuZiti
t&chto latek jako anti SRS-A &inidel a jejich farmakologické uginky.

(d) WO91/16314, EP482208A, nebo U.S. Patent 5 202 323 (ddle oznadovany jako odkazy (d))
popisuji slouteniny véetné 3(2H)-pyridazinonovych derivatil, kde v poloze 2 je atom vodiku
nebo nizdi alkyl, v poloze 4 atom chléru nebo brému, v poloze 5 je benzylamino skupina jejiz
benzenovy kruh je substituovin n&kterou z nasledujicich skupin: alkyloxy, w—fenylalkylenoxy
jejiz benzenovy kruh miZe byt substituovan alkylovou skupinou nebo halogenem, w-—
alkoxykarbonylalkylenoxy a w-aminokarbonylalkylenoxy a v poloze 6 je alkylenoxy skupina
nesouci v w—poloze riizné funkéni skupiny, dokumenty déle uvadgji farmaceutické vyuZiti téchto
latek jako antitrombotickych, kardiotonickych a vasodilatagnich &inidel a jejich farmakologické
adinky.

Podstata vynalezu

Piedkladany vynalez, jako vysledek extenzivni studie, poskytuje 3(2H)-pyridazinonové derivaty
a jejich farmaceuticky pfijatelné soli, odliné od latek uvedenych v dokumentech (a) az (d), které
maji vynikajici vlastnosti jako vasodilata&ni &inidla, antialergické l€ky a/nebo antitrombocytarni
Sinidla, vykazuji vysokou G&innost pfi ordlnim podéavani, jsou uZite¢nymi G&innymi pfisadami
profylaktickych i terapeutickych 1é¢iv uréenych pro 1é8bu napf. vySe uvedenych respiratnich
onemocnéni, nahlych alergickych onemocnéni nebo/a trombotickych onemocnéni. Predkladany
vynalez vychazi z objevu téchto slou€enin.
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Pfedkladany vyndlez se tyka 3(2H)-pyridazinonovych derivati obecného vzorcel a jejich
farmaceuticky pfijatelnych soli, zpiisobu ptipravy téchto latek a farmaceutickych pipravkd, jez
je obsahuiji jako G&innou slozku:

4
R X N'R (1),
) e S
Ny n-cid/ Q R
Yy R Y

kde R', R? a R® jsou nezévisle na sob& vodikovy atom nebo C;4 alkylova skupina, X je atom
chléru nebo brému, Y' je atom vodiku, halogen, nitro, amino nebo C,4 alkoxy, Y? je atom
vodiku, halogen, hydroxyl, C,4 alkylova skupina nebo C,4 alkoxy, A je C,_s alkylenovy fetézec
pfipadn€ substituovany hydroxylovou skupinou, B je karbonylova skupina nebo methylenovy
fetézec pfipadn& substituovany C,_ alkylovou skupinou a R* je vodik a R’ je ~Z-Ar (kde Z je
Ci-s alkylenovy fetézec a Ar je 6-Xlenny aromaticky kruh ptipadné obsahujici jeden nebo dva
atomy dusiku), nebo R* a R® spolu vytva#i Cy. cyklickou alkylenovou skupinu, nebo R* a R’

vytvati spolu se sousednim atomem dusiku piperazinovy kruh substituovany v poloze 4 obecného
vzorce

S NP -
—N N-R
\_/

(kde R°® je C, alkylova skupina (tato alkylova skupina je pfipadn& substituovana jednim nebo
nekolika substituenty volenymi ze skupiny substituentd zahrnujici C,4 alkyl, fenyl pkipadng
substituovany skupinou Y* (kde Y? je vodik, halogen, C;_4 alkyl, C, alkoxy, amino, fenylamino
nebo C,_4 alkylkarbonylamino).

-D 7
“OC
FN g

(kde R’ a R® jsou atomy vodiku nebo R” a R® spolu s atomem uhliku, na né&jZ jsou navazany, tvori
benzenovy kruh, a atomy E, F, C a D jsou nezavisle na sob& atom dusiku nebo uhliku) a

N XY s
0 ¥
NTNF
R9
(kde Y je stejné jak bylo definovano vyie a R’ je C_4 alkyl nebo benzyl ptipadng substituovany

Ci4 alkylem, C,4 alkoxylem, nebo halogenem)) nebo —-COR'" (kde R'° je vodik nebo C;4
alkyl)} nebo piperidinovy kruh substituovany v poloze 4 obecného vzorce

O
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{kde R"' je C4 alkyl (tento alkyl je ptipadn& substituovan jednim nebo n&kolika substituenty
volenymi ze skupiny substituentdi zahmujici fenyl, piipadng substituovany Y (ptitemz Y ma
vyse uvedeny vyznam), a hydroxylovou skupinu)}.

Nasleduje popis skupin R, RL R RY RS A, B, X, Y' a Y? ve sloutening obecného vzorce I
pfedkladaného vynalezu.

Konkrétnimi ptiklady skupin R!, R? a R? jsou vodik, methyl, ethyl, n-propyl, i-propyl, n-butyl,
i~butyl, sec-butyl a t-butyl. Nejvyhodn&jsi je vodikovy atom.

A je Cis alkylenovy fetézec pfipadné substituovany alkylovou skupinou v kterékoliv
poloze, a miiZe byt napf., vazebnou skupinou jako je skupina methylenova, ethylenova,

weNr

skupiny.

B je karbonylova skupina nebo vazebny methylenovy fetézec pfipadné substituovany C_4
alkylenovou skupinou.

X Je atom chléru nebo brému.

Y! je napf. atom vodiku, chléru, brému, jédu, nitro, amino, methoxy, ethoxy, n—propoxy,
i—propoxy, n—butoxy, i-butoxy, sec-butoxy nebo t-butoxy.

Y? je napf. atom vodiku, chléru, brému, jédu, hydroxyl, methyl, ethyl, n—propyl, i-propyl,
n-butyl, i-butyl, sec-butyl, t-butyl, methoxy, ethoxy, n—propoxy, i-propoxy, n-butoxy,
i-butoxy, sec—butoxy nebo t—butoxy.

R*aR’® jsou:

(1) R* je atom vodiku a R’ je —Z-Ar (kde Z je C,.s alkylenovy fetézec a Ar je 6-<lenny
aromaticky kruh p¥ipadn& obsahujici jeden nebo dva atomy dusiku). 6~Clennym aromatickym
kruhem je napf. fenyl, 2—pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, 3-pyridazinyl, 4-pyridazinyl, 2-
pyrimidinyl, 4-pyrimidinyl, S—pyrimidinyl a 2—pyridazinyl.

@ R'aR’ spolu vytvafi C, cyklickou alkylenovou skupinu, a spolu se atomem dusiku, na n&jz
jsou navizany, tvofi aziridinovy, azetidinovy, pyrrolidinovy, piperazidinovy nebo
homopiperidinovy kruh.

(3) R* a R’ vytvati spolu se sousednim atomem dusiku, na né&jZ jsou navazany, piperazinovy kruh
substituovany v poloze 4 obecného vzorce

 N—R®
—N N—R
_/

nebo piperidinovy kruh substituovany v poloze 4 obecného vzorce

e

kde R® je C,_4 alkyl, nebo —COR'™ (kde R' je vodik nebo C,_4 alkyl).

Ci alkylové skupina jako R°® je vyhodné methyl, ktery je pfipadn& substituovan. Substituentem
miiZe byt napt. C;_4 alkyl, fenyl pfipadné substituovany skupinou Y* (kde Y’ je vodik, halogen,
Ci4 alkyl, C,4 alkoxy, amino, formylamino nebo C,_4 alkylkarbonylamino),
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ol
F £~ RS

(kde R” a R® jsou atomy vodiku nebo R’ a R® spolu s atomem uhliku, na n&jZ jsou navazany, tvoi
benzenovy kruh, aatomy E, F, C a D jsou nezavisle na sobé& atom dusiku nebo uhliku) a

N A
— | ¥
N =
R’9

(kde Y? je stejné jak bylo definovano vy3e a R’ je C,_; alkyl nebo benzyl pfipadng substituovany
C, alkylem, C,4 alkoxylem, nebo halogenem). Po&et substituenti je jeden a vys3e.

Konkrétnimi ptiklady skupiny R® jsou benzyl ptipadn& substituovany halogenem v kterékoliv
poloze o—, m— a p—, a,a—difenylmethyl, pyridylmethyl substituovany v n&které z poloh 2—, 3—
nebo 4-, pyridylmethyl, pyrazylmethyl, pyridazylmethyl, chinolylmethyl, isochinolylmethyl,
chinoxalylmethyl, chinazolylmethyl, benzimidazolylmethyl obsahujici benzylovou skupinu,
pripadné substituovanou halogenem na benzenovém kruhu nebo C,_4 alkylem na dusiku, skupiny
tvofené kombinaci aromatickych kruhil jako napf. a,a—fenyl-pyridylmethyl, a,a—fenyl-pyrazyl-
methyl, o,o—fenyl-pyridazylmethyl, o,o—fenyl-chinolylmethyl, o,o—fenyl-isochinolylmethyl,
a,0—fenyl—chinoxalylmethyl, o,a—fenyl—chinazolylmethyl.

R" je Ci alkylova skupina, pfipadné substituovana dvéma typy substituentl: fenylovou
skupinou ptipadng substituovanou Y* (kde Y? je stejné jak bylo definovano vy3e) nebo
hydroxylovou skupinou. Kazda ztéchto skupin, pfipadn& ob& soulasné¢ mohou byt
substituovany.

Konkrétnimi ptiklady R"' jsou benzyl pfipadné substituovany halogenem v kterékoliv poloze o,
m- a p-, o,a—difenylmethyl, o,0,0-hydroxydifenylmethyl. Vyhodnymi skupinami R* a R’ jsou
piperazin—1-yl a piperidin—1—yl substituované v poloze 4, jak bylo uvedeno vyse.

V predchéazejicim popise zkratka n znamena normalni, i je iso, sec je sekundarmni, t je tercidlni, o
je orto, m je meta a p je para.

Nasleduje charakteristika vyhodnych slougenin ze slougenin obecného vzorce I predkladaného

vynalezu.

(1) Slougenina obecného vzorce I, kde R? a R? jsou vodik, Y! je vodik, halogen, nitro nebo C,4
L J J
alkoxy.

(2) Slougenina obecného vzorce I, jak je definovana v bods (1), pfitemz R* a R® vytvéti spolu se

sousednim atomem dusiku, na n&jZ jsou navézany, piperazinovy kruh substituovany v poloze 4
obecného vzorce

—N  N-Rr"
\_/
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kde R" Jje Cy4 alkyl {tento alkyl miize byt substituovan jednim nebo né&kolika substituenty
volenymi ze skupiny substituentt zahmujici C,_4 alkyl, fenyl ptipadn& substituovany skupinou Y*
(kde Y? je vodik, halogen, C,4 alkyl, C,4 alkoxy, amino, formylamino nebo C,4
alkylkarbonylamino), '

D ?
F\E R®

(kde R” a R® jsou atomy vodiku nebo R’ a R®.spolu s atomem uhliku, na n&jZ jsou navazany, tvori
benzenovy kruh, a atomy E, F, C a D jsou nez4visle na sob& atom dusiku nebo uhliku) a

N X v
I3

R9

(kde Y? Je stejné jak bylo definovano vyse a R’ je C, alkyl nebo benzyl pfipadné substituovany
na benzenovém kruhu C;_4 alkylem, C,_; alkoxylem, nebo halogenem)} nebo —-COR'? (kde R'° je
vodik nebo C,_4 alkyl)} nebo piperidinovy kruh substituovany v poloze 4 obecného vzorce

O

{kde R" je C,_4 alkyl (tento alkyl je pfipadn& substituovan jednim nebo nékolika substituenty
volenymi ze skupiny substituentii zahmujici fenyl, p¥ipadn substituovany Y* (pfiemz Y° ma
vyse uvedeny vyznam), a hydroxylovou skupinu)}.

(3) Slougenina, jak definovana v bodé (2), pfitemz R* a R® vytvai spolu se sousednim atomem
dusiku, na ktery jsou navazany piperazinovy kruh substituovany v poloze 4 obecného vzorce

—N  N-R®
\_/

9

kde R” je methyl {tento methyl miZe byt substituovin jednim nebo nékolika substituenty
volenymi ze skupiny substituentt zahrnujici feny! p¥ipadné substituovany skupinou Y? (kde Y? je
vodik, halogen, C,_ alkyl, C,4 alkoxy, amino, formylamino nebo C,_ alkylkarbonylamino),

-D ?
FN“\ps

(kde R” a R? jsou atomy vodiku nebo R’ a R® spolu s atomem uhliku, na néjZ jsou navazany, tvofi
benzenovy kruh, a atomy A, F, C a D jsou nezavisle na sob& atom dusiku nebo uhliku) a
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acy
_.<N -

R9

(kde Y? je stejné jak bylo definovano vy3e a R’ je C4 alkyl nebo benzyl pfipadné substituovany
C, alkylem, C,_ alkoxylem, nebo halogenem)} nebo -COR' (kde R' je vodik nebo Ci4

" alkyl).

(4) Slougenina, jak je definovana v bodé (3), pfitemz Y? je halogen nebo C;_4 alkoxy.

(5) SlouZenina, jak je definovana v bodé¢ (4), pfi¢emz R* a R’ vytvéti spolu se sousednim atomem
dusiku, na n&jZ jsou navazany, piperazinovy kruh substituovany v poloze 4 obecného vzorce

—N  N-RY
/

kde R" je

Y4
\
—cml %

—

(kde Y* je vodik, halogen, amino, formylamino nebo C;_4 alkylkarbonylamino),

Z | o
“"CHz’—'/\/“ —CH,— |
‘\\N , 2 l\\N ‘
N
nebo -—CH;—(/ D
N

R'lS

(kde R" je benzy! ptipadné substituovany halogenem).

Slouteniny obecného vzorcel zahrnuji optické izomery a stereoizomery vychazejici
z pritomnosti 1 aZ 5 asymetrickych atomd uhliku.

Slougeniny obecného vzorce I predkladaného vynalezu lze pfevést na farmaceuticky pfijatelné
netoxické soli ptisobenim vhodnych kyselin, podle konkrétnich pozadavki.

Slougeniny obecného vzorce I predkladaného vynilezu lze pouzit pro predklidané igely bud’
volné, nebo ve formé farmaceuticky pfijatelnych soli. Vhodnymi solemi té&chto bazickych latek
jsou napf. soli anorganickych kyselin (jako je hydrochlorid, hydrobromid, siran, hydrogensiran,
dusi¥nan, fosforetnan, hydrogenfosforenan nebo dihydrogenfosfore¢nan), soli organickych
kyselin (jako je mraven&an, octan, propionét, sukcinat, malonét, oxalt, maleinét, fumarat, malat,
citrat, tartarat, laktat, glutamat, aspartat, pikrat nebo uhligitan) a soli sulfonové kyseliny (jako je
methansulfonat, benzensulfonat nebo toluensulfonat). Tyto soli Ize p¥ipravit b&Znymi postupy.
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Nasleduji typické piiklady 3—(2H)-pyridazinonovych derivati obecného vzorcel a jejich
farmaceuticky pfijatelnych soli podle predkladaného vynilezu. Jejich vylet nemé rozsah
vynélezu v Z24dném sméru omezovat.

V tabulce 1 zkratka n znamené normalni, i je iso, t je tercialni, Me je methyl, Et je ethyl, Pr je
propyl, Bu je butyl, Ph je fenyl.

QI az Q42 v tabulce 1 jsou oznageni skupin nésledujicich obecnych vzorci.
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Tabulka I
o
Rl\N_ X . 'Rd )
e | N'—léz:ﬁ y }\/O—A-—B-—N\R (1
Yl ;{2 "-'\YZ

¢, R! R? R} x Y y2 -0-A- B NR4R?
. 3 H B Br H 4O0Me 3-Q1 CH, QI0-HC
2 H H H C Cl 4-0Me 3-Q1 CH; QI0-HCI
3 H H H CI KO, 4-OMe 3-Q1 CH; QI0-HC
4 H H H a H 40Me 3-Q1 CH Qi9:2HCI
s H H H Br H 4-0Me 3-Q1 CHy Qi9:2HCI
¢ H H H Br H 4-O0Me 3-Q1 CH, = Q9:Q35
7 H H H Br H 4O0Me 3-Q CH; QI12HC
&« B H B Br H 4OMe 3-Q1 CH, QI1-Q35
O W H H Br H 4.0Me 3-Q1 CH, Q2I:H,;S0,
0 H H H C H 40Me 3-Q1 CH, QI-2HC
1 H H H C H 40Me 3-Q1 CH, Q2I'H;S0Oq
12 H H H CI H 4-0Me - 3-Q1 CH, QI-Q35
i3 H H H Br H 4-0Me 3-Q1 CH, Q0-2HC
4 W H H Br H 4O0Me 3-Q1 CH; Q20:Q3
15 A H C H 4-O0Me 3-Q1 CH, Q-2HCI
16 H H Cl H 4-OMe 3-Q1 CH, Q20-Q35
17 E H H CI H 4-OMe 3.Q1 CH, Q20-2HCI
s H H H Br H 4O0Me 3-Q2 CH, QIO-HCI
9 H H H € Cl 4-0Me 3-Q2 CH, QIO-HC
20 H H G H 4-OMe 3-Q2 CHp Qi62HCI
21 H H H C H 4O0Me 3-Q2 CH, Q72HC
59 W H H Br H 4-OMe 3-Q2 CH, QI9-2HCI
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& R' R2 R x Y' Y2 -O-A- B NR4R3
22 H H H C H 4-OMe 3-Q2 CH, QI9-2HCI
24 H H H C NO, 4-OMe 3-Q2° CH, QI9-2HCl
25 H H H CI  Cl 4.0Me  3-Q2 CH, Qi92HCI
26 H H H Cl 4-OMe 3-Q2 CH, Q20+2HCI
27 Et H H Q H 4.0Me 3-Q2 CH, Q20-2Q35
28 'Pr H H CI H 4-OMe 3-Q2 CH, Q20-2Q35
29 H H H ClI NO, 4-OMe 3-Q2 CH, Q2I-2HCI
30 H H H C € 4.0Me 3.-Q2 CH, QI-2HC]
3. H H H C H 40Me 3-Q1 CO Q37-HCI
32 H H H C H 40Me 3-Q1 CO Ql6-HCI
3 H H H Br H 4-OMe 3-Ql CO Ql6-HCI
34 H H H Br H 40Me 3-Q1 CO Q23-2HCI
35, H H HCl H 40Me 3-Q1 CO Q23:2HCI
36 H H H CI H 4OMe 3-Q1 CO Q19-Q35
37 H H H C H 4O0Me 3-Q1 CO QI9-HCI
33 H H H Br H 4OMe 3-Q1 CO Q19-Q35
39 H H H CI H 4O0Me 3-Q1 CO Q20:Q35
40 H H H C H 4O0Me 3-Q1 CO Q20-HC
4 E H H CI H 4-O0Me 3-Q1 CO Q20-Q36
2 Pfr H H C1 H 40Me 3-Q1 CO Q20-Q35
43 H H H Br H 4-OMe 3-Q1 CO Q20-Q35
44 H H H Br H 4-OMe 3-Q1  CO  Q0-HCI
45 H H H C H 40Me 3-Q3 CO Q23-2HCI
46 H H H CI H 4-OMe 3-Q3 CO Ql6-HCI
47 H H H C H 4-O0Me 3-Q3 CO Qi9-HCI
4 H H H Br H 4-OMe 3-Q3 CO QIl9-HCI
49 H H H CIH 4-OMe 3-Q4 CO _ QI9-HCI
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50 CONH,H H CI H 4-OMe 3-Q1 CO Q20:Q35
s1 H H H C H 4-0Me 3-Q1 CO Q21-Q35
52 H H H C H 40Me 305 CO Q20-Q35
s3 W H H C H 4-OMe 3-Q8 CH, Q20-2Q35
sa H H H € H 4O0Me 3-Q2 CH, Qi9-2Q35
ss H H H C H 4-OMe 3-Q5 CH, Q20-2Q35
6 H H H C H 4OMe 3-Q7 CO Q20-Q35
57 H H H € H 4OMe 3-Q7 CH, Q20:2Q35
s8 H H H CI H 40Me 3-Q8 CH; Q29-2Q35
59 H H H C H 4O0Me 3-Q2 CH, Q29-2Q35
60 H H H C1 H 40Me 3-Q2 CH; Q34:2Q35
61 H H H C H 4-O0Me 3-Q1 CO Q29-Q35
62 H H H C H 4-0Me 3-Q1 COo Q27
63 H H H C H 4-0Me 3-Q1 CH, Q27-Q35
64 H H H CI OEt 4-OMe 3-Q1 CO  Q20-Q35
65 H H H Cl OEt 4-OMe 3-Q1 CH, Q20-2Q35
66 H H H CI OEt 4-OMe 3-Q1 €O Q19-Q35
67 H H H CI OEt 4-0OMe 3-Q1 CO Q29-Q36
68 H H H CI OEt 4-0OMe 3-Q5 CO Q20-Q35
6 H H H ClI OB 4-OMe 3-Q7 CO Q20-Q35
70 H H H Cl OEt 4-OMe 3-Q5 CH, Q29-2Q35
71 H H H Cl  OEt 4-OMe 3-Q2 CH, Q29-2Q35
72 H H H Cl OE 4-OMe 3-Q2 CH, Q34-2Q35
73 H H H C OEt 4O0OMe 3-Q1 CO Q34-Q35
74 H H H CI OFE 4-O0Me 3-Q1 CO Q27
75 H H H CI OEL 4-0Me 3-Q1 CH; Q27-Q35
76 _H H H CI_ O'Pr 4-OMec 3-Ql CO  Q20-Q35
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& R!' R2 R3 x yI! Y2 -0-A- B NR4RS *
77 H H H Cl OPr 4-0Me 3-Q8 CH, Q25-2Q35
7@ H H H CI OPr 4-OMe 3-Ql CoO Q4
79 "H H H Cl OPr 4-OMe 3-Q1 CO Q25-Q35
80 H H H cCI oip_r "4-OMe 3-Qi " CO Q26 -Qj's
8 H H H C H 40Me 3-Q3 CH, Q2

8 H H H C H 4.0Me 3.Q1 CH, QI2-HCI
8 H H H CI H 40Me 3-Q1 CH, Ql4-HCl
8 H H H a H 4-OMe 3-Q1 CH, Ql6-2HCl
8 H H H <l H 4-OMe 3-Q1 CH, Ql8:2HC
8 H H H H 4-OMe 3.Q1 CH, Q22:2HCI
8 H H H H 4-OMe 3-Q1 CH,e Q23:3HCI
8 H H H CQ H 40Me 3-Q1 CH, Q8HC
8 H H H cl H 4.OMe 3-Q1 CH, Q37-2HCI
90 H H H cCl H  4.0Me 3-Q1 CH, Q39-HCl
99 H H H Cl H 4.0Me 3-Q1 CH, Q40-3HCI
92 H H H cl H 4.0Me 3-Q1 CH, Q29-2HCI
93 H H H_-Cl H 4.0Me 3-Q1 CH, Q30-3HCI
94 H H H CI  H 40Me 3.Q1 CH, Q31-3HCI
9 H H H C H 4-OMe 3-Q1 CH, Q32-3HCI
9 H H H Ci H 4.0Me 3-Q1 CH, Q33-2HC!
97 H H H I H 4.OMe 3-Q1 CH, Q24-3HCI
98¢ H H H <l H 4.0Me 3-Q1 CH, Q25-2HCI
9 H H H H 4.0Me 3-Q1 CH, Q26-2HCI
100 H H H H 4-OMe 3-QI CH, Q34-2HCI
100 H H H <l H 4O0Me 3-Q2 CH, QI9-2HCI
102 H H H <l H 4.0Me 3.Q2 CH, Qi-2HCI
130 H H H < H 4.0Me 3-Q2 CH, Q23-3HCI
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14 H H H C 'H 4O0Me 3-2 CH, Q24+3HCI
0S H H H CI H 40Me 3-Q2 CH, Q25-2HCI
106 H H H C H 4-0OMe 3-Q2 CH, Q26-2HCI
107 H H H C H .4-0Me 3-Q2 CH, Q28-HC
108 H H H CI H 4-OMe 3-Q2 CH, Q29-3HCI
109 H H H CI H 40Me 3-Q2 CH, Q33-2HCl
110 H H H-C H 4-0Me 3-Q2 CH, Q34-2HCI
111 H H H € H 40Me 3-Q5 CH, QI0-HCI
112 H H H C H 40Me 3-Q5 CH, Qi7-2HCI
113 H H H C H 4-OMe 3-Q5 CH, QI9-2HCI
114 H H H Br H 4O0Me 3-Q1 CH, Qll-HCI
115 Me H H Br H 4-OMe 3-Q1 CH, QlI-HCI
116 H Me H Br H 4.0Me 3-Q1 CH, Qll-HC
1177 H H H Br H 4O0OMe 3-Q1 CH, QI7-2HCI
118 H H H Br NH, 4-OMe 3-Q1 CH, QI7-2HCI
119 H H H Br Br 4OMe 3-Q1 CH, QI7-2HCI
120 H H H Br H 4Cl  3-Q1 CH, Qi9:2HC
120 H H H Br H H 3.Q1 CH, Q20.2HCI
122 H H H Br H 4O0Et 3-Q1 CH, Q0-2HC
123 H H H Br H 4-0Me 3-Q1 CH, Q22:2HCI
124 H H H Br H 4-OMe 3-Q1 CH, Q23:3HCI
12 H H H Br H 4.0Me 3-Q1 CH, Q38-2HCI
126 H H H Br H 4-OMe 3-Q1 CH, Q40-3HCI
127 H H H C H 4-OMe 3-Q2 CH, Q9-HCl

12260 H H Me CI H 4-0Me 3-Q2 CH, Q9-HC

129 H H H C Cl 40Me 3-Q2 CH, Q9-HCI

130 'Bu H H €I H 4-O0Mec 3-Q2 CH, Q9-HC
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13. + H H C H 40H 3-Q2 CH, Q9HC

132 H H H O H 4-0Me 3-Q2 CH, QI3-HCl
133 H H H C H 4OMe 3.Q2 CH, QI4-HCl "
134 H H H C H -40Me 3.-Q2 CH, QIS-HCI
133 H H H CI H 4-OMe 3-Q2 CH, Q28-HC]
13 H H H CI H 4-OMe 3-Q2 CH, Q41-HCl
13’ H H H Br H 4.0Me 3-Q2 CH, QI2-HCI
133 iPr H H Br H 4-OMe 3-Q2 CH, Ql4-HCI
13 H H H Br H 4C1 3-Q2 CH, QI4-HCI
140 H H H Br H 4.0Me 3-Q2 CH, QI8-2HCI
14 H H H Br H 4-OMe 3-Q2 CH, Q20-2HCI
142 H H H Br Br 4-OMe 3-Q2 CH, Q20-2HCl
143 H Me H Br H 4-OMe 3-Q2 CH, Q20-2HCI
44 H H H Br H 40H 3.Q2 CH, Q0-2HCI
145 H H H Br H H 3-Q2 CH, Q20-2HCI
146 H H H Br H 4-OMe 3-Q2 CH, Q2I-2HCI
147 H H H Br H 4-OMe 2-Q2 CH, QI-2HC
144 H H H Br H 4-OMe 3-Q2 CH, Q3-3HCI
499 H H H C H 4-OMe 3-Q3 CH, QI0-HCI
150 H H H CI €l 40Me 3-Q3 CH, QI0-HCI
1Is1 Et H H €1 H 4-OMe 3-Q3 CH, QI0-HCI
152 H H H G H 4-OMe 3-Q3 CH, Qi3-HCI
153 H H H C H 4-OMe 3-Q3 CH, QI52HC
134 H H H <l H 4-OEt 3-Q3 CH, Ql9-2HCI
155 H H H CI H 4-OMe 3-Q3 CH, Q1-2HCI
15 H H H C H 4-O0Me 3.-Q3 CH, Q22-2HCI
157 H H H CI H 4-OMe. 3-Q3 CH, Q23-3HCI

-16-



CZ 289231 B6

& R RZ R X Y! Y2 -0O-A- B NRIRS -
158 H H H C H 4.0Me 13-Q3 CH, Q37-2HCI
159 H H H C H 4-O0Mc 3-Q3 CH; Q40-3HC
160 H H H CI H 40Me 3-Q% CH, Q4I-HQ
161 H H H Br H .4-O0Me 3-Q4 CH, Q9-HCI

162 H H H Br H 4-OMe 3.4 CH, Qi2-HC
163 H H H Br H 4-OMe 3-Q4 CH, QI4-HCl
164 H H H Br H 4:OMe 3-Q4 CH, Ql6-2HCI
165 H H H Br H 4-OMe 3-Q4 CH, Q20-2HC
166 H H H Br H 2-OMe 3-Q4 CH, Q20-2HCI
162 H H H Br H 4-OMe 3-Q4 CH, Q28-HCI
166 H H H Br H 4:0Me 3-Q4 CH, Q39-HCQ

169 H H H € H 4O0Me 3-Q5 CH, QllI-HC
170 H H H CI H 4-OMe 3-Q5 CH, Qi3-HC
177 H H H C H 4.0Me 3-Q5 CH, Q16-2HCI
172 H H H CI H 4-OMe 3-Q5 CH, QI82HC
173 H H H C H 4-O0Me 3-Q5 CH, QI9:2HCI
174 H H H Q H 4-OMe 3-Q5 CH, ‘Q20~2HCI
175 H H H C1 H 4-OBt 3-Q5 CH, Q20-2HCI
176 H H H CI H 4-0Bu 3-Q5 CH, Q20-2HCI
177 H H H € H 4-O0Me 3-Q5 CH; Q3-3HCI
174 H H H Br H 4:0Me 3-Q6 CH, QI0-HCI
179 iPr H H Br H 4-OMe 3-Q6 CH, Ql4-HCI
180 H H H Br H 4-OMe 3-Q6 CH, Ql7-2HC
188 H H H Br H 4-0Me 3-Q6 CH, Q21-2HCI
182 H H H Br H 4-OMe 3-Q6 CH, Q39:-HCI
183 H H H CI H 4-0Me 3-Q1 CO QIO

1 H H H CI__H 4O0Me 3.Q1 CO QiI2
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18 H H H C H 40Me 3Q1 CO Ql4

186 H H H CI H 4.0Me 3Q1 CO QI7-HCl
18 H H H G H 40H 3Q1 CO Q20-HCI
188 H H H C  H ., 4Cl 3.Q1 CO Q0-HCI
189 H H H CI NO, 4-OMe 3.Q1 CO Q20-HCI
190 H H H CI  H 4.0Me 3-Q1 CO Q2I-HCI
191 H H H cl H 4:0Me 3-QI CO  Q23-2HCI
192 H H H CI  H 40Me 3-Q1 CO Q39

193 H H H CI H 40Me 3-Q1 CO Q41

194 H H H Br H 40Me 3.Q1 CO Qil

195 H H H Br H 40Me 3Q1 CO Qi3

196 Me H H Br H 4.O0Me 3.Q1 CO Qlé-HC
199 H H H Br H 4-Cl 3-Q1 CO  QI9-HCI
198 H H H Br H 2-OMe 3-Q1  CO  QIl9-HCl
199 H H H Br NO, 4-0Me 3-Q1 CO .QIS-HCI
200 H H H Br NH, 4-0Me 3.Q1 CO QI9:HCl
201 H H H Br H 4O0Me 3-Q1 CO Q2l-HCI
202 H Me H Br H 4OMe 3-Q1 CO Q21-HCI
203 H H H Br 'H 40Et 3Q1 €O Q21-HCl
206 H H H cal H 4-OMe 3-Q2 CoO Qlo

2056 H H H CI H 4-0Me 3-Q2 CO Ql4

260 H H H CI H 4-0Me 3-Q2 -CO Ql7-HCI
2007 H H H H 4-0Me 3-Q2 CO QIl9+HCl
206 H H H (I H 4-OMe 3-Q2 CO  Q20-HCI
200 H H H € H 4Cl  3.Q2 CO Q0-HCI
20 H H H C H R 3-Q2 CO  Q20-HCI
2L H H HCQ H 4-F 3-Q2  CO  Q20-HCI
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212 EtL H H C H 4-OMe 3-Q2 CO Q20-HCI
213 H H H C H 4-O0Me 3-Q2 €O QI-HCi
214 H H H € NO, 40Me 3-Q2 CO QI-HCI
215 H H H C Cl .4-0Me 3-Q2 CO Ql<HCI
216 Me H H CI H 4-OMe 3-Q2 CO Ql-HCl
217 H H H € H 4-O0Mec 2-Q2 CO Q21-HCI
218 H H H ¢ H 4-0Mec 3-Q2 CO Q22:HCI
219 H H H Br H 4-OMe 3-Q2 cCoO Q9

220 H H H Br H 4OMe 3-Q2 CO QI5

220 H H H Br H 4-OMe 3-Q2 CO QI8-HC
222 H H H Br H 4-OMe 3-Q2 CO Q20-HCI
223 H H H Br H 4-OMe 3-Q2 CO Q23-2HCI
224 H H H Br H 4-0OMe 3-Q2 CO Q28

225 H H H Br H 4-OMe 3-Q2 CO Q37-HCI
226 H H H Br H 4.0Me 3-Q2 CO Q39

227 H H H € H 4O0Me 3-Q3 CO Qil

226 H H H €I H 4.0OMe 3-Q3 CO Ql7<HCI
229 H H H CI H 4-OMe 3-Q3 CO Q0-HCI
230 H H H CI Cl 4-OMe 3-Q3 CO Q20-HC
232 H H H ClI NH, 4O0Me 3-Q3 CO Q20-HCI
222 H H Me CI H 4-OMe 3-Q3 CO Q0-HCI
233 H H H Ca C 4C  3Q3 CO Q0-HC
234 H H H Br H 4-OMe 3-Q4 CO QIO

233 H H H Br H 40OMe 3-Q8 CO Qi2

236 H H H Br H 4-OMe 3Q4 CO Qi3

237 H H H Br H 4-OMe 3.Q4 CO QI8-HCI
233 H H H Br H 4-OMe 3-Q4 CO  Q19-HCI
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29 H H H Br H 40Me 3-Q4 CO QI-HCI
240 H H H Br H 4-OMe 3-Q4 CO  Q23-2HCI
241 H H H Br H 4.0Me 3.Q40 CO Q38:-HCI
242 H H H Br H "4-OMe 3-Q4 CO Q40-2HCI
243 H H H C H 40Me 3-Q5 CO Q9

24¢ H H H C1  H 4-OMe 3-Q5 CO QIl6-HCI
245 H H H c H 4-OMe 3-Q5 CO QIl9-HCI
246 H H H C CI 4-OMe 3-Q5 CO QI9-HCI
247 H H H € H 4-0"Bu 3-Q5 CO  Q19-HCI
248 H H H C H 20Me 3Q5 CO Ql9-HCI
249 H H H G H 4.0Me 3-Q5 CO Q20-HC
250 H H H Q H 4-OMe 3.Q5 CO Q21-HCI
251 H H H Cl. NO, 4-OMe 3-Q5 CO Q21-HCI
252 H H H C H 4Cl 3-Q5 CO  Q21+HCI
253 Et H H CI H 4-0Me 3Q5 CO Q21-HCI
254 H H H Cl H 4-OMe 3-Q5 CO  Q23+2HCI
255 H H H Br H 40Me 3-Q6 CO QI0
256 H H H Br H 40Me 3-Q6 CO Q15
257 H H H Br H 40Me 3-Q6 CO QI8HCI
258 H H H Br H 4.0Me 3-Q6 CO Qi9-HCI
29 H H H Br H 40Me 3-Q6 CO Q20-HCI
2600 H H H Br Br 4.0Me 3-Q6 CO Q20-HCI
261 H H H Br NH, 4-0Me 3-Q6 CO Q20-HCI
22 H H H Br H 40Me 3-Q6 CO Q21-HCI
263 H H H Br H 4l 3-Q6 CO  Q21-HCI
264 iBu H H I H 4-0Me 3-Q6 CO  Ql9-HCI
26 H H H a H 4-OMe  3-Q6  CO  Q20-HCI
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266 H H H CI Cl 4-OMe 3-Q6 CO  Q0-HCI
260 H H H CI H 4-OMe 3-Q6 CO QIHCI
266 H H H Cl H 4-OMe 3-Q6 CO  Q23-2HCI
269 H H H Cl H . 4-OMe 3-Q6 CO Q37-HCI
270 H H H C H 4:O0Me 3-Q6 CO Qdl
2717 H H H € H 4OMe 3-Q5 CH, QI-2HCI
272 H H H C H 4-OMe 3-Q5 CH, Q23-3HCI
273 H H H C H 4-OMe 3-Q5 CH, Q24:3HCI
224 H H H CI H 4OMe 3-Q5 CH, Q252HCI
275 H H H C H 4-OMe 3-Q5 CH, Q26-2HCI
276 H H H CI H 4-OMe 3-Q5 CH, Q27-2HCI
277 H H H C H 4-OMe 3-Q5 CH, Q28-HCI
278 H H H C H 4O0Mc 3-Q5 CH, Q9-3HC
279 H H H C 'H 4-O0Me 3-Q5 CH, Q33-2HCI
2800 H H H C H 4-O0Me 3-Q5 CH, Q34:2HCI
288 H H H C H 4-0Me 3-Q7 CH, QI0-HCl
222 H H H Cl H 4.OMe 3.-Q7 CH, QI7-2HCI
283 H H H CI H 4OMe 3-Q7 CH, QI9:2HCI
22¢ H H H C H 4-OMe 3-Q7 CH, Q1-2HC
285, H H H Cl H 4-OMe 3-Q7 CH, Q3-3HCI
2866 H H H C H 4-OMe 3-Q7 CH, Qu4-3HCI
287 H H H C H 4-0Me 3-Q7 CH, Q5-2HCI
2268 H H H € H 4OMe 3-Q1 CH, Q6-2HCl
229 H H H CI H 4.0Me 3-Q7 CH, Q7HCI
299 H H H C H 4-OMe 3-Q7 CH, Q8-HCI
291 H H H C H 4-OMe 3-Q7 CH, Q29-3HCl
292 H H H € H 4-0Me 3-Q7 CH, Q33:2HCI
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293 H H H C H 4.0Mc 3-Q7 CH, Q34-2HCI
294 H H H CI H 4OMe 3-Q8 CH, QI0HCI
295 H H H C H 4.0Me 3-Q8 CH, QI7-2HC
29 H H H CI  H.40Me 3-Q8 CH, QI9-2HCI
297 H H H Cl  H 4-OMe 3-Q8 CH, Q2I2HCI
298 H H H Cl  H 4-OMe 3-Q8 CH, Q23:3HCI
299 H H H €l H 4.0Me 3-Q8 CH, Q24:3HCI
3000 H H H €1 H 4-OMe 3-Q8 CH, Q25:2HCI
301 H H H C H 40Me 3-Q8 CH, Q26-2HCI
32 H H H QO H 40Me 3Q8 CH, Q27-HCl
33 H H H Cl H 40OMe 3-Q8 CH, Q28HCI
304 H H H C H 4OMe 3-Q8 CH, Q33-2HCI
35 H H H €1 H 4-OMe 3-Q8 CH, Q34-2HCI
36 H H H CI H 40Me 3-Q1 CO Q24-HCI
307 H H H C H 40Me 3-Q1 CO Q252HCI
38 H H H C1 H 4O0Me 3-Q1 CO Q26HCI
39 H H H C H 4O0Me 3Q1 CO Q33-HC
30 H H H CI H 40Me 3Q1 CO Q34-HCl
31 H H H C H 40Me 3-Q3 CO Q20-HC
312 H H H ci H 4-OMe 3-Q3 CO  Q21-HCI
33z.:. H H H CI H 40Me 3.Q3 CO Q24-2HCI
34 H H H C H 40Me 3-Q3 CO Q25-HCI
351, H H H C H 40Me 3-Q3 CO Q26-HCI
36 H H H C H 40OMe 3-Q3 CO Q7

317 H H H < H 4.OMe 3-Q3 CO Q28

388 H H H CI H 4-OMe 3-Q3 CO Q29-2HCI
3199 H H H CI_H -4-0Me 3-Q3 CO Q33-HCI
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320 H H H € H 4-OMe 3.03 CO Q34-HCI
320 H H H C H ' 4-OMe 3-Q5 CO  Q24-2HCI
322 H H H CI H 4-OMe 3-Q5 CO Q25:HCI
323 H H H CI H .4-0Me 3-Q5 CO Q26-HCI
324 H H H C H 40Me 3Q5 CO Q27

32 H H H CI H 4O0Me 3Q5 <CO Q28

326 H H H CI H 4-O0Me 3-Q5 CO Q29-2HCI
327 H H H C H 4-OMe 3-Q5 CO Q53:HCI
3286 H H H cCl H 4-OMe 3-Q5 CO QS4-HCl
320 H H H C H 4-0Me 3-Q7 CO QI0

330 H H H C H 4-OMe 3-Q7 CO QIl6-HCl
331 H H H C H 40Me 3-Q7 CO QI9-HCl
332 H H H Cl H 4-O0Me 3-Q7 CO Qi-HCl
333 H H H € H 4-OMe 3-Q7 CO Q23-2HCI
334 H H H C H 4-O0Me 3-Q7 CO Q24-2HCI
335 H H H C H 4-OMe 3-Q7 CO Q25-2HCI
336 H H H CI H 40Me 3-Q7 CO Q26-2HCI
337 H H H C H 4-0Me 3-Q7 CO Q27

333 H H H Cl H 4-OMe  3-Q7 co Q28

330 H H H C H 4O0Me 3-Q7 CO Q29-2HC
340 H H H C. H 4-OMe 3-Q7 CO Q33-HO
341 H H H C H 4-OMe 3-Q7 CO .Q34-HCI
32 H H H CI OEt 4-OMe 3-Q1 CH, Q0

343 H H H CI OEt 4-OMe 3-Q1 CH, Ql6-HC
34 H H H ClI OEt 4.0Me 3-Q1 CH, QI9-HCI
345 H H H CI OEt 4-OMe 3-Q1f CH, QIi-HO
346 H H H CI OE 4-0Mc 3-QI CH, Q23:3HCI
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341 H H H Cl  OF 4-OMe 3.QI CH, Q4:3HCI
348 H H Cl  OEt 4-OMe 3-Q1 CH, Q25-2HCI
349 H H H C OEt 4-OMe 3-Q1 CH, Q26-2HCI
30 H H H Cl OBt .4:0Me 3-Q1 CH, Q29-2HCI
351, H H H Cl OEt 4-OMe 3-Q1 CH, Q33-HCI
32 H H H Cl OBt 4-0Me 3-Q1 CH, Q34-HCI
33 H H H Cl OEt 4-OMe 3:Q2 CH, Q10

34 H H H Cl OEt 4-OMe 3-Q2 CH, QI6-HCI
355 H H H Cl OEt 4-OMe 3-Q2 CH, QI9-HCI
3% H H H Cl  OEt 4.0Me 3-Q2 CH, Q20-2HC]
337 H H H CI  OEt 4-OMe 3-Q2 CH, Q1-2HCl
3%8. H H H Cl OEt 4-OMe 3-Q2 CH, Q23-3HCI
39 H H H Cl OEt 4-OMe 3-Q2 CH, Q4-3HCI
360 H H H CI OEt 4.0Me 3-Q2 CH, Q25-2HCI
361 H H H C ORt 4.0Me 3-Q2  CH, Q26-2HCI
32 H H H Cl OEt 4-OMe 3-Q2 CH, Q27-HCI
33 H H H Cl OBt 4.0Me 3-Q2 CH, Q28-HCI
34 H H H CI OBt 4.0Me 3-Q2 CH, Q33-2HCI
365 H H H CI OBt 4-0Me 3-Q5 CH, QIO

366 H H H Cl OEt 4-OMe 3.-Q5 CH, QI6HCI
37 H H H CI OEt 4-OMe 3-Q5 CH, QI9-HCI
368 H H H ClI OEt 4-OMe 3-Q5 CH, Ql-2HCI
39 H H H CI OEt 4.0Me 3.Q5 CH, Q23-3HCI
3. H H H CI  OEt 4-OMe 3-Q5 CH, Q24-3HCI
31.°x° H H H Cl OEt 4.0Me 3.-Q5 CH, Q252HCl
3. H H H CI OEt 4.O0Me 3-Q5 CH, Q26-2HCI
33 H H H CI OE 4OMe 3-Q5 CH, Q7-HCI
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34 H H H Cl OEt 4-OMe 3-Q5 CH, Q8-HCI
33 H H H CI OEt 4-OMe 3-Q5 CH, Q29-3HCI
3 H H H T OEt 4-OMe 3-Q5 CH, Q33-2HCI
377 H H H Cl OEt- 4-OMe 3-Q5 CH, Q34-2HCI
333 H H H CI OEt 4O0Me 3-Q7 CH, QIO

379 H H H ClI OEt 4-OMe 3-Q7 CH, QI6-2HCl
330 H H H CI OBt 4-OMe 3-Q7 CH, Ql9-2HCI
331 H H H ClI OEt 4-OMe 3-Q7 CH, Q20-2HCI
32 H H H CI OEt 4-OMe 3-Q7 CH, Q2122HCI
3833 H H H CI OEt 4-OMe 3-Q7 CH, Q23-3HCI
38 H H H ClI OEt 4-OMe 3-Q7 CH, 'Q24-3HCI
385 H H H Cl OEt 4-OMe 3-Q7 CH, Q25-2HCI
386 H H H CI OEt 4-OMc 3-Q7 CH, Q26-2HCI
337 H H H CI OEt 4-OMe 3-Q7 CH, Q27-HCl
388 H H H CI OEt 4-OMe 3-Q7 CH, Q28HCI
39 H H H Cl OEt 4-OMe 3-Q7 CH, Q29-3HCI
390 H H H Cl OEt 4-OMe 3-Q7 CH, Q33:2HCI
399 H H H ClI OEt 4-OMe 3-Q7 CH, Q34:2HCI
392 H H H Cl OEt 4-OMc 3-Q8 CH, QIl0

393 H H H CI OEt 4-OMe 3-Q8 CH, Ql6-2HCI
34 H H H C ' OEt 4-OMe 3-Q8 CH, QI9:2HCI
395 H H H Cl OEt 4-OMe 3-Q8 CH, Q20-2HCI
396 H H H ClI OEt 4-OMe 3-Q8 CH, Ql-2HCI
397 H H H ClI OEt 4-OMe 3-Q8 CH, Q3:3HCI
398 H H H Cl OEt 4-OMe 3-Q8 CH, Q24-3HCI
399 H H H Cl OEt 4-OMc 3-Q8 CH, Q26-2HCI
400 H H H ClI OEt 4-OMe 3-Q8 CH, Q27-HCI
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401 H H H Cl OEt 4.0Me 3-Q8 CH, Q28-HCI
402 H H H Cl OEt 4-OMe 3-Q8 CH, Q29-3HCI
403 H H H CI OEt 40Me 3.Q8 CH, Q332HCI
404 H H H Cl OEt-4.0OMe 3-Q8 CH, Q34-2HCl
05 H H H Cl OEt 4-OMe 3.-Q1 CO QIO

406 H H H C OEt 4-O0Me 3.Q1 CO QI6-2HCI
407 H H H ClI OEt 4OMe 3-Q1 CO Q21-2HCI
408 H H H Cl OEt 4-OMe 3-Q1 CO Q23-2HCI
409 H H H ClI OEt 4-OMe 3-Q1 CO Q24+3HC]
410 H H H C OEt 4-OMe 3-Q1 CO Q252HCI
411 H H H Cl OEt 4-OMe 3.-Q1 CO Q26-2HCI
412 H H H Cl OEl 40Me 3-Q1 CO Q27

413 H H H Cl OEt 4-OMe 3-Q1 CO Q8

44 H 'H H CI OEt 4-OMe 3-Q1 CO Q33-2HCI
45 H H H C OFEt 4-OMe 3-Q3 CO Ql0

46 H H H CI OEt 4OMe 3-Q3 CO Ql6-HCI
417 H H H C OE 4-OMe 3.-Q3 CO QI9-HCI
48 H H H Cl  OF 4-OMe 3-Q3 CO  Q20-HCI
49 H H H CI OEt 4O0Me 3-Q3 CO Qzl-2HCI
4200 H H H Cl OEt 4-OMe 3-Q3 CO Q23-2HCI
421 H H H CI OEt 4OMe 3-Q3 CO Q24-3HCI
422 H H H C OEt 40Me 3-Q3 CO Q252HCI
423 H H H €l OEt 4-O0Me 3-Q3 CO Q26-2HC]
424 H H H C OE 4-0Me 3-Q3 CO Q27

425 H H H C OEt 4-OMe 3.Q3 CO Q8

4260 H H H C OEt 4-OMe 3-Q3 CO Q29-3HCI
427 H H H Cl__OEt 4-OMe  3-Q3  CO  Q33-2HCI
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428 H H H CI OEt 4-OMe 3-Q3 CO Q34-2HCI
429 H H H CI- OEt 4-OMe 3-Q5 CO Qi0
430 H H H ClI OEt 4-OMe 3.Q5 CO QI6-HCI
431 H H H ClI OEt 4-O0Me 3-Q5 CO QI9-HCL
432 H H H ClI OEt ' 4-OMe 3-Q5 CO  Q21-2HCI
433 H H H Cl OEt 4-0Me 3-Q5 CO Q23-2HCI
434 H H H CI OEt 4-OMe 3-Q5 CO Q24-3HCI
435 H H H C OEt 4-OMe 3.Q5 CO Q25-2HCI
43 H H H Cl OEt 4-OMe 3-Q5 CO Q26-2HCI
437 H H H CI OEt 4-OMe 3-Q5 CO Q27
433 H H H CI OEt 4-OMe 3-Q5 CO Q28
439 H H H CI OEt 4-0Me 3-Q5 CO Q29-3HCI
440 H H H Cl OEt 4-OMe 3-Q5 CO Q33.2HCI
441 H H H CI OEt 4-OMe 3-Q5 CO Q34-2HC
42 H H H CI OEt 4-OMe 3-Q7 CO Qio
43 H H H CI OEt 4-OMe 3-Q7 CO Ql6-HCI
444 H H H CI OEt 4-OMe 3-Q7 CO QI9-HCI
445 H H H CI OEt 4-OMe 3-Q7 CO Q21-2HCI
46 H H H ClI OEt 4-OMe 3-Q7 CO Q23-2HCI
447 H H H Cl OEt 4-OMe 3-Q7 CO Q24-3HCI
48 H H H ClI OEt 4-OMe 3-Q7. CO Q25-2HCI
49 H H H CI OEt 4-OMe 3-Q7 CO Q26-2HCI
450 H H H Cl OE 4-OMe 3-Q7 CO Q27
451 H H H CI OEt 4-OMe 3-Q7 CO Q28
452 H H H CI OEt 4-OMe 3-Q7 CO Q29-3HCI
453 H H H CI OEt 4-OMe 3-Q7 CO Q33-2HCI
454 H H H CI OEt 4-OMe 3-Q7  CO  Q34-2HCI
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455 H H H CI OPr 40Me 3-QI CoO Qo

456 H H CI  OiPr 4-OMe 3.QI CO  Ql7+2HCI
457 H H H Cl OPr 40Me 3-Q1 CO QI9-2HCI
458 H H H Q OPr - 4-OMe  3-Q1 CO  Q20-2HCI
459 H H H CI OPr 4-OMe 3-Ql CO  Qz21-2HCI
460 H H H Cl OPr 4-OMe 3-QI CO  Q23-2HCI
461 H H H CI OPr 4-0Me 3-Ql CO  Q24-2HCI
462 H H H ClI OPr 4-0Me 3-QI CO  Q25-2HCI
463 H H H Cl OPr 4-OMe 3-Ql CO  Q26+2HCI
464 H H H Cl OPr 4-OMe 3-QI CO Q27-HCI
465 H H H CI OPr 4.0Me 3-Q1 CO Q28-HCI
466 H H H ClI OPr 4-GMe 3-QI CO  Q29-3HCI
467 H H H Cl OPr 4-OMe 3-Q1 CO  Q33-2HCI
468 H H H ClI OPr 4-OMe 3-QI CO  Q34-2HCI
469 H H H Cl OPr 40Me 3-Q2 CO QI0

4970 H H H Cl OPr 4-OMe 3-Q2 CO  Ql72HCI
471 H H H ClI OPr 4-OMe 3-Q2 CO  Q19-2HCI
472 H H H ClI OPr 4-OMe 3-Q2 CO  Q20-2HCI
473 H H H ClI OPr 4-OMe 3-Q2 CO  Q21-2HCI
474 H H H ClI OPr 4-OMe 3-Q2 CO  Q23+2HCI
475 H H H C OPr 4-OMe 3-Q2 CO  Q24-2HCI
476 H H H Cl OPr 4-OMe 3-Q2 CO Q25-2HCI
477 H H H Cl OPr 4-OMe 3-Q2 CO  Q26+2HCI
4978 H H H CI O0OPr 4-OMe 3-Q2 CO  Q27-HCI
479 H H Cl  OPr 4-OMe 3-Q2 CO  Q28-HCQ
480 H H Cl  OPr 4.-O0Me 3-Q2 CO  Q29-3HCI
48] H H H CI OPr 4-OMe A3-Q2 CO  Q33-2HCI
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432 H H H C1 OPr -4-OMe 3-Q2 CO  Q34-2HCI
483 H H H ClI OPr 4-OMe 3-Q5 CO Qio

484 H H H C1 OPr 4-OMe 3-Q5 CO  Ql7-2HCI
485 H H H C OPr 4-OMe 3-Q5 CO QI9-2HQ
486 H H H CI OPr 4-OMe 3-Q5 CO  Q20-2HCI
487 H H H CI OPr 4-OMe 3-Q5 CO  Q21-2HCI
488 H H H C1 OPr 4-OMe 3-Q5 CO  Q23-2HCI
489 H H H CI OPr 40Me 3-Q5 CO Q24-2HCI
490 H H H Cl OPr 4-OMe 3-Q5 CO  Q25-2HC!
491 H H H ClI OPr 4-OMe 3-Q5 CO  Q26-2HCI
492 H H H CI OPr 4-OMe 3-Q5 CO  Q27-HCI
493 H H H CI OPr 4-OMe 3-Q5 CO  Q28-HCI
494 H H H ClI OPr 4-OMe 3-Q5 CO  Q29-3HCI
495 H H H Cl OPr 4-OMe 3-Q5 CO  Q33-2HCI
496 H H H C1 OPr 4-OMe 3-Q5 CO Q34+2HCI
497 H H H ClI OPr 4-OMe 3-Q7 cCo Qi0
498 H H H CI OPr 4-O0Me 13-Q7 co Q17-2HCI
499 H H H ClI OPr 4-OMe 3-Q7 CO  Ql19-2HCI
500 H H H ClI OPr 4-0Me 3-Q7 CO  Q20-2HCI
s01 H H H C O0Pr 4-OMe 3-Q7 CO  Q21-2HCI
502 H H H ClI OPr 4-OMe 3-Q7 CO  Q23-2HCI
503 H H H CI OPr 40Me 3-Q7 CO  Q24-2HCI
504 H H H CI 0OPr 4-OMe 3-Q7 CO  Q25-2HCI
505 H H H ClI OPr 4-OMe 3-Q7 CO  Q26-2HCI
506 H H H CI OPr 4-OMec 3-Q7 co  Q27-HCI
507 H H H CI OPr 4.0Me 3-Q7 CO  Q28-HCI
508 H H H ClI OPr 4-OMe  3-Q7 CO  Q29-3HCI _
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509¢€ H H H CI OPr 40Me 3-Q7 CO Q33-2HCI
500 H H H C O0Pr 40OMe 3-Q7 CO Q34-2HCI
511 H H H C OPr 40Me 3-Q8 CO QIO
52 H H H ClI OPr .4-OMe 3-Q8 co Qnoznc;.
513z. HH H C OPr 4-O0Me 3-Q8 CO  QIl9-2HCI
514 H H H C OPr 4-OMe 3-Q8 CO  Q20+2HCI
515 H H H CI OPr 4-O0Me 3-Q8 CO  Q21-2HC!
56 H H H CI OPr 4-OMe 3-Q8 CO Q23-2HCI
517 H H H C OPr 4-OMe 3-Q8 CO  Q24+2HCI
518 H H H CI OPr 4-OMe 3-Q8 CO  Q26-2HCI
519 H H H CI OPr 4-OMe 3-Q8 CO  Q27+HCI
520 H H H CI OPr 4-OMe 3-Q8 CO Q28-HCl
5. H H H CI OPr 4-OMe 3-Q8 CO  Q29-3HCI
52 H H H Cl OPr 4-OMe 3-Q8 CO Q33+2HCI
5222 H H H CI OPr 4-0Me 3-Q8 CO Q34.2HCI
524 H H H CI OPr 4-OMe 3-QI CoO Q10

5. H H H ClI OPr 40Me 3-Q1 CO QI7-HCI
526 H H H ClI OPr 4-OMe 3-QI CO QIl9:HCl
522 H H H CI OPr 4-OMe 3-QI CO Q21-HC]
522 H H H ClI OPr 4-OMe 3-Ql CO  Q23:2HCI
529/. H H H Cl OPr 4-OMe 3-Qi co Q27

530 H H H ClI OPr 4-OMe 3-Q1 CO Q28

531 H H H Cl OPr 4-OMe 3-Ql CO  Q29-3HCI
532 H H Hl Cl  O'Pr 4-OMe 3-QI CO  Q33-2HCI
53 H H H Cl Oipr 4-OMe 3-QI CO  Q34-2HCI
534 H H H CI OPr 4-OMe 3-Q3 CO Qio

535 H H H CI_ OPr 4-OMe 3-Q3 CO  Q17-HCI
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53 H H H Cl OPr 4-OMe 3-Q3 CO  Ql9-HCI
537 H H H Cl OPr 4OMe 3-Q3 CO Q20-HCI
533 H H H CI OPr 4-OMe 3-Q3 CO Q21-HCl
539 H H H C OPr 40Me 3-Q3 CO Q3-2HCI
540 H H H ClI OiPr 4-O0Me 3-Q3 CO  Q24-2HCI
49 H H H CI OPr 4-OMe 3-Q3 CO Q25-HCI
542 H H H ClI OPr 4-OMe 3-Q3 CO  Q26-HCl
s43 H H H ClI OPr 4-0Me 3-Q3 CO Q27

544 H H H O‘P.r> 4-OMe  3-Q3 co Q28

545 H H H CI OPr 4-OMe 3-Q3 CO Q29-2HCI
546 H H H CI OPr 4-OMe 3-Q3 CO Q33-HCl
547 H H H C OWPr 4-OMe 3-Q3 CO  Q34-HCI
5438 H H H Cl OPr 4-OMe 3-Q5 CO Qio

5499 H H H CI OWPr 4-OMe 3-Q5 CO Ql7-HC!
550 H H H CI OPr 4-OMe 3-Q5 CO Q19-HC)
551, H H H CI OPr 4OMe 3-Q5 CO Q20-HCI
552 H H H CI OPr 4-OMe 3-Q5 CcO  Q21-HCI
553 H H H ClI O'Pr 4-OMe 3-Q5 CO  Q23-2HCI
5s4 H H H ClI OPr 4-OMe 3-Q5 CO  Q24-2HCI
555 H H H Cl OPr 4-OMe 3-Q5 CO  Q25-HCI
56 H H H ClI OPr 40Me 3-Q5 coO Q26°HQ)
5S7°- H H H ClI OPr 4-OMe 3-Q3 co Q27

558 H H H CI O/Pr 4-OMe 3-Q5 coO Q8

559 H H H Cl OPr 4-OMe 3-Q3 CO Q29-2HCI
560 H H H Cl OPr 4-OMe 3-Q5 CO Q33-HCI
561 H H H ClI OPr 4.0Me 3-Q5 CO  Q34-HCI
562 H H H CI OPr 4-0OMe 3-Q7 CO QIO
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53 H H H ClI OPr 4-OMe 3-Q7 co Q17-HCI
564 H H H Cl OPr 4-OMe 3-Q3 CO  QI9-HCl
565 H H H ClI OPr 4-OMe 3-Q7 CO  Q20-HCI
66 H H H C OPr 4-0Me 3-Q7 CO Q21-HCI
567 H H H CI OPr 4-0Me 3-Q7 CO Q23-2HCI
568 H H H ClI OPr 4-OMe 3-Q7 CO  Q24-2HCI
569 H H H Cl OPr 4-OMe 3-Q7 CO  Q25-HQI
50 H H H Cl OPr 4-OMe 3-Q7 CO Q26-HQI
51 'H H H C OPr 4-0OMe 3-Q7 cCoO Q27

572 H H H CI OPr 4-OMe 3-Q7 CO Q28

5733 H H H CI OPr 4-0Me 3.Q7 CO  Q29-2HCI
54 H H H ClI OPr 4-OMe 3-Q7 CO  Q33-HCI
55 H H H CI_ OPr_4-OMe 3-Q7  CO Q34-HCl

Nasleduji zplisoby pfipravy slouéenin pfedkladaného vynalezu.

3(2H)~Pyridazinonové derivaty obecného vzorceI a Jejich farmaceuticky pfijatelné soli podle
predklddaného vynélezu Ize pripravit naptiklad postupy vyjadfené nasledujicimi chemickymi
reakcemi (1) az (7).

Reakéni schéma (1)

R4
R3 O-A-B-N
| Ay
+ -l é R’
1'12 — “y2 nebo sil
(111)
0
Rl\ X R4
. O | B 0-A-B-N
NeAyetud X S
Y] 2 _\Y2
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kde R, R%L R, R%, R®, X, Y', Y%, A a B maji vy3e uvedeny vyznam.

Zpuisob pripravy podle chemické reakce (1) spociva v reakci 4,5-dihalogen-3(2H)-pyridazi-
nonové sloudeniny obecného vzorce Il a w-alkylenoxy— nebo w-aminokarbonylalkylenoxy—
substituovaného derivitu benzylaminu obecného vzorce Il nebo jeho soli, v pfitomnosti
dehydrohalogenaéniho &inidla v inertnim rozpoustédle za vzniku slougeniny obecného vzorce I
pfedkladaného vynalezu.

Vedlej$im produktem této reakce je polohovy izomer sloudeniny obecného vzorce
predkladaného vynalezu, tj. sloudenina obe¢ného vzorce IV, jejiz oxybenzylamino skupina je
substituovana v poloze 4:

R4
0 R? 0-A-B-N
. I ) \
RN\ N-('IH~<_/ \\/) RS
Ny (1V),
Yl

kde R\, R% R%, R4 RS, X, Y', Y2, A a B maji vySe uvedeny vyznam. Pomér produktii I a IV
primamé zavisi na polarité pouZitého rozpoustédla.

Vysoce polarni rozpoustédlo podporuje vznik slouCeniny obecného vzorce 1 pfedkliadaného
vynilezu. Vhodnymi typy rozpoustédel pro pfipravu sloueniny obecného vzorcel
predkladaného vynalezu, ktera soutasné potlatuji vznik vedlejsiho produktu obecného vzorce IV,
jsou tedy etherova rozpoustédla (napf. tetrahydrofuran nebo 1,4—dioxan), amidické rozpoustédla
(napt. formamid, N,N—dimethylformamid, N,N—dimethylacetamid nebo N—methylpyrrolidon),
acetonitril, dimethylsulfoxid, alkoholickd rozpoustédla (napf. methanol, ethanol, propanol),
organické aminy (napf. pyridin, triethylamin, N,N-dimethylaminoethanol nebo triethanolamin)
nebo voda, nebo smés uvedenych rozpoustédel. Pro separaci a purifikaci sloudeniny obecného
vzorce I predkladaného vynalezu z vy3e uvedené smési produkti I a IV, lze pouZit b&Zné postupy
organické syntézy, napf. frak&ni rekrystalizace nebo riizné chromatografie na silikagelu.

Béhem reakce slougenin II a III se vyviji chlorovodik nebo bromovodik. Ke zvyseni vytézku
reakéniho produktu obvykle vede pridavek dehydrohalogenaniho ginidla pohlcujictho
halogenovodik.

Lze pouzit libovolné dehydrohalogenadni €inidlo které nema na pribéh reakce negativni vliv a je
schopné vézat halogenovodik. Vhodnymi dehydrohalogenacnimi ginidly jsou napf. anorganické
baze jako uhliditan draselny, uhliCitan sodny, hydrogenuhli¢itan draselny, hydrogenuhliCitan
sodny, nebo organické baze jako N,N-dimethylanilin, N,N—diethylanilin, trimethylamin,
triethylamin, N,N—dimethylaminoethanol, N-methylmorfolin, pyridin nebo 2,6—-dimethyl-4—
N,N—dimethylaminopyridin.

RovnéZ Ize pouzit vychozi derivat benzylaminu III v nadbytku, ktery pak rovn&z pisobi jako
dehydrohalogenaéni &inidlo. Tato tprava vede &asto ke zvySeni reakEniho vytézku.

Molarni pomér vychozich reakénich sloZek je volitelny. Derivat benzylaminu III nebo jeho sil

miZe vstupovat do reakce vmnozstvi 1 az 10 mol, vyhodné 1,2 az Smol na 1mol 4,5~
dihalogen—3(2H)pyridazinonového derivatu obecného vzorce II.
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4,5-Dihalogen-3(2H)pyridazinonovy derivat obecného vzorce II Ize pfipravit obecnymi postupy
organické syntézy. Pokud je substituent Y' v poloze 6, Ize pouZit syntetické postupy uvedené
v odkazech (a) a (b), pokud je substituent Y! halogen, nitro, amino nebo alkoxy, je vhodnym
postupem varianta uvedena v odkazech (c).

w—Aminoalkylenoxy substituované derivity benzylaminu obecného vzorce Il nebo jejich soli
uvedené v reakénim schématu 1 lze pfipravit napfiklad postupy uvedenymi v schématech (A) az
(E) s vyuzitim postupii uvedenych v odkazech (a).

Schéma (A)
R4
’ 4
on  lha=A-B-N ] N,R
-— A-— —
Y. (vim) R o S s
B s R
3 R
R \\ R3 \\B
0 Y? y2
(0
(1x)
NH,R
Redukce

(mm),

kde hal je odstupujici skupina napf. atom chléru, brému, jédu, methansulfonyloxy skupina nebo
p-toluensulfonyloxy skupina, R je atom vodiku, hydroxyl, C,4 alkyl nebo C,4 alkoxy a R?, R®,
R', R%, Y? A a B maji vy3e uvedeny vyznam.
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Schéma (B)

OH - OH

-/ ' /OH
= D Redukce R:;/Cﬂ
AAY .Hllm(': \\Yz-

Yz

. /OH
7
el
TNHC” S
l|22
(X)
, R*
.hal-'-A_—B—-.N: R*
R O—-A-B—N
(VIII) N v / \R'S
JQ
™HCT S
l2 Y
R
Odstranéni ,R“
chrénici 0-A-B—-N
skupiny . Zal R’
. JQ
HNHC” S\
1y Y
R
(1)

kde T je chrénici skupina aminofunkce, napf. benzyloxykarbonyl, t—butoxykafbonyl, formyl,
acetyl, benzoyl, methoxykarbonyl nebo ethoxykarbonyl a R% R}, RY R®, Y2, A, B, R a hal maji
vyse uvedeny vyznam. :
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Schéma (C)
OH 0-A-CO,R?
L hal— A—CO,R’ YA
R3 D 2 3 .
TVHCTSA TNHC™ A
RZ , _ R2 Y
(X)
HN'R4 ‘ 'R‘
‘RS O‘A—CON‘
. . A RS
- Q@
TNHC™ S
1, Y
R
Odstran&ni R
Chrénicd | O-A—-CON
skupiny A RS
B QU
HNHC™ A\
R? Y
(Ila)
.R*
, O-ACH,yN
Redukce Z / ‘RS
N 1'13 B
HNHC™ S\
l2 Y
R
(0Ib),

kde R’ je atom vodiku nebo niz alkylova skupina a R, R’, R, R’, Y2 A, T a hal maji vyse
uvedeny vyznam.
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Schéma (D)
R-!O
|
OH R 0- A—CH-hal
7 /A, hal—A—CH-hal' A -
]Il SN ﬂ - Ll 11{3 S B
TNHCT S, . TNHCT SN
12 Y 1, Y?
R R
(xX)
’R4 Il{lo ,R4
HN 0-A-CH-N
R 5 A RS
> 1}3 4 U
™NHCT S\,
1-2 Y
R
_ RO p4
] ’
Odstranéni O—-A-CH-N
chrénict A RS
skupiny }'{3 - n
HNHC” S
l Y
R2
(I1c),

kde R'° je atom vodiku nebo C,4 alkylové skupina, hal’ je odstupujici skupina pro niZ plati stejnd
vymezeni jako pro skupinu hal definovanou ve schématu (A), pfi¢emz v konkrétni kombinaci
skupin jde o substituent stejn& nebo hife odstépitelny neZ skupina hal RLRL R R Y, A, Ta
hal maji vy$e uvedeny vyznam.
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Schéma (E)
OH o—D—<(])
- f:lﬂ hal—D—<c]) J/C/‘
> R ]
: _
TNHC™ S\ TNHC” X
l2 Y 1 Y2
R R2 .
(X)
R4
HN. _ R
RS /. / N
S I IR
™NHC” S\
1 Y

R‘
Odstran®ni 0-D :
chrénfci skupiny Zal \[/\N 5
HNHC” S\
12 Y
R

(Id),

kde D je C,4 alkylenova skupina a R%, R®, R*, R®, Y? a hal maji vySe uvedeny vyznam.

Reakeni schéma (A) ilustruje postup ktery vychézi z hydroxykarbonylového derivatu IX. Nejprve
Je na fenolickou &4st sloudeniny obecného vzorce I1I zaveden odpovidajici postranni alkoxylovy
fet€zec a poté je karbonylova &st redukovana za vzniku aminoskupiny. Reak&ni schéma (B)
ilustruje postup vyuZivajici stejné reakce jako schéma (A) ale v opacném poradi. Reakéni schéma
(C) ilustruje postup vychazejici zN-chranéného derivitu hydroxybenzylaminu obecného
vzorce X, coZ je intermediat postupu (B), pfi¢emZ postranni fetézec fenolové &asti molekuly je
postupné prodluZzovan a ze vzniklého derivatu w-aminokarbonylalkylenoxybenzylaminu
obecného vzorce Illa je redukei amidické vazby ptipraven produkt IIIb. Reakéni schéma (D)
ilustruje postup ptipravy derivétu w-aminoalkylenoxybenzylaminu obecného vzorce Illc v némz
skupina B postranniho methylenového fetézce je substituovana niZsi alkylovou skupinou v ramci
benzylaminovych derivatii obecného vzorce III. Reak&ni schéma (E) ilustruje postup piipravy
slougeniny obecného vzorce I1ld, kde A predstavuje methylenovy fetézec nesouci hydroxylovou
skupinu v ramci benzylaminovych derivatii obecného vzorce III.

S vyuZitim komer&ng snadno dostupnych vychozich sloZek Ize pro pfipravu Zadanych latek zvolit
kterykoliv z postupii uvedenych pod body (A) a% (E). '
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Pro reakei hydroxykarbonylového derivatu IX se slougeninou VIII podle schématu (A) je vhodné
zvolit reakéni podminky b&n& pouzivané pfi alkylaci fenolti. Tato reakce obvykle probiha rychle
s vyuZitim anorganickych bazi jako je napf. uhli¢itan draselny, hydroxid sodny, hydroxid
draselny, hydrogenuhli¢itan sodny nebo hydrogenuhliditan draselny v ketonickém rozpoustédle
(aceton, methylethylketon nebo diethylketon), amidickém rozpoustédle (formamid, N,N-
dimethylformamid, N,N-dimethylacetamid nebo  N-methylpyrrolidon), alkoholickém
rozpoustédle (methanol, ethanol, propanol), nebo ve vodé, ptipadné ve smési uvedenych
rozpoustédel, pfi teploté v rozmezi 40 az 150 °C. :

Nasledujici reakce prevadgjici karbonylovou skupinu (formylu nebo ketonu) na amino-
methylovou skupinu zahmuje nejprve kondenzaci s riznymi aminy typu RNH, za vzniku imino
sloueniny a néaslednou redukci této iminoskupiny. Pfi tomto postupu lze vznikajici imino
sloudeninu redukovat bez izolace, co? je vmnoha ptipadech vyhodné z hlediska vyt€zku i
hospodarnosti.

P¥ipravu primérniho aminu benzylaminovych derivati obecného vzorce 111, kde R? je vodik, lze
provést s vyuZitim amoniaku, hydroxylaminu nebo O-alkylhydroxylaminu jako aminové slozky
RNH, a redukei vzniklého iminu.

Uvedenou redukci je vhodné provést hydrogenaci na katalyzitoru Raney Ni nebo Pd/C.
V ptipadé, Ze jako aminova slozka byl pouzit O—alkylhydroxylamin, je vhodné redukci provést
kovovym hydridem jako je napt. trifluoracetoxyborohydrid sodny [NaBH;(OCOCF3)] nebo bis—
methoxyethoxyaluminiumhydrid ~ sodny  [NaAlHy(OCH,CH,OCH;),] (Chemical  and
Pharmaceutical Bulletin, vol. 26, p. 2897-2898, 1978).

Redukce kovovym hydridem je vyhodna pro ?fipravu benzylaminovych derivati obecného
vzorce I1I, které ve skupinich Y a R* nebo R’ obsahuji halogen nebo benzylovou skupinu,
v hydrogenagnich podminkach nestabilni. Pfi pfipravé sekundérniho aminu benzylaminového
derivatu obecného vzorce I11, kde R? je C,_4 alkyl se jako aminové slozka pro kondenzaci pouZiva
odpovidajici R;NH misto RNH,. Redukci lze pak provést stejnymi redukénimi Einidly jako
v pipadé primérnich amind, ale téZ v mirn&j3ich podminkach napt. borohydridem sodnym nebo
kyanoborohydridem sodnym (NaCNBH3), coz jsou &inidla pouzivand pomérné Easto.

Reakéni schéma (B) ilustruje postup pfipravy benzylaminového derivatu obecného vzorce III,
vyuzivajici stejné reakce jako schéma (A) ale v opaéném pofadi. Konverzi karbonylové skupiny
na aminomethylovou a alkylaci fenolické &asti molekuly Ize tedy provadét v analogickych
reakénich podminkéch jako v ptipadé reak&niho postupu (A). Tento postup vyzaduje zavedeni
chrénici skupiny na dusikovy atom benzylaminu. V uvadéném pfipadé byla zvolena chranici
skupina obecného vzorce T, ale lze pouZit fadu dalSich chranicich skupin pro aminofunkci, b&Zné
pouzivanych pti syntéze peptidii, napf. benzyloxykarbonyl, t-butoxykarbonyl, formyl, acetyl,
benzoyl, methoxykarbonyl nebo ethoxykarbonyl. Volba konkrétni chranici skupiny neni ni¢im
omezena. V nékterych ptipadech je ovSem nutno uvazit, jsou-li deprotek&ni podminky pro
zvolenou chrénici skupinu v souladu se stabilitou substituentd Y2, B, R* a R’ ptitomnych
v molekule. Naptiklad obsahuji-li Y2 a R* nebo R’ benzylaminového derivatu obecného
vzorce 111 halogen nebo benzylovou skupinu, v hydrogenagnich podminkéch nestabilni, je nutné
témto vlastnostem podfidit volbu chranici skupiny tak, aby tato skupina byla selektivné a tplné
odstépitelna i jinym postupem neZ katalytickou hydrogenaci. Pfi pfipravé benzylaminového
derivatu obecného vzorce III, kde B je karbonylovy fetdzec, je vhodné pouZit benzyloxy-
karbonylovou nebo t-butoxykarbonylovou chrénici skupinu, protoZe jejich deprotekci lze
vyhodn& provést v ne-hydrolyzagnich podminkich. Zavédéni a odStépovéni prislusnych
chrénicich skupin Ize provadét standardnimi postupy pouZivanymi v této oblasti techniky.

Reakéni schéma (C) ilustruje postup vychdzejici zderivatu hydroxybenzylaminu obecného

vzorce X chranéného na dusiku skupinou T, pfi¢emZ postranni etherovy fetézec je postupné
prodluzovén za vzniku slougeniny obecného vzorce Illa, kde B je karbonylovy fetézec a redukci
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amidické vazby je pripraven produkt IIIb, kde B je linedrni methylenovy fetézec
benzylaminového derivatu obecného vzorce II1. Tvorbu amidické vazby v mist& fetézce na strané
etheru Ize v pfipadg, kdy R’ je vodikovy atom, provést dehydratagni kondenzaci, coZ je obecny,
Casto pouZivany postup syntézy peptidii. Pokud je pouZity amin relativng nukleofilni povahy, lze
kondenzaci provést s esterem, jehoz R’ je ni%i alkylové skupina, prostym zah¥ivanim v inertnim
rozpoustédle. Redukci vedouci k benzylaminovému derivatu obecného vzorce Il Ize provést
kovovym hydridem, napt. hydridem lithno-hlinitym. Alkylaci fenolické &sti molekuly a
odstEpeni chranicich skupin lze provadét ve stejnych podminkéch jak byly uvedeny v reakénich
schématech (A) a (B). '

Reakéni schéma (D) ilustruje postup ptipravy derivitu w-aminoalkylenoxybenzylaminu
obecného vzorce Illc, v ném uhlik v a— poloze vzhledem ke koncové aminoskupiné postranniho
fet€zce fenolu je substituovan lineArnim nebo ni%¥im alkylem. Zavedeni aminoskupiny lze
provést b&Znym reak&nim postupem substituce alkylaminu alkylhalogenidem.

Reakéni schéma (E) ilustruje zavedeni hydroxylové skupiny na postranni fetézec fenolu
slouCeniny obecného vzorce (IIId) a poskytuje postup zavedeni epoxy skupiny na postranni

fetézec fenolu reakei s riznymi epoxyalkylhalogenidy, a pfipravu slou¢eniny obecného vzorce
I1ld reakei s riznymi aminy.

Reakéni schéma (2)

0
R-hal Rl'\N X R
- ] }'{3 >/O—A--B--N
NS n-aad S R®
Yl 2 '_'"\ YZ
{1-b),

kde R" Jje Ci4 alkyl, hal je atom chléru, brému nebo joduaR: R RY R, X, Y, Y AaB maji
vyse uvedeny vyznam.

Reakéni schéma (2) ilustruje zpiisob ptipravy pyridazinonového derivitu obecného vzorce I-b
pfedkladaného vynélezu substituovaného v poloze 2-, reakei slouCeniny obecného vzorce I-a,
coZ je predklddana pyridazinonova slou¢enina obecného vzorcel s vodikem vpoloze 2-, a
halogenderivatu obecného vzorce R'~hal.

Vhodnou bézi pro tuto reakci jsou anorganické baze jako uhliitan draselny, uhligitan sodny,
uhligitan lithny, hydrogenuhli¢itan sodny, hydroxid lithny, nebo organické baze jako tri-
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ethylamin, tri-n—propylamin nebo kovovy hydrid nebo organokovové sloutenina jako jsou
hydrid sodny nebo n-butyl-lithium.

Vhodnym rozpoustédlem pro uvedenou reakci v pfipadé pouZiti anorganickych nebo organickych
bazi je ketonické rozpoudtédlo (aceton, methylethylketon nebo diethylketon), amidické
rozpoustédlo (formamid, N,N-dimethylformamid, N,N-dimethylacetamid), alkoholické rozpous-
t&dlo (methanol, ethanol), nebo voda, pfipadné smés uvedenych rozpoustédel. V piipadg, Ze bazi
je kovovy hydrid, je vhodn&j3i rozpoustédlo etherového typu. :

Vhodna reakéni teplota v pfipadé pouZiti anbrganick}"ch nebo organickych bazi se pohybuje

v rozmezi 0 °C a teploty varu pouZitého rozpoustédla. V piipadg, ze bazi je kovovy hydrid, je
obvykle moZné zvolit teplotu v rozmezi 78 aZ 60 °C.

Molani pomér vychozich reakenich slozek je volitelny. Reaktivni derivét R'-hal miZe byt
pouZit v 1 a% 5 nasobném molarnim nadbytku nad druhou reak&ni slozkou obecného vzorce I-a.

Pro izolaci a purifikaci Z4daného produktu lze pouZit béZné postupy organické syntézy, napf.
rekrystalizaci, riizné chromatografie na silikagelu a destilaci.

Reakéni schéma (3)

| 0
RO X
N . "3 9
]i] l ]} yO—A_COZR
X N—CH—</ Q
i Yl llz2 —— Y2
(v)
4
0
- (v1)
H N‘RS RI\N x IR4
- v I R O-A-CON
Ny Sn-ead 8 R’
Y] ]'22 —\Yz
(1-¢) ,

" kdeR',R% R, R% RS, X, Y', Y? a A maji vy3e uvedeny vyznam.

Reakéni schéma (3) ilustruje dehydratani kondenzaci nebo dealkoholizaci S—(w-karboxyl-
alkylenoxy)benzylamino derivitu nebo 5—(w-alkoxykarbonylalkylenoxy)benzylamino derivétu
obecného vzorce V s aminem obecného vzorce VI za vzniku odpovidajiciho amidického derivatu
obecného vzorce I-c.

Kondenzaci, v pripadé Ze R’ je vodik, lze provést béznymi kondenzalnimi postupy peptidové
chemie. Vhodny je nap¥. acylchloridovy postup, postup vyuZivajici smésny anhydrid nebo postup
vyuZivajici kondenza&ni &inidlo jako je napt. dicyklohexylkarbodiimid, karbonyldiimidazol a N—
hydroxysukcinimid. Volba vhodného kondenza¥niho postupu zivisi na reaktivit® aminu
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obecného vzorce VI. Této reakci vyhovuji b&né reakéni podminky pouzivané v této oblasti
techniky.

Pokud je pouZity amin obecného vzorce VI nukleofilni povahy, 1ze kondenzaci provést s esterem,

5 jehoz R’ je alkylova skupina. V takovém ptipadé Ize pouzit libovolné inertni rozpouitsdlo.
V mnoha ptipadech Ize reakci provést i bez rozpoustédla. Vhodna reakéni teplota se pohybuje
v rozmezi laboratorni teploty a 200 °C, obvykle jsou voleny teploty v rozmezi 50 az 150 °C.

~ Reakeni schéma (4)
10
0
RI\N X R*
) i & 3 OH  F hal—A~B-N
Y on-aud 3 RS
Yl llzz _\Y2
{vix) (vim)
0
R X R*
N 3 ,
- o L O-A-B-N
NN Sn-ad [ R?
Yl l2 —-\YZ

(1),

kdeR', R, R*, R%, R%, X, Y, Y A, B a hal maji vyge uvedeny vyznam.

15 Reakéni schéma (4) ilustruje zpisob ptipravy sloueniny obecného vzorce I pfedkladaného
vynalezu, reakci slougeniny obecného vzorce VII s halogenderivitem obecného vzorce VIIL.

Této reakei vyhovuji anorganické baze jako uhlititan draselny, uhli¢itan sodny, uhli¢itan lithny,
hydrogenuhlicitan sodny, hydrogenuhliditan draselny, hydroxid lithny, nebo organické baze jako
20 triethylamin, tri-n-propylamin.

Vhodnym rozpoudtédlem pro uvedenou reakci je ketonické rozpoustédlo (aceton, methyl-

ethylketon nebo diethylketon), amidické rozpoustédlo (formamid, N,N—dimethylformamid, N,N-

dimethylacetamid), alkoholické rozpoustédlo (methanol, ethanol), nebo voda, pfipadné smés
25 uvedenych rozpoustédel. '

Vhodné reakéni teplota se pohybuje v rozmezi 0 °C a teploty varu pouZitého rozpoustédla.
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Reakéni schéma (5)
0
R]\N '10
Iil O A- CH -hal
YO —cn{
(1% )
! 0
—Nl {vi)
A ‘Rs Rl\N X }Izw '.R4
- vl ® /o A—CH-N
Ny n- %4 R’
Yl R2 \
(1-d),

kde R', R% R, R, R%, X, Y', Y2, A a hal maji vy3e uvedeny vyznam a R’ je vodik nebo Ciy
5 alkyl.

Reakéni schéma (4) ilustruje zplsob pfipravy aminu obecného vzorce I-d predkladaného
vynélezu, reakci sloudeniny obecného vzorce IX piipraveného postupem uvedenym v reakénim
schématu (4) s aminovou slozkou obecného vzorce VI

10

Tuto reakci lze provést stejnym zpiisobem jak je uvedeno ve schématu (4).

Reakéni schéma (6)
6]
R'\. R
‘ O A-B- N
NS NHCH{ R’
(X-e)
0
R?_hal Rl\N X R4
- i f R 0-A-B-N
Bz Ny An-tndd % R®
y! ;{2‘ A ——\Yz

(1),
15
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kde R¥ jeCiqalkylaR', R, R, R, RS, X, Y', Y2, A, Bahal maji vy$e uvedeny vyznam.
Reakeni schéma (6) ilustruje zpiisob piipravy slougeniny predkladaného vynalezu, kde R? je C;_y
alkyl, reakei slouteniny obecného vzorce I-e, co% je sloutenina ptedkladaného vynalezu

obecného vzorcel, kde R’ je atom vodiku, s alkylhalogenidem obecného vzorce R* -X
v ptitomnosti baze.

Jako organické rozpoudtédlo Ize pouzit amidické rozpoustédlo napf. N,N-dimethylformamid,
etherické rozpoust&dlo napf. tetrahydrofuran nebo diethylether, nebo aprotické rozpoustédlo napk.
n-hexan, benzen nebo toluen. Vhodnou bazi je kovovy hydrid napf. hydrid sodny, n—
butyllithium, lithium diisopropylamid nebo amid sodny.

Vhodné reak&ni teplota se nachazi vrozmezi —78 a 10°C pro reakei s bazi, pro reakci
s alkylhydridem je vhodné teplotni rozmezi —15-a% 70 °C.

Reakéni schéma (7)

R4

R3 O-A-B-N
' N\ A Y
hal—CH-/ 5 R®
'——\ Y2

{(x1)

0
Bédze 5 RI\N X R4
] N & 0-A-B-N
' \
Na N—CH / () R5
Yl 2 '—\Y2
(1)

kdeR', R, R>, R, R’, X, Y', Y2, A, B a hal maji vy3e uvedeny vyznam.

Reakéni schéma (7) ilustruje zpisob pripravy sloueniny obecného vzorce I predkladaného
vynalezu, reakci 3(2H)-pyridazinonu obecného vzorce IX se skupinou ~NHR? v poloze 5
s benzylhalogenidem obecného vzorce XII v ptitomnosti baze.

Tuto reakei Ize provést v analogickych reakénich podminkach jak je uvedeno ve schématu (6).

3(2H)-Pyridazinony obecného vzorce I a jejich farmaceuticky piijatelné soli lze podavat neoralni
cestou jako injekini pfipravky (subkutinng, intraven6zné, intramuskulirn® nebo intra-
peritonedlng), ve form& masti, &ipki nebo aerosoldi, nebo oralné ve forms tablet, kapsli, granuli,
pilulek, sirupii, tekutin, emulzi nebo suspenzi.

Vyse uvedené farmaceutické ptipravky obsahuji sloudeniny predkladaného vynalezu v mnoZstvi
0,1 az 99 % hmotn., vyhodn& 0,5 aZ 95 % hmot. vzhledem k celkové hmotnosti pripravku. Ke
slou€enin€ predkladaného vynélezu, pfipadné k farmaceutického pripravku, ktery ji obsahuje, 1ze
pfidat dal3i farmakologicky Gginné slozky.
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Ze slouenin predkladaného vynalezu lze pfipravovat rizné piipravky podle zplisobu podéni
v souladu s b&Znymi postupy pripravy farmaceutickych pfipravki. Zejména tablety, kapsle,
granule nebo pilulky pro oralni podavani lze pfipravit s vyuZitim excipientdi jako je cukr, lakt6za,
glukéza, $krob nebo mannit; s pojivy jako je sirup, arabskd guma, Zelatina, sorbit, tragantova
guma, methylceluléza nebo polyvinylpyrrolidon; s disintegranty jako je $krob, karboxymethyl-
celuléza nebo jeji vapenatd sill, krystalicky celulézovy prasek nebo polyethylenglykol; se
zjemiiujicimi ptisadami jako je talek, magnezium, kalcium stearat nebo kfemenka; nebo se
zvlhéovadly jako je laurat sodny nebo glycerol. '

Injekce, roztoky, emulze, suspenze, sirupy nebo aerosoly lze pFipravit s pouZitim rozpoustédel
pro G&inné slozky jako je voda, ethanol, isopropanol, propylenglykol, 1,3-butylenglykol nebo
polyethylenglykol; s pouZitim povrchové aktivnich latek jako jsou estery sorbitu s mastnou
kyselinou, estery polyoxyethylensorbitu s mastnou kyselinou, estery polyoxyethylenu s mastnou
kyselinou, polyoxyethylenové ethery, hydrogenovany kastorovy olej nebo lecitin; suspenznich
Sinidel jako jsou sodna siil karboxymethylceluldzy, derivaty celulézy napf. methylceluléza nebo
pfirodni guma nap¥. tragantova pryskyfice nebo arabska guma; konzerva¢nich pfisad jako je ester
p—oxybenzoové kyseliny, benzalkonium chlorid nebo siil kyseliny sorbové.

Podobné 1ze pripravovat &ipky s pouZitim napf. polyethylenglykolu, lanolinu nebo kokosového
masla. .

Priklady provedeni vynalezu

Priklady (referenéni piiklady, pfiklady pfiprav, pfiklady receptur, priklady testi).

Predkladany vynalez je dale podrobn&ji vysvétlen nasledujicimi p¥iklady (referen¢ni piiklady,
priklady pfiprav, ptiklady receptur, pfiklady testl). Tyto konkrétni pfiklady v Zidném smésu
neomezuji rozsah vynalezu. Symboly pouzivané v referentnich pfikladech, piikladech pfiprav
nebo v tabulce II ,NMR* a ,,MS*, znamenaji spektra nuklearni magnetické resonance, resp.
hmotové spektrum. NMR spektra byla m&fena v deuterochloroformu, pokud neni uvedeno jinak.

MS data v tabulce II zahrnuji pouze hlavni piky nebo piky typickych fragmenti.

Referenéni priklad 1

N-Benzyloxykarbonyl-3-hydroxy-4-methoxybenzylamin

OH

0 .
]
@-CH:O-CNHCH; OMe

Smés obsahujici isovanilin (150 g), hydroxid sodny (93,2 g), hydroxylamin sulfét (99 g), ethanol
(600 ml) a vodu (1500 ml) byla zahfivana k varu pod zpétnym chladitem za stalého michéni
30 min a ochlazena na 40 °C. Poté byl pfidin hydroxid sodny (93,2 g) a postupn€ pfidina
Raneyova slitina (180 g) b&hem 30 min. Sm&s byla michana 1 h. Nerozpusténé slozky byly
odfiltrovany a promyty ethanolem (100 ml) a vodou (200 mt). Filtrat i promyvaci kapaliny byly
spojeny a pfidin hydroxid sodny (53,6g). Déile byl za chlazeni ledem pfikapéan
benzyloxykarbonylchlorid (186 g). Smés byla michana 4 h. K této reakéni smési byla pfidana
kyselina chlorovodikova do pH 1 aZ 2 a smé&s extrahovéana octanem ethylnatym. Organicka faze
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byla promyta nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného a vysuSena bezvodym siranem
sodnym. Poté bylo rozpoustédlo oddestilovano. Pevny zbytek byl krystalizovén z diethyletheru
s vytézkem 95,11 g titulni slougeniny ve formé bilych krystali.

NMR 8: 7,34 (s, SH), 6,79 (s, 3H), 5,78 (s, 1H), 5,12 (br. s, 2H), 4,25 (d, 2H), 3,84 (s, 3H).
MS (m/z): 287 (M), 196, 152, 137, 91 (100 %).

Referenénf pfiklad 2

t-Butyloxykarbonyl-3-hydroxy—4-methoxybenzylamin

OH
Me O

1]
Me—i-OC -NHCH, OMe
Me

Smés obsahujici isovanilin (150 g), hydroxid sodny (91 g), hydroxylamin sulfat (89 g), ethanol
(500 ml) a vodu (1300 ml) byla zahtivana k varu pod zpétnym chladi¢em za stalého michani 1 h
a ochlazena na 40 °C. Poté byl pfidan hydroxid sodny (91 g) a postupng pfidana Raneyova slitina
(150 g) pfi teplot& reakéni smési 30 aZ 50 °C. Smé&s byla michana 1 h. Nerozpusténé slozky byly
odfiltrovany a promyty ethanolem (150 ml) a vodou (150 ml). Filtrét i promyvaci kapaliny byly
spojeny a za chlazeni neutralizoviny konc. kyselinou chlorovodikovou do pH 8. Dale byl pfidan
acetonitril (11) a pfikapan di-t-butyldikarbonat (215 g) pti laboratorni teplot& béhem 1 h. Smés
byla michéna pfes noc. Organickd faze byla promyta vodou, nasycenym vodnym roztokem
chloridu sodného a vysusena bezvodym siranem sodnym. Poté bylo rozpoustédlo oddestilovano.
Pevny zbytek byl predistén chromatografii na sloupci silikagelu (octan ethylnaty/benzen = 1/5)
s vyt&€zkem 126 g titulni sloueniny ve formé olejovité latky.

NMR 8: 6,54-6,85 (m, 3H), 6,14-6,47 (bs, 1H), 4,92-5,34 (m, 1H), 4,09 (d, 2H), 3,25 (s, 3H),
1,44 (s, 9H). :
MS (m/z): 153 (M'=100), 137 (100 %).

Referenéni priklad 3

N-Benzyloxykarbonyl-3—ethoxykarbonylmethyloxy—4-methoxybenzylamin

OCH,CO,Et

0
i
@-cn,o-cnﬁcm ' OMe

Sme&s obsahujici N-benzyloxykarbonyl-3-hydroxy—4-methoxybenzylamin (20 g), bromoctan
ethylnaty (17,43 g), uhlicitan draselny (14,43 g) a 2-butanon (200 ml) byla zahtivana k varu pod
zpétnym chladiCem za stalého michani pfes noc. Poté byla ochlazena na laboratorni teplotu.
Anorganické slozky byly odfiltrovany a filtrat odpafen za snizeného tlaku. Zbytek byl extrahovan
chloroformem, organické fize promyta vodou, nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného a
vysuSena bezvodym siranem sodnym. Poté bylo rozpoustédlo oddestilovano. Pevny zbytek byl
krystalizovin ze smési diethylether/n-hexan s vyt¢zkem 17,83 g titulni slougeniny ve form&
bilych krystald.
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NMR §: 7,33 (s, SH), 6,85 (s, 3H), 5,12 (s, 2), 4,63 (s, 2H), 4,26 (d, 2H), 4,25 (q, 2H), 3,84 s,
3H), 1,26 (t, 3H).
MS (m/z): 373 (M), 282, 239 (100 %), 210, 164, 136, 91.

Stejnym postupem byly pfipraveny nasledujici slou¢eniny:
N-Benzyloxykarbonyl-3—ethoxykarbonylpropoxy—4-methoxybenzylamin

NMR §: 7,25-7,55 (m, 5H), 6,7-7,06 (m, 3H), 5,14 (s, 2H), 3,71-4,52 (m, 10H), 1,90-2,80 (m
4H), 1,24 (t, 3H).

N—Benzyloxykarbonyl—3-ethoxykarbonylpentyloxy—A—methoxybenzylamin

Referenéni ptiklad 4

N-Benzyloxykarbonyl-3—karboxymethyloxy—4-methoxybenzylamin

OCH,CO,H
0

i
@"’ CHzO -CNHCH 2 OMe

Sm&s obsahujici N-benzyloxykarbonyl-3—ethoxykarbonylmethyloxy—4-methoxybenzylamin
(23,56 g), hydroxid sodny (7,29 g), methanol (300 ml) a vodu (30 ml) byla michéna pfi 60 °C
1 h. Reakéni smés byla neutralizovana kyselinou chlorovodikovou a rozpoustédia odpafena za
snizeného tlaku. Déle byla pfiddna zfedénad kyselina chlorovodikovd a smés extrahovana
chloroformem. Organickd faze byla promyta vodou, nasycenym vodnym roztokem chloridu
sodného a vysuSena bezvodym siranem sodnym. Poté bylo rozpoustédlo oddestilovano. Pevny
zbytek byl krystalizovan ze smési diethylether/n-hexan s vyt&zkem 21,55 g titulni slou€eniny ve
forme bilych krystalu.

NMR §: 7,34 (s, SH), 6,84 (s, 3H), 5,13 (s, 3H), 4,62 (s, 2H), 4,25 (d, 2H), 3,83 (s, 3H).
MS (m/z): 345 (M"), 254, 210 (100 %), 91.

Stejnym postupem byly pFipraveny nasledujici slouCeniny:
N-Benzyloxykarbonyl-3—karboxypropyloxy—4—methoxybenzylamin
N-Benzyloxykarbonyl-3—karboxypentyloxy—4-methoxybenzylamin
Referenéni ptiklad 5
N-Benzyloxykarbonyl-3—(2,3—epoxypropyloxy)-4-methoxybenzylamin
O

o\/)
Q
@’CH;O-CNHCHz OMe

Smés obsahujici N—benzyloxykarbonyl-3-hydroxy—4-methoxybenzylamin (2 g), N,N~dimethyl-
formamid (20 ml), uhli&itan draselny (1,4 g) a epibromhydrid (1,4 g) byla michéna pfi 60 °C pfes
noc. Rozpoustédla byla odpafena za sniZeného tlaku a reakéni smés extrahovéna octanem
ethylnatym. Organicka fize byla postupné promyta vodnym roztokem uhliitanu draselného,
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nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného a vysuSena bezvodym siranem sodnym. Poté
bylo rozpoustédlo oddestilovano s vytézkem 2,6 g titulni slougeniny ve formé olejovité latky.

NMR 8: 7,32 (s, 5H), 6,81 (s, 3H), 5,0-5,5 (m, 3H), 3,9-4,6 (m, 7H), 3,8 (s, 3H).
MS (m/z): 343 (M), 252, 208, 19 (100 %).

Referenéni priklad 6

N—Benzyloxykarbony1—3—(4—methylpipérazin—1——y])—karbonylmethyloxy—4—methoxybenzylamin

/ N\
OCH,CON  N-Me
0 \

1]
CH;O-CNHCHz OMe

Smés obsahujici N-benzyloxykarbonyl-3—karboxymethyloxy—4-methoxybenzylamin (5 g), tri-
ethylamin (1,67 g) a tetrahydrofuran (40 ml) byla ochlazena ledem a piikapan roztok
chlormravenganu ethylnatého (1,79 g) v tetrahydrofuranu (10 ml). Smés byla michana 2 h. Poté
k ni byl pfidan roztok methylpiperazinu (1,65 g) v tetrahydrofuranu (10 ml) a sm&s byla michina
pii laboratorni teplot& 4,5 hod. SraZenina byla odfiltrovana a filtrat odpafen za sniZeného tlaku.
Ke zbytku byla pfidina voda a reakéni smé&s extrahovéana chloroformem. Organicka fize byla
promyta vodou, nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného a vysusena bezvodym siranem
sodnym. Poté bylo rozpouitédlo oddestilovano a pevny zbytek krystalizovén ze smési octan
ethylnaty/diethylether/n-hexan s vytézkem 3,53 g titulni sloudeniny ve formé bilych krystali.

NMR 8: 7,25 (s, 5H), 6,78 (s, 3H), 5,03 (s, 3H), 4,62 (s, 2H), 4,23 (d, 2H), 3,78 (s, 3H), 3,40-
3,72 (m, 4H), 2,11-2,60 (m, 7H).
MS (m/z): 427 (M), 292, 235, 141, 91 (100 %).

Stejnym postupem byly ptipraveny nésledujici slougeniny:

N-Benzyloxykarbonyl-3-[4—(3—pyridylmethyl)-piperazin-1-yl]karbonylmethoxy—4-methoxy-
benzylamin
MS (m/z): 504 (M"), 92 (100 %).

N-Benzyloxykarbonyl-3—(4-benzylpiperazin—1-yl)}-karbonylmethoxy—4-methoxybenzylamin
NMR &: 7,15-7,43 (m, 10H), 6,7-6,92 (m, 3H), 4,85-5,24 (m, 3H), 4,62 (s, 2H), 4,22 (d, 2H),
3,4-3,96 (m, 9H), 2,25-2,7 (m, 4H).

N-Benzyloxykarbonyl-3-[4—(4—fluorbenzyl)-piperazin—1-yl}-karbonylmethoxy—4—
methoxybenzylamin

NMR 8&: 6,60-7,50 (m, 12H), 5,0-5,5 (m, 3H), 4,62 (s, 2H), 4,22 (d, 2H), 3,22-3,95 (m, SH),
2,2-2,7 (m, 4H).

N-Benzyloxykarbonyl-3-[4—(3~pyridylmethyl)-piperazin-1-yl]-karbonylpropoxy—4—
methoxybenzylamin
MS (m/z): 532 (M), 92 (100 %).

N-Benzyloxykarbonyl-3—(4-benzylpiperazin—1-yl}-karbonylpropoxy—4-methoxybenzylamin

NMR 5: 7,0-7,40 (m, 10H), 6,6-6,90 (m, 3H), 5,50-5,51 (m, 3H), 3,22-4,37 (m, 13H), 2,0-2,68
(m, 8H).
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N-Benzyloxykarbonyl-3—(4-benzylpiperazin—1-yl}-karbonylpentyloxy—4-methoxybenzylamin
NMR 8&: 7,0~7,35 (m, 10H), 6,6-6,80 (m, 3H), 5,50-5,50 (m, 3H), 3,20-4,32 (m, 13H), 1,1-2,48
(m, 12H).

Referenéni pfiklad 7

N-Benzyloxykarbonyl-3-{ {4-(4—fluorbenzyl)-piperazin—1-yl}-B-hydroxypropyloxy]-4—-
methoxybenzylamin ' , o

OH

0. _A__N NCH-< >—1=
i
c1+1,o-'cm~1cn2 Q OMe

Smés obsahuji N-benzyloxykarbonyl-3—(2,3—epoxypropyloxy)-4-methoxybenzylamin (2,4 g),
ethanol (30 ml) a 4-fluorbenzylpiperazin (1,4 g) byla zahfivana k varu pod zp&nym chladi¢em
za stalého michéni pfes noc. Sm&s byla ochlazena na laboratorni teplotu, koncentrovana za
snizeného tlaku a extrahovana chloroformem. Organicka faze byla promyta vodnym roztokem
uhliditanu draselného a vysudena bezvodym siranem sodnym. Poté bylo rozpoustédio
oddestilovano za snizeného tlaku. Pevny zbytek byl pfeciStén chromatografii na sloupci
silikagelu (octan ethylnaty/methanol = 19/1) s vytézkem 2,6 g titulni slou¢eniny.

NMR &: 6,75-7,42 (m, 12H), 5,0-5,5 (m, 3H), 4,26 (d, 2H), 3,82-4,10 (m, 2H), 3,77 (s, 3H),
3,20-3,60 (m, 3H), 2,20-2,85 (m, 10H).

MS (m/z): 537 (M"), 207 (100 %), 109.

Stejnym postupem byly pfipraveny nasledujici slouceniny:

N-Benzyloxykarbonyl-3—[ {4—(2—chinolylmethyl)-piperazin-1-yl}-B-hydroxypropyloxy]—4—
methoxybenzylamin

NMR 3: 7,03-8,12 (m, 11H), 6,6-6,87 (m, 3H), 5,30-5,70 (m, 1H), 5,05 (s, 2H), 3,22-4,37 (m,
11H), 2,22-2,80 (m, 10H).

N-Benzyloxykarbonyl-3-[ {4—«(4-aminobenzyl)-piperazin—1-yl}-3-hydroxypropyloxy]-4—
methoxybenzylamin

NMR §&: 6,45-7,41 (m, 12H), 5,40-6,78 (m, 1H), 5,04 (s, 2H), 3,50-4,38 (m, 11H), 3,30 (s, 2H),
2,10-2,80 (m, 8H).

Referenéni priklad 8

3—(4-Methylpiperazin—1-yl)-karbonylmethoxy—4-methoxybenzylamin

/7 \
- OCH,CO-N  N-Me
\__/

NH,CH, OMe
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Smés  obsahujici N-benzyloxykarbonyl-3—(4-methylpiperazin—1-yl)-karbonylmethoxy—4—
methoxybenzylamin (3,26 g), 5 % paladium na uhliku (0,5 g) a ethanol (70 ml) byla zah¥ivana na
60 °C 6 h v atmosféfe vodiku a dale za stdlého michéni pfes noc. Paladium na uhliku bylo
odfiltrovéno a filtrat oddestilovan za sniZeného tlaku s vytétkem 2,45 g titulni slouCeniny ve
form& svétle hn&dé olejovité 1atky.

NMR 8&: 6,88 (s, 3H), 4,74 (s, 2H), 3,50-4,10 (m, 9H), 2,29-2,58 (m, 7H), 1,65 (s, 2H).

MS (m/z): 293 (M), 152, 299, 70 (100 %).

Stejnym postupem byly pfipraveny nasledujici slouteniny:
3—{4-(3-Pyridylmethyl)-piperazin—1-yl)-karbonylmethoxy-4-methoxybenzylamin
MS (m/z): 370 (M"), 92 (100 %). )

3—(4-Benzylpiperazin—1-yl)-karbonylmethoxy—4-methoxybenzylamin
MS (m/z): 369 (M), 91 (100 %).

3—[4—(4—Fluorbenzyl)—piperazin—1-yl)—karbonylmethoxy—4—methoxybenzylamin
MS (m/z): 387 (M), 109 (100 %).

3-{4~(3—Pyridylmethyl)-piperazin—1-yl)-karbonylpropoxy—4-methoxybenzylamin
MS (m/z): 398 (M"), 92 (100 %).

3+(4-Methylpiperazin—1-yl)-karbonylpropoxy-4—methoxybenzylamin
MS (m/z): 321 (M"), 99 (100 %).

3~(4-Benzylpiperazin—1-yl)-karbonylpropoxy-4-methoxybenzylamin
MS (m/z): 397 (M"), 91 (100 %).

3—{4~(4-Fluorbenzyl)-piperazin—1-yl)-1-oxo—2-methylethyloxy—4-methoxybenzylamin
MS (m/z): 401 (M), 109 (100 %).

3~(4-Benzylpiperazin—1-yl)-karbonylpentyloxy—4-methoxybenzylamin
MS (m/z): 425 (M"), 91 (100 %).
Priklad pfipravy 1

4-Chlor-5—{3—(4-methylpiperazin—1-yl)-karbonylmethoxy—4-methoxybenzylamino}-3(2H)~
pyridazinon

/N
cl 07 CON  N-Me
\_/

NH-CH, OMe

Smés obsahujici 3—(4-methylpiperazin—1-yl)-karbonylmethoxy-4-methoxybenzylamin (1,16 g),
4,5-dichlor-3(2H)-pyridazinon (0,5 g), triethylamin (0,46 g), ethanol (10 ml) a vodu (10 ml)
byla zahtivana k varu pod zpétnym chladidem za stalého michéani ptes noc. Rozpoustdlo bylo
oddestilovano za sniZeného tlaku a zbytek zfedén vodnym roztokem uhli¢itanu draselného. Smés
byla extrahovéna chloroformem. Organickd féize byla promyta vodou, nasycenym vodnym
roztokem chloridu sodného a vysulena bezvodym siranem sodnym. Poté bylo rozpoustédlo
oddestilovano. Zbytek byl chromatograficky pretistén na sloupci silikagelu a krystalizovan ze
smési chloroform/diethylether s vyt&zkem 0,61 g titulni slougeniny ve formé bilych krystali.
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NMR 8: 12,66 (br. s, 1H), 7,44 (s, 1H), 6,78 (s, 3H), 5,43 (t, 1H), 4,68 (s, 2H), 4,39 (d, 2H), 3,77
(s, 3H), 3,30-3,75 (m, 4H), 2,00-2,60 (m, 7H).
MS (m/z): 421 (M), 386, 140, 99, 70 (100 %).

Referen¢ni ptiklad 9

4—Ch]or—5—(3—karboxymethyloxy—4—methoxybenzylamino)—3 (2H)—pyridézinon

ﬁ N

Smés obsahujici 4—chlor-5—{3—(4—methylpiperazin—1-yl)-karbonylmethoxy—4-methoxybenzyl-
amino}-3(2H)—pyridazinon (0,3 g), hydroxid draselny (2,0 g), ethanol (10 ml) a vodu (2 ml byla
zahfivina k varu pod zpétnym chladifem za stalého michani pfes noc. Reakéni smés byla
neutralizovina vodnym roztokem kyseliny chlorovodikové. Poté bylo Ttozpousdtédlo
oddestilovano za sniZeného tlaku. Zbytek byl zfedén vodou a sm&s extrahovéna chloroformem.
Organicka faze byla promyta vodou, nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného a vysudena
bezvodym siranem sodnym. Poté bylo rozpoustédlo oddestilovano s vytézkem 212 mg titulni
slou¢eniny ve formé bilé pevné latky.

MS (m/z): 281 (M"'-CHCO,H), 246, 209, 159, 145 (100 %), 116.

Priklad pripravy 2

4—Chlor-5-[3—(3—pyridylmethylaminokarbonylmethoxy)-4-methoxybenzylamino}-3(2H)-
pyridazinon

H.. cl 0~ > CONHCH, /N
\=N
NH-CH, OMe

Smés obsahujici 4—chlor-5—-(3—karboxymethyloxy—4-methoxybenzylamino)-3(2H)-pyridazinon
(0,2 g), triethylamin (65 mg) a N,N-dimethylformamid (10 ml) byla ochlazena ledem a pfidan
chlormravenéan isobutylnaty (88 mg). Smés byla za stélého chlazeni michéna 1h a pfidan 3—
pikolylamin (140 mg). Sm&s byla michina pfes noc pfi laboratorni teploté. Poté bylo
rozpoustédlo oddestilovano za sniZeného tlaku, zbytek zfedén vodou a smés extrahovana
chloroformem. Organicka fiaze byla promyta vodou, nasycenym vodnym roztokem chloridu
sodného a vysudena bezvodym siranem sodnym. Poté bylo rozpoustédlo oddestilovéno a pevny
zbytek chromatografovin na sloupci silikagelu v eluni soustavé (chloroform/methanol = 9/1)
s vytézkem 129 mg titulni slougeniny ve formé bilé pevné latky.

NMR 5: 8,35-8,58 (m, 2H), 7,81-8,33 (m, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,45-7,60 (m, 2H), 6,88 (s, 3H),

6,40-6,80 (m, 1H), 4,31—4,62 (m, 6H), 3,75 (s, 3H).
MS (m/z): 429 (M), 394, 298, 137, 121, 107, 92 (100 %).

-51-




10

15

20

25

30

35

40

CZ 289231 Bé6

Referenéni piiklad 10

N-Benzyloxykarbonyl-3—(3-chlorpropoxy)—4-methoxybenzylamin

o "a

(:}—-cmzo,crsmcn2 - OMe

Smés obsahujici N-benzyloxykarbonyl-3-hydroxy—4-methoxybenzylamin (20 g), uhliditan
draselny (14,43 g), bromchlorpropan (16,44 g) a 2-butanon (200 ml) byla zahfivana k varu pod
zpétnym chladi¢em za stalého michani 16 h. Reak&ni smés byla ochlazena na laboratorni teplotu.
Poté byly anorganické slozky odfiltrovany a filtrat oddestilovan za sniZeného tlaku. Zbytek byl
extrahovén chloroformem, organickd faze promyta vodou, nasycenym vodnym roztokem
chloridu sodného a vysuiena bezvodym siranem sodnym. Poté bylo rozpoustédlo oddestilovano.
Zbytek byl krystalizovan ze smési diethylether/n-hexan s vyt&zkem 23,19 g titulni slougeniny ve
formé bilych krystald.

NMR &: 7,21 (s, 5H), 6,71 (s, 3H), 5,04 (s, 3H), 4,20 (d, 2H), 4,02 (t, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,67 (t,
2H), 1,94-2,47 (m, 2H).

MS (m/z): 363 (M), 316, 273 (100 %), 228, 152, 137, 125, 91.

Stejnym postupem byly p¥ipraveny nasledujici slou¢eniny:

N—Benzyloxykarbonyl—3—(2—chlorethqu)—4—methoxybenzylamin

N-Benzyloxykarbony)-3—(2-diethylaminoethoxy)-4-methoxybenzylamin

Referenéni piiklad 11

N-Benzyloxykarbonyl-3—[3—(4—formylpiperazin—1-yl)-propoxy]-4-methoxybenzylamin

07 "N NcHO

O
i
@—CHZO-CNHCHz OMe

Smés obsahujici N-benzyloxykarbonyl-3—(3—chlorpropoxy)-4-methoxybenzylamin (23,1 g), N—
formylpiperazin (8,7 g), uhliCitan draselny (13,16g), jodid sodny (0,95g) a N,N-
dimethylformamid (300 ml) byla zahfivana na 80 °C za stalého mich4ni 16 h. Reak&ni smés byla
ochlazena na laboratorni teplotu. Poté byly anorganické slozky odfiltrovany a filtrat oddestilovan
za sniZeného tlaku. Zbytek byl extrahovin chloroformem, organickd fize promyta vodou,
nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného a vysuSena bezvodym siranem sodnym. Poté
bylo rozpoustédlo oddestilovéno s vytézkem 30,67 g titulni slou¢eniny ve form& svétle hnddé
olejovité latky.

NMR 8: 7,97 (s, 1H), 7,32 (s, SH), 6,81 (s, 3H), 5,36 (br. t, 1H), 5,11 (s, 2H), 4,26 (d, 2H), 4,02
(t, 2H), 3,81 (s, 3H), 3,12-3,66 (m, 4H), 1,78-2,78 (m, 8H).
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MS (m/z): 441 (M"), 386, 306, 155 (100 %), 128, 91.

Stejnym postupem byly pfipraveny nasledujici slou¢eniny:
N-Benzyloxykarbonyl-3—(3—diethylaminopropoxy)-4—methoxybenzylamin
N-Benzyloxykarbonyl-3-[2-(4-benzylpiperazin—1-yl)}-ethoxy—4-methoxybenzylamin

N—Benzyloxykarbonyl—3—[2—{4—(4—chlorbenzyl)p1perazm—1—yl}—ethoxy]—4—methoxybenzyl—
amin

N-Benzyloxykarbonyl-3—[2—{4—(4—fluorbenzyl)piperazin—1-yl}—ethoxy]-4-methoxybenzyl-
amin

N-Benzyloxykarbonyl-3—[3—(4-benzylpiperazin—1-yl)-propoxy-4-methoxybenzylamin

N-Benzyloxykarbonyl-3—[3—(4-methylpiperazin-1-yl)-propoxy—4-methoxybenzylamin

Referencni priklad 12

3—[3-(4-Formylpiperazin—1-yl)-propoxy]-4-methoxybenzylamin
)
0 ™""N  NCHO
\_/
H,NCH, OMe

Smés obsahujici N-benzyloxykarbonyl-3-[3—(4—formylpiperazin—1-yl)}-propoxy]-4-methoxy-
benzylamin (30,4 g), 5 % paladium na uhliku (3,1 g) a ethanol (300 ml) byla zahfivana na 60 °C
9 h v atmosféfe vodiku. Paladium na uhliku bylo odfiltrovéano a filtrat oddestilovén za sniZeného
tlaku s vytézkem 17,99 g titulni slou¢eniny ve formé svétle hnédé olejovité latky.

NMR &: 8,03 (s, 1H), 6,86 (s, 3H), 4,11 (t, 2H), 3,84 (s, 3H), 3,25-3,71 (m, 4H), 2,30-2,82 (m,
4H), 1,82-2,30 (m, 4H).

MS (m/z): 307 (M"), 292, 246, 171, 155, 125, 99 (100 %).

Stejnym postupem byly pfipraveny nasledujici slougeniny:
3—(2-Diethylaminoethoxy)-4-methoxybenzylamin
3—(3-Diethylaminopropoxy)-4-methoxybenzylamin
3-[2—(4-Benzylpiperazin)-1-yl]-ethoxy—4-methoxybenzylamin
3-[2—{~4—~(4—Chlorbenzyl)-piperazin—1-yl}—ethoxy]-4-methoxybenzylamin
3-[3-(4-Benzylpiperazin—1-yl)-propoxy]-4-methoxybenzylamin

3-[3-(4-Methylpiperazin—1-yl)-propoxy]-4—methoxybenzylamin
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Ptiklad ptipravy 3

4~Chlor-5-[3—{3—(4—formylpiperazin—1-yl)-propoxy}—4-methoxybenzylamino}-3(2H)-
pyridazinon (sloudenina &. 50)

I\
H. a 0" "N NCHO
N l . _/

NH-CH,— OMe

Smés obsahujici 3-[3—(4-formylpiperazin—1-yl)-propoxy}—4-methoxybenzylamin) (11,58 g),
4,5-dichlor-3(2H)~pyridazinon (5,0 g), triethylamin (4,6 g), n—propanol (50 ml) a vodu (50 ml)
byla zahfivana k varu pod zpétnym chladiem za stalého michéni 14 h. Rozpouitédlo bylo
oddestilovano za sniZzeného tlaku a zbytek zfed&n vodnym roztokem uhliditanu draselného. Smés
byla extrahovana chloroformem. Organickd faze byla promyta vodou, nasycenym vodnym
roztokem chloridu sodného a vysuiena bezvodym siranem sodnym. Poté bylo rozpoustédlo
oddestilovano. Zbytek byl chromatograficky pretitén na sloupci silikagelu s vytézkem 6,21 g
titulni slougeniny ve form& svétle Zluté pevné latky.

NMR &: 12,49 (br. s, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,65 (s, 1H), 6,88 (s, 3H), 5,37 (t, 1H), 4,51 (d, 2H), 4,08
(t, 2H), 3,87 (s, 3H), 3,19-3,74 (m, 4H), 2,30-2,84 (m, 6H), 1,76-2,30 (m, 2H).

Priklad ptipravy 4

4-Chlor-5-[3—{3—(4—ethylpiperazin—1-yl)}-propoxy}—4-methoxybenzylamino]-3(2H)-pyridazi-
non

U
N NEt
s

o
N

L

N NH—CH2®~OMc

Sm&s  obsahujici  4—chlor-5-[3—{3—(4—formylpiperazin—1-yl)-propoxy}—4-methoxybenzyl-
amino]-3(2H)-pyridazinon (1,0 g), hydroxid draselny (0,62 g), ethanol (7 ml) a vodu (7 ml) byla
zahtivana k varu pod zpétnym chladidem za stdlého michani 3,5 h a poté byl pfidan uhligitan
draselny (0,32 g) a ethylbromid (570 mg). Smés byla michéna pfi 60 °C 4 h. Rozpoustédlo bylo
oddestilovéno za sniZeného tlaku a zbytek zfedén vodou. Smés byla extrahovana chloroformem.
Organicka faze byla promyta vodou, nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného a vysusena
bezvodym siranem sodnym. Poté bylo rozpoustddlo oddestilovano. Zbytek byl chromatograficky
precistén na sloupci silikagelu s vytézkem 0,50 g titulni slouteniny ve formé svétle hn&dé pevné

latky.
NMR 8: 7,65 (s, 1H), 6,89 (s, 3H), 5,41 (collapsed, 1H), 4,50 (d, 2H), 4,08 (t, 2H), 3,87 (s, 3H),

1,73-3,10 (m, 14H), 1,08 (t, 3H).
MS (m/z): 435 (M"), 365, 343, 206, 127 (100 %), 99.
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Stejnym postupem byly pfipraveny nasledujici slouceniny:
4—Chlor-5-[3—{3—(4—(4—fluorbenzyl)-piperazin—1-yl)-propoxy } -4—methoxybenzylamino}-
3(2H)-pyridazinon

MS (m/z): 515 (M"), 109 (100 %).

Priklad pfipravy 5

2-Ethyl-4-chlor-5-[3—{2—(4—(4—fluorbenzyl)piperazin-1 —yl)—ethoxy}—4—methoxybenzyl-

amino]-3(2H)-pyridazinon
.
ﬁ NCH2 F

Smés obsahujici 4—chlor—5-[3—{2—(4—(4—fluorbenzyl)-piperazin—1-yl)-ethoxy}—4-methoxy-
benzylamino]-3(2H)-pyridazinon (0,5 g), ethylbromid (130 mg), uhli¢itan draselny (190 mg) a

‘2-butanon (10 ml) byla zahfivina k varu pod zp&tnym chladi¢em za stilého michéni 5 h.

Anorganické slozky byly odfiltrovany a rozpouitédlo oddestilovano za sniZeného tlaku. Zbytek
byl zfedén vodou a smés extrahovana chloroformem. Organickad faze byla promyta vodou,
nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného a vysu$ena bezvodym siranem sodnym. Poté
bylo rozpoustédlo oddestilovano. Zbytek byl chromatograficky predistén na sloupci silikagelu
eluéni smési (chloroform/ethanol = 9/1) s vytézkem 429 mg titulni slou¢eniny ve formé& bezbarvé
transparentni lepivé latky.

NMR &: 7,47 (s, 1H), 7,00-7,31 (m, 4H), 6,88 (s, 3H), 5,20 (t, 1H), 4,46 (d, 2H), 4,14 (t, 2H),
4,12 (q, 2H), 3,85 (s, 3H), 3,47 (s, 2H), 2,73 (t, 2H), 2,21-3,05 (m, 10H), 1,32 (t, 3H).

MS (m/z): 574 (M"), 493, 273, 221, 192 (100 %), 164, 111, 84.

Referenéni ptiklad 13

1-Chloracetyl-4—(2—chinolylmethyl)-piperazin

y
amed
a” ™ 2N

O

_ Roztok obsahujici N-chinolylmethylpiperazin (600 mg) a suchy tetrahydrofuran (20 ml) byl

ochlazen na —60°C a béhem 10 min pfikapan roztok acetylchloridu (330 mg) v suchém
tetrahydrofuranu (5 ml). Smés byla michéna pfi =60 °C 1 h a poté pfidéna voda (10 ml). Smés
byla michéna pfi laboratorni teplot& 20 min. Rozpoustédlo bylo oddestilovano za sniZeného tlaku
a zbytek extrahovan chloroformem. Organicka faze byla promyta vodou, nasycenym vodnym
roztokem chloridu sodného a vysuSena bezvodym siranem sodnym. Poté bylo rozpoustédlo
oddestilovéano s vytézkem 750 mg titulni sloueniny ve formé olejovité latky.

NMR §: 7,32-8,20 (m, 6H), 4,01 (s, 2H), 3,20-3,90 (m, 6H), 2,30-2,74 (m, 4H).
MS (m/z): 143 (M'—160)
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Stejnym postupem byly pripraveny néasledujici slougeniny:

1-Chloracetyl-4—(4—chlorbenzyl)-piperazin
MS (m/z): 286 (M"), 125 (100 %).

1-Chloracetyl-4-[1(4—fluorbenzyl)}-2-methylbenzoimidazol}-piperazin
NMR &: 6,66-7,40 (m, 8H), 5,44 (s, 2H), 3,95 (s, 2H), 3,74 (s, 2H), 3,04-3,60 (m, 4H), 2,24
2,66 (m, 4H). ’

1-Chloracetyl-4-benzylpiperazin
MS (m/z): 252 (M"), 91 (100 %).

1-Chloracetyl—-4—benzylpiperidin
MS (m/z): 251 (M"), 91 (100 %).

1-Chloracetyl-4—(t-butyloxykarbonylaminobenzyl)-piperazin
MS (m/z): 368 (M"), 150 (100 %).

Referenéni priklad 14

N-t-Butyloxykarbonyl-3—{4—(2—chinolylmethylpiperazin)-1-yl]-karbonylmethoxy—4-methoxy-
benzylamin

O

N
O N\
0 \/U\N NCHrEj:j
\__/ N

1]
‘BuOC-NHCH, OMe

Smés obsahujici t-butyloxykarbonyl-3-hydroxy—4-methoxybenzylamin (660 mg), uhligitan
draselny (510 mg), N,N-dimethylformamid (10 ml) a I1-chloracetyl-4—(2-chinolylmethyl)—
piperazin (750 mg) byla zahfivéna na 80 °C za stalého michani pfes noc. Nerozpustné slozky
byly odfiltrovany, reakéni roztok byl zahuitén za snizeného tlaku a zbytek extrahovén
chloroformem. Extrakt byl promyt vodnym roztokem uhligitanu draselného a chromatograficky
pietistén na sloupci silikagelu eluni smési (octan ethylnaty/methanol = 19/1) s vytézkem 1,2 g
titulni slougeniny ve formé olejovité latky.

NMR &: 7,32-8,03 (m, 6H), 6,63-6,93 (m, 3H), 5,15-5,50 (m, 1H), 4,64 (s, 2H), 4,16 (d, 2H),
3,38-3,93 (m, 9H), 2,30-2,73 (m, 4H), 1,43 (s, 9H).

“MS (m/z): 520 (M"), 144 (100 %).

Stejnym postupem byly pfipraveny nasledujici sloudeniny: N-t-Butyloxykarbonyl-3—[4—(4—
chlorbenzyl)piperazin—1-yl]-karbonylmethoxy—4-methoxybenzylamin
MS (m/z): 503 (M), 125 (100 %).

N-t-Butyloxykarbonyl-3—{4-{1~(4—fluorbenzyl)-2-methylbenzoimidazol }—piperazin—1-yl]-
karbonylmethoxy—4-methoxybenzylamin

NMR &: 6,10-7,35 (m, 11H), 5,45 (s, 2H), 4,80-5,17 (m, 1H), 4,10 (s, 2H), 4,15 (d, 2H), 3,76 (s,
3H), 3,70 (s, 12H), 3,26-3,65 (m, 4H), 2,27-2,65 (m, 4H).
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N-t-Butyloxykarbonyl-3—(4-benzylpiperidin—1-yl)-karbonylmethoxy—4-methoxybenzylamin
MS (m/z): 468 (M), 91 (100 %).

N-t-Butyloxykarbonyl-3—(4-t-butyloxykarbonylaminobenzylpiperazin—1-yl)-karbonyl-
methoxy—4—methoxybenzylamin
MS (m/z): 585 (M"), 150 (100 %).

Referenéni ptiklad 15
3-[4—(2—Chinolylmethyl)—piperazin—1-yl}-karbonylmethoxy—4-methoxybenzylamin

0

/ |
o — _
\)LN NCH:‘(\/(’:)
__/ N

H,NCH, OMe

Sm&s  obsahujici  t-butyloxykarbonyl-3-[4—(2—chinolylmethyl)-piperazin-1-yl]}-karbonyi-
methoxy—4—methoxybenzylamin (1,3 g), chloroform (14 ml) a kyselinu trifluoroctovou (2,8 g)
byla michéna pfi laboratorni teplot& 1 den. K reakéni smési byl pfidan chloroform (50 ml) a
0,5 N kyselina chlorovodikova (50 ml) a smé&s byla opakovang extrahovéna. Vodnym roztokem
hydroxidu sodného bylo pH vodné faze upraveno na 12 a roztok extrahovan chloroformem.
Extrakt byl promyt vodnym roztokem uhli¢itanu draselného a vysuSen bezvodym siranem
sodnym. Rozpoustédlo bylo odpafeno za smzeneho tlaku s vytézkem 850 mg titulni sloudeniny
ve formé olejovité latky.

NMR &: 7,3948,20 (m, 6H), 6,72—7;0 (m, 3H), 4,7 (s, 2H), 3,40-4,00 (m, 11H), 2,32-2,70 (m,
4H), 2,05 (br. s, 2H).

MS (m/z): 420 (M), 143 (100 %).

Stejnym postupem byly ptipraveny nasledujici slougeniny:

3-[4-(4-Chlorbenzyl)-piperazin—1-yl}-karbonylmethoxy—4-methoxybenzylamin
MS (m/z): 403 (M"), 125 (100 %).

3-[3-{4~(4-Fluorbenzyl)-piperazin—1-yl}-2,2—dimethylpropoxy—4-methoxybenzylamin
MS (m/z): 429 (M"), 109 (100 %).

3—(4-Benzylpiperizin—1-yl)-karbonylmethoxy—4-methoxybenzylamin
MS (m/z): 368 (M"), 91 (100 %).

3-[4-{1-(4-Fluorbenzyl)-2-benzimidazolylmethy!}-piperazin—1-yl]-karbonylmethoxy—4—
methoxybenzylamin

MS (m/z): 517 (M), 109 (100 %).

Piiklad ptipravy 6

4-Chlor—5-[3—{4—(2—chinolylmethyl)-piperazin—1-yl}-karbonylmethoxy—4-methoxybenzyl-
amino]-6—ethoxy-3(2H)-pyridazinon
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0 o Ny
H, A /\
N 0\/[LN Ncnzm
N | \_/ N
NHCH, OMe
o\' |
e |

Sm¥  obsahujici  3-[4—-(2-chinolylmethyl)-piperazin—1-yl)-karbonylmethoxy—4-methoxy-
benzylamin (2,4 g), 4,5-dichlor—6—ethoxy-3(2H)-pyridazinon (1,0 g), triethylamin (580 mg), n—
propanol (10 ml) a vodu (10 ml) byla zahfivina k varu pod zp&tnym chladitem za stilého
michani pfes noc. Rozpouitédlo bylo oddestilovano za sniZeného tlaku a zbytek extrahovén
chloroformem. Organické faze byla promyta vodnym roztokem uhli&itanu draselného a vysusena
bezvodym siranem sodnym. Poté bylo rozpoustédlo oddestilovano. Zbytek byl chromatograficky
pietidtén na sloupci silikagelu (octan ethylnaty/methanol = 6/1) a krystalizovén z diethyletheru
s vytézkem 1,5 g titulni sloudeniny ve formé bilych krystali.

NMR 8: 7,40-8,28 (m, 6H), 6,72-7,05 (m, 3H), 4,62-5,40 (m, 5H), 3,48-4,50 (m, 11H), 2,32-
2,70 (m, 4H), 1,31 (t, 3H).

MS (m/z): 592 (M"), 143 (100 %).

Referenéni priklad 16

1-Formyl-4—(4—aminobenzyl)-piperazin

OHC-N  NCH, NH,
\_/

Smés obsahujici 1-formyl-4—(4-nitrobenzyl)-piperazin (9 g), methanol (180 ml) a chlorid
nikelnaty hexahydrat (14,6 g) byla ochlazena v ledové 1azni a pomalu p¥idan borohydrid sodny
(4,6 g). Smés byla michéna pfi 0 °C 30 min a dal$ich 30 min pf¥i laboratorni teplots. Poté bylo
rozpoustédlo odpafeno za sniZeného tlaku, zbytek ziedén 10 % kyselinou chlorovodikovou
(200 ml) a pH upraveno 28% vodnym amoniakem na 10. Smés byla extrahovéna octanem
ethylnatym. Organicka faze byla promyta nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného a
vysuSena bezvodym siranem sodnym. Poté bylo rozpoustédlo oddestilovano za sniZeného tlaku a
zbytek krystalizovan z diethyletheru s vyt&Zkem 8,0 g titulni sloudeniny ve formé bilych krystalii.
NMR &: 7,82 (s, 1H), 6,97 (d ,2H), 6,47 (d, 2H), 3,01-3,91 (m, 8H), 2,11-2,48 (m, 4H).

MS (m/z): 263 (M"), 218 (100 %).

Referenéni priklad 17

1-Formyl-4—(4-t-butyloxykarbonylaminobenzyl)-piperazin

OHC—N NCH, NHCO,'Bu
s/
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Smé&s obsahujici 1-formyl-4-aminobenzylpiperazin (4 g), toluen (50 ml) a di-t—butyl dikarbonat
(4,8 g) byla zahfivana k varu pod zpétnym chladi¢em 5 h. Poté bylo rozpoustédlo oddestilovano
za snizeného tlaku a zbytek chromatograficky pfedi§tén na sloupci silikagelu (octan
ethylnaty/methanol = 9/1) a krystalizovéan z diethyletheru s vyt&zkem 5,1 g titulni slouceniny ve
forme bilych krystali.

NMR 8&: 7,87 (s, 1H), 6,97-7,42 (m, 5H), 3,15-3,65 (m, 6H), 2,15-2,57 (m, 4H), 1,45 (s, 9H)
MS (m/z): 319 (M"), 106 (100 %).

Referenéni piiklad 18

1—(4-t-Butyloxykarbonylaminobenzyl)-piperazin

t
H-N  NCH, NHCO,'Bu
\_/

1-Formyl-4—(4-t-butyloxykarbonylaminobenzyl)-piperazin (4 g) byl rozpustén v methanolu
(50 ml) a k roztoku byl ptidan hydroxid sodny (1,5 g) rozpuitény ve vodé (10 ml). Smés byla
zahfivana na 60 °C 5 h. Poté byla reakéni smé&s zahu3téna za sniZeného tlaku a zbytek extrahovan
chloroformem. Organicka faze byla promyta vodnym roztokem uhli¢itanu draselného a vysuSena
bezvodym siranem sodnym. Poté bylo rozpoustédlo oddestilovano za sniZeného tlaku. Zbytek byl
chromatograficky pre¢istén na sloupci silikagelu (chloroform/methanol = 5/1) a krystalizovan
z diethyletheru s vyt&Zkem 3,2 g titulni sloueniny ve formé bilych krystalu

NMR &: 7,0~7,7 (m, 5H), 3,38 (s, 2H), 2,60-3,12 (m, 4H), 1,90-2,60 (m, SH), 1,50 (s, 9H).
MS (m/z): 291 (M), 206, 106 (100 %).
Piiklad pfipravy 7

4—Chlor-5-[3—(4—(4-aminobenzyl)-piperazin—1-yl)-karbonylmethoxy—4-methoxybenzyl-
amino]-6—isopropoxy-3(2H)-pyridazinon

Smé&s obsahujici 3-[4—(4-aminobenzyl)-piperazin—1-yl]-karbonylmethoxy—4-methoxybenzyl-
amin (1,6 g), 4,5-dichlor—6—isopropoxy~3(2H)-pyridazinon (770 mg), trimethylamin (460 mg) a
methanol (20 ml) byla zahfivéna k varu pod zpétnym chladitem za stilého michéni 2 dny.
Rozpoustédlo bylo oddestilovino za sniZeného tlaku a zbytek extrahovén chloroformem.
Organicka faze byla promyta vodnym roztokem uhli¢itanu draselného a vysuSena bezvodym
siranem sodnym. Poté bylo rozpoustédlo oddestilovano. Zbytek byl chromatograficky pre€istén
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na sloupci silikagelu (octan ethylnaty/methanol =9/1 aZ 15/1) a krystalizovan z diethyletheru
s vytézkem 1,6 g titulni slou€eniny ve formé bilych krystali.

NMR &: 6,55-7,15 (m, 7H), 4,45-5,33 (m, 6H), 3,13-3,88 (m, 11H), 2,13-2,58 (m, 4H), 1,28 (d,
6H).

MS (m/z): 465 (M'-106), 430, 106 (100 %).

Priklad pfipravy 8

4-Chlor-5-[3-{4—-(4-N-formylaminobenzyl}-piperazin—1-yl}—karbonylmethoxy—4-methoxy-
benzylamino}-6-isopropoxy-3(2H)-pyridazinon

4-Chlor-5-[3—(4—(4-aminobenzyl)-piperazin—1-yl}-karbonylmethoxy—4-methoxybenzyl-
amino~6-isopropoxy—3(2H)-pyridazinon (400 mg) byl rozpuitén v mraventanu fenylnatém (3
ml). Roztok byl michén pfi laboratorni teplot& pres noc. Poté byla reak&ni smé&s zahusténa za
snizeného tlaku a zbytek chromatograficky predi§tén na sloupci silikagelu
(chloroform/methanol =9/1) a krystalizovan z diethyletheru s vytékem 380 mg titulni
sloueniny ve forme& bilych krystald.

NMR &: 11,75 (br. s, 1H), 8,2-8,85 (m, 2H), 6,75-7,62 (m, 7H), 4,58-5,30 (m, 6H), 3,77 (s, 3H),
3,20-3,75 (m, 6H), 2,05-2,60 (m, 4H), 1,27 (d, 6H).

MS (m/z): 464 (M'-134), 137 (100 %).

Priklad ptipravy 9

4-Chlor-5-[3-{4—~(4-N-acetylaminobenzyl)-piperazin—1-yl}—karbonylmethoxy—4-methoxy-
benzylamino]—6—~isopropoxy—3(2H)-pyridazinon

0 0
H. a L\ i
N~ | | 0\/U\N NCH;NH*CMe
N / :
NHCH,- ~OMe
™
Me

4-Chlor-5-[3—~(4-aminobenzyl)-piperazin—1-yl}-karbonylmethoxy—4-methoxybenzylamino—6—
isopropoxy-3(2H)-pyridazinon (400 mg) byl rozpustén v pyridinu (400 ml) a k roztoku p¥idan
anhydrid kyseliny octové (220 mg). Smé&s byla michana p¥i laboratorni teploté 2 h. Poté byla
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reakéni smés zahu$tEna za sniZeného tlaku a zbytek extrahovéan chloroformem. Organicka faze
byla promyta vodnym roztokem uhligitanu draselného a vysuSena bezvodym siranem sodnym.
Poté bylo rozpoustédlo oddestilovano za sniZeného tlaku. Zbytek byl chromatograficky pregistén
na sloupci silikagelu (chloroform/methanol =9/1) a krystalizovan z diethyletheru s vyt€zkem
340 mg titulni slou¢eniny ve formé bilych krystali.

NMR &: 11,85 (br. s, 1H), 8,24 (br. s, 1H), 6,63-7,52 (m, 8H), 4,52-5,30 (m, 6H), 3,30-3,92 (m
9H), 2,0-2,62 (m, 7H) 1,25 (d, 6H).

MS (m/z): 613 (M'+H), 466.

Priklad pripravy 10

4-Brom—5-[3—{2—(4—(4—chlorbenzyl)-piperazin—1-yl)-ethoxy}—4-methoxybenzylamino]-

3(2H)—pyridazinon hydrochlorid (slou¢enina ¢. 7)
NCHz Cl

)\':[NH— CHzG' <ZHCl

K roztoku  4-brom-5-[3—{2—(4—(4—chlorbenzyl)-piperazin—1-yl)-ethoxy}—4-methoxybenzyl-
amino)-3(2H)-pyridazinonu (440 mg) v chloroformu (5ml) byla pfidina 10% kyselina
chlorovodikovéa v methanolu do pH 2 aZ 3 a smé&s byla michéna pfi laboratorni teploté 2 dny. Poté
byl k reakéni smési pfidin diethylether. Titulni slougenina vykrystalizovala ve formé& bilych
krystalli o teplot& tani 176-183 °C s vyt&zkem 465 mg.

MS (m/z): 562 (M'~2HC)), 482, 238, 223 (100 %), 203, 125, 91.

Priklad pfipravy 11

4-Brom—5-[3—{2—(4—(4—chlorbenzyl)-piperazin—1-yl)-ethoxy }—4—methoxybenzylamino}-
3(2H)-pyridazinon fumarat (sloucenina &. 8)

0O
(el V-
H. ]:] 2
Ny |
/‘/COZH

HO,C

Smés obsahujici 4-brom—5-[3—{2—(4—(4—chlorbenzyl)-piperazin—1-yl)}-ethoxy}—4-methoxy-
benzylamino]-3(2H)—pyridazinon (163 mg), kyselinu fumarovou (33 mg) a chloroform (4 ml)
byla michana pti laboratorni teploté 3 h. Poté byl k reakéni smé&si byl pfidén diethylether. Titulni
sloutenina vykrystalizovala ve form& bilych krystali o teploté tini 178-185 °C s vyt€zkem
120 mg.
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MS (m/z): 562 (M*~(CHCO,H),), 482, 237, 223, 125 (100 %), 91.

Ptiklad pfipravy 12

4-Brom-5-[3—{2—(4—(4—chlorbenzyl)-piperazin-1 —yl)—ethoxy}—-4—methoxybenzylammo]—
3(2H)-pyridazinon sulfét (slougenina &. 9)

? ’ | NCH a
Ho Br R 2 U A
v
«H,S0
N~ “nn-ch, OMe .

Smés obsahujici 4-brom—5-[3—{2—(4~(4—chlorbenzyl)-piperazin-1-yl)—ethoxy}—4-methoxy-
benzylamino}-3(2H)-pyridazinon (700 mg), methanol (5ml), chloroform (5ml) a kyselinu
sirovou (140 mg) byla michana pfi laboratorni teplot® 3 h. Reak&ni smés byla zahuiténa za
snizeného tlaku a zbytek byl krystalizovan ze smési isopropylether/diethylether s vytézkem

800 mg titulni slou¢eniny ve form& bilych krystali o teplot tani 158-162 °C.

MS (m/z): 482 (M"-Br-H,S0;), 238, 223 (100 %), 125.

Slougeniny piipravené podle téchto prikladii ptiprav jsou uvedeny v tabulce II. Ke strukturdm
t&chto sloutenin se vztahuje tabulkal. V pravém sloupci tabulkyIl je uvedeno oznaleni

pfislusnych piikladu pfiprav.
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Tabulka IT
Sloudenina Teplota téani NS (m/z) Priklad
&. (°C) &.
1 pevna 1. 424 (M*-HCl),  100(100 %) 10
2 pevna 1. 414(M*~HCl), 100(100 %) 10
3 193-196 ‘425(M*-HC1), 86(100 %) 10
4 170-180 483 (M*-2HECl), 91(100 %) 10
5 179-186 527 (M*-2HCl), 190(100 %) 10
6 128-135 527(M*-2HC1), 190(100 %) 11
7 176-183 viz priklad ‘10 10
8 178-185 viz pr¥iklad 11 11
9 158-162 viz pfiklad 12 12
10 159-163 517(M*—-2HCl), 125(100 %) 10
11 179-184 517(M*-H2S04),125(100 %) 12
12 170-173 517(M*-Q35), 125(100 %) 11
13 180-187 545(N*-2HC1), 207(100 %) 10
14 184-188 545(M*-Q35), 109(100 %) 11
15 178-185 501 (M*-2HC1l), 221(100 %) 10
16 217-221 501 (M*—-Q35), 109{(100 %) 11
17 157-162 573(M*-2HC1), 221(100 %) 10
18 62- 70 438(M*-~-HC1), "86(100 %) 10
19 78- 89 428 (M*-HC1), 86(100 %) 10
20 159-168 421 (M*~-2HC1), 113(100 %) 10
21 pevna 1. 435(M*-2HC1), 127(100 %) 10
22 173-177 541 (M*-2HC1), 91(100 %) 10
23 175-180 569(M*-2HC1), 91(100 %) 10
24 201-205 542(M*-2HCl), 91(100 %) 10
25 164-167 531 (M*-2HC1), 91(100 %) 10
26 pevna 1. 515(Mt—2HCl1), 109(100 %) 10
27 "169-172 543(M*-2Q35), 109(100 %) 11
28 163-171 557(M*-2Q35), 109(100 %) 11
29 pevné 1. 576(M*-2HC1), 125(100 %) 10
30 98-120 565(M*-2HC1l), 206(100 %) 10
31 143-148 429(M*~HCl), 92(100 %) 10
32 170-180 %) 10

421(M*-HCLl), 140(100
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Slouéenina

Teplota téni MS (m/z) Priklad
(°c) - 8.

33 161-178 465(M* -HCl), 140(100 %) 10
34 181-188 542(M*-2HC1), 92(100 %) 10
35 182-190 498(M*-2HC1), 134(100 %) 10
36 110-116 497 (M*-Q36), 91(100 %) 11
37 177-180 497(M*-HC1), 91(100 %) 10
38 110-122 541(M*-Q36), 91(100 %) S 11
39 112-124 S515(M*-Q36), 109(100 %) 11
40 184-187 S15(M*-HCl1), 109(¢100 %) 10
41 82— 86 543 (M*-Q36), 234(100 %) 11
42 88- 91 557(M*-Q35), 522(100 %) 11
43 105-112 559(M*-Q36), 109(100 %) 11
44 174~-178 559(M*-HCl), 109(100 %) 10
45 165-173 . 526 (M*-HC1), 92(100 %) 10
46 162-168 449 (M*-HCl), 169(100 %) 10
47 136-138 525(M*-HCl), 91(100 %) 10
48 130-133 569(M*-HC1), 91(100 %) 10
49 130-135 553 (M*-HCl), 91(100 %) 10
50 134-135 515(M*-44-Q35),109(100 %) 10
51 133-137 10
52 128-129 529 (M*-Q35), 109(100 %) 10
53 134-135 531(M*-2Q35), 207(100 %) 10
54 175-179 497(M*-2Q35), 91(100 %) 10
55 195-196 515(M*-2Q35), 109(100 %) 10
56 126-129 557 (M*-Q35), 109(100 %) 10
57 142~-144 543(M*-2Q35), 109(100 %) 10
58 121-125 564(M*-2Q35), 109(100 %) 10
59 108-110 S548(M*-2Q35), 143(100 %) 10
60 126-128 646 (M*-2Q35), 109(100 %) 10
61 113-117 548 (M* -Q35), 143(100 %) 10
62 98-103 496 (nt), 91(100 %) 1
63 112-115 482 (N* -Q35), 91(100 %) 10
64 166-171 558(M*-1-Q35), 109(100 %) 10
65 162-163 545(M*-2Q35), 109(100 %) 10
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Sloufenina Teplota téani NS (m/z) Priklad
é. (°C) B -
66 174-175 541 (M*-Q35), 91(100 %) 10
67 104-107 592 (M*-Q36), 143(100 %) 10
68 108-110 573 (M*-0Q35), 109(100 %) 10
69 98-100 601 (M*-035), 109(100 %) 10
70 '184-186 ‘559 (M*-2Q35), 109(100 %) 10
71 118-119 592(M*-2Q35), 143(100 %) 10
72 130-132  +690(M*+1-20Q35),109(100 %) 10
73 106-109 691 (M*+1-Q35), 109(100 %) 10
74 80- 83 540(M*), 6
75 105-108 526(M*-Q35), 91(100 %) 10
76 102-103 573(M*-Q35), 109(100 %) 10
77 94~ 96 615(M*+1-2Q35),106(100 %) 10
78 87— 89 465(N*-106), 106(100 %) 7
79 118~121 599(M*+1- 0Q35),106(100 %) 10
80 ©121-123 613(M*+1- 035),106(100 %) 10

Priklad receptury 1 (tablety)

Sloudenina €. 39 10g
Laktéza 10g
Skrob 20g
Lepivy Skrob 4g
Magnezium stearat lg
Karboxymethylceluléza 0,lg
Casul Tg
Celkem 42.1g

Uvedené slozky byly smichiny b&Znym postupem a ze smési byly vytvoteny tablety potaZené

cukrem, kazda s obsahem 50 mg u¢inné slozky.

Ptiklad receptury 2 (kapsle)

Sloucenina ¢. 43 10g
Laktoza 20g
Laktoza

Mikrokrystalicka

celuléza 10g
Magnezium stearat lg
Celkem 41 g

Uvedené slozky byly smichany b&Znym postupem a smés plnéna do Zelatinovych kapsli. Kazda

z vyslednych kapsli obsahovala 50 mg u¢inné slozky.

Ptiklady receptury 3 (mé&kké kapsle)

Sloucenina &. 7 10g
Obilny olej 35g
Celkem 45¢
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Uvedené slozky byly smichany a b&éZznym postupem pfipraveny mékké kapsle.

Priklad receptury 4 (mast)

Sloudenina &. 25 1,0g
Olivovy olej 20g
Bila vazelina g
Celkem 100 g

Uvedené slozky byly smichdny a b&#nym postupem pfipravena mast obsahujici 1 % udinné
sloZky.

Priklad receptury 5 (aerosolova suspenze)

(A) Sloudenina ¢&. 37 0,25 %
Isopropy! myristat 0,10 %
Ethanol 26,40 %

(B) 6040 % smés 1,2
dichlortetrafluorethanu a
1—chlorpentafluorethanu 73,25 %

Slozky (A) byly smichany. Pipraveny roztok byl prenesen do nédobgl vybavené ventilem a
tryskou byl zavadén nosny plyn k dosaZeni tlaku 2,46 az 2,81 mg/cm” za vzniku aerosolové
suspenze. :

Priklady testd

L. Bronchodilata&ni G&inky
1. Test in vitro

Légivo:

Vzorek testovaného 1é&iva byl rozpuitén v 100% dimethylsulfoxidu (DMSO, Wako Junyaku) a
nafedén k pouZiti. Leukotrien D, (LTD,, Ultrafine) a isoproterenol (Isoproterenol, Sigma) byly
zfedény destilovanou vodou. Indomethacin (Indo, Sigma) byl rozpustén v 100% ethanolu (EtOH,
Komune Kagaku). Aminophyllin (AP, Sigma), histamin dihydrochlorid (His, Wako Junyaku)
byly rozpustény v destilované vod€. Kone&na koncentrace DMSO a EtOH nepfesahla 0,25 %,
resp. 0,1 % obj.

Postup 1-1:

Morge bylo vykrviceno a byla mu vyjmuta trachea. Po odstranéni tukovych a pojivovych tkéni
byla rozfezdna na 2 aZ 3 spiralni prouzky kazdy o tloustce asi 2 mm, obsahujici 4 vlakna
hladkého svalstva. Kazdy takto ptipraveny vzorek byl suspendovéan v 8 ml lazné obsahujici 1 g
modifikovaného roztoku dle Tyroda provzduin&né 95 % O, + 5 % CO, pfi 37 °C. Relaxace svalu

byla zaznamenévina pomoci isotonického snimate (Nihon Kohden, TD-112S) zapisovatem
(Yokogawa Hokushin Electric, typ 3066).

SloZeni modifikovaného roztoku dle Tyroda (mmol):

NaCl 137; KC12,7; CaCl, 1,8; MgCl, 1,0; NaHCOa 20; NaH,PO, 0,32; glukéza 11.
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Vzorek stal 50 az 60 min a poté byl kontrahovan histamin dihydrochloridem (100 pmol). Po
ustanoveni rovnovahy byl promyt a ponechan 20-30 min v klidu. Poté byl ptidan Indomethacin
(5 pmol) a po 30 min inkubace byl vzorek kontrahovén pfidavkem LTD, (30 nmol). Po
ustanoveni rovnovéhy byl doddn vzorek testovaného lé¢iva v pfislusné dévce. Nakonec byl
pfidin AP (1 mmol) k dosaZeni maximalni relaxaini reakce. Vysledek testu byl vyjadfen
procenty relaxace vzhledem krelaxaci vyvolané AP povazované za 100 % a byla mé&fena
koncentrace nutna k dosaZeni 50 % relaxace (ECsp, pmol). Jako kontrolni 1é¢ivo byl pouZit AP.
Vysledky jsou uvedeny v tabulce III-1.

Tabulka -1

Testovana slou¢enina ECso (mol) Testovana slou¢enina ECso (umol)
[ 2 ¢,
4 1,7 36 - 0,32
5 0,42 39 0,16
7 0,49 43 0,40
13 0,45 47 0,77
15 0,48 48 0,95
17 3.3 49 1,1
22 0,39 51 6,1
23 1,3 53 3,1
24 2,0 54 2,4
25 0,47 55 73
26 0,75 64 0,32
27 4,0 66 0,18 -
30 2,6 67 0,17
31 6,9 76 ' 0,69
34 3,8
35 6,6 Aminophyllin 178
Postup 1-2:

Byl pouZit stejny méFici postup jako v piipadé 1-1.

Vzorek byl ponechan v klidu 60 a% 90 min a poté relaxovan pfidavkem 1 pmol isoproterenolu.
Vzorek byl promyt a tento postup byl opakovan v intervalech 30 az 40 min aZ k dosaZeni
konstantni relaxace. Poté byl dodén vzorek testovaného 1é%iva v pfisluiné davce k vyvolani
relaxace. Nakonec byl ptidan AP (1 mmol) k dosaZeni maximalni relaxa¢ni reakce. Vysledek byl
vyjadien procenty relaxace vzhledem k relaxaci vyvolané AP povaZované za 100 %, a byla
stanovena koncentrace nutnd k dosaZeni 50 % relaxace (ECsp, pmol). Koneéna koncentrace
DMSO v lazni byla nastavena na 0,2 % obj. Jako kontrolni 1é&ivo byl pouzit AP. Vysledky jsou
uvedeny v tabulce I1I-2. ' '
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Tabulka II1-2

Testovana slougenina ECso (nmol) Testovana sloucenina ECso (umol)
¢, ¢.
16 0,34 66 0,067
24 0,98 67 0,041
26 0,91 : 69 0,43
36 0,24 no 0,25
39 0,17 73 0,49
43 0,28 ) 74 0,046
47 0,54 75 0,40
48 0,21 76 0,048
51 0,097 77 0,057
54 0,3 78 0,014
61 0,31 79 0,041
62 0,05 80 0,039
64 0,061
65 0,36 Aminophyllin 37

2. Test in vivo

Uinek na anafylaktickou brochokonstrikci zprostfedkovanou endogenné uvoliiovanym SRS-A u
mor¢at, pasivné senzibilizovanych.

Samci mordat (350450 g) byli pasivn& senzibilizovani intravenézni (i.v.) injekci 0,125 ml
krali¢tho anti-EA (vaje€ny albumin) séra (Capple Laboratories) 1 aZ 2 dny pfed experimentem.
Antigenem vyvolané anafylaktické bronchokonstrikce zprosttedkované endogenné uvoliiovanym
SRS-A byly méfeny modifikovanym postupem dle Konzetta a Rosslera (Arch. Exp. Path.
Pharmak., 195, 71, 1940). U senzibilizovanych mor&at byla provedena anesteze intraperitonealni
injekei urethanu (1,5 g/kg). Do pravé jugulami Zily byl zaveden ptivod pro vSechna ¢inidla, do
trachey byla zavedena kanyla pro napojeni na pfistroj zaznamenavajici celkovou plicni resistenci.
Mortata byla uméle ventilovana ventila&ni soustavou pro malé zvitata (Shinano, Model SN—480—
7) o0 zdvihovém objemu 4,5 ml a frekvenci 50 dechit za min. Zména plicni resistence byla m&fena
snimadem tlaku (Nihon Kohden, Model TP-602T) pfipojenym T-trubici k trache4lni kanyle.
Vysledek byl vyjéddfen procenty bronchokonstrikce vzhledem k maximu bronchokonstrikce
vyvolané zakrcenim trachey. Po chirurgické preparaci byly mordatim podany indomethacin
(2 mg/kg, 10 min) a pyrilamin (2 mg/kg, 6 min) pred aplikaci EA (0,2 mg/kg). VSechny testované
slougeniny byly podévany oraln& 2h pred aplikaci EA. Stanoveni inhibice (%) broncho-
konstrikce:

» 1,0 — % maximalni bronchokonstrikce v testu
Inhibice (%) = * 100
. % maximalni bronchokonstrikce
kontroly

Maximalni bronchokonstrikce byla 62+ 6 % (stfed + S.E.M.; n=6), potet testovanych zvitat
5az6.

Hodnoty inhibice ve vztahu k dévce testované sloudeniny 30 mg/kg je uveden v tabulce I1I-3.
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Tabulka II1-3

Testovana sloudenina Inhibice

& (%)
7 59
8 32
25 59

26 36
36 | 41

37 54
39 63

43 62

47 37
64 26
67 29
74 30
77 65
78 54
80 30

I1. Antialergicky G¢inek

Vazebny test vyuzivajici *H-pyrilamin (vazebny test s receptorem histaminu H;).

Test byl proveden podle postupu Changa a kol. (J. Neurochem., 32, 1653 (1979)).

Triciovany pyrilamin byl pfidan k suspenzi bovinniho moze&ku v 50 mmol fosfétovém puffu 0
pH 7,5 a smés byla ponechéna v klidu 30 min pfi 25 °C. Poté byla rychle prefiltrovna podtlakem

pres filtraéni papir ze skelnych vldken a zmé&fena radioaktivita filtru. Pomér inhibice vazebné
schopnosti H; receptoru pti koncentraci testované sloueniny 10 pmol byl vypotten dle vzorce:

1 — (navizané mnoZstvi v pfitomnosti
1é¢iva - nespecificky navazané

Pomér mnozstvi)
inhibice (%) = *100
(celkové navazané mnoZstvi — nespecificky
navéizané mnoZzstvi)

kde celkové navazané mnoZstvi je radioaktivita navazan¢ho *H-pyrilaminu vneprltomnostl
testované sloudeniny a nespecificky navizané mnoZstvi je radioaktivita navazaného *H-
pyrilaminu v p¥itomnosti 10 pmol triprolisinu. Vysledky jsou uvedeny v tabulce IV.

Tabulka IV
Testovana slouéenina Inhibice Testovana sloucenina Inhibice

&. (%) ¢. (%)

7 56,1 24 89,2

8 56,5 25 94,4
17 55,8 26 92,6
22 86,6 29 93,6
23 92,2 30 90,5
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III. Inhibi¢ni G&inek na shlukovani krevnich desti¢ek
Inhibi¢ni G&inek na shlukovani krevnich destiek u kralikd

Krev byla odebirdna z abdominalni arterie samci bilych japonskych kralika (1,8 aZ 2,5 kg) do
stfikatky sobsahujici 1/10 objemu 3,8% citratu sodného. Takto odebrani krev byla
centrifugovéna pfi 200 x g 7 min pfi laboratorni teplot& k ziskéni plazmy s vysokym obsahem
krevnich destitek (PRP). Zbytek byl déle centrifugovan pti 2000 x g 10 min k ziskani plazmy
s nizkym obsahem krevnich desti¢ek (PPP). M&feni bylo provadéno pfi zfedéni PRP pomoci PPP
na 300 000/mm’. PRP a PPP byly preneseny 'do kyvety a rozmezi méfenych hodnot transmitance
bylo nastaveno na 0 % v pro PRP a 100 % pro PPP. Poté byl roztok testovaného 1é¢iva v 100 %
dimethylsulfoxidu (DMSO) pfidin k PRP (konend koncentrace DMSO: 0,25 %). Po 2 min
inkubaci pfi 37 °C a 900 ot/min bylo pfidéno agregaéni &inidlo a zaznamenéna ktivka agregace.
Inhibi¢ni Glinek testovaného léSiva na shlukovani krevnich destitek byl vyjadfen jako
koncentrace (ICsy: pmol) pfi niz je shlukovani kontrolniho vzorku z 50 % inhibovano. Agregaéni
¢inidlo bylo pouZito v minimalni koncentraci (5 az 10 pmol), ktera jedté vyvold maximalni
shlukovéni. Mgfeni shlukovani krevnich destitek bylo provadéno na pfistroji NBS HEMA
TRACER 601. Vysledky jsou uvedeny v tabulce V.

Tabulka V
Testované slougenina ICs (umol) Testovana slou¢enina ICso (umol)
&, &
4 52 25 5,1
5 4,1 36 1,6
6 3,9 38 1,2
7 5,4 39 1,4
8 5,5 43 2,2
13 2,9 47 5,7
14 3,5 48 .40
15 4,5 51 1,1
16 5.2 64 0,39
22 2,1 67 0,4
23 4,6

Primyslova vyuZitelnost

Jak vyplyva z vySe uvedenych vysledkii maji slouteniny predklddaného vynalezu vynikajici
bronchodilata¢ni G&inky, antialergické Gi¢inky a inhibiéni u&inky na shlukovani krevnich destitek.
Slougeniny predklidaného vynalezu vykazuji vyrazné farmakologické &inky i pii oralnim
podavani. Proto je lze pouZivat jako profylakticka i terapeutickd 1é¢iva pro nahla alergicka
onemocnéni jako je bronchialni astma, alergick4 ryma, katary a senna ryma, pro riizné zanétliva
onemocnéni jako je revmaticka artritida a spinalni artritida, ischemické choroby jako je angina
pectoris, srde¢ni infarkt a riizna trombotick4 onemocnéni.
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PATENTOVE NAROKY

1. Derivat 3(2H)-pyridazinonu obecného vzorce I

: 4
R R (1),

kde R'. R? a R? jsou nezavisle na sobé vodikovy atom nebo C, 4 alkylova skupina, X je atom
chléru nebo brému, Y! je atom vodiku, halogen, nitro, amino nebo C;4 alkoxy, Y? je atom
vodiku, halogen, hydroxyl, C;4 alkylova skupina nebo C,_4 alkoxy, A je C,_s alkylenovy fetézec
pfipadné substituovany hydroxylovou skupinou, B je karbonylova skupma nebo methylenovy
fetézec ptipadné substituovany C,_4 alkylovou skupinou a R* je vodik a R’ je —Z—Ar, kde Z je C,_
5 alkylenovy retezec a Ar je 6<lenny aromaticky kruh pnpadne obsahujici jeden nebo dva atomy
dusiku, nebo R* a R’, spolu satomem dusiku k némuz jsou navazény, tvofi azmdmovy,
azetidinovy, pyrrolidinovy, plpendmovy nebo homopiperidinovy kruh, nebo R* a R® vytvai
spolu se sousednim atomem dusiku piperazinovy kruh substituovany v poloze 4 obecného vzorce

7 \ 6
—N N-R”"
\_/

kde R® je C,_4 alkylova skupina, pfiéemz tato alkylové skupina je pfipadn& substituovana jednim
nebo nékolika substituenty volenymi ze skupiny substituentii zahrnuji C,_4 alkyl, fenyl pfipadné
substituovany skupinou Y3, kde Y? je vodik, halogen, C,4 alkyl, C,4 alkoxy, amino,
formylamino nebo C,_4 alkylkarbonylamino, skupinu obecného vzorce

-D ?
298
FNgo e

kde R’ aR® jsoﬁ atomy vodiku nebo R’ a R® spolu s atomy uhliku, na které jsou navézany, tvofi

benzenovy kruh, a atomy E, F, C a D jsou nezévisle na sob& atom dusiku nebo uhliku, a skupinu
obecného vzorce

kde Y? je stejné jak bylo definovano vyse a R’ je C4 alkyl nebo benzyl pri adné substituovany
Ci4 alkylem, C;4 alkoxylem, nebo halogenem, nebo R® je skupina COR'’, kde R" je vodik
nebo Cy4 alkyl, nebo R* a R vytvafi spolu se sousednim atomem dusiku plperidinovy" kruh
substituovany v poloze 4 obecného vzorce
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-

kde R" je Ci4 alkyl, ptitemZ tento alkyl je pripadné substituovan jednim nebo nékolika
substituenty volenymi ze skupiny substituentit zahrnuji fenyl, ptipadné substituovany Y>, kde Y?
mé vySe uvedeny vyznam, a hydroxylovou skupinu; a jeho farmaceuticky prijatelna sil.

2. Derivét 3(2H)-pyridazinonu podle niroku 1 obecného vzorce I, kde R? a R® jsou soutasné
vodik a Y' je vodik, halogen, nitro nebo C,_4 alkoxy; a jeho farmaceuticky pfijatelna sal.

3. Derivat 3(2H)-pyridazinonu podle niroku 2 obecného vzorce I, kde R* a R’ vytvafi spolu se
sousednim atomem dusfku piperazinovy kruh substituovany v poloze 4 obecného vzorce

—N  N-R%
\_/

4

kde R"” je Cp alkyl, pfitemZ tento alkyl miZe byt substituovin jednim nebo n&kolika
substituenty volenymi ze skupiny substituenti zahmujici C,_4 alkyl, fenyl ptipadn& substituovany
skupinou Y?, kde Y? je vodik, halogen, C,4 alkyl, C,4 alkoxy, amino, fenylamino nebo C,_
alkylkarbonylamino, skupinu obecného vzorce

D 7
F‘E R®

kdeR’aR® jsou atomy vodiku nebo R’ a R® spolu s atomy uhliku, na které jsou navéazany, tvofi
benzenovy kruh, a atomy E, F, C a D jsou nezavisle na sob& atom dusiku nebo uhliky, a skupinu
obecného vzorce '

kde Y je stejné jak bylo definovano vyie a R’ je C,4 alkyl nebo benzyl pripadné substituovany
Ci4 alkylem, C;4 alkoxylem, nebo halogenem, nebo R'? je skupina —-COR", kde R je vodik
nebo Cy4 alkyl, nebo R* a R® vytvati spolu se sousednim atomem dusiku piperidinovy kruh
substituovany v poloze 4 obecného vzorce

O

kde R" je C,4 alkyl, pfiemz tento alkyl je pfipadn& substituovin jednim nebo nékolika
substituent;/ volenymi ze skupiny substituentd zahrnujici fenyl, pfipadn& substituovany Y?,
pfiemZ Y* mé vy3e uvedeny vyznam, a hydroxylovou skupinu; a jeho farmaceuticky pijatelna
sal.

-72-



10

15

20

25

30

35

CZ 289231 B6

4. Derivat 3(2H)—pyridazinonu podle niroku 3 obecného vzorce I, kde R* a R’ vytvafi spolu se
sousednim atomem dusiku piperazinovy kruh substituovany v poloze 4 obecného vzorce

—N  N-RP
\_/

’

kde R™ je methyl, pfitem? tento methyl miZe byt substituovan jednim nebo ngkolika
substituenty volenymi ze skupiny substituenti zahmujici fenyl pfipadné substituovany skupinou
Y3 kde Y? je vodik, halogen, Ci4 alkyl, Ci4 alkoxy, amino, formylamino nebo Ci4
alkylkarbonylamino, skupinu obecného vzorce

7
U
FNN g8

kde R’ a R® jsou atomy vodiku nebo R a R® spolu s atomem uhliku, na n&jZ jsou navazany, tvofi
benzenovy kruh, a atomy E, F, C a D jsou nezavisle na sob& atom dusiku nebo uhliku, a skupinu
obecného vzorce

kde Y’ je stéjné jak bylo definovano vy3e a R’ je C;4 alkyl nebo benzyl piipadn& substituovany
Cy alkylem, C;_ alkoxylem, nebo halogenem, nebo R® je skupina —COR'", kde R" je vodik
nebo C,_4 alkyl; a jeho farmaceuticky pfijatelna sil.

5. Derivat 3(2H)-pyridazinonu podle niroku 4 obecného vzorce I, kde Y? je halogen nebo C;_4
alkoxy, a jeho farmaceuticky pfijatelna sil.

6. Derivat 3(2H)-pyridazinonu podle naroku 5 obecného vzorce I, kde R* a R’ vytvaii spolu se
sousednim atomem dusiku piperazinovy kruh substituovany v poloze 4 obecného vzorce

—N  N-RY
\_/

kde R™ je
Y

kde Y* je vodik, halogen, amino, N-formyl nebo C;_4 alkylkarbonylamino, nebo R"je
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= N
“‘”Cﬂz“'q —CH,—-
k\N . R 2 k\N !
N
nebo —CH2—<’ D
N _

1{15

.

kde R" je benzyl pfipadn substituovany halogenem; a jeho farmaceutické pfijatelna sil.

7. Zplsob ptipravy derivatu 3(2H)-pyridazinonu podle naroku 1 obecného vzorcel a jeho
farmaceuticky pfijatelné soli, vyzna&ujici se tim » Ze se nechd reagovat 4,5-dihalogen—
3(2H)-pyridazinonov4 slougenina obecného vzorce II

O

Y1

kde R' je vodik nebo Cy_4 alkyl, X je atom chléru nebo brému a Y je vodik, halogen, nitro,
amino nebo C,_4 alkoxy; s derivatem alkoxybenzylaminu obecného vzorce III nebo jeho soli

(o) R4

\A/B \N/\ w ,
| Rs
R2 Y2

kde R* a R’ jsou nezvisle na sob& vodikovy atom nebo C, alkylovéa skupina, Y? je atom
vodiku, halogen, hydroxyl, C;_4 alkylova skupina nebo C,4 alkoxy, A je C,_s alkylenovy fetézec
pripadng substituovany hydroxylovou skupinou, B je karbonylova skuyina nebo methylenovy
Tet€zec pripadné substituovany C, alkylovou skupinou, R* je vodik a R’ je ~Z—Ar, kde Z je Cy_s
alkylenovy fetézec a Ar je 6-&lenny aromaticky kruh pfipadng obsahujici jeden nebo dva atomy
dusiku, nebo R* a R’ spolu s atomem dusiku k némuz jsou navazany, tvofi aziridinovy,
azetidinovy, pyrrolidinovy, piperidinovy nebo homopiperidinovy kruh, nebo R* a R® vytvafi
spolu se sousednim atomem dusiku piperazinovy kruh substituovany v poloze 4 obecného vzorce

! \y—rS
—N N—R
/

kde R® je C,4 alkylova skupina, pfipadn& substituovana jednim nebo nékolika substituenty
volenymi ze skupiny substituentii zahrnujici C,_, alkyl, fenyl pfipadn& substituovany skupinou
Y’, kde Y* je vodik, halogen, Cy4 alkyl, C,4 alkoxy, amino, formylamino nebo Cj.
alkylkarbonylamino, skupinu obecného vzorce
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-D ?
X

kde R” a R® jsou atomy vodiku nebo R’ a R® spolu s atomem uhliku, na n&jz jsou navézany, tvofi
benzenovy kruh, a atomy E, F, C a D jsou nezavisle na sob& atom dusiku nebo uhliku, a skupinu
obecného vzorce '

kde Y? je stejné jak bylo definovéno vyse a R’ je Ci4 alkyl nebo benzyl pfipadn& substituovany
C1 alkylem, C,_4 alkoxylem, nebo halogenem, nebo R° je skupina -COR'®, kde R'’ je halogen
nebo C,¢ alkyl, nebo R* a R® vytvéti spolu se sousednim atomem dusiku piperidinovy kruh
substituovany v poloze 4 obecného vzorce

O

kde R" je C, alkyl, ptipadné substituovany jednim nebo nekolika substituenty volenymi ze
. - prip 3 3

skupiny substituentdi zahrnujici fenyl, pfipadn€ substituovany Y°, pfi¢emz Y’ mé vyse uvedeny
vyznam, a hydroxylovou skupinu; pfipadné v pfitomnosti ¢inidla, které vaZe kyselinu.

8. Farmaceuticky piipravek s bronchodilatainim U¢inkem, vyzna&ujici se t im, Ze
jako Gginnou slozku obsahuje derivat 3(2H)-pyridazinonu obecného vzorce I, podle naroku 1,
nebo jeho farmaceuticky ptijatelnou siil.

9. Farmaceuticky pripravek s antialergickym G&inkem, vyzna&ujici se tim, Ze jako
G&innou slozku obsahuje derivat 3(2H)-pyridazinonu obecného vzorce I, podle naroku 1, nebo
jeho farmaceuticky pfijatelnou sil.

10. Farmaceuticky pfipravek s antitrombocytértiim Gtinkem, vyznadujici se tim, Ze
jako G&innou slozku obsahuje derivat 3(2H)-pyridazinonu obecného vzorce I, podle naroku 1,
nebo jeho farmaceuticky pfijatelnou sul.

Konec dokumentu
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