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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania
nowych 2-(2-hydroksyalkilo)-pirydazyno - (2H)-3-
-onéw o wzorze 1, w ktérym R, oznacza rodnik
alkilowy zawierajagcy 1—4 atoméw wegla, Rj; R,
R; i Rg jednakowe lub rézne, oznaczajg atom wo-
doru lub rodnik alkilowy zawierajacy 1—4 ato-
méw wegla, albo R; i Rs oznaczajg atom wodoru,
a Rs i Ry oznaczajg razem grupe —(CHyn—, W
ktoérej n oznacza 2, 3 lub 4 i w ktérym R, ozna-
cza grupe tienylows, furylows, pirydylowg lub gru-
pe o wzorze 2, w ktéorym R; i R,;; oznaczajg atom
wodoru, fluoru, chloru lub rodnik alkilowy o pro-
stym lancuchu weglowym zawierajagcym 1—4 ato-
moéw wegla, a Rg, Ry i Ry, jednakowe lub roézne,
oznaczajg atom wodoru, fluoru, chloru, rodnik tréj-
fluorometylowy lub rodnik alkilowy zawierajacy
1—4 atoméw wegla, przy czym co najmniej jeden
z podstawniké6w R; i R;; oznacza atom wodoru, co
najmniej trzy z podstawnik6w Ry, Rg Ry, Ryo
i R;; oznaczaja atom wodoru i przy czym Ry nie
oznacza grupy tréjfluorometylowej, jesli Rg lub
R,p oznacza grupe tréjfluorometylows.

Wedlug wynalazku zwigzki o wzorze 1 wytwarza
sie w ten spos6b, ze pochodne kwasu 3-ketoma-
slowego o wzorze 3, w kté6rym R,, Rs, Ry, R; i Rg
majg wyzej podane znaczenie, poddaje sig¢ reak-
cji z 1-hydrazyno-2-alkanolami o wzorze 4, w kto-
rym R; ma wyzej podane znaczenie.

Reakcje prowadzi sie korzystnie w obojetnym
rozpuszczalniku organicznym, na przyklad w aro-
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matycznym weglowodorze, takim jak toluen lub
ksylen, albo w chlorowcowanym aromatycznym
weglowodorze, takim jak chloro- lub dwuchloro-
benzen. Stosuje sie korzystnie takie rozpuszczalni-
ki, ktéore z wodg tworza mieszanine azeotropows,
jednakze nie mieszajg sie z wodg, tak Zze do usu-
wania tworzgcej sie w reakcji wody mozna sto-
sowaé¢ rure Deana-Starka. Reakcje korzystnie pro-
wadzi sie w obecnosSci kwasnego katalizatora, na
przyklad kwasu arylosulfonowego, takiego jak
monohydrat kwasu p-toluenosulfonowego, w tem-
peraturze 60—200°C, zwlaszeza w temperaturze
wrzenia mieszaniny reakcyjnej pod chtodnicg zwro-
tng. Korzystnie stosuje sie¢ nadmiar zwigzkéw o
wzorze 4 wynoszacy na przykiad 10—100%.

Zwiazki o wzorze 1 mozna wyodrebniaé i oczy-
szczaé w znany sposéb.

Zwigzki o wzorze 1, w ktérym R, i R; tworza
razem grupe —(CH,)n—, tworzg izomery geomet-
ryczne (izomery A i B). Izomery te mozna w latwy -
spos6b rozdzielié, na przyklad droga krystalizacji
frakcjonowanej, przy czym postacie te réwniez
objete sg wynalazkiem.

Stosowane jako zwiazki wyijsciowe zwiazki o
wzorze 3 i 4 sg znane lub mozna je otrzymaé w
znany sposoéb.

Zwiazki o wzorze 1 sg lekami. Dzialajag one
przede wszystkim przytlumiajaco na o$rodkowy
uklad nerwowy, zwlaszcza stabo uspokajajgco i/lub
rozluZniajgco napiecie mie$ni i dlatego mozna je
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stosowaé jako Srodki hamujace dla osrodkowego
ukladu nerwowego, a zwlaszcza jako slabe $§rodki
uspokajajace i/lub $rodki rozluZniajace napiecie
mie$ni. Stosowana dawka dzienna wynosi na przy-
klad 75-2000 mg, aplikuje sig¢ ja korzystnie w kil-
ku czeSciach po okolo 19—1000 mg 2—4 razy dzien-
nie lub w postaci o op6Znionym dziataniu.
Zwiazki o wzorze 1 mozna podawaé doustnie lub
pozajelitowo i mozna je przerabiaé razem z ma-
terialami pomocniczymi i dodatkowymi w celu
otrzymania odpowiedniej postaci leku. Odpowied-
nia tabletka sklada sie na przyklad ze 100 mg
zwiazku o wzorze 1, na przyklad 6-(3-metylo-4-
-chlorofenylo) - 2 - (2-hydreksybutylo)-4,5-dwuwo-
1dorop'irydazyn (2H)-3-onu, 10 mg tragakantu, 147,5
‘mg laktozy, 25 mg skrobii kukurydzianej, 15 mg
'flaLku i 2,5 ‘mg stearynianu magnezowego. Odpo-
apsMka . zawiera na przyklad 100 mg
Ku-o wiorze 1, takiego jak 6-(3-metylo-4-
-chlerofenylo)-2-(2-hydroksybutylo) - 4,5 - dwuwo-
doropirydazyn(2H)-3-onu i 200 mg laktozy. Odpo-
wiednia zawiesina do wstrzykiwan zawiera na
przyklad 50 mg zwigzku o wzorze 1, takiego jak
6 - (3,4-dwuchlorofenylo) - 2-(2-hydroksybutylo)-
-4,5-dwuwodoropirydazyn(2H)-3-onu, 1,25 mg soli
sodowej karboksymetylocelulozy, 0,4 mg metylo-
celulozy 5 mg poliwinylopirolidonu, 3 mg lecytyny
i 0,01 mg alkoholu benzylowego, przy czym uzu-
pelnia sie woda do 1 ml. Odpowiednia do stoso-
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ksybutylo)-4,5 - dwuwodoro-pirydazyn(2H)-3-on. W
kolbie zaopatrzonej w chlodnice zwrotna, rure
Deana-Starka i mieszadlo umieszcza sie 10,6 g
(0,05 mola) kwasu 3-(p-chlorobenzoilo)-propionowe-
go, 6,2 g (0,06 mola) 1-hydrazynobutanolu-2 i 250 ml
toluenu. Mieszanine reakcyjng ogrzewa sig, mie-
szajac, tak diugo pod chitodnicg zwrotng, dop6ki
nie ustanie oddzielanie wody w rurze Deana-Star-
ka. Potem oddestylowuje sie rozpuszczalnik w
wyparce rotacyjnej i krystalizuje pozostalo§é z
eteru otrzymujac 6-(p-chlorofenylo)-2-(2-hydroksy-
butylo) - 4,5-dwuwodoropirydazyn(2H)-3-on o tem-
peraturze topnienia 95,5—97°C.

Przyktlad II. Postepujac analogicznie do przy-

kladu I, lecz stosujac zamiast kwasu 3-(p-chloro-

benzoilo) - propionowego kwas 3-(p-fluorobenzoi-
lo)-propionowy, kwas 3 -(3,4 - dwuchlorobenzoilo)-
-propionowy, kwas 3 - (p-tréjfluorometylobenzoilo)-
-propionowy, kwas 3 -(2-metylo-4-chlorobenzoilo)-
-propionowy, kwas 3 - (2,4-dwuchlorobenzoilo)-pro-
pionowy, kwas 34(2-tienoilo)-pro'pibnowy, kwas 3-
-pikolinoilopropionowy, kwas 3-(3-metylo-4-chloro-
benzoilo)-propionowy i kwas 3-(m-tréjfluorometylo-
benzoilo)-propionowy, otrzymuje si¢ -nastepujace
zwigzki:

a) 6 - (p - fluorofenylo)-2-(2-hydroksybutylo)-4,5-
-dwuwodoropirydazyn(2H)-3-on o temperaturze top-
nienia 85—87°C,

b) 6 - (3,4 - dwuchlorofenylo)-2-(2-hydroksybu-

wania doustnego zawiesina zawiera na przyktad 3o "

50 mg zwigzku o wzorze 1, takiego jak 6-(3,4-dwu- tylo)-4,5-dw1%w9dorop1ry dazyn~(2H)-3-on o tempe-
chlorofenylo)-2-(2 - hydroksybutylo) - 4,5-dwuwo- raturze topnienia 106,5—108°C,
doropirydazyno(2H)-3-onu, 12,5 mg soli sodowej ¢) 6 - (p - tr6jfluorometylofenylo)-2-(2-hydro-
karboksymetylocelulozy, 47,5 mg krzemianu ma- ksybutylo)-4,5-dwuwodoropirydazyn(2H)-3-on,
gnezowoglinowego, 4,5 mg metyloparabenu, 1,0 mg 35 d) 6 - (2 - metylo-4-chlorofenylo)-2-(2-hydroksy-
propyloparabenu, 5 mg polisorbatu 80, 2500 mg butylo) - 4,5 - dwuwodoropirydazyn(2H)-3-on w po-
70%-owego roztworu sorbitolu, jak réwniez Srodki staci oleju, warto§¢ NMR podana w tablicy,
smakowe, barwniki i §rodek buforowy w celu e) 6 - (2,4 - dwuchlorofenylo-2 - (2-hydroksybu-
utrzymania odpowiedniej wartoSci pH, przy czym tylo)-4,5-dwuwodoropirydazyn(2H)-3-on w postaci
dopelnia sie lgcznie do'5 ml. 40 oleju, warto§¢é NMR podana w tablicy,

Korzystne wtasciwoSci majg zwigzki o wzorze 1, f) 6 - (2 - tienylo)-2-(2-hydroksybutylo)-4,5-dwu-
w ktérym R, oznacza rodnik etylowy, a R, ozna- wodoropirydazyn-(2H)-3-on o temperaturze topnie-
cza grupe o wzorze 2, w ktérym R, oznacza atom nia 75—78°C,
chloru lub fluoru. Zwigzkami ‘takimi sg zwlaszcza g) 6 - (2 - pirydylo)-2-(2-hydroksybutylo) - 4,5-

- 6-(3,4 - dwuchlorofenylo)-, 6-(3-metylo-4-chlorofe- 45 -dwuwodoropirydazyn-(2H)-3-on,
nylo)-6-(p-chlorofenylo)- i 6 - (p-fluorofenylo)-2-(2- h) 6 - (3 - metylo-4-chlorofenylo)-2-(2-hydroksy~
-hydroksybutylo) - 4,5-dwuwodoropirydazyn(2H)-3- butylo)-4,5-dwuwodoropirydazyn(2H)-3-on o tempe-
-on. raturze topnienia 92,5—94°C,

Nastepujace przyklady blizej wyja$niaja spos6b i) 6 - (m-tr6jfluorometylofenylo) - 2 - (2-hydro-
wedlug wynalazku. : 50 ksybutylo)-4,5-dwuwodoropirydazyn(2H)-3-on w po-

Przyktad I. 6-(p-chlorofenylo)-2-(2 - hydro- staci oleju, warto§¢é NMR podana w tablicy.

Tablica )
P NMR (CDCl;)
rzy- Zwigzek Li . L -
ktad S pr o'clgxzsxa;v o | Wielokrotnosé gzsv:::ﬁ N
II d) 6-(2-metylo-4-chloro- 1,02 3 Triplet CH;
fenylo)-2-(2-hydroksy- 1,65 2- Quintet CH,Me
butylo)-4,5-dwuwodoro- 2,37 3 s ArCH;
pirydazyn(2H)-3-on 2,43—3,17 5 Multiplet
3,27 1 s OH
3,90 3 Multiplet
6,93—17,41 3 » CgHj
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. cd. tablicy

P * NMR (CDCly)

rzy- . - -

S S| protonowa | Wielokromose | Zaszere:

II e) 6-(2,4-dwuchlorofeny- 1,05 3 Triplet CH;

lo)-2-(2-hydroksybuty- 1,65 2 Quintet CH,Me
lo)-4,5-dwuwodoropiry- 2,42—3,18 5 Multiplet
dazyn(2H)-3-on 3,90 3 »

7,16—17,55 3 CeH;

II i) 6-(m-trojfluorometylofe- 1,00 3 Triplet CH,

[ nylo)-2-(2-hydroksybu- 1,52 o 2 Quintet CH,Me
tylo)-4,5-dwuwodoro- 2,42—3,23 5 Multiplet
pirydazyn(2H)-3-on 3,90 3 .

7,23--8,02 3 CgHj;

Przyktad III 2-(p-chlorbfenylo)-4-‘(2- hydro- f) 6 - (p - chlorofenylo)-2-(2-hydroksybutylo)-5-
ksybutylo) - 3,4 - dwuaza‘bicyklo[4,2,0]olkta-z-en-on._ -metylo-4,5-dwuwodoropirydazyn(2H) 3-on o tem-

W kolbie zaopatrzonej w mieszadlo, element 20 peraturze topnienia 90,5—91,5°C,
grzejny w ksztalcie grzyba i oddzielacz wody ty- g) 6 - (p - chlorofenylo)-2+(2 - hydroksybutylo)-
pu Dean-Starka umieszcza sie 7,2 g (0,30 mola) -4,4-dwumetylo-4,5 - dwuwodoropirydazyn(2H) - 3-
mieszaniny kwaséw cis- i trans-2-(p-chlorobenzo- -on o temperaturze topnienia 75—76°C,
ilo)-cyklobutenokarbonylowych, 3,5 g (0,033 mola) h) 6 - (p - chlorofenylo)-2-(2-hydroksybutylo)-
1-hydrazynobutanolu-2 i 100 ml toluenu. Mieszani- 2% -4-metylo-4,5 - dwuwodoropirydazyn(2H) - 3-on o
ne ogrzewa sie, mieszaja¢, pod chlodnicg zwrotna, temperaturze topnienia 77—79°C.
do uzyskania statej warstwy wody w rurce Dean-

-Starka (okolo 5 godzin). Rozpuszczalnik usuwa Zastrzezenia patentowe

sig potem pod zmniejszonym ci$nieniem w wypar-

ce rotacyjnej, pozostato$é¢ rozpuszcza sie‘ w gorg- 1. Spos6b wytwarzania nowych 2-(2-hydroksy-
cym eterze et)flow:,"m, a nastepnie chlodzi do tem- alkilo)-pirydazyno(2H)-3-oné6w o wzorze 1, w kt6-
peratury pOIFOJOWﬂ‘ Otrzy‘max}a, w ten s?os§b sta- rym R, oznacza rodnik alkilowy zawierajacy 1—2
ia su:bstanCJe odsacza sie i otrzymuje izomer atoméw wegla, Ry, Ry, Rs i Rs, jednakowe, i ozna-
B. zvsna'zku pod‘aonego w tytule o temperaturze top- 5 Czaja atom wodoru, R, oznacza grupe tienylows,
men}a 133—135°C. Otrzymany przesacz nastepnie pirydylowa lub grupe o wzorze 2, w ktérym Ry
zateza sie i otrzymuje izomer A zwiazku podanego i Ry oznaczaja atom wodoru, fluoru, chloru lub
w tytule o temperaturze topnienia 115—119°C. rodnik metylowy, a Rs, Ry i Ry, jednakowe lub

Przyktad IV. Postepujgc analogicznie, jak w r6ézne, oznaczaja atom wodoru, fluoru, chloru lub
przykladzie III i stosujac odpowiednie substraty ,; grupe tréjfluorometylowa, przy czym co najmniej
otrzymuje sie 4 - (p-chlorofenylo)-2-(2-hydroksybu- jeden z podstawnik6éw R; i R;; oznacza atom wo-~
tylo)-4a,5,6,7,8,8a-szeSciowodoroftalazyno - 1(2H)-on, doru, co najmniej trzy z podstawnikéw Rg, Ry, Rje
ktérego izomer B ma temperature topnienia 130,5— i R;; oznaczajg atom wodoru, i przy czym Ry nie
—134°C, a izomer A tego zwiagzku topi sie w moze oznacza¢ grupy trojfluorometylowej, jeSli Rg
temperaturze 102,5—105-5°C. s lub Ry oznaczaja grupe tréjfluorometylows, zna-

Przyktad V. Postepujgc analogicznie jak w mienny tym, ze pochodna “‘Wasu 4-lj:etomasl.owego
przykladzie I i stosujac odpowiednie produkty 0 wzorze 3w kt()ry'm Ro, R3’. R4,.R5 1 36 maja wy-
wyjéciowe w odpowiednich iloSciach otrzymuje sie Zej podane znaczenie, poddaje si¢ reakeji z 1-hy-
nastepujace zwiazki: dra.zy.noalkanolaml—z o. wzorze 4, w ktébrym R; ma

50 Wyzej podane znaczenie.

a) 6 - (p - fluorofenylo)-2-(2-hydroksyheksylo)- i . .
-4,5 - dwuwodoropirydazyn(2H)-3-on- o temperatu-: 2. Sposéb wytv’varzama 2-(2-hydroksyalkilo) - pi-
rze topnienia 75—77°C, rydazynl(?H)-3-f)now o wzorze 1, w ktéorym R; ozna-

cza rodnik alkilowy o 1—4 atomach wegla, R3;, Ry,

b) 6 - (34 - dwwct{lorofenylo)-z-e(z-hydroksypro- R; i Rg, jednakowe lub rézne, oznaczajg atom wo-
124 lo)-4,5-dwu..lwc.)doroplrydazzn(ZH)-3—on 0 tempe- 55 doru lub rodnik alkilowy o 1—4 atomach wegla,
raturze topnienia 108,5—110°C, albo R; i R¢ oznaczaja atomy wodoru, a Rs i R,

c) 6 - (34 - dwuch‘lox:ofenylo)-2-‘(2-hy‘dr0ksyhe- razem oznaczaja grupe —(CH,)n—, w ktérej n ozna-
ksylo) - 4,5-dviluvf/0d0r0p1rydazy n(2H)-3-on o tem- cza 2, 3 lub 4, a R, oznacza grupe tienylows, fu-
peraturze topnienia 80—81°C, rylows, pirydylowa lub grupe o wzorcze 2, w kt6-

d) 6 - (2 - tienylo)-2-(2-hydroksypropylo)-4,5- ¢ rym R;i Ry oznaczaja atomy wodoru, fluoru, chlo-
-dwuwodoropirydazyn(2H)-3-on o temperaturze to- ru lub rodniki alkilowe o 1—4 atomach wegla, a
pnienia 74—177°C, Rg, Ry i Ry, jednakowe lub rézne, oznaczajg ato-

e) 6 - (2 - tienylo)-2-(2-hydroksyheksylo) - 4,5- my wodoru, fluoru, chloru, grupy tréjfluoromety-
-dwuwodoropirydazyn(2H)-3-on o temperaturze to- lowe lub alkilowe o 1—4 atomach wegla, przy
pnienia 92—93,5°C, 65 czym przynajmniej jeden z podstawnikéw R, i
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R;; oznacza atom wodoru i przynajmniej 3 spo-
§r6d podstawnikéw Ry, Rg, Re, Ry i Ry, .oznaczajg
atom wodoru i przy czym Ry nie oznacza grupy
tréjfluorometylowej w przypadku, gdy R, lub Ry
oznacza grupe tréjfluorometylows, i przy czym R,
oznacza rodnik furylowy lub grupe o wzorze 2, w
ktérej przynajmniej jeden z podstawnikow Ry Rg,
Ry, Ry i Ry; oznacza rodnik alkilowy o 1—4 ato-
mach wegla, w przypadku, gdy R, oznacza rodnik
alkilowy o 1—2 atomach wegla, a R;, Ry, Rs i R,
oznaczajg atomy wodoru, znamienny tym, Ze po-
chodng kwasu 4-ketomastowego o wzorze 3, w kto-
rym R, R; Ry, R; i Rg maja zn‘a‘czenie.wyiej po-
dane, poddaje sig¢ reakecji z 1-hydrazyno-2-alkano-
lami o wzorze 4, w ktérym R, ma znaczenie. wyzej
podane.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania 6-(p-chlorofenylo)-2-(2-
-hydroksybutylo)-4,5-dwuwodoropirydazyn(2H) - 3-

10

15

8
-onu, kwas 3-(p-chlorobenzoilo)-propionowy podda-
je sie reakcji z 1-hydrazyno-2-butanolem.

4. Spos6éb wedlug zastrz. 1, znamienny tym,- ze
w przypadku wytwarzania 6-(p-fluorofenylo)-2-(2-
-hydroksybutylo)-4,5-dwuwodoropirydazyn(2H) - 3-
-onu, kwas 3-(p-fluorobenzoilo)-propionowy podda-
je sie reakcji z 1-hydrazyno-2-butanolem.

5. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania 6-(3,4-dwuchlorofenylo)-
-2-(2-hydroksybutylo) - 4,5 - dwuwodoropirydazyn
(2H)-3-onu, kwas 3-(3,4-dwuchlorobenzoilo)-propio-
nowy poddaje sie reakeji z 1-hydrazyno-2-butano-
lem.

6. Sposéb wedlug zastrz. 2, zmamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania 6-(3-metylo-4-chlorofe-
nylo)-2-(2-hydroksybutylo) - 4,5 - dwuwodoropiry-
dazyn(2H)-3-onu, kwas 3-(3-metylo-4 - chlorobenzo-
ilo)-propionowy poddaje sie reakeji z 1-hydrazyno-

. -2-butanolem.

R, R
R " \rlxl CIIH
RS C/N_CHz_CH_R1
' R |
WZOR 1
’ R
R-, RB R3 |2
/ 1°C=0
R‘9 R4_C|
R—C
5 7 COOH
|:?11 R10 R6
WZOR 2 WZOR 3
TH2 OH
HN—CH;~CH-R,
WZOR 4
‘ Errata

tam: 5, wiersz 19

jest: ksybutylo)-3,4-dwuazabicyklo [4,2,0] okta-12-en-on.
. powinno byé: ksybutylo)-3,4-dwuaza-bicyk19 [4,2,0] okta-2-en-5-0n.‘

1ZG Zakl. Nr 3 w Pab., zam. 1148-76, nakl, 110 + 20 egz.
. Cena 10 z}
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