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Derivéty arylalkylpyridazinénu vseobecného vzorca (1),
kde znamend R' a R® nezavisle H alebo A, R® a R* od seba
nezavisle OH, -OR'®, -SR'®, -SOR'®, -SO,R"’, Hal, mety-
léndioxy, -NO,, -NH,, -NHR'® alebo NR'R", R* fenyl
pripadne s jednym alebo s dvoma substituentmi R® a/alebo
R7, Q C,alkylén alebo chyba, R® a R’ nezévisle -NH,,
NR®R’-, NHR'®, NR'°R"", -NO,, Hal, -CN, -OA, -COOH
alebo -COOA, R® a R® nezavisle H, C,_sacyl pripadne sub-
stituovany jednym a2 piatimi atémami fluéru a/alebo chl§-
ru, skupinu -COOA, -SO-A, -SO,-A, -CONH,, -CONHA,
-CONA,, -CO-COOH, -CO-COOA, -CO-CONH,, -CO-
-CONHA alebo -CO-CONA,, A C,alkyl pripadne substi-
tuovany jednym aZ piatimi atémami fluéru a/alebo chléru,
R'® a R od seba nezavisle A, Cacykloalkyl, metylénC,.
scykloalkyl alebo C, salkenyl a Hal F, Cl, Bralebo I, a ich
fyziologicky vhodné soli, ktoré brzdia fosfodiesterazu IV, a
st vhodné na o¥etrovanie zapalovych procesov, alergii,
astmy a autoimunitnych ochoreni; spdsob ich pripravy;
farmaceutické prostriedky, ktoré ako iinnd latku obsahuju
zZlideninu podla vynalezu, a spdsob vyroby takychto far-
maceutickych prostriedkov.

(1)
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Oblast’ techniky

Vynilez sa tyka derivatov arylalkylpyridazinénu, ktoré
majl hodnotné farmakologické vlastnosti, pri¢om najma
brzdia fosfodiesterazu IV. Su vhodné napriklad na ogetro-
vanie alergickych a zépalovych ochoreni, autoimunitnych
ochoreni a odmietacich reakciach pri transplanticiach. M6-
Zu sa tieZ pouZivat’ pri poruchéch pamiti. Vynalez sa tieZ
tyka spdsobu ich pripravy a farmaceutického prostriedku,
ktory ich obsahuje.

Doterajif stav techniky

Podobné zlueniny ako podla vynalezu sGi znime z
nemeckého patentového spisu &islo DE 19502699.3.

Ulohou vynlezu je vyvinit nové zligeniny s cennymi
vlastnost'ami, najmi vyuZitePnymi na vyrobu liegiv.

Podstata vynalezu

Podstatou vynalezu je derivat arylalkylpyridazinénu
vieobecného vzorca (1)

(),

R o-r®
kde znamena
R' a R? od seba nezavisle atém vodika alebo skupinu sym-
bolu A,
R’ a R* od seba nezavisle hydroxylova skupinu, skupinu
-OR™, -SR'’, -SOR", -SO,R ', Hal, metyléndioxyskupinu,
skupinu -NO,, -NH,, -NHR'’ alebo NR'°R"",
R® fenylovii skupinu nesubstituovani alebo s jednym, alebo
s dvoma substituentmi symbolu R® a/alebo R,
Q alkylénovi skupinu s 1 aZ 6 atomami uhlika alebo chyba,
R® a R” od seba nezévisle -NH,, -NR®R’-, -NHR',
NR'“R'", -NO,, Hal, -CN, -OA, -COOH alebo -COOA,
R® a R’ od seba nezavisle atém vodika, acylovi skupinu s 1
aZ 8 atomami uhlika, ktora je pripadne substituovana jed-
nym aZ piatimi atdmami fluru a/alebo chléru, skupinu
-COOA, -SO-A, -SO,-A, -CONH,, -CONHA, -CONA,,
-CO-COOH, -CO-COOA, CO-CONH,, -CO-CONHA ale-
bo -CO-CONA,,
A alkylovu skupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika, ktora je pri-
padne substituovand jednym aZ piatimi atémami fludru
a/alebo chléru,
R'a R od seba nezavisle skupinu A, cykloalkylovii sku-
pinu s 3 aZz 7 atomami uhlika, metyléncykloalkylovi skupi-
nu o 4 aZ 8 atémami uhlika alebo alkenylovii skupinu s 2
a7 8 atbmami uhlika a
Hal atém fluéru, chléru, brému alebo jodu,
a jeho fyziologicky vhodné soli.

S prekvapenim sa totiZ zistilo, Ze zlGéeniny vieobecné-
ho vzorca (I) a ich fyziologicky neskodné soli majui pri
dobrej znaSanlivosti velmi cenné farmakologické vlastnos-
ti. Najma brzdia fosfodiesterdzu IV a mdZu sa prcto pouZi-
vat’ na oSetrovanie astmatickych ochoreni. Antiastmatické
pdsobenie sa da doloZit’ napriklad spdsobom, ktory opisal
T. Olsson (Acta Allergologica 26, str. 438 az 447, 1971).

Okrem toho zlieniny vieobecného vzorca (I) podla
vynalezu maji brzdiace pdsobenie na vizbu TNF (,,tumor
necrosa factor”) a st preto vhodné na oetrovanie alergic-
kych a zapalovych ochoreni, autoimunitnych ochoreni a

odmietacich reakeii pri transplantéciach. Mdzu sa tieZ pou-
Zivat' pri poruchach pamiti.

Zlgeniny vieobecného vzorca (I) sa preto mbZu pou-
Zivat’ ako lie¢iva v humannej a vo veterinirnej medicine.
Okrem toho st vhodnymi medziproduktmi na vyrobu d’al-
Sich lie€ivovo tinnych latok.

Spbsob pripravy derivatov arylalkylpyridazinénu ve-
obecného vzorca (1), kde jednotlivé symboly maji uvedeny
vyznam, ako tieZ ich soli spo&iva podla vynalezu v tom, Ze
sa neché reagovat’ zlucenina vieobecného vzorca (II)

1 R?

R R

(11),
o]

N

R* H
kde R', R% R® a R* maju uvedeny vyznam, sa zlieninou
vieobecného vzorca (II1)

R*-Q-X m,

kde R a Q maju uvedeny vyznam a kde znamena

X atém chléru alebo brému, hydroxylovii skupinu alebo re-
aktivnu esterifikovani hydroxylovii skupinu, alebo sa ne-
chava reagovat’ zlii¢enina vsecbecného vzorca (IV)

(1v)

kde R, R%, R? a R* majii uvedeny vyznam, a kde znamens
E atém vodika alebo alkylovii skupinu s 1 a% 4 atémami
uhlika,

so zli¢eninou vieobecného vzorca (V)

H,N-NH-Q-R® W),

kde R® a Q maju uvedeny vyznam, alebo

sa v zli¢enine vieobecného vzorca (I) skupina R® premiefia
na ind skupinu R® tym, Ze sa nitroskupina redukuje, pri-
marna alebo sekundérna aminoskupina sa alkyluje alebo a-
cyluje alebo sa kyanoskupina hydrolyzuje a/alebo

sa pripadne zli&enina, ktora inak zodpoveda vieobecnému
vzorcu (I) ale miesto skupiny symbolu R® a/alebo R* ma
Jjednu alebo dve volné hydroxylové skupiny, nechava rea-
govat’ so zludeninou vieobecného vzorca R*-X alebo R*-X,
kde R®, R* a X majtt uvedeny vyznam a/alcbo sa zésada
vieobecného vzorca (I) reakciou s kyselinou premieiia na
svoju sol’.

Jednotlivé symboly R', R%, R?, R*, R®, Q a X pri vée-
obecnych vzorcoch (I), (II) a (I1I) maji uvedeny vyznam,
pokial’ to nie je uvedené inym spdsobom.

Symbol A znamena alkylovii skupinu. Této alkylova
skupina je vyhodne nerozvetvena ama 1 aZ 6 atémov uhli-
ka, vyhodne 1, 2, 3 alebo 4 atémy uhlika. Predovietkym A
znamend skupinu metylovi, dalej vyhodnc skupinu etylovi
alebo propylovd, d'alej tieZ skupinu izopropylovii, butylo-
vi, izobutylovi, sek.-butylovi alebo terc.-butylovy, ale tieZ
skupinu n-pentylovi alebo izopentylowtl.

Cykloalkylova skupina m4 vyhodne 3 az 7 atémov uh-
lika, vyhodne je to skupina cyklopropylova alebo cyklobu-
tylovd, dalej vyhodne skupina cyklopentylova alebo cyklo-
hexylova a tiez skupina cykloheptylova.

Metyléncykloalkylova skupina ma vyhodne 4 a7 8 at6-
mov uhlika, vyhodne je to skupina metyléncyklopropylova
alebo metyléncyklobutylové, d'alej vyhodne skupina mety-
léncyklopentylové alebo metyléncyklohexylova a tieZ sku-
pina metyléncykloheptylova.

Alkenylovou skupinou je vyhodne skupina vinylova, 1-
alebo 2-propenylova, 1-butenylov4, izobutenylova, sek.-bu-
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tenylova dalej vyhodne skupina 1-pentenylova, izo-pente-
nylova alebo 1-hexenylova skupina.

Alkylénova skupina je vyhodne nerozvetvena a vyhod-
ne je to skupina metylénova alebo etylénova, d'alej vyhod-
ne skupina propylénova alebo butylénova.

Zo symbolov R' a R? znamena jeden vyhodne atém vo-
dika, zatial' ¢o druhy vyhodne propylovi alebo butylova
najma vyhodne viak etylov alebo metylovii skupinu. Ok-
rem toho v¥ak symboly R' a R tieZ znamenaju vidy atém
vodika.

Symbol Hal znamena vyhodne atém fluéru, chidru ale-
bo brému, ale tieZ atdm jédu.

Skupiny R* a R* mé2u znamenat’ skupiny rovnaké ale-
bo rozne a vyhodne sii v polohe 3 alebo 4 fenylového jadra.
Znamenajii napriklad od seba nezévisle skupinu hydroxy-
lovii, skupinu -SCH,, -SOCH;, -SO,CH,, atém fludru,
chléru, brému alebo jédu, alebo spolu dohromady metylén-
dioxyskupinu. Osobitne vyhodne znamenaju viak kazdy
metoxyskupinu, etoxyskupinu, propoxyskupinu, cyklopent-
oxyskupinu ale tiez flusrmetoxyskupinu, difluérmetoxys-
kupinu alebo triflurmetoxyskupinu, 1-fluéretoxyskupinu,
2-fludretoxyskupinu, 1,2-difluéretoxyskupinu, 2,2-difluér-
etoxyskupinu, 1,2-2-trifluéretoxyskupinu alebo 2,2,2-triflu-
oretoxyskupinu.

Symbol R® znamen4 vyhodne fenylovii skupinu. Feny-
lové skupina ma vyhodne jeden alebo dva substituenty. A-
ko vyhodné substituenty sa uvadzajii kyanoskupina, ami-
noskupina, acetamidoskupina, trifludracetamidoskupina,
metoxyskupina, a/alebo atém chléru, dalej je vyhodnd
metylsulfénamidoskupina, propionylaminoskupina, 2-me-
tylpropionylaminoskupina, izobutyrylaminoskupina a/alebo
pivalylaminoskupina, dalej je vyhodna metoxykarbonyla-
minoskupina, metoxyalylaminoskupina, ureidoskupina a
karboxyskupina.

Symbol Q-R® znamena vyhodne skupinu benzylovy, 2-,
3- alebo 4-nitrobenzylovi, 2-, 3- alebo 4-kyénbenzylovy, 2-
, 3- alebo 4-aminobenzylovd, 2-, 3- alebo 4-acetamido-
benzylovu, 2-, 3- alebo 4-trifludracetamidobenzylovd, 2-,
3- alebo 4-metoxybenzylovi, 2-, 3- alebo 4-chlérbenzy-
fovu, dalej vyhodne skupinu 2-, 3- alebo 4-metylsulfon-
amidobenzylovi, 2-, 3- alebo 4-propionylaminobenzylovu
2-, 3- alebo 4-(2-metylpropionylaminobenzylovy, 2-, 3- a-
lebo 4-izobutyrylaminobenzylov, 2-, 3- alebo 4-pivalyl-
aminobenzylovi, 2-, 3- alebo 4-metoxykarbonylaminoben-
zylovi, 2-, 3- alebo 4-ureidobenzylovi, 2-, 3- alebo 4-kar-
boxybenzylovi, 2-, 3- alebo 4-metoxalylaminobenzylovt,
dalej vyhodne skupinu 2,3-, 2,4- 2,5-, 2,6-, 3,4 alebo 3,5-
-dinitrobenzylovi, 2,3-, 2,4- 2,5, 2,6-, 3, 4- alebo 3,5-
-diaminobenzylovi, 2,3-, 2,4- 2,5-, 2,6-, 3,4- alebo 3,5-
-diacetaridobenzylovi, 2,3-, 2,4- 2,5-, 2,6-, 3,4~ alebo 3,5-
-bis-(trifluéracetamido)benzylovi, 2,3-, 24- 2,5-26-, 3,4-
alebo 3,5-dimetoxybenzylovy, 2,3-, 2,4- 2,5-, 2,6-, 3,4- a-
lebo 3,5-di-chlérbenzylovd, 2,3-, 2,4- 2,5, 2,6-, 3,4- alebo
3,5-dimetylsulfénamidobenzylovu, 2,3-, 2,4- 2,5-, 2,6-,3,4-
alebo 3,5-dipropionylaminobenzylovi, 2,3-, 2,4- 2,5, 2,6-,
3 4- alebo 3,5-bis-(2-metylpropionylamino)benzylovi, 2,3,
2,4- 2.5, 2,6-, 3,4- alebo 3,5-diizobutyrylaminobenzylovi,
2,3-, 2,4- 2,5-, 2,6-, 3,4- alebo 3,5-dimetox ykarbonylami-
nobenzylovt, 2,3-, 2,4- 2,5-, 2,6-, 3,4-alebo 3,5-dime-
toxalylaminobenzylovi, 2,3-, 2,4- 2,5-, 2,6-, 3,4-alebo 3,5-
-diureidobenzylovy, 2,3-, 2,4- 2,5-, 2,6-, 3,4- alebo 3,5-
-dikarboxybenzylovi skupinu.

Osobitne vyhodné su teda zlugeniny veobecného vzor-
ca (I), kde aspoii jeden zo symbolov ma uvedeny vyhodny
vyznam. Niektorymi vyhodnymi skupinami zligenin su
zliiéeniny &iastkovych vieobecnych vzorcov (Ia) aZ (le),

ktoré si zahmuté vo vieobecnom vzorci (I) a vieobecnom
vzorci (1), kde viak znamen4 vo vieobecnom vzorci:
(Ia)R' atém vodika,
R? atém vodika alebo skupinu A,
R skupinu OA,
(Ib)R' atém vodika,
R? metylova alebo etylovii skupinu,
R? a R? vzdy od seba nezavisle skupinu OA,
(Io)R! atém vodika,

R? metylovii alebo etylovu skupinu,

R® skupinu OA,

R* mono-, di- alebo trisubstituovanu alkylovi skupinu s
| aZ 6 atémami uhlika,

(Id)R! atém vodika,

R? metylovi alebo etylovii skupinu,

R*a R* vZdy od seba nezavisle skupinu OR",

R® mono- alebo disubstituovani fenylova skupinu,

(le) R' a R? atém vodika,

R?* a R* vZdy od seba nezavisle skupinu OA,

R® mono- alebo disubstituovani fenylovid skupinu,

Zligeniny vieobecného vzorca (1) a vychodiskové latky
na ich pripravu sa pripravuji zndmymi spdsobmi, ktoré su
opisané v literature (napriklad v Standardnych publikcidch
ako je Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie,
Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart; najmi viak v nemeckom
patentovom spise &islo 195502699.3) a to za reakénych
podmienok, ktoré si pre menované reakcie zndme a vhod-
né. Pritom sa mbZu tieZ pouZivat' zname, tu bliZ3ie neopi-
sované varianty.

V zliiéeninach véeobecného vzorca (II) a (IV) maji R',
R?, R3a R* uvedeny vyznam, najmé uvedeny vyhodny vyz-
nam.

V zlticeninach vieobecného vzorca (111) a (V) znamend
Q vyhodne metylénova alebo etylénovi skupinu, dalej vy-
hodne propylénovi alebo butylénovi skupinu.

V zli€enindch vieobecného vzorca (IV) znamend E
vyhodne metylovi alebo etylovi skupinu, dalej vyhodne
propylovi alebo butylovi skupinu.

V zlieninach vieobecného vzorca (I1I) a (V) mé R’ u-
vedeny vyznam a X znamend atém chléru, brému, hydro-
xylovi skupinu alebo reaktivnu esterifikovani hydroxylovi
skupinu.

Pokial’ znamena X reaktivnu esterifikovani hydroxylo-
via skupinu, je to vyhodne alkylsulfonyloxyskupina s 1 az 6
atémami uhlika, (najmi metylsulfonyloxyskupina) alebo a-
rysulfonyloxyskupina so 6 aZ 10 atémami uhlika, (najmé
fenylsulfonyloxyskupina alebo p-tolylsulfonyloxyskupina,
dalej tiez 2-naftalénsulfonyloxyskupina).

Vychodiskové latky sa mézu pripadne pripravovat’ in
situ, tak, e sa z reak&nej zmesi neizoluju, ale reakéné zmes
sa pouziva ihned na pripravu zli¢eniny vSeobecného vzor-
ca (I). Inak je tieZ moZné vykondvat’ reakciu pripravy po
stuptioch.

Zlu&eniny vieobecného vzorca (I) sa mdZu vyhodne
ziskat' tak, Ze sa nechavaji reagovat’ zligeniny vieobecné-
ho vzorca (II) so zligeninami vieobecného vzorca (I1I).

Zla&eniny vieobecného vzorca (II) a (IIT) si Ciastoéne
znéme. Pokial' nie s znime, je moZné ich pripravit’ zn-
mymi spdsobmi.

Pyridazinény vieobecného vzorca (II) si opisané na-
priklad v Eur. J. Med. Chem., Chim. Therapeut., 9, str. 644
az 650 (1977).

Zltgeniny vieobecného vzorca (III) sa ostatne pripra-
vujti zndmymi sposobmi, ktoré su opisané v literattre (na-
priklad v 3tandardnych publikacidch ako Houben-Weyl,
Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag,
Stuttgart), a to za reakénych podmienok, ktoré si pre me-
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nované reakcie zndme a vhodné. Pritom sa méZu tieZ pou-
Zivat’ zname, tu bliZ3ie neopisované varianty.

Napriklad sa reakcia 2,3,4,5-tetrahydropyridazinénu so
zlli¢eninou vSeobecného vzorca (11T) méZe uskutodiiovat' v
pritomnosti alebo v nepritomnosti inertného rozpastadla pri
teplote priblizne -20 a7 priblizne 150 °C, vyhodne pri tep-
lote 20 az 100 °C.

Ako inertné rozpistadla st vhodné napriklad uhl'ovo-
diky ako hexan, petroléter, benzén, toluén alebo xylén;
chlérované uhlovodiky ako trichléretylén, 1,2-dichléretan
alebo tetrachlormetan, chloroform alebo dichlormetdn; al-
koholy ako metanol, etanol, izopropanol, n-propanol, n-bu-
tanol alebo terc.-butanol; étery ako dietyléter, diizopropy-
Iéter, tetrahydrofuran (THF) alebo dioxan; glykolétery ako
etylénglykolmonometyléter alebo etylénglykolmonoetyléter
(metylglykol alebo etylglykol), etylénglykoldimetyléter
(diglyme); ketony ako acetén alebo butanén; amidy ako a-
cetamid, dimetylacetamid, dimetylformamid (DMF); nitrily
ako acetonitril; sulfoxidy ako dimetylsulfoxid (DMSOY); si-
rouhlik; organické karboxylové kyseliny ako je kyselina
mrav¢ia alebo octova; nitrozlieniny ako nitrometan alebo
nitrobenzén; estery ako etylacetdt. Okrem toho si tieZ
vhodné zmesi tychto rozpGstadiel.

Okrem toho sa zligeniny vieobecného vzorca (I) mézu
ziskat’ tak, Ze sa nechéva reagovat zli¢enina vieobecného
vzorca (IV) so zli¢eninou vieobecného vzorca (V).

Napriklad sa reakcia zhi¢eniny vieobecného vzorca
(IV) a (V) méZe uskutoCfiovat’ v pritomnosti alebo v ne-
pritomnosti inertného rozpustadla a pri teplotich, ako je to
uvedené.

Zlageniny vieobecného vzorca (IV) a (V) sii &iastoéne
zname. Pokial’ nie si zndme, je moZné ich pripravit’ zna-
mymi spdsobmi.

Zlugeniny vseobecného vzorca (IV) a (V) sa ostatne
pripravuju znamymi sposobmi, ktoré st opisané v literatiire
(napriklad v $tandardnych publikéciach ako Houben-Weyl,
Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag,
Stuttgart), a to za reakénych podmienok, ktoré si pre me-
nované reakcie zname a vhodné. Pritom sa méZu tieZ pou-
Zivat' zname, tu bliZ3ie neopisované varianty.

Je tieZ moZné v zliéenine vieobecného vzorca (I) sku-
pinu R® premiefiat’ na int skupinu R® tym, Ze sa napriklad
nitroskupina (napriklad hydrogenaciou na Raney-nikle ale-
bo na paladiu na uhli v inertnom rozpistadle, ako v meta-
nole alebo v etanole) redukuje na aminoskupinu, alebo sa
kyanoskupina hydrolyzuje na skupinu COOH. Dalej sa mo-
Zu voIné aminoskupiny znamym spdsobom reakciou s
chloridom alebo s anhydridom kyseliny acylovat alebo sa
mdZu reakciou s nesubstituovanym alebo so substituova-
nym alkylhalogenidom alkylovat' G&elne v inertnom roz-
pustadle, ako st napriklad dichlérmetan alebo tetrahydro-
furan a/alebo v pritomnosti zasady, ako trietylaminu alebo
pyridinu pri teplote -60 az +30 °C.

Rovnako je mozné pripadne zlueninu, ktora inak zod-
povedd vieobecnému vzorcu (I) ale miesto skupiny sym-
bolu R* a/alebo R’ mé jednu alebo dve vol'né hydroxylové
skupiny, nechavat' reagovat so zli¢eninou vieobecného
vzorca R%-X alebo R*-X, kde R®, R* a X maji uvedeny
vyznam. Eterifikacia hydroxylovej skupiny sa uskuto&fiuje
znamymi spdsobmi, ktoré sii opisané v literatire (napriklad
v Standardnych publikaciach ako Houben-Weyl, Methoden
der organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart),
a to za reakénych podmienok, ktoré st pre menované reak-
cie zndme a vhodné. Pritom sa mdZu tieZ pouZivat' zndme,
tu bliZSie neopisované varianty.

Zasada v3eobecného vzorca (I) sa mdZe kyselinou pre-
miefiat’, na prislusnd adién sol’ s kyselinou napriklad reak-

clou ekvimoldrneho mnoZstva zdsady a kyseliny v inertnom
rozpiist'adle ako v etanole a nislednym odparenim. Pre tiito
reakciu prichadzaju do tvahy najma kyseliny, ktoré pos-
kytuji fyziologicky neskodné soli. MéZu sa pouZivat’ anor-
ganické kyseliny, ako su kyselina sirové, dusi¢nd, haloge-
novodikové kyseliny, ako chlorovodikova alebo bromovo-
dikovd, fosforecné kyseliny, ako kyselina ortofosforedna,
sulfaminové kyselina a organické kyseliny, najmi alifatic-
ké, alicyklické, aralifatické, aromatické alebo heterocyklic-
ke jednosytne alebo niekolkosytne karboxylové, sulfénové
alebo sirové kyseliny, ako st kyselina mravéia, octova,
propionova, pivalovd, dietyloctova, malénovd, jantarova,
pimelovd, fumarovd, maleinova, mlieéna, vinna, jabléna,
benzoové, salicylova, 2-fenylpropiénova alebo 3-fenyl-
propionova, citrénovd, glukénova, askorbova, nikotinov,
izonikotinovéa, metansulfénova, etinsulfénova, etandisulfs-
nova, 2-hydroxyetansulfénova, benzénsulfénova, p-toluén-
sulfénova, naftalénmonosulfénova a naftaléndisulfénova a
laurylsirova kyselina. Soli s fyziologicky nevhodnymi ky-
selinami, napriklad pikraty, sa mdZu pouZivat’ na izolaciu
a/alebo Eistenie zlucenin vieobecného vzorca (1).

Je v8ak tieZ moZné pripadne uvol'iovat volné zasady
vieobecného vzorca (I) z ich soli pdsobenim zasad (napri-
klad hydroxidu alebo uhligitanu sodného alebo draselného).

Zliceniny vieobecného vzorca (I) méZu obsahovat

jedno alebo niekol'ko centier asymetrie. V takom pripade st
zlugeniny vieobeeného vzorca (I) oby&ajne v racemickej
forme. Ziskané racemdty sa méZu zndmymi sposobmi me-
chanicky alebo chemicky premiefiat’ na svoje enantioméry.
Vyhodne sa z racemickych zmesi reakciou s opticky aktiv-
nymi deliacimi &inidlami vytvaraju diastereoméry.
Je samozrejme tieZ moZné opticky aktivne zlideniny vie-
obecného vzorca (1) ziskat’ opisanymi spésobmi, pri¢om sa
vychadza z vychodiskovych latok, ktoré sii uZ same osebe
opticky aktivne.

VScobecny vzorec (I) zahfila vietky stereoizoméry a
ich zmesi, napriklad raceméty.

Vynilez sa tieZ tyka pouZitia zlidenin vseobecného
vzorca (I) a/alebo ich farmaceuticky vhodnych soli na vy-
robu farmaceutickych prostriedkov najmi necchemickou
cestou. Na tento ucel sa premiefiajii na vhodnu davkovaciu
formu spolu s aspeii jednym ¢inidlom zo sitboru zahfiiaji-
ceho pevné, kvapalné a/alebo polokvapalné nosite alebo
pomocné latky, pripadne v kombinacii s aspoi jednou d’al-
Sou ucinnou latkou.

Podstatou vyndlezu su tieZ lie€iva vseobecného vzorca
(I) a ich fyziologicky vhodné soli ako €inidl4 brzdiace fos-
fodiesterazu IV.

Podstatou vynalezu s tieZ farmaceutické prostriedky
obsahujice aspoii jednu zliceninu vieobecného vzorca (1)
a/alebo jej farmaceuticky vhodnu sofl'.

Prostriedky podl'a vynalezu sa mdzu pouZivat’ ako lie-
¢ivd v huménnej a vo veterinirnej medicine. Ako nosite
prichadzaju do Uvahy anorganické alebo organické latky,
ktoré st vhodné na enteralne (napriklad oralne) alebo na
parenterélne alebo topické podévanie a ktoré nereagujti so
zlticeninami vieobecného vzorca (1), ako st napriklad vo-
da, rastlinné oleje, benzylalkoholy, polyetylénglykoly, gly-
cerintriacetat, Zelatina, uhl'ohydraty, ako laktoza alebo
Skroby, stearan horecnaty, mastenec, lanolin a vazelina. Na
ordlne pouZitie si vhodné najmi tablety, dra?é, kapsuly,
pilulky, prasky, granulty, sirupy, $tavy alebo kvapky, na
rektilne pouZitie apiky, na parentcralne pouZitie roztoky,
najmi olejové alebo vodné roztoky, d'alej suspenzie, emul-
zie alebo implantaty, na topické pouZitie masti, krémy ale-
bo pudre. Zli¢eniny podla vynalezu sa tie? mézu lyofilizo-
vat’ a ziskané lyofilizity sa mdéZu napriklad pouZivat na
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pripravu  vstrekovatelnych prostriedkov. Prostriedky sa
mb3u sterilizovat’ a/alebo mdéZu obsahovat’ pomocné latky,
ako st lubrika&né &inidla, konzerva¢né, stabilizaéné ¢inidla
a/alebo namacadl, emulgatory, soli na ovplyvnenie osmo-
tického tlaku, tlmivé roztoky, farbiva, chutové prisady
a/alebo aromatické latky. Pripadne moZu obsahovat' eSte
jednu d'al$iu alebo e3te niekol'ko d'aliich i¢innych latok, a-
ko st napriklad vitaminy.

Zligeniny vieobecného vzorca (1) a ich fyziologicky
neskodné soli sa mdZu pouZivat na boj proti chorobam, pri
ktorom je Ziaduce zvySovat hladinu cAMP (cyklo-adeno-
zin-monofosfatu) na brzdenie alebo brénenie zépalom a
svalovym napitiam. S osobitne vhodné na oetrovanie a-
lergii, astmy, chronickej bronchitis, atopické dermatitis,
psoridzy a inych ochoreni pokoZky a na o3etrovanie autoi-
munitnych ochoreni.

Vyraz ,spracovanie obvyklym spésobom® v nasledujd-
cich prikladoch praktického rozpracovania znamena:

Pripadne sa priddva voda, pripadne podla konstitcie
kone¢ného produktu sa nastavuje hodnota pH na 2 aZ 10,
reakéna zmes sa extrahuje etylacetatom alebo dichlérmetd-
nom, uskuto&iiuje sa oddelenie, vysusenie organickej fazy
siranom sodnym, filtrécia, odparenie a Cistenie chromato-
grafiou na silikagéli a/alebo kry3talizéciou. Teploty sa vidy
uvadzaju v °C.

Vynilez objasituji, Ziadnym spdsobom viak neobme-
dzujui nasledujuce priklady praktického rozpracovania.

Priklady uskuto¥nenia vynilezu

Priklad 1

Zmiesa sa suspenzia 4,70 g 6-(3,4-dimetoxyfenyl)-
-23,4,5-tetrahydropyridazin-3-onu (,A“) v 150 ml tetra-
hydrofuranu s 2,24 g kalium-terc.-butylatu a miea sa pocas
30 minut. Pridaju sa 4,32 g 4-nitrobenzylchloridu a miesa
sa d'alej 10 hodin pri teplote miestnosti. Rozpistadlo sa od-
strini a zmes sa spracuje obvyklym spdsobom. Ziska sa 2-
-(4-nitrobenzyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-2,3,4,5-tetrahydro-
pyridazin-3-on s teplotou topenia 126 °C.

Obdobne sa ziska reakciou ,,A“
s 3-nitrobenzy!chloridom
2-(3—nitrobenzy])-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-2,3,4,5-tetrahydro-
pyridazin-3-on s teplotou topenia 122 °C,
s 2-nitrobenzylchloridom
2-(2-nitrobenzyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-2,3,4,5-tetrahydro-
pyridazin-3-on,
s 2,3-dinitrobenzylchloridom
2-(2,3-dinitrobenzyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-2,3,4,5-tetra-
hydropyrazin-3-on,
s 2,4-dinitrobenzylchloridom
2-(2,4-dinitrobenzyl)-6-(3 ,4-dimetoxyfenyl)-2,3 4,5-tetra-
hydropyrazin-3-on,
s 2-metoxybenzylchloridom
2-(2-metoxybenzyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-2,3,4,5-tetrahy-
dropyrazin-3-on,
s 4-metoxybenzylchloridom
2-(4-metoxybenzyl)—6-(3,4—dimetoxyfenyl)-2,3,4,5-tetrahy-
dropyrazin-3-on,
s 2-chlérbenzylchloridom
2-(2-ch16rbenzy1)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-2,3,4,5-tetrahy-
dropyrazin-3-on,
s 2,6-dichlérbenzylchloridom
2-(2,6-dichlérbenzyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-2,3,4,5-tetra-
hydropyrazin-3-on,
s 4-kyénbenzylchloridom

2-(4-kyanbenzyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-2,3,4,5-tetra-
hydropyrazin-3-on,

s 4-karboxybenzylchloridom
2-(4-karboxybenzyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-2,3,4,5-tetra-
hydropyrazin-3-on.

Priklad 2

Obdobne ako podla prikladu 1 sa ziska reakciou 6-(3,4-
-dimetoxyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5 -tetrahydropyridazin-3-onu
(,;B) s 4-nitrobenzylchloridom 2-(4-nitrobenzyl)-6-(3,4-di-
metoxyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on.

Obdobne sa ziska reakciou (,B)
s 3-nitrobenzylchloridom
2-(3-nitrobenzyl)-6-(3 ,4-dimetoxyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-te-
trahydropyridazin-3-on,
s 2-nitrobenzylchloridom
2-(2-nitrobenzyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-te-
trahydropyridazin-3-on,
s 2,3-dinitrobenzylchloridom
2-(2,3-dinitrobenzyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-
-tetrahydropyridazin-3-on,
s 2,4-dinitrobenzylchloridom
2-(2,4-dinitrobenzyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-
-te-rahydropyridazin-3-on,
s 2-metoxybenzylchloridom
2-(2-metoxybenzyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-5-etyl-2,3.4,5-
-tetrahydropyridazin-3-on,
s 4-metoxybenzylchloridom
2-(4-metoxybenzyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-
-tetrahydropyridazin-3-on,
s 2-chiérbenzylchloridom
2-(2-chlérbenzyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-
-tetrahydropyridazin-3-on,
s 2,6-dichlorbenzylchloridom
2-(2,6-dichlérbenzyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-
-tetrahydropyridazin-3-on,
s 4-kyéanbenzylchloridom
2-(4-kyanbenzyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-te-
rahydropyridazin-3-on,
s 4-karboxybenzylchloridom
2-(4-karboxybenzyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-
-tetrahydropyridazin-3-on.

Priklad 3

Obdobne ako podla prikladu 1 sa ziska reakciou 6-(3-
-metoxy-4-triflurmetoxyfenyl)-5-etyl-2,3 4,5-tetrahydro-
pyridazin-3-onu (,B*) s 4-nitrobenzylchloridom (,C*) 2-
-(4-nitrobenzy})-6-(3-metoxy-4-trifludrmetoxyfenyl)-5-¢-
tyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on.

Obdobne sa ziska reakciou (,,C*)
s 6-(3-metoxy-4-diflusrmetoxyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetra-
hydropyridazin-3-onom
2-(4-nitrobenzyl)-6-(3-metoxy-4-difluérmetoxyfenyl)-5-¢-
tyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,
s 6-(3-metoxy-4-flubrmetoxyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahy-
dropyridazin-3-onom
2-(4-nitrobenzyl)-6-(3-metoxy-4-flusrmetoxyfenyl)-5-etyl-
-2,3 4,5-tetrahydropyridazin-3-on,4D
s  6-(3-difluérmetoxy-4-metoxyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetra-
hydropyridazin-3-onom
2-(4-nitrobenzyl)-6-(3-difludrmetoxy-4-metoxyfenyl)-5-¢-
tyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,
s  6-(3-triflubrmetoxy-4-metoxyfenyl)-5-etyl-2,3 4,5-tetra-
hydropyridazin-3-onom
2-(4-nitrobenzyl)-6-(3-trifludrmetoxy-4-metoxyfenyl)-5-e-
tyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,
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§  6-(3-fludrmetoxy-4-metoxyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahy-
dropyridazin-3-onom
2-(4-nitrobenzyl)-6-(3-fludrmetoxy-4-metoxyfenyl)-5-etyl-
-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

§ 6-(3-metoxy-4-etoxyfenyl)-5-etyl-2,3 4,5-tetrahydropyri-
dazin-3-onom
2-(4-nitrobenzyl)-6-(3-metoxy-4-etoxyfenyl)-5-etyl-2,3 4,5-
-tetrahydropyridazin-3-on,

s 6-(3-etoxy-4-metoxyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyri-
dazin-3-onom
2-(4-nitrobenzyl)-6-(3-etoxy-4-metoxyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-
-tetrahydropyridazin-3-on,

s 6-(3-hydroxy-4-metoxyfenyl)-5-etyl-2,3,4 5-tetrahydro-
pyridazin-3-onom
2-(4-nitrobenzyl)-6-(3-hydroxy-4-metoxyfenyl)-5-etyl-
-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

§ 6-(4-metylsulfonylfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyrida-
zin-3-onom

2-(4-nitrobenzyl)-6-(4-mctylsul fonylfenyl)-5-etyl-2,3 4,5-
-tetrahydropyridazin-3-on,

s 6-(4-metylénoxyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyrida-
zin-3-onom
2-(4-nitrobenzyl)-6-(4-metylénoxyfenyl)-5-etyl-2,3 4,5-te-
trahydropyridazin-3-on,

s 6-(3-cylopentyloxy-4-metoxy)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydro-
pyridazin-3-onom

2- (4-nitrobenzyl) -6- (3-cyklopentyloxy-4-metoxyfenyl)-5-
-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on.

Priklad 4

V pritomnosti Raney-niklu sa hydrogenuje roztok 4,6 g
2-(4-nitrobenzyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-2,3,4,5-tetrahydro-
pyridazin-3-onu v 60 ml metanolu. Katalyzator sa odfiltruje
a roztok sa zahusti. Po prekrystalizovani sa ziska 2-(3-
-aminobenzyl)-6-(3 4-dimetoxyfenyl)-2,3 4,5-tetrahydropy-
ridazin-3-on s teplotou topenia 184 °C,

Obdobne sa ziska hydrogenaciou
2-(3-nitrobenzy!)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-2,3,4,5-tetrahydro-
pyridazin-3-onu
2-(3-aminobenzyl)-6-(3 4-dimetoxyfenyl)-2,3,4,5-tetrahy-
dropyridazin-3-on s teplotou topenia 140 °C,
2-(2-nitrobenzyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-2,3,4,5-tetrahydro-
pyridazin-3-onu
2-(2-aminobenzyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-2,3,4,5-tetrahy-
dropyridazin-3-on,
2-(2,3-dinitrobenzyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-2,3,4,5-tetra-
hydropyridazin-3-onu
2-(2,3-diaminobenzyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-2,3,4,5-tetra-
hydropyridazin-3-on,
2-(2,4-dinitrobenzyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-2,3,4,5-tetra-
hydropyridazin-3-onu
2-(2,4-diaminobenzyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-2,3,4,5-tetra-
hydropyridazin-3-on,
2-(4-nitrobenzyl)-6-(3 ,4-dimetoxyfenyl)-5-etyl-2,3 4,5-te-
trahydropyridazin-3-onu
2-(4-aminobenzyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-
-tetrahydropyridazin-3-on,
2-(3-nitrobenzyl)-6-(3 ,4-dimetoxyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-te-
trahydropyridazin-3-onu
2-(3-aminobenzyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-
-tetrahydropyridazin-3-on s teplotou topenia 49 °C,
2-(2-nitrobenzyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-5-etyl-2,3 4 5-te-
trahydropyridazin-3-onu
2-(2-aminobenzyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-
-tetrahydropyridazin-3-on,
2-(2,3-dinitrobenzyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-
-tetrahydropyridazin-3-onu

2-(2,3-diaminobenzyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-5-etyl-
-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,
2-(2,4-dinitrobenzyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-5-etyl-2,3 4,5-
-tetrahydropyridazin-3-onu

2-(2,4-diaminobenzyl)-6-(3 4-dimetoxyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-
-tetrahydropyridazin-3-on,
2-(4-nitrobenzyl)-6-(3-metoxy-4-trifluérmetoxyfenyl)-5-e-
tyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-onu
2-(4-aminobenzyl)-6-(3-metoxy-4-trifludrmetoxyfenyl)-5-
-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,
2-(4-nitrobenzyl)-6-(3-metoxy-4-difluérmetoxyfenyl)-5-
-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-onu
2-(4-aminobenzyl)-6-(3-metoxy-4-difluérmetoxyfenyl)-5-
-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,
2-(4-nitrobenzyl)-6-(3-metoxy-4-fluérmetoxyfenyl)-5-ctyl-
-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-onu
2-(4-aminobenzyl)-6-(3-metoxy-4-flusrmetoxyfenyl)-5-¢-
tyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,
2-(4-nitrobenzyl)-6-(3-difluérmetoxy-4-metoxyfenyl)-5-e-
tyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-onu
2-(4-aminobenzyl)-6-(3-diflubrmetoxy-4-metoxyfenyl)-5-
-etyl-2,3 4,5-tetrahydropyridazin-3-on,
2-(4-nitrobenzyl)-6~(3-triflurmetoxy-4-metoxyfenyl)-5-e-
tyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-onu
2-(4-aminobenzyl)-6-(3-trifluérmetoxy-4-metoxyfenyl)-5-
-etyl-2,3 4,5-tetrahydropyridazin-3-on,
2-(4-nitrobenzyl)-6-(3-fludrmetoxy-4-metoxyfenyl)-5-etyl-
-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-onu
2-(4-aminobenzyl)-6-(3-fluérmetoxy-4-metoxyfenyl)-5-e-
tyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,
2-(4-nitrobenzyl)-6-(3-metoxy-4-ctoxyfenyl)-5-ctyl-2,3 4,5-
-tetrahydropyridazin-3-onu
2-(4-aminobenzyl)-6-(3-metoxy-4-etoxyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-
-tetrahydropyridazin-3-on,
2-(4-nitrobenzyl)-6-(3-etoxy-4-metoxyfenyl)-5-etyl-2,3 4,5-
-tetrahydropyridazin-3-onu
2-(4-aminobenzyl)-6-(3-etoxy-4-metoxyfenyl)-5-etyl-2,3 4,5
-tetrahydropyridazin-3-on,
2-(4-nitrobenzyl)-6-(3-hydroxy-4-metoxyfenyl)-5-etyl-2,3 4,5-
-tetrahydropyridazin-3-onu
2-(4-aminobenzyl)-6-(3-hydroxy-4-metoxyfenyl)-5-etyl-
-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,
2-(4-nitrobenzyl)-6-(4-metylsulfonylfenyl)-5-etyl-2,3.4,5-
-tetrahydropyridazin-3-onu
2-(4-aminobenzyl)-6-(4-metylsulfonylfenyl)-5-etyl-2,3 4,5~
-tetrahydropyridazin-3-on,
2-(4-nitrobenzyl)-6-(4-metylénoxyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-
-tetrahydropyridazin-3-onu
2-(4-aminobenzyl)-6-(4-metylénoxyfenyl)-5-etyl-2,3 ,4,5-
-tetrahydropyridazin-3-on,
2-(3-nitrobenzyl)-6-(3-cyklopentyloxy-4-metoxyfenyl)-5-
-etyl-2,3.4,5-tetrahydropyridazin-3-onu
2-(3-aminobenzyl)-6-(3-cyklopentyloxy-4-metoxyfenyl)-5-
-etyl-2,3 ,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,
2-(3-nitrobenzyl)-6-(3-cyklopentyloxy-4-metoxyfenyl)-5-
-etyl-2,3 4,5-tetrahydropyridazin-3-onu
2-(3-aminobenzyl)-6-(3-cyklopentyloxy-4-metoxyfenyl)-5-
-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on s teplotou topenia
109 °C,
2-(4-nitrofenetyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-2,3,4,5-tetrahy-
dropyridazin-3-onu
2-(4-aminofenetyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-2,3 4,5-tetrahy-
dropyridazin-3-on,
2-(4-nitrofenetyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-te-
trahydropyridazin-3-onu
2-(4-aminofenetyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-5-etyl-2,3 4,5-
-tetrahydropyridazin-3-on,
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2-(3-nitrobenzyl)-6-(3-etoxy-4-metoxyfenyl)-2,3,4,5-tetra-
hydropyridazin-3-onu
2-(3-aminobenzyl)-6-(3-etoxy-4-metoxyfenyl)-2,3,4,5-te-
trahydropyridazin-3-on s teplotou topenia 112 °C.

Priklad 5

Do chladeného roztoku 1,2 g hydroxidu sodného v 100 ml
vody sa za mieSania pridd 10 g 2-(4-kyanbenzyl)-6-(3,4-
-dihydroxyfenyl)-5-¢etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-onu
a miesa sa podas 10 hodin. Zmes sa opatrne zahrieva za
prebublavania vzduchom. Potom sa prida ochladena kyseli-
na sirova a voda. Spracuje sa obvyklym spdsobom a ziska sa
2-(4-karboxybenzyl)-6-(3 4-dihydroxyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-te-
trahydropyridazin-3-on.

Priklad 6

Zmiega sa roztok 3,0 g 2-(4-aminobenzyl)-6-(3,4-dime-
toxyfenyl)-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-onu (,D) a 0,75 ml
pyridinu v 80 ml dichlérmetanu s 1,0 g chloridu kyseliny
maslovej a mie$a sa poZas jednej hodiny. Rozptstadlo sa
odstréni a zmes sa spracuje obvyklym spdsobom. Po pre-
kryitalizovani sa ziska 2-(4-butyryl-aminobenzyl)-6-(3,4-
-dimetoxyfenyl)-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on s teplo-
tou topenia 148 °C.

Obdobne sa ziska reakciou ,,.D*
s acetylchloridom
2-(4-acetamidobenzyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-2,3 4,5-tetra-
hydropyridazin-3-on s teplotou topenia 183 °C,
s trifluéracetylchloridom
2-(4-trifluéracetamidobenzyl)-6-(3 4-dimetoxyfenyl)-2,3,4,5-
-tetrahydropyridazin-3-on s teplotou topenia 210 °C,
s metylsulfonylchloridom
2-(4-metylsulfonamidobenzyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-2,3 4,5-
-tetrahydropyridazin-3-on s teplotou topenia 138 °C,
s propionylchloridom
2-(4-propionylaminobenzyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-2,3,4,5-
-tetrahydropyridazin-3-on s teplotou topenia 176 °C,
s 2,2-dimetylpropionylchloridom
2-(4-(2,2-dimetyl)propionylaminobenzyl)-6-(3,4-dimetoxy-
fenyl)-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on s teplotou topenia
155 °C,
s terc.-butyrylchloridom
2-(4-terc.-butyrylaminobenzyl)-6-(3 4-dimetoxyfenyl)-2,3 4,5
-tetrahydropyridazin-3-on,
s izobutyrylchloridom
2-(4-izobutyrylaminobenzyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-2,3,4,5-
-tetrahydropyridazin-3-on,
s metylesterom kyseliny chlérmravéej
2-(4-metoxykarbonylaminobenzyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-
2,3 4,5-tetrahydropyridazin-3-on,
s pivalylchloridom
2-(4-pivalylaminobenzyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-2,3,4,5-te-
trahydropyridazin-3-on,
s chloridom kyseliny cyklopentankarboxylovej
2-(4-cyklopentylkarbamoylbenzyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-
-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,
s etylesterom kyseliny chlérmrav<ej
2-(4-etoxykarbonylaminobenzyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-
-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on, s teplotou topenia 147 °C,
s metoxalylchloridom
2-(4-metoxalylaminobenzyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-2,3,4,5-
-tetrahydropyridazin-3-on,
s chlérformamidom
2-(4-ureidobenzyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-2,3,4,5-tetrahy-
dropyridazin-3-on,
s pentanoylchloridom

2-(4-pentanoylaminobenzyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl-2,3,4,5-
-tetrahydropyridazin-3-on,

s hexanoylchloridom
2-(4-hexanoylaminobenzyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-2,3,4,5-
-tetrahydropyridazin-3-on,

s pentafludrpropionylchloridom
2-(4-pentafluérpropionylaminobenzyl)-6-(3,4-dimetoxyfe-
nyl)-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on.

Obdobne sa ziska reakciou 2-(4-aminobenzyl)-6-(3,4-
-dimetoxyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-onu
s acetylchloridom
2-(4-acetamidobenzyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-
-tetrahydropyridazin-3-on,

s trifludracetylchloridom
2-(4-trifluéracetamidobenzyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-5-etyl-
-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on s teplotou topenia 133 °C,
s metylsulfonylchloridom
2-(4-metylsulfonamidobenzyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-5-¢-
tyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s propionylchloridom
2-(4-propionylaminobenzyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-5-etyl-
-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on s teplotou topenia 81 °C,
s 2,2-dimetylpropionylchloridom
2-(4-(2,2-dimetyl)propionylaminobezyl)-6-(3,4-dimetoxy-
fenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s terc.-butyrylchloridom
2-(4-terc.-butyrylaminobenzyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-5-e-
tyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s butyrylchloridom
2-(4-butyrylaminobenzyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-5-etyl-
-2,3,4 5-tetrahydropyridazin-3-on s teplotou topenia 117 °C,
s izobutyrylchloridom
2-(4-izobutyrylaminobenzyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-5-etyl-
-2.3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s metylesterom kyseliny chlérmravcej
2-(4-metoxykarbonylaminobenzyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-
-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on s teplotou topenia
144 °C,

s pivalylchloridom
2-(4-pivalylaminobenzyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-5-etyl-
-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s chloridom kyseliny cyklopentankarboxylovej
2-(4-cyklopentylkarbamoylbenzyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-
-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s etylesterom kyseliny chiérmraviej
2-(4-etoxykarbonylaminobenzyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-5-
-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on s teplotou topenia
154 °C,

s metoxalylchloridom
2-(4-metoxalylaminobenzyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-5-etyl-
-2.3 4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s chlorformamidom
2-(4-ureidobenzyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-
-tetrahydropyridazin-3-on,

s pentanoylchloridom

2-(4-pentanoylaminobenzyl)-6-(3 4-dimetoxyfenyl)-5-etyl-
-2,3 4, 5-tetrahydropyridazin-3-on,

s hexanoylchloridom
2-(4-hexanoylaminobenzyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-5-etyl-
-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s pentafluérpropionylchloridom
2-(4-pentafluérpropionylaminobenzyl)-6-(3,4-dimetoxy-
fenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on.

Obdobne sa ziska reakciou 2-(4-aminobenzyl)-6-(3-
-etoxy-4-metoxyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-
-3-onu
s acetylchloridom
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2-(4-acetamidobenzyl)-6-(3-etoxy-4-metoxyfenyl)-5-etyl-
-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s trifludracetylchloridom
2-(4-trifludracetamidobenzyl)-6-(3-etoxy-4-metoxyfenyl)-
-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on s teplotou topenia
133°C,

s metylsulfonylchloridom
2-(4-metylsulfonamidobenzyl)-6-(3-etoxy-4-metoxyfenyl)-
-5-etyl-2,3,4 5-tetrahydropyridazin-3-on,

s propionylchloridom
2-(4-propionylaminobenzyl)-6-(3-etoxy-4-metoxyfenyl)-5-
-etyl-2,3 4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s butyrylchloridom
2-(4-butyrylaminobenzyl)-6-(3-etoxy-4-metoxyfenyl)-5-ctyl-
-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s izobutyrylchloridom
2-(4-izobutyrylaminobenzy!)-6-(3-etoxy-4-metoxyfenyl)-5-
-etyl-2,3 4 S-tetrahydropyridazin-3-on,

s metylesterom kyseliny chlérmrave;
2-(4-metoxykarbonylaminobenzyl)-6-(3-etoxy-4-metoxy-
fenyl)-S-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s pivalylchloridom
2-(4-pivalylaminobenzyl)-6-(3-ctoxy-4-metoxyfenyl)-5-
-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s chloridom kyseliny cyklopentankarboxylovej
2-(4-cyklopentylkarbamoylbenzyl)-6-(3-etoxy-4-metoxyfe-
nyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s etylesterom kyseliny chlérmravdej
2-(4-etoxykarbonylaminobenzyl)-6-(3-etoxy-4-metoxyfe-
nyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s metoxalylchloridom
2-(4-metoxalylaminobenzyl)-6-(3-etoxy-4-metoxyfenyl)-5-
-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s chlérformamidom
2-(4-ureidobenzyl)-6-(3-etoxy-4-metoxyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-
-tetrahydropyridazin-3-on,

s pentanoylchloridom
2-(4-pentanoylaminobenzyl)-6-(3-etoxy-4-metoxyfenyl)-5-
-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s hexanoylchloridom
2-(4-hexanoylaminobenzyl)-6-(3-etoxy-4-metoxyfenyl)-5-
-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s pentafluérpropionylchloridom
2-(4-pentafluérpropionylaminobenzyl)-6-(3-etoxy-4-meto-
xyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on.

Obdobne sa ziska reakciou 2-(4-aminobenzyl)-6-(3-cy-
klopentyl-oxy-4-metoxyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropy-
ridazin-3-onu
s acetylchloridom
2-(4-acetamidobenzyl)-6-(3-cyklopentyloxy-4-metoxyfe-
nyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s trifluracetylchloridom
2-(4-trifludracetamidobenzyl)-6-(3-cyklopentyloxy-4-me-
toxyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on s teplo-
tou topenia 162 °C,

s metylsulfonylchloridom
2-(4-metylsulfonamidobenzyl)-6-(3-cyklopentyloxy-4-me-
toxyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s propionylchloridom
2-(4-propionylaminobenzyl)-6-(3-cyklopentyloxy-4-me-
toxyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on s teplo-
tou topenia 69 °C,

s 2,2-dimetylpropionylchloridom
2-(4~(2,2-dimetyl)propionylaminobenzyl)-6-(3-cyklopen-
tyloxy-4-metoxyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-
-3-on,

s terc.-butyrylchloridom

2-(4-terc.-butyrylaminobenzyl)-6-(3-cyklopentyloxy-4-
-metoxyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s butyrylchloridom
2-(4-butyrylaminobenzy1)-6-(3-cyklopentyloxy-4-metoxy-
fenyl)-5-etyl-2,3 4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s izobutyrylchloridom
2-(4-izobutyrylaminobenzyl)-6-(3-cyklopentyloxy-4-meto-
xyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s metylesterom kyseliny chlérmravée;
2-(4-metoxykarbonylaminobenzyl)-6-(3-cyklopentyloxy-4-
-metoxyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s pivalylchloridom
2-(4-pivalylaminobenzyl)-6-(3-cyklopentyloxy-4-metoxy-
fenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s chloridom kyseliny cyklopenténkarboxylovej
2-(4-cyklopentylkarbamoylbenzyl)-6-(3-cyklopentyloxy-4-
-metoxyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s etylesterom kyseliny chlérmravéej
2-(4-etoxykarbonylaminobenzyl)-6-(3-cyklopentyloxy-4-
-metoxyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on s
teplotou topenia 73 °C,

s metoxalylchloridom
2-(4-metoxalylaminobenzyl)-6-(3-cyklopentyloxy-4-me-
toxyfenyl)-5-etyl-2,3 4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s chlérformamidom
2-(4-ureidobenzyl)-6-(3-cyklopentyloxy-4-metoxyfenyl)-5-
-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s pentanoylchloridom
2-(4-pentanoylaminobenzyl)-6-(3-cyklopentyloxy-4-me-
toxyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s hexanoylchloridom
2-(4-hexanoylaminobenzyl)-6-(3-cyklopentyloxy-4-me-
toxyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s pentafludrpropionylchloridom
2-(4-pentafluérpropionylaminobenzyl)-6-(3-cyklopentyl-
oxy-4-metoxyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-
-on.

Obdobne sa ziska reakciou 2-(4-aminofenetyl)-6-(3,4-
-dimetoxyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-onu
s acetylchloridom
2-(4-acetamidofenetyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-5-etyl-2,3 4,5-
-tetrahydropyridazin-3-on,

s trifluéracetylchloridom
2-(4-trifluéracetamidofenetyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-5-
-etyl-2,3 4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s metylsulfonylchloridom
2-(4-metylsulfonamidofenetyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-5-
-etyl-2,3 4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s propionylchloridom
2-(4-propionylaminofenetyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-5-etyl-
-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s butyrylchloridom

2-(4-butyrylaminofenetyl)-6-(3 ,4-dimetoxyfenyl)-5-etyl-
-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s izobutyrylchloridom
2-(4-izobutyrylaminofenetyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-5-etyl-
-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s metylesterom kyseliny chlérmravcej
2-(4-metoxykarbonylaminofenetyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-
-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s pivalylchloridom
2-(4-pivalylaminofenetyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-5-etyl-
-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s chloridom kyseliny cyklopentankarboxylovej
2-(4-cyklopentylkarbamoylfenetyl)-6-(3 4-dimetoxyfenyl)-
-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s etylesterom kyseliny chlérmravéej
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2-(4-etoxykarbonylaminofenetyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-5-
-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s metoxalylchloridom
2-(4-metoxalylaminofenetyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-5-etyl-
-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s chlérformamidom
2-(4-ureidofenetyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-
-tetrahydropyridazin-3-on,

s pentanoylchloridom
2-(4-pentanoylaminofenetyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-5-etyl-
-2.3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s hexanoylchloridom

2-(4-hexanoylaminofenetyl)-6-(3 4-dimetoxyfenyl)-5-etyl-
-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s pentafluérpropionylchloridom
2-(4-pentafluérpropionylaminofenetyl)-6-(3,4-dimetoxyfe-
nyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on.

Obdobne sa ziska reakciou 2-(3-aminobenzyl)-6-(3,4-
-dimetoxyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-onu
s acetylchloridom
2-(3-acetamidobenzyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-
-tetrahydropyridazin-3-on,

s trifludracetylchloridom
2-(3-triﬂuéracetamidobenzyl)-6-(3,4-dimetoxyfeny])—S-etyl-
-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on s teplotou topenia 142 °C,
s metylsulfonylchloridom
2-(3-metylsulfonamidobenzyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-5-
-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s propionylchloridom
2-(3-propionylaminobenzy!)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-S-etyl-
-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on s teplotou topenia 126 °C,
s butyrylchloridom
2-(3-butyrylaminobenzyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-5-etyl-
-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s izobutyrylchloridom

2-(3-izobutyrylaminobenzyl)-6-(3 J4-dimetoxyfenyl)-5-etyl-
-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s metylesterom kyseliny chlérmravée;
2-(3-metoxykarbonylaminobenzyl)-6-(3 4-dimetoxyfenyl)-
-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s pivalylchloridom

2-(3-pivalylaminobenzyl)-6-(3 4-dimetoxyfenyl)-5-etyl-
-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s chloridom kyseliny cyklopenténkarboxylovej
2-(3-cyklopentylkarbamoylbenzyl)-6-(3 4-dimetoxyfenyl)-
-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s etylesterom kyseliny chlérmravcej
2-(3-etoxykarbonylaminobenzyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-5-¢-
tyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on s teplotou topenia 54 °C,
s metoxalylchloridom
2{3-metoxalylaminobenzyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-5-etyl-
-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s chlérformamidom
2-(3-ureidobenzyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-
-tetrahydropyridazin-3-on,

s pentanoylchloridom
2-(3-pentanoylaminobenzyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-5 -etyl-
-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s hexanoylchloridom
2-(3-hexanoylaminobenzyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-5-etyl-
-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s pentafludrpropionylchloridom
2-(3-pentafluérpropionylaminobenzyl)-6-(3 J4-dimetoxyfe-
nyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on.

Obdobne sa ziska reakciou 2-(4-aminobenzyl)-6-(3-flu-
Srmetoxy-4-metoxyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyrida-
zin-3-onu

s acetylchloridom

2-(4-acetamidobenzyl)-6-(3-fluérmetoxy-4-metoxyfenyl)-

-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s trifludracetylchloridom

2-(4-trifluéracetamidobenzyl)-6-(3-flusrmetoxy-4-metoxy-

fenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on s teplotou

topenia 133 °C,

s metylsulfonylchloridom

2-(4-metylsulfonamidobenzyl)-6-(3-flusrmetoxy-4-meto-

xyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s propionylchloridom

2-(4-propionylaminobenzyl)-6-(3-flusrmetoxy-4-metoxy-

fenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s butyrylchloridom

2-(4-butyrylaminobenzyl)-6-(3-fluérmetoxy-4-metoxy-

fenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s izobutyrylchloridom

2-(4-izobutyrylaminobenzyl)-6-(3-flurmetoxy-4-metoxy-

fenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s metylesterom kyseliny chlormravéej

2-(4-metoxykarbonylaminobenzyl)-6-(3-fluérmetoxy-4-

-metoxyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s pivalylchloridom

2-(4-pivalylaminobenzyl)-6-(3-fluérmetoxy-4-metoxyfe-

nyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s chloridom kyseliny cyklopentankarboxylovej

2-(4-cyklopentylkarbamoylbenzyl)-6-(3-flurmetoxy-4-

-metoxyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s etylesterom kyseliny chlérmravée)

2-(4-etoxykarbonylaminobenzyl)-6-(3-fluérmetoxy-4-

-metoxyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s metoxalylchloridom

2-(4-metoxalylaminobenzyl)-6-(3-fluérmetoxy-4-metoxy-

fenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s chiérformamidom

2-(4-ureidobenzyl)-6-(3-fludrmetoxy-4-metoxyfenyl)-5-

-etyl-2,3 ,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s pentanoylchloridom

2-(4-pentanoylaminobenzyl)-6-(3-fluérmetoxy-4-metoxy-

fenyl)-S-ctyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s hexanoylchloridom

2-(4-hexanoylaminobenzyl)-6-(3-fluérmetoxy-4-metoxy-

fenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s pentafluérpropionylchloridom

2-(4-pentafluérpropionylaminobenzyl)-6-(3-fluérmetoxy-4-

-metoxyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on.
Obdobne sa ziska reakciou 2-(4-aminobenzyl)-6-(3-

-difluér-metoxy-4-metoxyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydro-

pyridazin-3-onu s acetylchloridom

2-(4-acetamidobenzyl)-6-(3-difludrmetoxy-4-metoxyfenyl)-

-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s trifludracetylchloridom

2-(4-trifluéracetamidobenzyl)-6-(3-difluérmetoxy-4-meto-

xyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s metylsulfonylchloridom

2-(4-metylsulfonylamidobenzy!)-6-(3-difluérmetoxy-4-

-metoxyfenyl)-5-etyl-2,3 4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s propionylchloridom

2-(4-propionylaminobenzyl)-6-(3-difluérmetoxy-4-metoxy-

fenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s butyrylchloridom

2-(4-butyrylaminobenzyl)-6-(3-difluérmetoxy-4-metoxy-

fenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s izobutyrylchloridom

2-(4-izobutyrylaminobenzyl)-6-(3-difluérmetoxy-4-met-

oxyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s metylesterom kyseliny chlérmravcej
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2-(4-metoxykarbonylaminobenzyl)-6-(3-diflusrmetoxy-4-

-metoxyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s pivalylchloridom

2-(4-pivalylaminobenzyl)-6-(3-diflubrmetoxy-4-metoxy-

fenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s chloridom kyseliny cyklopentankarboxylove;

2-(4-cyklopentylkarbamoylbenzyl)-6-(3-difluérmetoxy-4-

-metoxyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s etylesterom kyseliny chlérmravée;

2-(4-etoxykarbonylaminobenzyl)-6-(3-difluérmetoxy-4-

-metoxyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s metoxalylchloridom

2-(4-metoxalylaminobenzyl)-6-(3-difluérmetoxy-4-meto-

xyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s chlérformamidom

2-(4-ureidobenzyl)-6-(3-difluérmetoxy-4-metoxyfenyl)-5-

-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s pentanoylchloridom

2-(4-pentanoylaminobenzyl)-6-(3-difluérmetoxy-4-metoxy-

fenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s hexanoylchloridom

2-(4-hexanoylaminobenzy!)-6-(3-difluérmetoxy-4-metoxy-

fenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s pentafludrpropionylchloridom

2-(4-pentafluérpropionylaminobenzyl)-6-(3-difluérmetoxy-

-4-metoxyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on.
Obdobne sa ziska reakciou 2-(4-aminobenzyl)-6-(3-tri-

fluérmetoxy-4-metoxyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tctrahydropyri-

dazin-3-onu

s acetylchloridom

2-(4-acetamidobenzyl)-6-(3-trifluérmetoxy-4-metoxyfe-

nyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s trifluéracetylchloridom

2-(4-trifluéracetamidobenzyl)-6-(3-trifludrmetoxy-4-meto-

xyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s metylsulfonylchloridom

2-(4-metylsulfonamidobenzyl)-6-(3-trifluérmetoxy-4-meto-

xyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s propionylchloridom

2-(4-propionylaminobenzyl)-6-(3-trifluérmetoxy-4-meto-

xyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s butyrylchloridom

2-(4-butyrylaminobenzyl)-6-(3-trifluérmetoxy-4-metoxyfe-

nyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s izobutyrylchloridom

2-(4-izobutyrylaminobenzyl)-6-(3-trifludrmetoxy-4-meto-

xyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s metylesterom kyseliny chlérmravéej

2-(4-metoxykarbonylaminobenzy!)-6-(3-triflusrmetoxy-4-

-metoxyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s pivalylchloridom

2-(4-pivalylaminobenzyl)-6-(3-trifludrmetoxy-4-metoxy-

fenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s chloridom kyseliny cyklopentankarboxylovej

2-(4-cyklopentylkarbamoylbenzyl)-6-(3-trifluérmetoxy-4-

-metoxyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s etylesterom kyseliny chlérmravéej

2-(4-etoxykarbonylaminobenzyl)-6-(3-trifluérmetoxy-4-

-metoxyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s metoxalylchloridom

2-(4-metoxalylaminobenzyl)-6-(3-trifluérmetoxy-4-meto-

xyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s chlérformamidom

2-(4-ureidobenzyl)-6-(3-triflusrmetoxy-4-metoxyfenyl)-5-

-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s pentanoylchloridom

2-(4-pentanoylaminobenzyl)-6-(3-triflurmetoxy-4-meto-

xyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s hexanoylchloridom

2-(4-hexanoylaminobenzyl)-6-(3-trifluérmetoxy-4-metoxy-

fenyl)-5-etyl-2,3,4 5-tetrahydropyridazin-3-on,

s pentafluérpropionylchloridom

2-(4-pentafludrpropionylaminobenzyl)-6-(3-trifluérmetoxy-

-4-metoxyfenyl)-5-etyl-2,3 4,5-tetrahydropyridazin-3-on.
Obdobne sa ziska reakciou 2-(4-aminobenzyl)-6-(3-me-

toxy-4-fluérmetoxyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyrida-

zin-3-onu

s acetylchloridom

2-(4-acetamidobenzyl)-6-(3-metoxy-4-flusrmetoxyfenyl)-

-5-etyl-2,3,4,5-tctrahydropyridazin-3-on,

s trifludracetylchloridom

2-(4-trifludracetamidobenzyl)-6-(3-metoxy-4-flubrmetoxy-

fenyl)-5-etyl-2,3 ,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s metylsulfonylchloridom

2-(4-metylsulfonamidobenzyl)-6-(3-metoxy-4-fluérmeto-

xyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s propionylchloridom

2-(4-propionylaminobenzyl)-6-(3-metoxy-4-flubrmetoxy-

fenyl)-5-ctyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s butyrylchloridom

2-(4-butyrylaminobenzyl)-6-(3-metoxy-4-fludrmetoxyfe-

nyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s izobutyrylchloridom

2-(4-izobutyrylaminobenzyl)-6-(3-metoxy-4-fluérmetoxy-

fenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s metylesterom kyseliny chlérmravéej

2-(4-metoxykarbonylaminobenzyl)-6-(3-metoxy-4-fludr-

metoxyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s pivalylchloridom

2-(4-pivalylaminobenzyl)-6-(3-metoxy-4-flurmetoxyfe-

nyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s chloridom kyscliny cyklopentankarboxylovej

2-(4-cyklopentylkarbamoylbenzyl)-6-(3-metoxy-4-fluérme-

toxyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s etylesterom kyseliny chiérmravéej

2-(4-etoxykarbonylaminobenzyl)-6-(3-metoxy-4-fluérme-

toxyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s metoxalylchloridom

2-(4-metoxalylaminobenzyl)-6-(3-metoxy-4-flubrmetoxy-

fenyl)-5-etyl-2,3 4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s chlérformamidom

2-(4-ureidobenzyl)-6-(3-metoxy-4-flusrmetoxyfenyl)-5-

-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s pentanoylchloridom

2-(4-pentanoylaminobenzyl)-6-(3-metoxy-4-flurmetoxyfe-

nyl)-5-etyl-2,3 4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s hexanoylchloridom

2-(4-hexanoylaminobenzyl)-6-(3-metoxy-4-fludrmetoxyfe-

nyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s pentafluérpropionylchloridom

2-(4-pentafludrpropionylaminobenzyl)-6-(3-metoxy-4-flu-

ormetoxyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on.
Obdobne sa ziska reakciou 2-(4-aminobenzyl)-6-(3-me-

toxy-4-difluérmetoxyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyri-

dazin-3-onu

s acetylchloridom

2-(4-acetamidobenzyl)-6-(3-metoxy-4-difluérmetox yfe-

nyl)-5-etyl-2,3 4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s trifludracetylchloridom

2-(4-trifludracetamidobenzyl)-6-(3-metoxy-4-difluérme-

toxyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s metylsulfonylchloridom
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2-(4-metylsulfonamidobenzyl)-6-(3-metoxy-4-difludrme-

toxyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s propionylchloridom

2-(4-propionylaminobenzyl)-6-(3-metoxy-4-difluérmetoxy-

fenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s butyrylchloridom

2-(4-butyrylaminobenzyl)-6-(3-metoxy-4-diflurmetoxy-

fenyl)-5-etyl-2,3 ,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s izobutyrylchloridom

2-(4-izobutyrylaminobenzyl)-6-(3-metoxy-4-difluérme-

toxyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s metylesterom kyseliny chlérmravéej

2-(4-metoxykarbonylaminobenzy!)-6-(3-metoxy-4-difludr-

metoxyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s pivalylchloridom

2-(4-pivalylaminobenzyl)-6-(3-metoxy-4-difluérmetoxyfe-

nyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s chloridom kyseliny cyklopentankarboxylovej

2-(4-cyklopentylkarbamoylbenzyl)-6-(3-metoxy-4-difludr-

metoxyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s etylesterom kyseliny chlérmravéej

2-(4-etoxykarbonylaminobenzyl)-6-(3-metoxy-4-difludr-

metoxyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s metoxalylchloridom

2-(4-metoxalylaminobenzyl)-6-(3-metoxy-4-difluérme-

toxyfenyl)-S-etyl-2,3 ,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s chlérformamidom

2-(4-ureidobenzyl)-6-(3-metoxy-4-difludrmetoxyfenyl)-5-

-etyl-2,3 ,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s pentanoylchloridom

2-(4-pentanoylaminobenzyl)-6-(3-metoxy-4-difluérmetoxy-

fenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s hexanoylchloridom

2-(4-hexanoylaminobenzyl)-6-(3-metoxy-4-difludrmetoxy-

fenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s pentafluérpropionylchloridom

2-(4-pentafluérpropionylaminobenzyl)-6-(3-metoxy-4-di-

fluérmetoxyfenyl)-S-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on.
Obdobne sa ziska reakciou 2-(4-aminobenzyl)-6-(3-me-

toxy-4-triflubrmetoxyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyri-

dazin-3-onu

s acetylchloridom

2-(4-acetamidobenzyl)-6-(3-metoxy-4-trifluérmetoxyfe-

nyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s trifluéracetylchloridom

2-(4-trifluéracetamidobenzyl)-6-(3-metoxy-4-trifludrme-

toxyfenyl)-S-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s metylsulfonylchloridom

2-(4-metylsulfonamidobenzyl)-6-(3-metoxy-4-trifluérme-

toxyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s propionylchloridom

2-(4-propionylaminobenzyl)-6-(3-metoxy-4-trifluérme-

toxyfenyl)-5-etyl-2,3 4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s butyrylchloridom

2-(4-butyrylaminobenzyl)-6-(3-metoxy-4-triflurmetoxy-

fenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s izobutyrylchloridom

2-(4-izobutyrylaminobenzyl)-6-(3-metoxy-4-trifluérme-

toxyfenyl)-5-etyl-2,3 4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s metylesterom kyseliny chlormravéej

2-(4-metoxykarbonylaminobenzyl)-6-(3-metoxy-4-trifludr-

metoxyfenyl)-S-ctyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s pivalylchloridom

2-(4-pivalylaminobenzyl)-6-(3-metoxy-4-trifluérmetoxy-

fenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s chloridom kyseliny cyklopentankarboxylovej

2-(4-cyklopentylkarbamoylbenzyl)-6-(3-metoxy-4-trifluor-
metoxyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s etylesterom kyseliny chlérmravcej
2-(4-etoxykarbonylaminobenzyl)-6-(3-metoxy-4-trifluér-
metoxyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s metoxalylchloridom
2-(4-metoxalylaminobenzyl)-6-(3-metoxy-4-trifluérmeto-
xyfenyl)-5-etyl-2,3 4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s chlérformamidom
2-(4-ureidobenzyl)-6-(3-metoxy-4-trifluérmetoxyfenyl)-5-
-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s pentanoylchloridom
2-(4-pentanoylaminobenzyl)-6-(3-metoxy-4-trifluérme-
toxyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s hexanoylchloridom
2-(4-hexanoylaminobenzyl)-6-(3-metoxy-4-trifluérmetoxy-
fenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s pentafluérpropionylchloridom
2-(4-pentafluérpropionylaminobenzyl)-6-(3-metox y-4-
-trifluérmetoxyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-
-on.

Obdobne sa ziska reakciou 2-(4-aminobenzyl)-6-(3-eto-
xy-4-metoxyfenyl)-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-onu s te-
plotou 120 °C
s acetylchloridom
2-(4-acetamidobenzyl)-6-(3-etoxy-4-metoxyfenyl)-2,3,4,5-
-tetrahydropyridazin-3-on s teplotou topenia 170 °C,

s trifluéracetylchloridom
2-(4-trifluéracetamidobenzyl)-6-(3-ctoxy-4-metoxyfenyl)-
-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s metylsulfonylchloridom
2-(4-metylsulfonamidobenzyl)-6-(3-etoxy-4-metoxyfenyl)-
-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s propionylchloridom
2-(4-propionylaminobenzyl)-6-(3-etoxy-4-metoxyfenyl)-
-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s butyrylchloridom
2-(4-butyrylaminobenzyl)-6-(3-etoxy-4-metoxyfenyl)-
-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s izobutyrylchloridom
2-(4-izobutyrylaminobenzyl)-6-(3-ctoxy-4-metoxyfenyl)-
-2,3,4 5-tetrahydropyridazin-3-on,

s metylesterom kyseliny chlérmravéej
2-(4-metoxykarbonylaminobenzyl)-6-(3-etoxy-4-metoxyfe-
nyl)-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s pivalylchloridom
2-(4-pivalylaminobenzyl)-6-(3-etoxy-4-metoxyfenyl)-2,3,4,5-
-tetrahydropyridazin-3-on,

s chloridom kyseliny cyklopentinkarboxylovej
2-(4-cyklopentylkarbamoylbenzyl)-6-(3-ctoxy-4-metoxyfe-
nyl)-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s etylesterom kyseliny chlérmravéej
2-(4-etoxykarbonylaminobenzyl)-6-(3-etoxy-4-metoxyfe-
nyl)-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on s teplotou topenia
128 °C,

s metoxalylchloridom
2-(4-metoxalylaminobenzyl)-6-(3-etoxy-4-metoxyfenyl)-
-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s chldrformamidom
2-(4-ureidobenzyl)-6-(3-etoxy-4-metoxyfenyl)-2,3,4,5-te-
trahydropyridazin-3-on,

s pentanoylchloridom
2-(4-pentanoylaminobenzyl)-6-(3-ctoxy-4-metoxyfenyl)-
-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s hexanoylchloridom
2-(4-hexanoylaminobenzyl)-6-(3-etoxy-4-metoxyfenyl)-
-2,3 .4 5-tetrahydropyridazin-3-on,
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s pentafluérpropionylchloridom
2-(4-pentafludrpropionylaminobenzyl)-6-(3-etoxy-4-me-
toxyfenyl)-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on.

Obdobne sa ziska reakciou 2-(4-aminobenzyl)-6-(3-cy-
klopentyl-oxy-4-metoxyfenyl)-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-
-3-onu
s acetylchloridom
2-(4-acetamidobenzyl)-6-(3-cyklopentyloxy-4-metoxyfe-
nyl)-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s trifludracetylchloridom
2-(4-trifluéracetamidobenzyl)-6-(3-cyklopentyloxy-4-me-
toxyfenyl)-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s metylsulfonylchloridom
2-(4-metylsulfonamidobenzyl)-6-(3-cyklopentyloxy-4-me-
toxyfenyl)-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s propionylchloridom
2-(4-propionylaminobenzyl)-6-(3-cyklopentyloxy-4-meto-
xyfenyl)-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s 2,2-dimetylpropionylchloridom
2-(4-(2,2-dimetyl)propionylaminobenzyl)-6-(3-cyklopen-
tyloxy-4-metoxyfenyl)-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,
s terc.-butyrylchloridom
2-(4-terc-butyrylaminobenzyl)-6-(3-cyklopentyloxy-4-me-
toxyfenyl)-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s butyrylchloridom
2-(4-butyrylaminobenzyl)-6-(3-cyklopentyloxy-4-metoxy-
fenyl)-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s izobutyrylchloridom
2-(4-izobutyrylaminobenzyl)-6-(3-cyklopentyloxy-4-met-
oxyfenyl)-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s metylesterom kyseliny chlérmravéej
2-(4-metoxykarbonylaminobenzyl)-6-(3-cyklopentyloxy-4-
-metoxyfenyl)-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s pivalylchloridom
2-(4-pivalylaminobenzyl)-6-(3-cyklopentyloxy-4-metoxy-
fenyl)-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s chloridom kyseliny cyklopentankarboxylovej
2-(4-cyklopentylkarbamoylbenzyl)-6-(3-cyklopentyloxy-4-
-metoxyfenyl)-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s etylesterom kyseliny chlérmravéej
2-(4-etoxykarbonylaminobenzyl)-6-(3-cyklopentyloxy-4-
-metoxyfenyl)-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s metoxalylchloridom
2-(4-metoxalylaminobenzyl)-6-(3-cyklopentyloxy-4-meto-
xyfenyl)-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s chlérformamidom
2-(4-ureidobenzyl)-6-(3-cyklopentyloxy-4-metoxyfenyl)-
-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s pentanoylchloridom
2-(4-pentanoylaminobenzyl)-6-(3-cyklopentyloxy-4-me-
toxyfenyl)-2,3,4,5-tctrahydropyridazin-3-on,

s hexanoylchloridom
2-(4-hexanoylaminobenzyl)-6-(3-cyklopentyloxy-4-meto-
xyfenyl)-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s pentafluérpropionylchloridom
2-(4-pentafluérpropionylaminobenzyl)-6-(3-cyklopentyl-
oxy-4-metoxyfenyl)-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on.

Obdobne sa ziska reakciou 2-(4-aminofenetyl)-6-(3,4-
-dimetoxyfenyl)-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-onu
s acetylchloridom
2-(4-acetamidofenetyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-2,3 4,5-tetra-
hydropyridazin-3-on,

s trifludracetylchloridom
2-(4-trifludracetamidofenetyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-2,3 4,5-
-tetrahydropyridazin-3-on,

s metylsulfonylchloridom

2-(4-metylsulfonamidofenetyl)-6-(3,4-dimetox yfenyl)-
-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,
s propionylchloridom
2-(4-propionylaminofenetyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-
-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on s teplotou topenia 69 °C,
s butyrylchloridom
2-(4-butyrylaminofenetyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-2,3,4,5-
-tetrahydropyridazin-3-on,
s izobutyrylchloridom
2-(4-izobutyrylaminofenetyl)-6-(3,4-dimctoxyfenyl)-2,3,4,5-
-tetrahydropyridazin-3-on,
s metylesterom kyseliny chlormravéej
2-(4-metoxykarbonylaminofenetyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-
-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,
s pivalylchloridom
2-(4-pivalylaminofenetyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-2,3,4,5-
-tetrahydropyridazin-3-on,
s chloridom kyseliny cyklopentankarboxylovej
2-(4-cyklopentylkarbamoylfenetyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-
-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,
s etylesterom kyseliny chlérmravdej
2-(4-etoxykarbonylaminofenetyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-
-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,
s metoxalylchloridom
2-(4-metoxalylaminofenetyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-2,3 4,5-
-tetrahydropyridazin-3-on,
s chlérformamidom
2-(4-ureidofenetyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-2,3 4,5-tetrahy-
dropyridazin-3-on,
s pentanoylchloridom
2-(4-pentanoylaminofenetyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-2,3,4,5-
-tetrahydropyridazin-3-on,
s hexanoylchloridom
2-(4-hexanoylaminofenetyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-2,3,4,5-
-tetrahydropyridazin-3-on,
s pentafluérpropionylchloridom
2-(4-pentafluérpropionylaminofenetyl)-6-(3,4-dimetoxy-
fenyl)-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on.

Obdobne sa ziska reakciou 2-(3-aminobenzyl)-6-(3,4-
-dimetoxyfenyl)-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-onu
s acetylchloridom
2-(3-acetamidobenzyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-2,3,4,5-tetra-
hydropyridazin-3-on s teplotou topenia 105 °C,
s trifludracetylchloridom
2-(3-trifluéracetamidobenzyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-2,3,4,5-
-tetrahydropyridazin-3-on s teplotou topenia 136 °C,
s metylsulfonylchloridom
2-(3-metylsulfonamidobenzyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-2,3 4,5-
-tetrahydropyridazin-3-on s teplotou topenia 177 °C,
s propionylchloridom
2-(3-propionylaminobenzyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-2,3 4,5-
-tetrahydropyridazin-3-on s teplotou topenia 152 °C,
s 2,2-dimetylpropionylchloridom
2-(3-(2,2-dimetyl)propionylaminobenzyl)-6-(3,4-dimetoxy-
fenyl)-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,
s terc.-butyrylchloridom
2-(3-terc.-butyrylaminobenzyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-
-2,3.4,5-tetrahydropyridazin-3-on,
s butyrylchloridom
2-(3-butyrylaminobenzyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-2,3 ,4,5-
-tetrahydropyridazin-3-on,
s izobutyrylchloridom
2-(3-izobutyrylaminobenzyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-
-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,
s metylesterom kyseliny chlérmravéej
2-(3-metoxykarbonylaminobenzyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-
-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,
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s pivalylchloridom
2-(3-pivalylaminobenzyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-2,3,4,5-
-tetrahydropyridazin-3-on,

s chloridom kyseliny cyklopentankarboxylovcj
2-(3-cyklopentylkarbamoylbenzyl)-6-(3,4-dimetoxyfen yl)-
-2,3,4 5-tetrahydropyridazin-3-on,

s etylesterom kyseliny chlérmravce;
2-(3-etoxykarbonylaminobenzyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-
-2,3,4 5-tetrahydropyridazin-3-on s teplotou topenia 179 °C,
s metoxalylchloridom
2-(3-metoxalylaminobenzyl)-6-(3,4-dimetoxyfeny})-2,3,4.5-
-tetrahydropyridazin-3-on,

s chlérformamidom
2-(3-ureidobenzyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-te-
trahydropyridazin-3-on,

s pentanoylchloridom
2-(3-pentanoylaminobenzyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-2,3,4,5-
-tetrahydropyridazin-3-on,

s hexanoylchloridom
2-(3-hexanoylaminobenzyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-2,3,4,5-
-tetrahydropyridazin-3-on,

s pentaflu6rpropionylchloridom
2-(3-pentafluérpropionylaminobenzyl)-6-(3,4-dimetoxyfe-
nyl)-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on.

Obdobne sa ziska reakciou 2-(3-aminobenzyl)-6-(3-cy-
klopentyloxy-4-metoxyfenyl)-5-ctyl-2,3,4,5 -tetrahydropyri-
dazin-3-onu
s acetylchloridom
2-(3-acetamidobenzyl)-6-(3-cyklopentyloxy-4-met0xyfe-
nyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s trifluéracetylchloridom
2-(3-trifludracetamidobenzyl)-6-(3-cyklopentyloxy-4-meto-
xyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on s teplotou
topenia 70 °C,

s metylsulfonylchloridom
2-(3-metylsulfonamidobenzyl)-6-(3-cyklopentyloxy-4-me-
toxyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s propionylchloridom

2-(3 -propionylaminobcnzyl)—6-(3-cyklopemyloxy-4-me-
toxyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on s teplo-
tou topenia 113 °C,

s 2,2-dimetylpropionylchloridom
2-(3-(2,2-dimetyl)propionylaminobenzyl)-6-(3-cyklopen-
tyloxy—4-metoxyfenyl)—S-etyl-Z,3,4,5-tetrahydropyridazin—
-3-on,

s terc.-butyrylchloridom
2-(3-terc-butyrylaminobenzyl)-6-(3-cyklopentyloxy-4-me-
toxyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s butyrylchloridom
2-(3-butyrylaminobenzyl)-6-(3-cyklopentyloxy-4-metoxy-
fenyl)-5-etyl-2,3,4 5-tetrahydropyridazin-3-on,

s izobutyrylchloridom
2-(3-izobutyrylaminobenzy!}-6-(3-cyklopentyloxy-4-meto-
xyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s metylesterom kyseliny chlérmravéej
2-(3-metoxykarbonylaminobenzyl)—ﬁ-(S-cyklopenty]oxy-4-
-metoxyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s pivalylchloridom
2-(3-pivalylaminobenzyl)-6-(3-cyklopentyloxy-4-metoxy-
fenyl)-S-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s chloridom kyseliny cyklopentankarboxylovej
2-(3-cyklopentylkarbamoylbenzyl)-6-(3-cyklopentyloxy—4-
-metoxyfenyl)-S-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s etylesterom kyseliny chlérmravée;
2-(3-etoxykarb0ny]aminobenzyl)—6-(3-cyklopentyloxy-4-
-metoxyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on s te-
plotou topenia 153 °C,
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s metoxalylchloridom
2-(3-metoxalylaminobenzyl)-6-(3-cyklopentyloxy-4-
-metoxyfenyl)-5-etyl-2,3 4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s chlérformamidom
2-(3-ureidobenzyl)-6-(3-cyklopentyloxy-4-metoxyfenyl)-5-
-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s pentanoylchloridom
2-(3-pentancylaminobenzyl)-6-(3-cyklopentyloxy-4-me-
toxyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s hexanoylchloridom
2-(3-hexanoylaminobenzyl)-6-(3-cyklopentyloxy-4-meto-
xyfenyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

s pentafluérpropionylchloridom
2-(3-pentafluérpropionylaminobenzyl)-6-(3-cyklopentyl-
oxy-4-metoxyfenyl)-5-etyl-2,3 4,5-tetrahydropyridazin-3-
-on.

Priklad 7

Zmiesa sa roztok 2,4 g kyseliny 3-(3,4-dimetoxyben-
zoyl)propiénovej v 100 ml l'adovej kyseliny octovej s 1,7 g
p-nitrobenzylhydrazinu a mie$a sa dve hodiny pri teplote
100 °C. Rozpuit'adlo sa odstrani, zmes sa spracuje obvyk-
lym spbsobom a ziska sa 2-(4-nitrobenzyl)-6-(3,4-dime-
toxyfenyl)-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on s teplotou to-
penia 126 °C.

Obdobne sa ziska reakciou kyseliny 3-(3,4-dimetoxy-
benzoyl)-propiénovej s 4-nitrofenylhydrazinom 2-(4-nitro-
fenyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-6n.

Nasledujiice priklady blizsie objasiiuji farmaceutické
prostriedky podla vynalezu.

Priklad A
Injekéné fioly

Roztok 100 g i¢innej zlageniny vieobecného vzorca (I)
a 5 g dinatriumhydrogenfosfatu v 3 litroch dvakrat destilo-
vanej vody sa nastavi na hodnotu pH 6,5 2N kyselinou
chlorovodikovou, sterilne sa sfiltruje a plni sa do injek-
&nych fiol a lyofilizuje sa za sterilnych podmienok, fioly sa
uzatvoria sterilnym spdsobom. Kazdé injekéna fiola obsa-
huje 5 mg uéinne;j latky.

Priklad B
Capiky

Roztopi sa 20 g Géinnej zIigeniny vieobecného vzorca
(1) so 100 g séjového lecitinu a s 1400 g kakaového masla,
zmes sa leje do foriem a neché sa schladniit. Kazdy Eapik
obsahuje 20 mg u¢innej latky.

Priklad C
Roztok

Pripravi sa roztok 1 g uéinnej zluceniny vieobecného
vzorca (1), 9,38 g dihydrdtu nétriumdihydrogenfostatu,
28,48 g dinatriumhydrogenfosfatu s 12 molekulami vody a
0,1 g benzalkéniumchloridu v 940 ml dvakrat destilovanej
vody. Hodnota pH roztoku sa upravi na 6,8, doplni sa na
jeden liter a sterilizuje sa oZiarenim. Roztok sa pouziva vo
forme oénych kvapiek.

Priklad D
Mast’

Zmiesa sa 500 mg G&innej zludeniny vieobecného
vzorca (I) s 99,5 g vazeliny za aseptickych podmienok.

Prikiad E
Tablety

Zmes 1 kg Gginnej zlideniny vieobecného vzorca (1),
4 kg laktozy, 1,2 kg zemiakového Skrobu, 0,2 kg mastenca
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a 0,1 kg stearanu horenatého sa lisovanim spracuje na
tablety znamym spGsobom, pri¢om kazd tableta obsahuje
10 mg u&inngj latky.

Priklad F
Drazé

Podobne ako podla prikladu E sa lisuj tablety, ktoré sa
potom znimym spdsobom opatria povlakom zo sacharézy,
zemiakového Skrobu, mastenca, tragantu a farbiva.

Priklad G
Kapsuly

2 kg i¢innej ltky vieobecného vzorca (I) sa plni zné-
mym spdsobom do tvrdych Zelatinovych kapsil tak, aby
kazda kapsula obsahovala 20 mg 8innej Iatky.

Priklad H
Ampulky

Roztok 1 kg ucinnej latky vSeobecného vzorca (I) v 60
litroch dvakrét destilovanej vody sa sterilne filtruje, pini sa
do ampuliek, za sterilnych podmienck sa lyofilizuje a za
sterilnych podmienok sa uzavrie. KaZdé ampulka obsahuje
10 mg 0éinnej latky.

Priemyslova vyuZite'nost’

Derivit arylalkylpyridazinénu ako uginna latka na vy-
robu farmaceutickych prostriedkov, ktoré najmi brzdia fos-
fodiesterdzu 1V a su vhodné napriklad na osetrovanie aler-
gickych a zapalovych ochoreni, autoimunitnych ochoreni a
odmietacich reakeif pri transplanticidch. MéZu sa tieZ pou-
Zivat’ pri poruchach pamiti.

PATENTOVE NAROKY

1. Derivat arylalkylpyridazinénu vieobecného vzorca

)

kde znamena

R' a R? od seba nezavisle atém vodika alebo skupinu sym-
bolu A,

R® a R* od seba nezavisle hydroxylovti skupinu, skupinu
-OR', -SR', -SOR'?, -SO,R™, Hal, metyléndioxyskupinu,
skupinu -NO,, -NH,, -NHR"° alebo NR'R !,

R® fenylovii skupinu nesubstituovant alebo s jednym, alebo
s dvoma substituentmi symbolu R® a/alebo R,

Q alkylénovti skupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika alebo chyba,
R® a R” od seba nezdvisle -NH, -NR®R’-, -NHR',
NR'R'", -NO,, Hal, -CN, -OA, -COOH alebo -COOA,
R%a R’ od seba nezavisle atém vodika, acylovu skupinu s 1
aZ 8 atdmami uhlika, ktora je pripadne substituovana jed-
nym aZ piatimi atémami fluéru a/alebo chléru, skupinu
-COOA, -SO-A, -80,-A, -CONH,, -CONHA, -CONA,,
-CO-COQH, -CO-COO0A, -CO-CONH,, -CO-CONHA a-
lebo -CO-CONA,,

A alkylovii skupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika, ktora je pri-
padne substituovand jednym aZ piatimi atémami fludru
a/alebo chléru,

R'®a R! od seba nezavisle skupinu A, cykloalkylovii sku-
pinu so 3 aZ 7 atbmami uhlika, metyléncykloalkylova sku-
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pinu s 4 aZ 8 atémami uhlika alebo alkenylovu skupinu s 2
aZ 8 atdmami uhlika a

Hal atém fluéru, chléru, brému alebo jédu,

a jeho fyziologicky vhodné soli.

2. Derivat arylalkylpyridazinénu podFa niroku 1 vie-
obecného vzorca (I) vo forme enantioméru.

3. Derivat arylalkylpyridazinénu podla naroku 1 vie-
obecného vzorca (1), ktorym je
a) 2-(4-etoxykarbonylaminobenzyl)-6-(3,4-dimctoxyfenyl)-
-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

b)  2-(3-metylsulfonamidobenzyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-
-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

¢) 2-(3-acetarmnidobenzyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-2,3,4,5-te-
trahydropyridazin-3-on,

d) 2-(4-trifludracetamidobenzyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-5-
-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

e) 2-(4-etoxykarbonylaminobenzyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-
-3-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

f)  2-(4-metoxykarbonylaminobenzyl)-6-(3,4-dimetoxyfe-
nyl)-5-etyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on,

8) 2-(4-butyrylaminobenzyl)-6-(3,4-dimetoxyfenyl)-5-etyl-
-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on.

4. Spdsob pripravy derivatov arylalkylpyridazinénu
podla néroku 1 vieobecného vzorca (I), kde jednotlivé
symboly majli uvedeny vyznam, a ich soli, vyzn a -
Cujiici sa tym, Zesanechd reagovat’ zlicenina
vieobecného vzorca (I1)

s R?

R: R.
@ﬂo
4 N~u

R
kde R', R%, R® a R* majui uvedeny vyznam, so zli€eninou
vSeobecného vzorca (111)

(I1),

R°-Q-X

kde R’ 2 Q maju uvedeny vyznam a kde znamena
X atém chléru alebo bromu, hydroxylovi skupinu alebo re-
aktivnu esterifikovani hydroxylovi skupinu, alebo
sa nechdva reagovat’ zlu&cnina vieobecného vzorca (IV)
1 R?

]? R

I,

(v},

kde R, R% R’ a R* majit uvedeny vyznam, a kde znamené
E atém vodika alebo alkylovi skupinu s | aZ 4 atémami
uhlika,

so zli&eninou vieobecného vzorca (V)

H,N-NH-Q-R?

kde R® a Q majti uvedeny vyznam, alebo

sa v zli&enine vSeobecného vzorca (1) skupina R® premiefia
na ind skupinu R® tym, Ze sa nitroskupina redukuje, pri-
mérna alebo sekundarna aminoskupina sa alkyluje alebo a-
cyluje alebo sa kyanoskupina hydrolyzuje a/alebo

sa pripadne zli¢enina, ktora inak zodpoveda vieobecnému
vzorcu (I) ale miesto skupiny symbolu R?® a/alebo R* ma
Jjednu alebo dve voIné hydroxylové skupiny, nechava rea-
govat’ so zlti¢eninou vieobecného vzorca (R*-X) alebo (R*-
-X), kde R, R* a X majui uvedeny vyznam a/alebo sa zésa-
da v3eobecného vzorca (I) reakciou s kyselinou premiefia
na svoju sol’.

5. Spdsob vyroby farmaceutického prostriedku, vy -
znalujici sa tym, Zesaderivatarylalkylpy-
ridazinénu podla naroku 1 v3eobecného vzorca (1) a/alebo
jeho fyziologicky vhodna sol' spracovava spolu s aspoit

V),
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jednym pevnym, polokvapalnym alebo kvapalnym nosiCom
alebo pomocnou latkou na vhodnui ddvkovaciu formu.

6. Farmaceuticky prostriedok, vyznatujuaci
sa tym, Zeobsahujc aspoiijeden derivét arylalkylpy-
ridazindnu podla néroku 1 veobecného vzorea (1) a/alebo
jeho fyziologicky vhodn( sol’.

7. Derivét arylalkylpyridazinénu podl'a naroku 1 vie-
obeeného vzorca (1) a/alebo jeho fyziologicky vhodnd sof
na pouZitie ako liecivo.

8. Derivat arylalkylpyridazinénu podl'a naroku 1 vSe-
obecného vzorca (I) a/alebo jeho fyziologicky vhodnd sof
na pouzitie ako &inidlo brzdiace fosfodiesterazu IV.

9. Pouitie derivatu arylalkylpyridazinénu podla néaro-
ku 1 vieobecného vzorca (I) a/alebo jeho fyziologicky
vhodnej soli na vyrobu lietiva.

Koniec dokumentu
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