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A talalmany targya eljaras aj (I) alta-
lanos képletii vegyiiletek — e képletben
R jelentése metil-, fenilcsoport vagy helyette-
sitett fenilcsoport,
R, jelentése klératom, egy -NR,R; altaldnos
képletii csoport — ahol
R, vagy R; jelentése hidrogénatom és
R, és Ry jelentése egymastdl fiiggetleniil
1—4 szénatomos alkil-, vagy helyettesitett
I—4 szénatomos alkilcsoport, fenil-(1—4
szénatomos)-alkil-csoport, vagy
R, és Ry a hordoz6 nitrogénatommal egyiitt
azetidinil-, pirrolidinilcsoport, adott eset-
ben 1-—4 szénatomos alkoxi-karbonil-cso-
porttal szubsztitualt piperidinilcsoport,
pirazolidinil-, morfolinil-, imidazolidinilcso-
port, vagy adott esetben fenil- vagy 1—4
szénatomos alkoxi-karbonil - csoporttal
szubsztitualt piperazinilcsoport,
R, jelentése egy -OR; dltalanos képletii cso-
port — e képletben
R, jelentése adott esetben 1—4 szénato-
mos alkoxicsoporttal helyettesitett 1-—4
szénatomos alkilcsoport, —
és ezeket tartalmazo gyogyszerkészitmények
elgallitasara.
A talalmany szerinti vegyiiletek farmakolé-
giai aktivitast mutatnak, nevezetesen szoron-
gés elleni hatast mutatnak.
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A taldlmany targya eljaras Gj piridazi-
no [4,3-c]izokinolin-szarmazékok és ezeket tar-
talmazé gyégyszerkészitmények elGallitasara.

A taldlmany szerinti 4 piridazino[4,3-c]-
izokinolin-szarmazékok az (I) altalanos kép-
lettel irhatok le; e képletben
R jelentése metil-, fenil- vagy 1—4 szénato-
mos alkoxicsoporttal, vagy halogénatom-
mal helyettesitett fenilcsoport,
jelentése kloratom, egy -NR,R, dltalanos
képletii csoport — ahol
R, vagy R; jelentése hidrogénatom és
R, és R; jelentése egymastol fiiggetleniil
1—4 szénatomos altkilcsoport, 1—4 szénato-
mos alkoxi-karbonil-, hidroxil- vagy 1—4
szénatomos alkoxicsoporttal helyettesitett
1—4 szénatomos alkilcsoport, fenil- (1—4

-~ szénatomos)-alkil-csoport, vagy

R, és Ry a hordozé nitrogénatommal
egyltt azetidinil-, pirrolidinilcsoport,
adott esetben 1—4 szénatomos alkoxi-
-karbonil-csoporttal szubsztitualt pipe-
ridinilcsoport, pirazolidinil-, morfolinil-,
imidazolidinilcsoport vagy adott esetben
fenil- vagy 1—4 szénatomos alkoxi-kar-
bonil-csoporttal szubsztitualt piperazi-
nilcsoport, vagy

R, jelentése egy -OR; altaldnos képletii

csoport — e képletben

R; jelentése adott esetben 1—4 szén-
atomos alkoxicsoporttal helyettesitett
I-—4 szénatomos alkilcsoport.

Az ,1—4 szénatomos alkil* megjeldlés,
akar 6nmagaban, akar egy csoport részeként
szerepel, |—4 szénatomos egyenes vagy el-
agazd lancu telitett széhidrogéncsoportot je-
lent, amilyen a metil-, etil-, propil-, 1-metil-
-etil-, butil-, 1-metil-propil- és 1,[-dimetil-etil-
-csoport.

Az ,1—4 szénatomos alkoxi“ megjeldlés,
akar onmagéban, akar egy csoport részeként
szerepel, 1-—4 szénatomos egyenes vagy el-
agazo alkoxicsoportra vonatkozik, amilyen a
metoxi-, etoxi-, propoxi-, butoxi-, |-metil-1-et-
oxi-, I,2-dimetil-1-etoxi- és az [,I-dimetil-1-
-etoxi-csoport.

A ,halogén“ megjellés halogénatomot,
kozelebbrd! klér-, brom-, fluor- vagy jodato-
mot jelent.

Az (1) altalanos képletii vegyiiletek jel-
legzetes savaddiciés séinak — melyek eld-
allitasa nem képezi a taldlmény targyat —
azokat tekintjiik, amelyeket a szokasos reak-
cidval allitunk eld, szerves és szervetlen sa-
vak alkalmazésaval, amilyenek pl. a kévet-
kezék: sdsav, kénsav, fosziorsav, ecetsav, bo-
rostyankdésav, citromsav, tejsav, maleinsav,
fumarsav, palmitinsav, kélsav, pamoinsav,
nyalkasav, glutaminsav, kamforsav, glutar-
sav, glikolsav, ftilsav, borkésav, laurinsav,
sztearinsav, szalicilsav, metén-szulionsayv,
benzol-szulfonsav, szorbinsav, pikrinsav, ben-
zoesav, fahéjsav stb. A taldlmany szerinti
szabad aminovegyiiletek 4talakitdsa a meg-
felelé savaddicios sokka és ennek az ellen-
thttje, azaz egy taldlmany szerinti vegyiilet
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savaddiciés so6janak atalakitdsa a nem savas
vagy szabad aminoalakkd a szakember szo-
késos ismereteihez tartozik.

Az (I) altalanos képletli vegyfiletek és
so'k tulajdonsagainak hasonlésagara tekintet-
tel mindaz, amit a jelen leirdsban mondunk
az (I) altaldnos képletii vegyiiletek biologiai
aktivitasdval kapcsolatban, ezek gyogyasza-
ti szempontbdl elfogadhaté séira is vonat-
kozik, és viszont.

A reakciésorozat els lépése a (II) alta-
lanos képletli vegyiilet laktonkdtésének fel-
nyitdsa és a kapott vegyiilet ciklizdldsa a
(I11) altaldnos képletii laktamvegyiiletté. Ez
a reakciolépés kozelebbrél abban 4ll, hogy
egy (II) altaldnos képletii 6H-(2)-benzopira-
no {4,3-c] piridazin-6-ont — amelyben R jelen-
tése az el6bbiekben megadott — molaris fe-
lesleghen levé ammonidval vagy amménium-
soval reagaltatunk (olyan ammoniumsét kell
alkalmaznunk, amely a reakciokoriilmények
koz0tt amménia gyors leaddsara képes). Pél-
dd'< az ilyen ammoniumsékra az ammonium-
-acetat és gyenge savak ammoéniumséi. A
reekcio autoklavban hajthato végre, kézdém-
bos oldészer hozzaadasanak sziikségessége
nélkiil, vagy egy polaros aprotikus oldészer
jelenlétében — amilyen egy révidszénldnca
alkanol, pl. a metanol és az etanol —, vagy
el6nydsen egy szerves sav jelenlétében, ami-
lyen az ecetsav. Ha oldészert alkalmazunk,
a -eakcioelegyet dltaldban a visszafolyatas
homérsekletére melegitjiikk a reakcio gyorsi-
tasara, még akkor is, ha a reakcido szoba-
hdmérsékleten is végbemehet. Az igy kapott
(I11) 4ltaldnos képletii piridazino[4,3-c]izo-
kinolin-6- (5H) -on-szarmazékot tigy nyerjiik ki,
hogy az olddszert csdkkentett nyoméason el-
tavolitjuk és/vagy a csapadékot sziiréssel
Osszegyiijtjiitk és vizzel mossuk. Ez a kozti-
termék kivant esetben kristalyositassal tisztit-
hat6. Altaldban kdzvetleniil, kristalyositas nél-
kiil felhasznalhaté a kovetkezé reakcidlépés-
ber.

A kovetkezs, B 1épés azzal jellemezhe-
to, hogy a 6. helyzetii oxocsoportot klératom-
mal helyettesitjiik. Ennek érdekében a (III)
altalanos képletii piridazino[4,3-c]izokinolin-
-6-{5H) -ont kléroz6 szerrel, pl. PCl;-dal vagy
POCl;-dal reagaltatjuk. Ez a reakcio agy
hajthaté végre, hogy olddszerként molaris
POCI; felesleget alkalmazunk, vagy kiéro-
zot. szerves oldészer — pl. szén-tetraklorid,
metilén-diklorid stb. — jelenlétében dolgozunk,
elénydsen oly médon, hogy a reakcidelegyet
a visszafolyatds hémérsékletére melegitjiik.
A reakcio elérehaladasat vékonyréteg-kroma-
tografidaval kovethetjitk. Ha a reakcié befeje-
z8dott, a klorozdszer feleslegét a szokasos
médon tavolitjuk el. A kapott terméket ezutan
kristalyositassal tisztitjuk.

Az. (I) altalanos képletii vegyiilet pirid-
azino [4,3-c]izokinolin-6- (5H)-on-szarmazé-
kaban a 6. helyzetii klératom egy -NR,R,
altelanos képletii aminocsoporttal vagy egy
-OR, altaldnos képletii alkoxicsoporttal helyet-
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tesithetd, ahol R,, R; és R jelentése az elébbiek-
ben meghatarozott. Kézelebbrél: ezt a helyet-
tesitési lépést elénydsen agy végezhetjiik, hogy
a kivalasztott 6-klor-piridazino [4,3-c] izokino-
lint — elénybésen a visszafolyatas hémeérsék-
letén — legalabb moléris mennyiségii HNR,R,
altalanos képletfi aminnal vagy MeOR, al-
talanos képletii alkoholattal vagy cikloalkoho-
lattal reagaltatjuk (ez utdbbi altaldnos kép-
letben Me jelentése alkdlifématom, egyébként
pedig a helyettesitok jelentése az el6bbiek-
ben megadott). Ha a HNR,R; altalanos kép-
letii amint alkalmazzuk, szerves oldoszer hoz-
zaadasara nem feltétleniil van szitkség, mi-
vel maga az aminfelesleg szolgalhat a reakcié
kozegéiil. Ellenkezéleg: ha a reagens egy
MeOR; 4ltalanos képletii alkoholat, k6z6mbos
szerves olddszer jelenlétére sziikség van. Az
ebben a reakci6lépésben hasznalhatd kézom-
bos szerves olddszerre jellegzetes példak a
kovetkezdk: R;OH dltaldnos képletii rovidszén-
lancii alkanolok (azaz az alkalmazott alko-
holatnak megfeleld alkohol feleslege), glikol-
éterek, dioxan, tetrahidrofurdn stb. Ha olyan
(I) altalanos képletii piridazino[4,3-c]izoki-
nolin-vegyiiletet kapunk, amelyben R, és R,
koziil legaldbb az egyik jelentése hidroxi-
-(1—4 szénatomos)-alkil-csoport, ez 6nmaguk-
ban ismert halogénezé reakcidok segitségé-
vel atalakithato a megfelel6 halogén-(1—4
szénatomos)-alkil-szdrmazékka. Ezek a halo-
gén- (1—4 szénatomos)-alkil-szarmazékok ez-
utén olyan megfeleld (I) éltalanos képletii
vegyiiletekké alakithatok at, amelyekben R,
és/vagy R jelentése (1—4 szénatomos)-alk-
oxi- (1—4 szénatomos)-alkil-csoport.

Az olyan (I) éltaldnos képletii piridazi-
no [4,3-c]izokinolinokat, amelyekben R, jelen-
tése hidrogénatom, elénydsen agy allitjuk elé,
hogy katalitikusan hidrogénezziik a megfelels
vegyiileteket, amelyekben R jelentése kloratom,
elénydsen 10%-os palladium-szén alkalma-
zasaval, kb. sztdchiometrikus mennyiségii
magnézium-oxid jelenlétében (a kiinduldsi 6-
-klor-szarmazékra szdmitva), szobahdémérsék-
leten és légkoéri nyomdson. Az igy kapott
5,6-dihidro-piridazino [4,3-¢]izokinolint ezutan
szelektive dehidrogénezziik, elénydsen jod al-
kalmazasaval, kdlium-acetat vagy mas meg-
felel6 erés bazis jelenlétében, poléris apro-
tikus kozoémbos olddszerben, pl. etanolban.

A (I1) altaldnos képletii kiindulasi anya-
gok az irodalomban leirt médon allithatok
el5 (1. E. Troja és tarsai., Tetrahedron Letters,
1979, 31., 2921—2924 oldal). Kozelebbrdl:
egy dltalanos eljards ezeknek a kiindulasi
anyagoknak az el6allitdsara magaban foglal-
ja a (IV) altaldanos képletii hidrazonok ba-
zissal katalizdlt atrendezédését az (V) 4lta-
lanos képletii 3-aril-4- (1H)-piridazonok kelét-
kezése kozben, amelyeket ezutidn kondenzal-
tato szerrel kezeliink a (II) altaldnos kép-
letii  6H-(2)-benzopirano [4,3-c] piridazin-6 -
-onok keletkezése mellett.

A (IV) édltaldanos képletii hidrazonok vi-
szont oly moédon 4llithaték eld, hogy (VI)
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4
altaldnos képletii N-amino-ftalimidint ismert
moédon (1. E. Troja és tarsai. Tetrahedron
Letters, 1976, 2., 111—114 oldal) (VII) al-
talanos képletli benzoil-ecetsav-etilészterek-
kel kondenzaljuk.

A taldlméany szerinti vegyiiletek szoron-
gast gatlo aktivitasat elGszor gy mutattuk
ki, hogy néhany jellegzetes vegyiiletet a benzo-
diazepin receptor prébdnak vetettink ala.
Ténylegesen ismert, hogy a kozponti ideg-
rendszerben specifikus benzodiazepin k6té he-
lyek léteznek, amelyek kézremiikddnek a ben-
zodiazepinek anxiolitikus hatdsanak kialaki-
tdsdban és kimutattdk — pl. S. Lippa et al,,
Pharmacol. Biochem. and Behaviour, 9., 853—
856.oldal (1979) és H. Mohler és T. Okada,
Brit. J. Psychiat. 133., p. 261—268. oldal
(1978) —, hogy egy vegyiilet azon képessé-
ge, hogy kiszoritsa a *H-diazepamot speci-
fikus patkdnyagy receptorabol, jelentds mér-
tékben 6sszefiigg anxiolitikus tulajdonsagai-
val. Kisérleteinket H. Mohler és T. Okada
médszere szerint (Life Sciences 20., p. 2101 —
2110, 1977) végeztiik.

Az ezekben a kisérletekben néhany jelleg-
zetes, taladlmany szerinti vegyiilettel kapott
eredményeket az 1. tablazatban dsszegezziik.

I. Tabldzat

A vonatkozd pel- Gét}és, Ki

da sorszama Z

1 -36

2 2,84x10 8
3. 6,52x10 "8
4, 1,36x10 "%
5 1,14x10 -8
5. 1,52x10 77
9. 1,48x10 °°
10. 1,9 x10°®
13. 6,33x10 ®
14. 2,21x10 ~7
15. 1,18x107°
16. -69%

17. 1,3x10 77

18. 1,87x1078
9. -70%

20. -76%

21, -39%

22, -61%

24, -477

27. ~63%

32. 2,45%10 7

A “H-diazepam-kdt8dés Z-os gdtldsa
a vizsgalandd vegyiilet 3,6 uM kon-
centrdcioja mellett.

A talalmany szerinti vegyiiletek azon ké-
pességét, hogy noévelik a biintetett vilasz gya-
korisagat allatoknal, konfliktus helyzetekben
(ez az eljards nagy valésziniiséggel teszi

3
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lehetévé gyogyszerek anxiolitikus hatasanak
elorejelzését), e .vegyiiletek patkédnyokban
valo vizsgalataval hatdrozzuk meg, J.R. Vo-
gel, B. Beer és D.E. Clody (Psychophar-
macologia 21, p. 1—7., 1971) A.S. Lippa
et al. altal modositott (Anxiolytics, Industrial
Pharmacology, 3., Futura Publishing, 1979.,
p. 41—81.) moddszere szerint.

Roviden: a vizsgédlat eldtt 48 oran at a
patkanyok nem juthatnak vizhez és 20 é4rén
at étethez. A vizsgdlandé vegyiilet bevilele
utan 60 perccel mindegyik patkanyt kiilon-
legesen felszerelt ketrecbe helyezziik. Egy,
a ketrec hdtsé részében elhelyezett csapbol
gliikdz-oldat nyerhetd. A lapokkal burkolt pad-
16 és a csap kozé allando frekvencidju sokkold
aramot vezetiink be. A patkanyokat 20 masod-
percen at engedjiik sokkolas nélkiil inni, majd
5 masodperces sokkolasmentes és 5 mdsod-
perces sokkoldsos periodusokbél alto cikiu-
sokat kezdiink meg. A sokkoldsos periodus-
ban a csap és a nyelv érintkezését sokk ki-
séri. Az egyes allatok altal elszenvedett sokkok
szamat rogzitjiik és meghatdrozzuk a mini-
malis hatdsos dozisokat.

A kovetkezd tablazat a minimalis hatédsos
dézisokat (MED) mutatja be, amelyek jelen-
tésen novelték a sokkok szamat s kezelt
allatokban a kontrollhoz képest néhany ta-
lalméany szerinti jellegzetes vegyiilet esetében.

Tablazat

A vegyiiletnek megieleld
példa sorszdma

MED (mg/kg.i.p.)

2. 10
3. 10
4. 30
5. 5
6. 15
13. 10
4. 30
15. 10
17. 30
18. 20
19. 10
20. 30
32. 20

A taldlmany szerinti jellegzetes vegyiile-
tek gyakorlatilag mentesnek bizonyultak az
aktikonvulziv aktivitastol, pentiléntetrazol és
bikukullin prébaban egérben, max. 100 mg/kg
dézisokban. Az antipentiléntetrazol vizsgdla-
tot egérben lényegében a Berger altal le-
irt [J. Pharm. Exptl. Ther. 104, 468, (1952"]
modszer szerint hajtottuk végre. A pentilén-
tetrazolbol fatalis dozist (140 mg/kg, s.c.)
adagoltunk be 10—10 egérbél allé csopor-
toknak, amelyeket 30 perccel a konvulziv
szer bevitele eltt a vizsgdlandd vegyiilet
meghatdarozott dozisaval kezeltiink. Az allatok
egyik csoportja, a ,kontroll“ csoport, nem
4
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kapott a vizsgalandé vegyiiletbél, ennek csu-
pan a konvulziv szert adagoltuk. A 3., 4,
5. és 6. példa szerint eldallitott vegyiilet
100 mg/kg dozisban (ez a legmagasabb vizs-
galt dézis) nem volt képes megel6zni a gor-
csds feszitdizom letapadisokat, mig a 2., 13,
14., 15., 17., 18., 19., 20. és 32. példa szerint
eléallitott vegyiilet hatdstalannak bizonyult
50 mg/kg dozisban (ez a legmagasabb vizs-
galt dozis).

Ugyanebben a kisérletben a diazepam ED5,q
értéke (az a dozis, amely a kezelt allatok
50%-aban megel6zi a gorcsds feszitSizom le-
tapadasokat) 0,2 mg/kg i.p. A taldlmany sze-
rinti jellegzetes vegyiileteket hasonlé médon
alavetettiik az antibikukullin probanak, amely
egy masik, az antikonvulziv aktivitas kimutata-
sara alkalmazott vizsgalati rendszer. A kisérle-
teket 1ényegében a De La Mora és R. Tapia al-
tal leirt [Biochem.Pharmac, 22, 2635—2639,
(1973)] médszer szerint végeztiik. 10—10
egérbdl allo csoportoknak 2 mg/kg bikukullint
(s.c.) adagoltunk, miutdn az egereknek 30
perccel a kezelés elGtt a vizsgdlando vegyi-
let meghatarozott dézisat adtuk be. Az
allatok egyik csoportja, a kontroll csoport
nem kapott a vizsgdlando vegyiiletbél, csupan
a konvulziv szerbdl és a vivéanyagbol. Ebben
a probaban a 2., 13, 4., 15, ]%,., 18., 19., 20.
és 32. példa szerint elGallitott vegyiilet nem
volt képes 100 mg/kg (i.p.) dozisban — ez
a legmagasabb vizsgalt dozis — megel6zni
a letapadasokat, mig a 3., 4., 5. és 6. példa
szerint eléallitott vegyiilet 50 mg/kg i.p. do-
zisban (legmagasabb vizsgélt dozis) gatés»
talannak bizonyult. Ugyanebben a kisérlet-
ben a diazepam EDg, értéke (az a dozis,
amely a kezelt allatok 509%-a esetében meg-
elézi a goresoés feszitdizom letapaddsokat)
0,18 mg/kg i.p. A talalmany szerinti vegyii-
letek egyik vondsa tehat az, hogy ,szoron-
gas elleni“ aktivitdsuk a kisérleti modellek-
ben lathatoan elkiiloniil a ,gdres elleni“ eset-
leges aktivitastol. Mint az el6zGekben arra
ramutattunk, meglehetésen szokatian az a
tény, hogy a taldlmany szerinti jellegzetes
vegyiiletekrél bebizonyosodott, hogy ezek an-
xiolitikus tulajdonsagokkal rendelkeznek ki-
sérleti modellekben, amelyek anxiolitikus far-
nakologiai aktivitds elérejelzésére ismerete-
sek (1. az elébbi, a benzodiazepin receptorra
3s a patkianyok konfliktustiiré képességére
vonatkozé vizsgalatok eredményeit), és ugyan
akkor mentesek az antikonvulziv aktivitas-
18] (1. az ‘eldbbiekben ismertetett antipenti-
‘én-tetrazol és bikukullin proba eredményeit)
joval magasabb dézisokndl, mint a ,szoron-
gast gatlo” anyagok hatdsos dozisai. Ennek
a ténynek a jeientdsége még nem teljesen
‘isztdzott, mivel csak a kozelmiltban irtak
‘e el6szor két kinolinszarmazékkal kapcsolat-
han [J. G. Le Fur et al., Life Sci. 28, 1439—
1448, (1981)]. Az el6bbiek alapjan azonban le-
hetségesnek latszik, hogy a taldlmany szerin-
ii vegyiileteket ,tisztdn konfliktus elleni“ ve-

4.



7

gyiiletekként hatarozzuk meg, szemben a szo-
rongast géatlé ,kozdénséges“ vegyiiletekkel
(ideértve a diazepamot is), amelyek allati,
konfliktus elleni és antikonvulziv aktivitasra
vonatkozé prébdkban egyarant hatédsosak. A
talalmany szerinti vegyletek kedvezd farma-
koldgiai tulajdonsdgait 4ditaldban alacsony to-
xicitas kiséri, u.i. a taldlméany szerinti vegyii-
letek akut toxicitdsa ténylegesen altalaban
200 mg/kg-t6]1 600 mg/kg feletti értékekig
terjed, i.p. Az elébbiekkel 0sszhangban a ta-
lalmany szerinti vegyiiletek antikonvulziv és
szorongast gatlo szerekként valo alkalmaza-
sa a taldlméany egyik kozelebbi tdrgya. Az
»alkalmazas® széval valamermyl iparilag ki-

aknazhato vonatkozasra és tevékenységre utal-
ni kivanunk, ideértve az 0 vegyiiletek gyogy-
szerkészitmények elédllitasara valé felhasz-
naléasat.

A megfelel6 gyogyszerkészitmények az 0j
vegylileteket szerves vagy szervetlen, szilard
vagy cseppfolyds gydgydszati higitokkal
egyutt, keverék vagy elegy formajaban tar-
talmazzak és enteralis vagy parenterilis be-
vitelre alkalmazhatok. Megfelel§ higitdk azok
az anyagok, amelyek nem reagélnak az 1j
vegyiiletekkel, amilyen pl. a viz, zselatin,
laktéz, keményiték, magnézium-sztearat, tal-
kum, novényi olajok, benzil-alkohol, polialki-
lén-glikolok vagy més ismert gyogyaszati
szempontbdl alkalmazhaté higitok. Az aj ve-
gyiletek kiilonb6z6 ulakon viheték be: ora-
lisan, intramuszkuldrisan vagy intravénasan;
pl. az orélis it a leginkabb kitiintetett. Ora-
lis alkalmazisra a vegyiileteket megfelelé
alakban készitjiik ki, .amilyen a tabletta, disz-
pergéalhaté por, kapszula, granulum, szirup,
elixir &s oldat. Intravénas vagy intramuszku-
laris bevitel céljabol az aktiv komponense-
ket injektalhaté adagolasi formakba vissziik
be. Ezeket a készitményeket a szakember
szamara ismert médon Aallitjuk eld. A ta-
lalmédny szerinti vegyiiletek szorongasgatlo
kezelés céljabol valo alkalmazisa esetén az
adagolasj eldirasok szamos tényezé fiiggvé-
nyében allapithatok meg, ideértve a haszna-
land6é konkrét vegyiiletet, a bevitel modjat
és a kezelés tipusat. J6 eredmények érhetdk
el, ha a talalméany szerinti vegyiileteket kb.
0,1— kb. 2,0 g napi dozis-tartomédnyban visz-
szilk be, elényosen elosztott doézisokbhan.
Nyilvanvalo azonban, hogy az emlitett tar-
tomanytol eltéré napi dozis is alkalmazhaté,
a kezelend§ beteg egyéni koriilményei fligg-
vényében. Ennek megielelden a taldlméany sze-
rinti eljardssal gyogyszerkészitmények 4llit-
hatok eld, amelyek a talalmany szerinti ve-
gyﬁleteket mint aktiv komponenst kb. 5—
kb. 500 mg (és elényésen kb. 25—250 mg)
mennyiségben tartalmazzdk, gydégyaszati
szempontbol elfogadhato vivéanyaggal egyiitt.

A taldlméany megvalédsitdasa sordan alkal-
mazhaté jellegzetes gyogyszerkészitmények:
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Kapszula el6allitasa:

3-fenil-6- (1-pirroli-
dinil) - plndazm0[4 3-c]-

izokinolin 200mg
szacharéz 35 mg
polivinil-pirrolidon 5mg
natrium-dioktilszulfo-

szukcinat 1,8 mg
magnézium-sztearat 10 mg
kukoricakeményité - q.s. 300 mg
Tabletta el6éllitasa:

3-fenil-6- (1-pirrolidi-

nil) -piridazino {4,3-c] -

izokinolin 150 mg
szacharoz 300 mg
polivinil-pirrolidon 5 mg
natrium-dioktilszul-

foszukcinat 1,4 mg
magneézium-sztearat 8 mg
kukoricakeményfts q.s. 250 mg

A koévetkezd példak ezenkiviil leirjdk a
taldlmény szerinti eljarast, valamint néhdny,
taldlmany szerinti jellegzetes vegyiiletet. Ezek
a példak nem tekintheték a talalmany teljes
oltalmi korét korlatozdnak.

A kiindulasi anyagok elGéllitasa
A) A 3-fenil-6H- (2)-benzopirano [4,3-c] -
piridazin-6-ont, amely az 1. példdban alkal-

mazott ‘kiinduldsi anyag a Tetrahedron
Letters 31., 2921—2924. oldalan irjak le
(1979). A 3-(4-metoxi-fenil)-6H-(2)-benzo -

pirano [4,3-c] piridazin-6-on, amely a 11. pél-
daban alkalmazott kiindulasi anyag, a kovet-
kez6 eljdrds szerint llithatd eld:

1500 ml etanolt és 105,7 g (0,3 mdl)
3-[(2,3-dihidro-1-0xo-1H-2-izoindolil) -imino] -
-3- (4-metoxi-fenil)-propdnsav-etilésztert (o.p.
89—90°C) bemériink egy 3 literes lombik:
ba és nitrogén aramban, vizmentes koriil-
mények kozott kb. 60°C-ra melegitjik fel
az elegyet. Amikor oldat képzédik, részle-
tekben 24 g (0,33 mél) natrium-etilatot adunk
hozzd. Az elegyet kb. tovabbi I éréan at 60°C-on
tartjuk, amig vorés csapadék képzdédik. Az
etanolos fazist csokkentett nyoméson ledesz-
tilldljuk, és a maradékot 3 liter viz és 300 ml
2N vizes natrium-hidroxid elegyébe Ontjiik,
amelybe gyorsan oxigént buborékoltatunk.
Ezt a vizes szuszpenziot meleg g6z atbuboré-
koltatasaval kb. 40°C-on tartjuk. Kb. .4 6ra
elteltével a zavaros sarga oldatot négyszer
500 ml etil-éterrel extrahaljuk. A vizes ré-
teget szénnel kezeljiik, a pH-t 80 ml cc. s6-
savval kb. 3-ra éllitjuk be és 25 ml 10%-os
sosavat adagolunk. A keletkezd csapadékot
szliréssel kinyerjiik, majd szaritjuk. Igy 2-
- [4-hidroxi-6- (6-metoxi-fenil)-3-piridazinil] -
-benzoesavat kapunk, o.p. 224—227°C (me-
tanolbdl); kitermelés 72,1 g (74%).

B) 100 ml ecetsav-anhidridet, 11 g
(0,0342 mol) 2-[4-hidroxi-6- (4-metoxi-fenil)-
-3-piridazinil] -benzoesavat és 100 mi toluolt
bemériink egy 250 ml-es lombikba és olaj-
fiirdén, kb. 130°C-on reagéltatjuk. A reakcio

5
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befejezédése utdn a toluol-ecetsav elegyet
96—108°C-on ledesztillaljuk (kb. 100 mi) —
1,5 ora sebességgel). Az ecetsav-anhidridet
vakuumban eltavolitjuk, a maradékot 250 ml
metilén-kloridban felvessziik, az oldatot 5%-
os vizes natrium-hidrogén-karbonattal, majd
vizzel — semlegesre — mossuk. A szerves
réteget szaritjuk és szarazra téményitjiik be.
9,8 g 3-(4-metoxi-fenil) -6H- (2) -benzopirano-
[4,3-c] piridazin-6-ont kapunk, o.p. 230—
231°C. Kitermelés 9,8 g (92%).

A 3-(4-klor-fenil)-6H- (2) -benzopirano -
[4,3-c} piridazin-6-ont  (o.p. 273—275°C),
amely a 1312. példdban leirt eldallitasi el-
jaras kiinduldsi anyaga, az el6bbi eljaras
szerint allitjuk el6, de 3- (4-klor-fenil)-3- [(2,3-
-dihidro-1-oxo-1H-2-izoindolil) -imino] -propan-
sav-etil-észterb6l kiindulva. Koztitermékként
ekkor 2-[6-(4-klor-fenil)-4-hidroxi-3-piridazi-
nil]-benzoesav-monohidratot kapunk (o.p.
270°C). Hasonloképpen a 3-metil-6H- [2- (ben-
“zopirano [4,3-c] piridazin-6-ont (o0.p. 350°C fe-
lett) — amely a 12. példa szerinti vegyiilet
kiinduldsi anyaga — az el6z§ eljards sze-
rint allithatjuk el$, de 3-metil-3-[(2,3-dihid-
ro-1-oxo-1H-2-izoindolil) -imino] -propansav-
-etil-észterbd! kiindulva. Koéztitermékként ek-
kor 2-(6-metil-4-hidroxi-3-piridazinil ) -benzoe-
savat kapunk (o.p. 214—216°C, bomlik).
Ezen ut6bbi vegyiiletek kiinduldsi anyagait
viszont E. Troja és tarsai modszere szerint
allitjuk el (Tetrahedron Letters 1976,
111 old.).

1. példa

6-Klar-3-fenil-piridazino [4,3-c] izokinolin

A) 11 g (0,04 mdl) 3-fenil-6H-[2 - (benzo-
pirano [4,3-c] piridazin-6-ont és 110 g ammo-
nium-acetatot bemériink egy autokldvba, és
az elegyet 9 dran at 190°C-on tartjuk. A
reakcié befejez6dése utan az elegyet lehiit-
jik, és a szilard anyagot vizzel mossuk, és
vizzel bontjuk meg az emulziét. A szilard
anyagot szliréssel elkiilonitjiilk és szdritjuk.
97%-0s kitermeléssel 3-fenil-piridazino[4,3-
-c}izokinolin-6- (5H)-ont kapunk, o.p. 340
342°C.

B) Egy 2 literes lombikba bemériink
760 ml foszfor-oxikloridot, 74 g (0,27 mol)
3-fenil-piridazino [4,3-¢]izokinolin-6- (5H) -ont
és 58 g (0,278 mol) foszfor-pentakloridot,
és az elegyet keverés kozben a visszafolya-
tds hémérsékletére melegitjitk. A melegitést
kb. 3,5 6ran 4t folytatjuk; igy oldatot kapunk,
amelyet csokkentett nyomason beparolunk a
foszior-oxikloria-felesleg eltdvolitasara. A
szilard anyagot benzolban felvessziik, majd
szdrazra péroljuk a nem reagélt foszfor-oxi-
klorid eltavolitdsara. A reakcidelegybdl visz-
szamaradt anyagot 1500 ml metilén-klorid-
ban felvessziik és 10%-0s vizes ammonium-
-acetat oldattal (kétszer: elGszor 800 mli-rel,
majd 400 ml-rel), majd vizzel — semleges-
re — mossuk. A metilén-kloridos fazist viz-
mentes magnézium-szulfat felett szaritjuk,
majd az oldoszert csokkentett nyomason el-
6
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tavolitjuk. A szilard maradékot eldorzsoljiik
és 300 ml metilén-kloriddal mossuk, majd
sziirjilk. 63 g 6-klor-3-fenil-piridazino [4,3-c] -
izokinolint kapunk. Az anyaldgok ‘szarazra
parlasdval és a kapott szilard anyag ace-
tonbdl vald kristalyositasaval 11 g ugyan-
ilyen terméket kapunk. Ezt a két 6-klér-3-
-fenil-piridazino [4,3-c] izokinolin ~ szdrmazék
frakciot egyesitjiik és acetonbdl atkristalyo-
sitjuk. Az Gsszes kitermelés 909%. A termék
0.p.-ja 177—178°C.

2. példa
3-Fenil-N,N-dimetil-piridazino [4,3-c] izokino-
lin-6-amin _ .

5,83 g (0,02 m&l)  6-klor-3-fenil-piridazi-
no [4,3-c]izokinolint, 6 g dimetil-amint és
120 ml dimetoxi-etant bombacsében kb. 8
oran at 120°C-on tartunk. A reakcidelegyet
ezutan csékkentett nyomdson szarazra parol-
juk, a maradékot 200 ml vizzel eldérzsoljiik,
€s a sziiréssel elkiilonitett szilard anyagot
szaritjuk. 5,8 g nyers terméket kapunk, ame-
lyet acetonbol kristélyositunk. 3,2 g cim sze-
rinti terméket kapunk, o.p. 134—136°C. Egy
tovabbi, kb. 1,7 g-os mennyiséget kapunk
oly médon, hogy az anyaligok betéményité-
sével nyert maradékot szilikagél oszlopkro-
matografidval tisztitjuk, eludloszerként klo-
roformot alkalmazva. Az 0Osszes kitermelés
49 g (81,5%).

3—4. példa

Az el6bbi példa szerinti eljarast kovet-
ve, de a dimetil-amint a kivéalasztott amin-
-szarmazékkal helyettesitve a kovetkezd ve-
gviileteket kapjuk:

3. példa
N-Etil-3-fenil-N-metil-piridazino [4,3-c]izo -
kinolin-6-amin
Kitermelés 71,5%. O.p. 130—133°C (etil-ace-
tatbol).

4. példa
1-[(3-Fenil-piridazino [4,3-¢] izokinolin-6-il) -
-metil-amino] -2-propanol
Kitermelés 77%. O.p. 161—162°C (etanolbél).

5. példa
3-Fenil-6- (1 -pirrolidinil) -piridazino [4,3-c] izo-
kinolin

5,83 g (0,02 mél) 6-kior-3-fenil-piridazi-
no [4,3-c] izokinolint és 100 ml dimetoxi-etant
egy 250 ml-es lombikban kevertetés kozben
a visszafolyatas hémérsékletére melegitiink.
A kapott oldathoz 3,1 g (0,044 moél) pirro-
lidint adunk, és a melegitést tovabbi 2 6ran
at folytatjuk. A reakcidé befejez6dése utan
a reakcioelegyet szarazra paroljuk, csékken-
tett nyomdson, és a maradékot vizzel fel-
vessziik (200 ml). A kapott szuszpenzié szii-
résével szilard anyagot kapunk, amelyet sza-
ritva 6,1 g nyers 3-fenil-6- (1-pirrolidinil) -pi-
ridazino [4,3-c]izokinolinhoz jutunk. Etil-ace-
tatbal valo kristalyositassal 5,6 g tiszta, cim

B-
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szerinti terméket kapunk. Kitermelés 85%,
o.p. 174—176°C. :

6—8. példa

Lényegében az el6z6 példdk szerinti el-
jarast kovetve, de pirrolidin helyett a kiva-
lasztott amint alkalmazva a kdvetkezd vegyii-
leteket kapjuk:

6. példa
3-Fenil-6- (4-morfolinil) -piridazino [4,3-¢] izo-
kinolin
Kitermelés 82%, o.p. 214—216°C (etil-ace-
tatbol).

7. példa :
3-Fenil-6- (4-fenil-1-piperazinil) -piridazino -
[4,3-c]izokinolin
Kitermelés 78%,, 0.p. 204—206°C (benzolbdl).

8. példa
3-Fenil-N- (fenil-metil ) -piridazino [4,3-¢] izo-
kinolin-6-amin
Kitermelés 969, o.p. 207—209°C (etil-éter-
bél).

9. példa
6-Etoxi-3-fenil-piridazino [4,3-c| izokinolin

Natrium-etilat oldatot allitunk el oly
modon, hogy 50 ml etanolt és 0,5 g fém-
-natriumot reagaltatunk egy 500 ml-es lom-
bikban, nitrogénidramban. A keveréket va-
tosan kb. 30°C-ra melegitjiik,és lassan hozza-
adunk 5,83 g (0,02 mol) 6-klér-3-fenil-pirid-
azino [4,3-c]izokinolint. Ezt a keveréket lassan
kb. 80°C-ra melegitjiik és kb. 1 éran 4t ezen
a hémeérsékleten tartjuk. A reakcio el8reha-
lad4dsat a szokdsos moédon vékonyréteg-kro-
matogréfidval kovetjiik, és amikor a reakcid
befejez6dott, a reakcidelegyet csokkentett nyo-
madson szarazra toéményitjiik be. A maradé-
kot kevés vizzel felvessziik, a szilird anya-
got sziiréssel kinyerjiik és vakuumban sza-
ritjuk. A visszamaradt nyers terméket ace-
tonbél kristdlyositjuk; igy 6-etoxi-3-fenil-pi-
ridazino [4,3-c]izokinolint kapunk. Kitermelés
929%, o.p. 155—156°C.

10. példa
3-Fenil-6- (1-metil-etoxi) -piridazino [4,3-c] izo-
kinolin

Ezt a vegyiiletet lényegében az el6z6 pél-
da szerinti eljarast kovetve allitjuk els, de
ugy, hogy izopropanolt alkalmazunk etanol
helyett, és a reakcidelegyet kb. 1,5 6ran at
kb. 60°C-on tartjuk. Kitermelés 95%, o.p.
132—133°C (acetonbdl).

11—12. példa

A 11. és 12. példa szerinti vegyiileteket
lényegében az 1. példa szerinti eljarast ké-
vetve allitjuk el6, de a megfelelé 3-aril-6H-
-(2)-benzopirano [4,3-c] piridazin-6-onbdl  ki-
indulva.
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11. példa
6-K16r-3- (4-metoxi-fenil) -piridazino [4,3-c] izo-
kinolin
0.p. 224—227°C (toluolbél).

12. példa
6-Klor-3- (4-klor-fenil) -piridazino [4,3-c] izoki-
nolin
O.p. 228—230°C (diglimbdél).

13—25. példa

A kovetkezd vegyiileteket a 2—10. pél-
daval analég modon allitjuk elé, a 11. pél-
da szerinti kl6ér-szarmazékbol kiindulva.

13. pétda
N,N-Dimetil-3- (4-metoxi-fenil) -piridazino [4,3-
-c] izokinolin-6-amin
O.p. 160—162°C (acetonbdl).

14. példa
1- ﬁ(S- (4-metoxi-fenil) -piridazino [4,3-c] izoki-
nolin-6-il) -metil-amino] -2-propanol
O.p. 147—149°C (acetonbdl).

15. példa
N,N-Bisz (2-metoxi-etil) -3- (4-metoxi-fenil) -
-piridazino [4,3-¢] izokinolin-6-amin
O.p. 127—128°C (metanolbdl).

16. példa
4-[(3- (4-Metoxi-fenil) -piridazino [4,3-c]izoki-
nolin-6-il)-metil-amin|-butdnsav-etil-észter
O.p. 90--92°C (metil-terc-butil-éterbgt).

17. példa
6- (1-Azetidinil)-3- (4-metoxi-fenil ) -piridazi-
no [4,3-c]izokinolin
O.p. 196—198°C (benzolbdl)

18. példa
3- (4-Metoxi-fenil) - 6- (1-pirrolidinil) -piridazi-
no [4,3-c]izokinolin
O.p. 176—177°C (etil-acetatbal)

19. példa _
3- (4-Metoxi-fenil) -6- (1-piperidinil) -piridazi-
no [4,3-c| izokinolin ’
O.p. 168—169°C (etil-acetatbél)

20. példa
3-(4-Metoxi-fenil)-6- (4-morfolinil) -piridazi-
no[4,3-c]izokinolin
O.p. 218—220°C (benzolbdl)

21. példa
1-[3-(4-Metoxi-fenil) -piridazino [4,3-c] izokino-
lin-6-il] -4-piperidin-karbonsav-etil-észter
0.p. 160—161°C (etanolbsl)

22. példa
4-[3- (4-Metoxi-fenil) -piridazino [4,3-c] izokino-
lin-6-il] -1-piperazin-karbonsav-etil-észter
O.p. 199—-200°C (acetonbdl)

7-
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23. példa
I-[3- (4-Metoxi-fenil) -piridazino [4,3-c] izoki-
nolin-6-il]-3-piperidin-karbonsav-etil-észter
O.p. 181—183°C (viz/etanol elegybél)

24. példa .
6- (2-Metoxi-etoxi) -3- (4-metoxi-fenil) -piridazi-
no [4,3-c] izokinolin
O.p. 148—150°C (dioxanbdl)

25—30. példa

Lényegében a 2—10. példa szerinti elja-
rast kovetve, de a 12. példa szerinti klor-
szarmazékbol kiindulva a kovetkezd 6-helyet-
tesitett vegyiileteket 4llitjuk eld:

25. példa
1-[(3-(4-Kl6r-fenil) -piridazino [4,3-c] izokino-
lin-6-il) -metil-amino] -2-propanol
O.p. 151—153°C (acetonbdl)

26. pelda
3- (4-Klor-fenil) -N,N-bisz (2-metoxi-etil)-pi-
ridazino [4,3-c]izokinolin-6-amin
O.p. 123—125°C (metanolbdl)

27. példa
3- (4-Klor-fenil)-6- (1-pirrolidinil) -piridazi -
no [4,3-c}izokinolin
O.p. 212—214°C (etil-acetatbal)

28. példa
I-[3-(4-Klor-fenil) -piridazino [4,3-c] izokino-
lin-6-il] -4-piperidin-karbonsav-etil-észter
O.p. 148—150°C (etanolbél)

29. példa
3- (4-Klor-fenil)-6- (4-morfolinil) -piridazino-
[4,3-c] izokinolin
O.p. 244—246°C (benzolbol)

30. példa
3- (4-Klor-fenil) -6- (2-metoxi-etoxi) -piridazi-
no [4,3-c] izokinolin
O.p. 148—150°C (dioxanbol).

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras. (I) altaldnos kepletii vegyii-
letek elGallitdsara — e képletben
R jelentése metil-, fenilcsoport vagy 1—4
szénatomos alkoxicsoporttal, vagy halogén-
atomimal helyettesitett fenilcsoport,
R, jelentése kloratom, egy -NR,R; 4dltalanos
képletii csoport — ahol
R, vagy R; jelentése hidrogénatom és
R, és Ry jelentése egymastol fiiggetleniil
1—4 szénatomos alkil-, 1—4 szénatomos
alkoxi-karbonil-, hidroxil- vagy 1—4 szén-
atomos alkoxicsoporttal helyettesitett 1—4
szénatomos alkilcsoport, fenil- (1—4 szén-
atomos)-alkil-csoport, vagy
R, és R; a hordoz6 nitrogénatommal egyiitt
azetidinil-, pirrolidinilesoport, adott eset-
ben 1—4 szénatomos alkoxi-karbonil-
-csoporttal szubsztitualt piperidinilcso-
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port, pirazolidinil-, morfolinil-, imidazo-
lidinilcsoport, vagy adott esetben fenil-
vagy 1—4 szénatomos alkoxi-karbonil-
-csoporttal szubsztitudlt piperazinilcso-
port, vagy

R, jelentése egy -OR; altaldnos képletii

csoport — a képletben

R¢ jelentése adott esetben 1—4 szén-
atomos alkoxicsoporttal her%yettesi-
tett 1—4 szénatomos alkilcsoport
azzal jellemezve, hogy egy (II) Aaltalanos
képletii vegyiiletet — e képletben R jelen-
tése az elébbiekben megadott — ammonia
vagy egy, a reakcié kériilményei kozott ammo-
nidt konnyen leadé ammoniumsé feleslegé-
vel reagaltatjuk, a kapott (III) 4ltaldnos
képletii vegyiiletet — e képletben R jelen-
tése az elébbiekben megadott — klérozoszer-
rel reagédltatjuk, kivant esetben a kapott (I)
altaldnos képletii vegyiiletet — amelyben R,
jelentése kloratom és a tobbi helyettesitd je-
lentése az elgbbiekben meghatarozott — va-
lamely NHR,R; dltaldnos képleti aminnal
vagy valamely MeOR; altalanos képletii — e
képletben Me jelentése alkalifématom, Ry je-
lentése a fenti — alkalifém-alkoholattal rea-

galtatjuk. (Els6ébbsége: 1984.07.11.)

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, olyan
(1) altalanos képletii vegyiiletek eldallitasa,
amelyekben R jelentése fenil- vagy 1—4 szén-
atomos alkoxicsoporttal vagy halogénatom-
mal helyettesitett fenilcsoport, R, jelentése
kldratom, -NR,R; &ltalanos képletii csoport,
ahol R, és R; jelentése az 1. igénypont sze-
rinti vagy -ORg altaldnos képletli csoport,
ahol Rg jelentése az 1. igénypont szerinti,
eloallitdsara, azzal jellemezve, hogy olyan
(IT) altaldnos képletii vegyiileteket haszna-
lu1k, amelyekben R jelentése a targyi kor-
ben megadott. (ElsGbbsége: 1983.07.12.)

3. A 2. igénypont szerinti eljaras, azzal
jeilemezve, hogy kloérozészerként moldris fe-
leslegben foszfor-pentakloridot vagy foszfor-
-oxikloridot alkalmazunk.

(Els6bbsége: 1983.07.12.)

4. A 2. igénypont szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy -az (I) altalanos képlet{i 6-
-kl6r-piridazine [4,3-c]izokinolint egy NR,R;
altalanos képletii amin — e képletben a he-
lyettesit6k jelentése az elébbiekben meg -
adott — molaris feleslegével kezeljiik, amely
amin egyben a reakcibelegy oldészere, vagy
egy MeOR; 4ltalanos képletii alkalifém-al-

koholat moldris feleslegével kezeljiik — e
képletben Ry jelentése az elébhiekben meg-
adott és Mé jelentése alkalifématom — egy

kéz6mbos szerves oldészer, mégpedig vala
mely RsOH altalanos képletii révidszénlanct
alkanol — e képletben R, jelentése ugyanaz,
mint az alkalmazott alkoholatban —, glikol-
éter, dioxan vagy tetrahidrofuran jelenlété-
ben. (Elsébbsége: 1983.07.12.)

5. Eljaras szorongast gatlo hatdsi gyogy-
szerkészitmények elGallitasdra, azzal jelle-
mezve, hogy hatéanyagként egy, az 1. igény-
pont szerinti eljarassal el8allitott (I) 3lta-

8-
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lanos képletii vegyililetet — R és R; jelen-
tése az 1. igénypontban megadott — egy
gyogyaszati szempontbol elfogadhatd vive-
anyaggal keveriink 6ssze. (Elsébbsége.
1984.07.11.) _

6. Eljaras szorongast gatlé hatdsi gyogy-
szerkészitmények elGédllitasdra, azzal jelle-
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mezve, hogy egy, a 2. igénypont szerinti el-
jarassal elédllitott (I) 4ltalanos képletd ve-
gyiiletet — R és R, jelentése a 2. igénypont-
ban megadott — egy gyogyaszati szempont-
bol elfogadhatd vivoanyaggal keveriink 6ssze.
(Els6bbsége: 1983.07.12.)

2'lap rajz képletekkel

Int.Cl, C 07 D 471/04; A 61 K 31/33

R

I
N—H=C—CH;COOC, H,

N'N\ R
l P
0
(1)
0

(1v)
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0

I

(V1) (vi)

|. reakciovazlat

R
N
I ~
NH
(i)
0
_N_ R
I\} N
B) Lepes —
() - ‘
_N (1)
Ct
| Na R
\ C)lepes Z -
(1) > |
AN (1)
Ry
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