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(57) KIVONAT

A talilmény tirgya eljirés az (I) 41taldnos képletii Gj
piperazinil-alkil-amino-3(2H)-piridazinon-szirmaz
ékok valamint gy6gyszerészetileg alkalmazhaté sik
el6dllitisdra, a képletben

R, hidrogénatom, fenilcsoport, helyettesitetlen
vagy hidroxilesoporttal vagy -NR R 5 4ltalinos kép-
letdi csoporttal -— amelyben R, és R jelentése azo-
nos vagy eltérd, és metil- vagy etilcsoportot képvisel
-~ egyszeresen helyettesftett 1-6 szénatomos alkil-
csoport,

R, és R, hidrogénatom, halogénatom vagy 1-6
szénatomos alkoxicsoport, mimellett az R, és Ry
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A lelrds terjedelme: 25 oldal, (1 dbra)

szubsztituensek legalibb egyike hidrogénatomot je-
lent,

Rg hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcso-
port,

B 1-7 szénatomos alkiléncsoport,

Z piridilcsoport vagy helyettesitetlen vagy 1-6
szénatomos alkilcsoporttal, 1-6 szénatomos alkoxi-
csoporttal, benziloxicsoporttal, hidroxilesoporttal,
trifluor-metil-csoporttal, halogénatommal vagy nit-
rocsoporttal egyszeresen vagy kétszeresen helyettesi-
tett fenilcsoport.
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A talalmény Gj, (I) ltaldnos képletii piperazinil-alkil-
amino-4(2H)-piridazinon-szirmazékok el§allitasi el-
jardsdra vonatkozik. v

A talilmény kiterjed e vegyiiletek gydgyszerészeti-
leg alkalmazhat6 s6inak, valamint e vegyiileteket vagy
sbikat hatéanyagként tartalmaz6 vérnyomascstkken-
té hatdsi gyogyszerkészitmények elGallitdsara is.

Ismeretes, hogy @a#-receptor-blokkolék vérnyo-
méscsdkkentd szerekként alkalmazhatok, fgy példiul
az 1 942 405. szami NSZK-beli szabadalmi lefrdsban
arilcsoporttal helyettesitett piperazinil-propilén-ami-
no-uracilokat ismertetnek, amelyek vérnyomascsk-
kentd hatdsiak, és az adrenalin és noradrenalin altal a
gerincoszloptél megszabaditott patkinyon el§idézett
vérnyomasndvel§ hatést blokkoljak.

Az (1) altalanos képletben

R, hidrogénatom, fenilcsoport, helyettesitetlen
vagy hidroxilesoporttal vagy -NR 4R 5 dltaldnos képle-
tli csoporttal —— amelyben R4 és R jelentése azonos
vagy eltérd, és metil- vagy etilcsoportot képvisel ——
egyszeresen helyettesitett 1-6 szénatomos alkilcso-
port,

R, é R, hidrogénatom, halogénatom vagy 1-
6 szénatomos alkoxicsoport, mimellett az R, és Ry
szubsztituensek legaldbb egyike hidrogénatomot je-
lent,

R hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcso-
port,

B 1-7 szénatomos alkiléncsoport,

Z piridilcsoport vagy helyettesitetlen vagy 1-
6 szénatomos alkilcsoporttal, 1-6 szénatomos alkoxi-
csoporttal, benziloxicsoporttal, hidroxilcsoporttal,
trifluor-metil-csoporttal, halogénatommal vagy nitro-
csoporttal egyszeresen vagy kétszeresen helyettesitett
fenilcsoport.

Az (I) 4ltalanos képletd ] piperazinil-alkil-3(2H)-
piridazinon-szdrmazékokat és gyogyszerészetileg el-
fogadhat6 s6ikat Ggy &llitjuk eld, hogy

a) valamely (II) &ltaldnos képleti vegyiiletet, amely-
ben Ry, R, és R4 jelentése a fenti, és M egy kiléps
csoport, egy (III) &ltalanos képleti vegyiilettel, amely-
ben Rg, Bés Z jelentése a fentiekkel egyezik, reagalta-
tunk, vagy/és

b) az olyan (I) dltaldnos képletii vegyiiletek elallita-
sdra, amelyekben R, és R4 hidrogénatomot jelent, egy
olyan (T)

4ltalanos képlet(i vegyiiletben, amelyben az R, vagy
R, szubsztituens halogénatomot képvisel, és a tobbi
helyettesitd jelentése a fent megadott, az R, vagy Ry
balogénatomot hidrogénezd halogéneltavolitassal
hidrogénatommal helyettesitjiik, vagy

c)azolyan (I) iltaldnos képletii vegyiiletek el54llita-
séra, amelyekben R, vagy Ry 1~6 szénatomos alkoxi-
csoportot jelent, egy olyan (I) altalanos képletii vegyii-
letet, amelyben az R, vagy R, szubsztituens halogén-
atomot képvisel, és a tobbi helyettesitd jelentése a fen-
tiekkel egyezik, valamely alkalifém-(1-6 szémato-
mos)-alkoholattal reagéltatunk, és/vagy

d) az olyan (I) 4ltalanos képleti vegyiiletek el6alli-
tasira, amelyekben R; hidrogénatomot jelent, egy
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olyan (I) 4ltaldnos képletl —— illetve annak megfelels
~~ vegyiiletben, amelyben R; jelentése izopropil-,
szek-butil-, terc-butil- vagy benzilcsoport, &s a tobbi
helyettesité a fentiekben megadott jelentésti, az R
szubsztituenst savval lehasitjuk, vagy

e) azolyan (I) altaldnos képletii vegyiiletek el6allita-
sira, amelyekben R; hidrogénatomot jelent és R, az
5-6s képletben van, valamely (IV) &ltalanos képleti pi-
ridazint, amelyben Ry, R3, R¢, B és Z jelentése a fenti,
és Ry valamely 1-6 szénatomos alkilcsoport, savval
kezelink, vagy/és

f) az olyan (I) 4ltalanos képletii vegyiiletek el Gallita-
sdra, amelyekben R, egy, adott esetben hidroxilcso-
porttal vagy -NR,Rs dltalinos képletd csoporttal,
ahol R, és R jelentése azonos vagy eltérd és metil-
vagy etilcsoportot képvisel, egyszeresen szubsztitualt
1-6 szénatomos alkilcsoportot jelent, és R, és R4 ha-
logénatom, egy olyan (I) 4ltalinos képletii vegyiiletet,
amelyben R hidrogénatom és azR, vagy R, szubszti-
tuens halogénatomot képvisel, a tébbi helyettesits pe-
dig a fent megadott jelentésii, valamely fenti R, cso-
portot tartalmaz6 alkilezé reagenssel a piridazingyiirt
2-es helyzetében alkileziink, és

kivint esetben az a)-f) eljirdsok barmelyikével el6-
allitott () Altaldnos képletd vegyiiletet gyégyszerésze-
tileg elfogadhaté s6va alakitjuk at.

Az 1-6 szénatomos alkilcsoport megnevezés maga-
ban foglal minden egyenes és egyszeresen vagy tbb-
szfrosen elagazo, telitett 1-6 szénatomos szénhidro-
géncsoportot, igy példaul a metil-, izopropil-, terc-bu-
til-, neopentil-, hexil- vagy hasonlé csoportokat.

Az 1-6 szénatomos alkoxicsoportban az alkilrész a
fenti jelentési. .

Az 1-7 szénatomos alkiléncsoport megjelslés két-
értéki, egyenes linci vagy egyszeresen vagy t5bbszo-
rdsen eligazd, telitett 1-7 szénatomos szénhidrogén-
csoportot jelent.

Halogénatomon fluor-, klér-, brém- vagy jédato-
mot értiink.

Elényosek az (T) dltalinos képletii vegyiiletek koziil
azok, amelyekben

R; hidrogénatom, metil-, etil-, terc-butil-, 2-hidro-
xi-etil-vagy 2-dimetil-amino-metil-csoport,

R; ésR; hidrogénatom, kiér- vagy brématom, vagy
metoxicsoport, mimellett az R, vagy R, csoportok
egyike hidrogénatomot jelent,

R hidrogénatom, metil- vagy etilcsoport,

Begyenes lanci 2-6 szénatomos alkiléncsoport és

Z helyettesitetlen vagy metil-, 1-3 szénatomos al-
koxi-, benziloxi-, trifluor-metil-csoporttal, fluor- vagy
ki6ratommal vagy nitrocsoporttal egyszeresen vagy
kétszeresen helyettesitett fenilcsoport vagy helyette-
sitetlen piridil-2-csoport.

Kiiléndsen elényds vegyiilet a 2-metil-4-kl6r-5-{/2-
(4-/2-metoxi-fenil)-piperazin-1-il)-etil/-amino}-3(2
H)-piridazinon,

Az (I) altalanos képleti vegyiiletek abban az eset-
ben, ha R, hidrogénatom, akkor részben vagy egész-
ben tautomer forméban létezhetnek. Ezek a tautomer
formék szintén a taldlmény kérébe tartoznak,

2.




1 HU 203748 B 2

Az a) eljirdsndl emlitett M lehasithaté csoport
minden szokésosan alkalmazott lehasithaté csoport
lehet, igy példdul halogénatom, p-toluol-szulfonil-,
metén-szulfonil- vagy a trifluor-metin-szulfonil-cso-
port és hasonlé csoportok. Elénydsen olyan (II) altala-
nos képletii vegyiileteket alkalmazunk, amelyekben M
jelentése klor-vagy bromatom.

Az a) eljards szerinti reakci6t olymédon hajtjuk
végre, hogy a (IT) képletii vegyiiletet vagy annak vala-
mely tautomerjét a (IIT) 4ltaldnos képletii vegyiilettel
reagéltatjuk valamely k6zombds higitészerben koriil-
beliil 20 °C és 150 "C k5zotti hdmérséldeten vagy old6-
szer nélkill olvadékban, Higitészerekként példiul a
DMF, DMSO, acetonitril, benzol, toluol, aceto, dietil-
keton, etil-acetit, amil-acetat, etilénglikol-dimetil-
éter, dietilénglikol-dimetil-éter, tetralin vagy alkoho-
lok, igy a metanol, etanol, hexanol, dekanol, gytiriis
éterek, igy dioxan vagy tetrahidrofurdn jonnek szami-
tasba. A reakci6 koriilbeliil 2 6ra és 200 6ra kozott
mozog, mimellett magasabb reakciéhémérséklet ese-
tén rovidebb reakcididdre van sziikség és megforditva.
Elényds reakci6koriilmények azok, amelyeknél a re-
akciépartnerek reakcidja acetonitrilben 5-50 éra
alatt legaldbb egy molakula kélium-hidrogén-karbo-
nétnak, mint savmegk4tS szernek a hozzdaddsa mel-
lett visszafolyatdsi h6mérsékleten megy végbe. Vala-
mely (II) altalénos képleti vegyiiletnek egy (III) dltald-
nos képletnek megfelel vegyiilettel torténd reakcio-
jina! helyzeti izomerek keletkezhetnek, ha R, halo-
génatom, és igy lehasad6 csoportként viselkedik.

A helyzeti izomerek szétvélasztisit a kémidban
szokfsosan alkalmazott modszerekkel végezziik, ame-
lyek koziil elényds az Atkristilyositas és az oszlopkro-
matogréfia.

A V) eljérds szerint az R, vagy R halogénatomot
valamely hidrogénez$ halogéneltdvolitd szer segitsé-
gével hidrogénatomra cseréljiik ki. A reakciét elény5-
sen oldatban nemesfém- vagy Raney-nikkel-katalizi-
tor bozzdadAsa mellett vitelezziik ki. KiilonSsen bevalt
a széare felvitt pallidiumnak katalizitorként vald
hasznélata. Oldészerekként alkoholok, igy metanol-,
etanol-, hexanol és basonldk, észterek, igy metil-ace-
tat, etil-acetdt és hasonlok, jégecet vagy vizes sbsav
vagy vizes nitrium-hidroxid-oldat jonnek szimitésba.
A katalitikus hidrogénezést szokdsosan nyomds alatt
végezziik, elénydsen normélnyomés €s 5 bar nyomés
kozott dolgozunk. A hémérséklet az alkalmazott ve-
gyiilettél sé a nyomastdl fiiggben koriitbeliil 0 °C és
120 °C kozott lehet, elény6sen 20-70 °C hémérséklet-
tartomanyban dolgozunk. A hidrogénezést szimitott
sztochiometrikus hidrogénfelvételig végezziik, mimel-
lett csekély hidrogénfelesleg a legtobb esetben nem
hétrényos.

A ¢) eljarés szerint a reakci6t az alkélifém-alkoho-
1attal, elényGsen natrium-metilattal, poldros higit6-
szerben, igy DMF-ben, DMSO-ban, ciklusos éterek-
ben, igy dioxdnban vagy tetrahidrofurdnban, dietil-
éterben, dietilénglikol-dimetiléterben vagy alkoho-
lokban, kiilénGsen olyan alkohol alkalmazisa mellett,
amely az alkoholét alapjaul szolgdl, végezhetjiik el-

10

16

20

25

30

35

nybsen. A reakciét koriilbeliil 80-200 “C hémérsék-
lettartoményban hajtjuk végre és kivint esetben nyo-
miésillé edényben koriilbeliil 2-10 bar nyomas alkal-
mazésa mellett dolgozunk. A reakci6 idGtartama a ki-
indulasi vegyiiletek és a reakciokoriilmények fliggvé-
nyében, kiiléndsen pedng a nyoméstol és a hdmérsék-
lettdl fiiggen 6120 Gra. A reakciot elénydsen meta-
nolos oldatban nyomés nélkiil visszafolyatési h6mér-
sékleten 30-60 dra alatt vitelezziik ki.

A d) eljards szerint az R, lehasitdst szervetlen
vagy szerves savak segitségével végezhetjiik. Szervet-
len savak erre a célra a HCl és a HBr, mimellett ezeket
a savakat mind vizes oldatban, mind jégecetben alkal-
mazhatjuk. Szerves savakként példdul a trifluor-ecet-
sav, a trifluor-metén-szulfonsav és a metdnszulfonsav
jonnek szimitisba. A lehasitist melegités kozbe az
emlitett savakban koriilbeliil 50 °C és 120 "C kozotti
hémérsékleten, elnydsen visszafolyatési bémérsék-
leten végezziik. A reakci6idd a kiinduldsi vegyliletek
és areakci6paraméterek milyenségét6l fiiggden koriil-
beliil 0,5 6ratél 12 oraig valtozhat.

Aze) eljérés szerint valamely (IV) dltalanos képlet-
nek megflel§ piridazinnak éterhasitds Gtjin (I) dltala-
nos képletii 3(2H)-piridazinonné valé 4talakitisit a d)
cljardsnil emlitett savak felhasznflisa Utjin végez-
ziik. Elénydsen olyan (IV) altalinos képletnek megfe-
lel6 vegyiileteket alkalmazunk, amelyekben R, metil-
csoportot képvisel. A reakci6t a kiinduldsi vegyiiletek
fajtdjat6l és a meglévs reakciokoriilményektdl fiiggs-
en 5 perct6l 6 6raig terjedd idg alatt, koriilbeliil 50-
120 °C hémérsékleten, kiiléndsen az alkalmazott sav
visszafolyatasi b6mérsékleten hajtjuk végre,

Olyan (T) 4ltalinos képletii vegyiiletnek az atalaki-
tdst, amelyben R, hidrogénatomot jelent, az f) eljé-
rés szerint alkilezd reagenssel végezziik vizes-alkali-
kus oldatban, mimellett segédolddszerként alkoholo-
kat, igy metanolt vagy etanolt, ciklusos étereket, igy
példaul THF-et, dioxant, DMF-et vagy DMSO-t alkal-
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zotti hémérsékleten, elénydsen 20-70 ‘C hémérsék-
lettartoményban vitelezziik ki. A reakci6idé a kiindu-
lasi vegyiiletektdl a reakci6koriilményektol fiiggben
1 6ra és 12 éra kdzott valtozik, elényBsen 1-4 6ra
hosszat tart.

Az a)-f) eljaras szerint elSallitott vegyiiletek feldol-
gozisit szokésos modon végezziik, igy a reakcibele-
gyet bepéroljuk, a terméket vizzel kicsapjuk, mégpe-
dig soként, dtkristalyositjuk vagy preparativ oszlopk-
romatogréafidval tisztitjuk. Ez ut6bbi médszernek kii-
16ndsen akkor van jelentGsége, ha az a) eljirds szerint
azR, szubsztituens az adott koriilmények kzott leha-
sithat6 csoportként viselkedik és ezaltal végtermék-
ként helyzeti izomerek keletkeznek.

Aza)-f)eljardsokkal el6dllitott (I) altaldnos képletii
vegyiiletek bazisok és szokidsos médon szervetlen vagy
szerves savakkal gyogyszerészetileg alkalmazhat6 s6-
ikké alakithatok. A soképzést példaul Ggy végezhet-
jlik, hogy valamely (I) dltalinos képletd vegyiiletet
megfelel$ oldészerben, igy példdul vizben, acetonban
vagy acetonitrilben, alkoholokban, igy metanolban,
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etanolban, hexanolban, dekanolban vagy ilyen alkoho-
loknak éterekkel, eldnydsen dietil-éterrel alkotott ele-
gyeiben, oldunk, az oldathoz hozzitesziink legalibb
egyenértéknyi mennyiségli kivant savat, alaposan
Osszekeverjiik vele, és a soképzés befejezése utin a ki-
valt sét sziiréssel elkiildnitjiik vagy az oldészert viku-
umban ledesztillaljuk. Adott esetben a sokat elkiiléni-
tés utan dtkristalyosithatjuk.

Gybgyszerészetileg alkalmazhaté sék példdul a
szervetlen savakkal, példdul s6savval, hidrogénbro-
middal, kénsavval, foszforsavval vagy salétromsavval,
vagy szerves savakkal, igy citromsavval, borkdsavval,
maleinsavval, fumirsavval, borostyankésavval, alma-
savval, metin-szulfonsavval, aminoszulfonsavval,
ecetsavval, benzoesavval és hasonld savakkal, képzett
sok.

A kiindulési anyagokként alkalmazott piridazino-
nok ismertek vagy ismert médszerekkel elallithatok.
fgy kapunk 4,5-diklér-3(2H)-piridazinont és 4,5-dik-
16r-2-metil-3(2H)-piridazinont olymédon, hogy mu-
kokl6rsavat hidrazinnal vagy metil-hidrazinnal kon-
denzilunk F. Reichenbacher és K. Drury médszere
szerint, amelyet az 1 086 238. szaimG NSZK-beli sza-
badalmi lefrisban ismertetnek, tovibbé 4,5-diklér-2-
hidroxi-etil-3(2H)-piridazinont és 4,5-dikl6r-2-dietil-
aminoetil-3(2H)-piridazinont, mint analég vegyiiletet
a  4,5-diklér-2-dimetil-aminoetil-3(2H)-piridazinon
mellett, anal6g reakcidban R. Schoenbeck és E. Klo-
imstein iltal a Monatsh, Chem. 99, 15 (1968) iroda-
lomban megadott médon.

A kiindulasi anyagokként hasznélt piperazinil-al-
kil-szirmazékok ismertek vagy az ismert analég méd-
szerekkel elGillithaték. fgy 4-aril- és 4-heteroaril-pi-
perazin-szirmazékokat, amelyek 1-es helyzetben cii-
nalkilcsoportot hordanak, katalitikus hidrogénezéssel
a kivdnt aminoalkil-piperazin-szarmazékokk4 redu-
kalhatunk, A felhasznilhaté preparativ médszerek
példaul a kdvetkezd irodalmi helyeken vannak lefrva:

Houben-Weyl, ,Methoden der organischen Che-
mie”, Bd. X1, 24-108. oldal és 272-289. oldal, Georg
Thieme Verlag Stuttgart (1957), tovibba a 82 42 679.
szami japan, a 3 398 151. szim@ USA-beli és a
2 261 756. szdmi francia szabadalmi leirisok és a
2 334 009. sziml NSZK-beli nyilvinossigra hozatali
irat.

A (IV) éltaldnos képletnek megfelelé piridazin ve-
gylileteket a 14. példaban leirt médon Allitjuk eld.

A 3,4,6-triklér-piridazint R. H, Mazzoni és P. E.
Spoerri szerz6k altal a J. Am. Chem. Soc. 76, 2201
(1954) irodalomban megadott médon allit juk eld.

Az (I) dltaldnos képletii vegyiiletek és gyogyszeré-
szetileg elfogadhaté s6ik in vitro modellkisérleteknél a
periférids alfa-receptorok (alfa,-adrenoreceptorok)
kiting gétlisit mutatjik. Ezenkiviil szdmos vizsgdlt
vegyiilet j6 hatdssal van a kézponti SHT-1A-recepto-
rokra,

Az emlitett farmakol6giai tulajdonsagaik alapjin
az (I) altalinos képletnek megfelel§ Gj vegyiiletek egy-
magukban vagy més hatéanyagokkal egyiitt szokésos
galenusi készitmények forméjiban a magas vérnyo-
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mas csokkentésére és szivbetegségek gyogyitisira al-
kalmas gybgyszerkészitmények hat6anyagaiként
hasznéthaték.

Az (I) dltaldnos képletii vegyiileteket hatéanyag-
ként tartalmazé gyégyszerkészitmények huménbete-
gek sziméra késziilnek és szokasos modon adhaték be,
igy példaul ordlisan vagy parenteralisan. A gyogyszer-
készitmények elénydsen ordlisan adhat6k be és a napi
adag 0,015-15 mg/kg testtdmeg, elénybsen 0,15-
1,5 mg/kg testtémeg. Intravénis beadasnal a napi adag
koriilbeliil 1,5-1500 mcg/kg testtémeg, elénydsen k-
riilbeliil 15-20 mcg/kg testtdmeg. A kezelGorvos azon-
ban a betegek éltalinos allapotatél és a koratdl, az (I)
altalanos képletnek megfeleld hatéanyagtél, a beteg-
ség fajtajatél, a gyégyszerformatél fiiggéen az emli-
tett mennyiségeknél nagyobb vagy kisebb adagokat fr-
hat el6.

Az (I) altaldnos képletii vegyiileteket egymagukban
vagy més gyogyszerészetileg hatdsos anyagokkal
gyogyszerekké készitett formaban adhatjuk be. Ezek a
gybgyszerkészitmények koriilbeliil 0,1-99% haté-
anyagot tartalmaznak. A gydgyszerkészitmények a
hatéanyagok mellett alkalmas kdz6mbds segédanya-
gokat és/vagy vivGanyagokat vagy higit6szereket tar-
talmaznak a keverékben, igy példdul gybgyszerészeti-
leg elfogadhaté olddszereket, zselatint, arabgumit,
tejcukrot, keményitit, magnézium-sztearitot, talku-
mot, nbvényi olajokat, polialkilén-glikolt, vazelint és -
hasonldkat.

A gybgyszerkészitmények szilard forméban, péld4-
ul tablettdk, drazsék, kipok, kapszulik és hasonlk
alakjaban, félszilird formaban, példdul kendcsként,
vagy folyékony forméban, példaul oldatokként, szusz-
penziékként vagy emulzibkként 1étezhetnek. A gybgy-
szerkészitmények adott esetben sterilizélva lehetnek
és segédanyagokat, igy tart6sitd, stabilizdlo vagy
emulgedld szereket, sokat az 0zmézisos nyomds meg-
véltoztatdsdhoz és hasonlékat tartalmazhatnak. Ezek-
kel az anyagokkal az (I) dltalinos képleti hatoanyago-
kat, tovébba a fent megadott segédanyagok és/vagy vi-
vGanyagok vagy higitészerek hozzdaddsa mellett,
kombinacids készitményekké forméljuk.

Akovetkezd példikban megadott vegyiiletek f6ként
soik és/vagy szolvatjaik forméjiban vannak jelen, mi-
mellett a szimmegjelSlések a mindenkori sztéchio-
metrikus viszonyokat jelentik, Az UV-spektrumban
azels szdm a frekvenciit, a zar6jelben v szim (ma-
sodik szdm) pedig az extinkci6t mutatja,

Azalkalmazott roviditések a kbvetkezok:

Op.=olvadaspont

%= tomegszazalék

S=vill (az UV-spektrumban)

Sbl=szublimal

1. példa

2-Metil-5-br6m—4—{[2-(4-/2—meto:d-fenil/—pipera-
zinil-1)-etil}-amino}-3(2H)-piridazinon és

2-metil-4-brém-5-{[2-(4-/2-metoxi-fenil/-pipera-
zinil-1)-etil]-amino}-3(2H)-piridazinon

3 8(0,0112 mél) 2-metil-4,5-dibrém-3(2H)-pirida-

4.
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zinont, 2,64 g (0,0112 mé6l) 1-(2-amino-etil)-4-(2-me-
toxi-fenil)-piperazint és 1,2 g (0,0112 m¢l) finoman
poritott kilium-hidrogén-karbonitot 100 ml dimetil-
formamidban melegitiink alapos keverés kdzben
20 6ra hosszat 80 ‘C-on. Ezutdn az elegyet leszivatis-
sal elkiilonitjiik a szervetlen résztdl és vizgGzsugdrszi-
vattyGval 1étesitett vikuumban besiiritjiik a sziirletet.
A visszamaradd barna szini olajat feloldjuk 0,5 nor-
mél HCl-oldatban, dietil-éterrel hdromszor extrahél-
juk, a vizes fazist megligositjuk és megosztjuk viz és
Kkloroform kdzdtt. A kloroformos fazist nétrium-szul-
fat felett szdritjuk és betoményitjiik. fgy 4,74 g barna
szin{ olaj marad vissza, amelyet szilikagélen (Matrex
Silica Si60, 0,020-0,045 mm) preparativ oszlopkro-
matografidval 40:1,5 arinyd metilénklorid/metanol-
elegy segitségével szétvilasztunk. Elsé frakcibként
0,67 g 2-metil-5-brém-4-{[2-(4-/2-metoxi-fenil/-pi-
perazinil-1)-etil]-amino}-3(2H)-piridazinon  jelenik
meg, amely az elméleti hozam 14,2%-a, amelyhez
egyenértéknyi mennyiségii fumérsavat adunk etanol-
ban oldva és igy a fumaritot kapjuk szintelen kris-
tilyos anyag alakjiban.

0p.:185-186°C.

C:49,5,H:5,3,Br:15,3,N:12,6,0:17,3%;

UV: 0,1 normal HCl-ben: 208 (4,63); 226 (S, 4,40);
286 (S, 3,95); 302 (4,07).

Tovébbi eludlissal 2. frakcioként 2,07 g 2-metil-4-
brém-5-{[2-(4-/2-metoxi-fenil/-piperazinil-1)-etil}-
amino}-3(2H)-piridazinont kapunk, amelyet abszolat
etanolban oldunk, és fuméarsavat adunk az oldathoz.
flymédon szintelen kristilyos fumarétot kapunk (2,3
egyenértéknyi).

Op.:125-129°C.

Kitermelés: 43,8%-a az elméletinek.

C:46,3,H:5,0,Br: 11,9,N:9,9, 0: 26,9%;

UV: 0,1 normal HCl-ben: 212 (4,63); 226 (S,4,40);
282(8,3,83),302(S,3,71).

2, példa

2-Metil-5-k16r-4-{[2-(4-/2-metoxi-fenil/-piperazi
nil-1)-¢til}-amino}-3(2H)-piridazinon és

2-metil-4-klor-5-{[2-(4-/2-metoxi-fenil/-piperazi
nil-1)-etil}-amino}-3(2H)-piridazinon

10,0 g (0,0559 mél) 2-metil-4,5-dikl6ér-3(2H)-piri-
dazinont, 13,2 g (0,0559 mél) 1-(2-amino-etil)-4-(2-
metoxi-fenil)-piperazint és 5,6 g (0,0559 mél) kilinm-
hidrogénkarbondtot 200 ml acetonitrilben keveriink,
az elegyet 20 6ra hosszat visszafolyatés kozben mele-
gitjiik, utdna leszivatjuk a szervetlen részekr6l és le-
hiitjiik. Ek6zben 7,7 g 2-metil-5-kl6r-4-{{2~(4-/2-me-
toxi-fenil/—piperazinil-l)-etil]—amino}—3(2H)-piridaz

inont kapunk, amely az elméleti hozam 36,5%-a, szin-
telen, kristdlyos csapadékként, amelyet tanolbdl at-
kristalyositunk. flymédon 6,8 g tiszta bazishoz jutunk,
amely 32,2%-nak felel meg. A terméket dietil-éteres
HCl-lel kezeljiik etanolban, igy a dihidrokloridot kap-
juk.

Op.:210-220°C,

C:45,9,H:5,7, Cl(Gsszes): 23,6%, C1": 16,0%.

Szintelen kristilyos anyag.
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UV: 0,1 normél HCl-ben: 210 (4,55); 230 (4,30);
300 (4,17).

Az acetonitriles anyaltgot lehiitjiik és igy fehér szi-
nii kristilyos anyagot kapunk csapadékként 4,5 g
mennyiségben, amely 2-metil-4-klér-5-{[2~(4-/2-me-
toxi-fenil/-piperazinil-1)-etil}-amino}-3(2H)-piridaz
inon, amely az elméleti hozam 21,3%-a. A terméket
izopropanolban oldjuk, az oldathoz dietil-éteres sosa-
vat adunk és dihidrokloridda alakitjuk.

Op..218-225°C.
A terméket izopropanolbél atkristalyositjuk és igy
tiszta vegyiiletet kapunk.

0p..223-227°C, szintelen kristélyos anyag.

Kitermelés az elméleti hozam 14,3%-a.

C: 48,0, H: 5,7, Cl(osszes): 23,5%, C17: 15,7%, N:
15,0%,0:7,8%.

UV etanolban: 210 (4,5); 230 (4,57); 2,86 (4,00);
304 (S, 3,81).

3, példa

2-Terc-butil-4-kl6r-5-{{2~(4-/3-trifluor-metil-fe-
nil/-piperazinil-1)-etil}-amino}-3(2H)-piridazinon és

2-terc-butil-5-kKl6r-4-{[2-(4-/3-trifluor-metil-fe-
nil/-piperazinil-1)-etil}-amino}-3(2H)-piridazinon

150 g (0,055 mél) 1-(2-aminoetil)-4-(3-triftuor-
metil-fenil)-piperazint és 15,2 g (0,069 mél) 2-terc-
‘butil-4,5-diklér-3(2H)-piridazinont 6,9 g (0,069 mél)
finoman poritott kilium-hidrogénkarbondttal 8ssze-
keveriink 100 ml acetonitrilben, és az elegyet nedves-
ség kizérasa mellett 96 6ra hosszat visszafolyatds k6z-
ben alapos keverés mellett forrasig hevxtjuk. Ezutin a
szilird anyagot sziiréssel eltdvolitjuk, és a sziirletet
vékuumban betdményftjiik, majd megosztjuk dietil-
éter és 1 normél HCl-oldat kdz5tt, a savas fazist még
kétszer extrahdljuk dietil-éterrel, utina natrium-hid-
roxiddal megligositjuk és ismét extrahdljuk, ezfittal
Kloroformmal, hiromszor. A kloroformos szerves fa-
zist nitrium-szulfattal szaritjuk és lepiroljuk az old6-
szert, flymédon 30,1 g maradékot kapunk, amelyet
preparativ oszlopkromatogréfidval szilikagélen (Mat-
rex Silica 8i60, 0,020-0,045 mm) kezeliink, és az elu-
last 40:1 ardnyG metilén-klorid/metanol-eleggyel vé-
gezziik. flymédon 18,8 g 2-terc-butil-4-klér-5-{[2-(4-
/3-trifluor-metil-fenil/-piperazinil-1)-etil]-amino}-3
(2H)-piridazinont kapunk 1. frakci6ként, amely az el-
méleti hozam 74,6%-a. A kapott mennyiségbdl 3,80 g-
ot feloldunk 50 ml acetonban és dietil-éteres sésavval
italakitjuk kénnyen vizoldhatd, szintelen kristilyos
hidrokloriddd, A keletkezett hidroklorid 3,55 g
(2,8 HCl-egyenérték).

Op.:124-127°C.

Kitermelés az elméleti hozam 54,0%-a.

C: 42,4, H: 6,0, Cl(6sszes): 23,0, CI": 16,7, F: 9,2, N:
11,9,0:7,5%;

UV etanolban: 206 (4,39); 210 (4,4); 216 (4,37), 258
(4,08);304 (4,12).

Masodik frakciéként eludlunk 8,3 g izomer 2-terc-
butil-5-klér-4-{[2-(4-/3-trifluor-metil-fenil/-pipera-
zinil-1)-etil}-amino}-3(2H)-piridazinont, amely az el-
méleti hozam 32,9%-a. Ebbdl a frakciobdl 1,50 g-ot
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feloldunk 50 ml abszolit etanolban, és a feleslegben
1év6 dietil-éteres sosavval kicsapunk 1,20 g dihidrok-
loridot vizben konnyen oldhatd, szintelen kristalyos
anyagkeént, amely az elméleti hozam 22,6%-a.

Op.:187-190 °C.

C:47,4,H: 5,5, Cl(6sszes): 20,0, C1": 13,2, F: 10,3, N:
13,2,0:3,6%.

UV etanolban: 212 (S, 4,39); 232 (4,52); 256 (4,19);
290 (3,97); 304 (S, 3,86).

4. példa

2-Metil-4-klér-5-{[3-(4-/2-metoxi-fenil/-piperazi
nil-1)-propil]-amino}-3(2H)-piridazinon és

2-metil-5-klér-4-{[3-(4-/2-metoxi-fenil/-piperazi
nil-1)-propil}-amino}-3(2H)-piridazinon

10 g (0,040 mél) 1-(3-amino-propil)-4-(2-metoxi-
fenil)-piperazint és 7,9 g (0,044 m6l) 2-metil-4,5-dik-
16r-3(2H)-piridaznont 4,4 g (0,044 mél) kalium-hidro-
génkarbonéttal egyiitt 100 ml frissen desztillilt dio-
xAnban 10 6ra hosszat melegitiink 80 °C-on, és utina
az elegyet 3 napig keverjiik szobahdmérsékleten. A
szervetlen anyagot sziiréssel eltavolitjuk, és a sziirletet
vékuumban besiritjiik, a maradékot vizes sésavoldat-
ban oldjuk és dietil-éterrel tGbbszor extrahaljuk. A vi-
zes fazist natrium-hidroxiddal megligositjuk, 3-szor
kirdzzuk kloroformmal, a kloroformos fizist nétrium-
szulfat felett széritjuk, és vikuumban beparoljuk. fly-
mddon 15,7 gizomerelegyet kapunk, amelyet prepara-
tiv oszlopkromatogréifiis médszerrel kovagélen (Mat-
rex Silica 8i60, 0,020-0,045 mm) szétvalasztunk, mi-
mellett mozgd fazisként 40:5 aranyi dietil-éter/meta-
nol-elegyet hasznélunk. Elsé frakcidként 7,43 g 2-me-
til-4-kl6r-5-{[3-(4-/2-metoxi-fenil/-piperazinil-1)-
propil]-amino}-3(2H)-piridazinont kapunk, amely az
elméleti hozam 47,5%-a. Ebbdl a mennyiségbél 5,0 g
ot feloldunk abszolit etanolban, az oldathoz hozza-
adunk etanolos sésavat és igy 5,6 g dihidrokloridot ka-
punk,

Op.:205-220°C.

C: 48,7, H. 6,5, Cl(sszes): 22,8, CI": 15,3, N: 14,0,
0:7,0%.

UV: 0,1 normél HCl-ben: 210 (4,49); 230 (4,54);
2,82(3.93); 302 (S, 3,85).

Tovabbi elualdsnil masodik frakcidként elkiiloni-
tink 5,95 g 2-metil-5-kl6r-4-{[3-(4-/2-metoxi-fenil/-
piperazinil-1)-propil]-amino}-3 (2H)-piridazinont,
amely az elméleti hozam 38,1%-a. A kapott vegyiilet 4
g-jit feloldjuk abszoliit etanolban és etanolos sésavat
adunk az oldathoz. flymédon 3,9 g dihidrokloridot ka-
punk.

0p.:226-228 °C.

Kitermelés az elméleti hozam 37,1%-a.

C:49,0,H: 6,5, Cl(dsszes): 22,9, C1: 15,3, N: 14,8 és
0:6,8%.

UV: 0,1 normél HCL-ben: 204 (4,48); 230 (S, 4,54);
286 (8, 3,95); 302 (3,85); 312 (S, 404).

. 5. példa
2-Metil-4-kl6r-5-{[6-(4-/2-metoxi-fenil)-piperazi
nil-1)-hexil}-amino}-3(2H)-piridazinon és
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2-metil-5-k16r-4-{[6-(4-/2-metoxi-fenil)-piperazi
nil-1)-hexil]-amino}-3(2H)-piridazinon

5.8 g (0,020 mdl) 1-(6-amino-hexil)-4-(2-metoxi-
fenil)-piperazint és 4,45 g 2-metil-4,5-diklér-3(2H)-
piridazinont 2,50 g (0,025 mél) finomra poritott kali-
um-hidrogénkarbondttal 100 ml abszolit etanolban
nedvesség kizirdsa mellett 48 6ra hosszat visszafolya-
t0 hiit§ alkalmazéisa mellett erdteljes keverés kozben
forrdsig melegitiink. Ezutén a szervetlen csapadékot
sziiréssel eltavolitjuk, a sziirletet vikuumban betomé-
nyitjiik, 1 normal HCl-oldattal megsavanyitjuk és a
savas-vizes fazist 3-szor extrahdljuk dietil-éterrel,
utina natrium-hidroxiddal megldgositjuk és 3-szor
extrahéljuk Kloroformmal, a szerves fazist natrium-
szulfattal széritjuk és az oldészert vikuumban eltivo-
litjuk. A 10,0 g maradékot preparativ oszlopkroma-
togréfids Giton kovasavgélen (Waters Prep-Pak) tisztit-
juk és az eludlast 40:1,5:0,1 ardnyG metilén-klo-
rid/metanol/konc. amménium-hidroxid eleggyel vé-
gezziik. El6szor 3,70 g 2-metil-4-klér-5-{[6-(4-/2-me-
toxi-fenil)-piperazinil-1)-hexil]-amino}-3(2H)-pirid
azinont eluélunk 1. frakciéként, amely az elméleti ho-
zam 42,6%-a. Ebbél a termékbdl 2,00 g-ot feloldunk
pro anal. (p.A.) etanolban, és az oldathoz hozzdadunk
dietil-éteres sésavat. flymodon 2,20 g vizoldhatb, szin-
telen dihidrokloridot kapunk, amely az elméleti ho-
zam 38,0%-a. '

Op.:160-175°C.

C; 50,3, H: 6,8, Cl(sszes): 19,4, CI- 13,1, N: 13,2,
0:10,3%.

UV etanolban: 212 (4,46); 216 (4,45, S); 234 (4,50);
286 (3,96); 304 (3,87.S).

Masodik frakcioként 4,1 g izomer 2-metil-5-kl6r-
4-{[6-(4-/2-metoxi-fenil)-piperazinil-1)-hexil]-amin
0}-3(2H)-piridazinont kapunk, amely az elméleti ho-
zam 47,2%-a. Ebbdl a frakciébél 2,00 g-ot feloldunk
50 ml pro anal. etanolban és dietil-éteres sésavat
adunk az oldathoz. fgy 1,50 g vizoldhat, szintelen
kristélyos dihidrokloridot kapunk, amely az elméleti
hozam 19,7%-a.

Op.:153-165°C.

C:52,3, H: 6,8, Cl(6sszes): 20,6, C1": 13,8, N: 13,9 és
0:6,4%.

UV etanolban: 212 (4,47); 216 (4,44); 240 (4,29);
302 (4,14);3,12(3,89,9).

6. példa

2-Metil-4-Kl6r-5-{[4-(4-/2-metoxi-fenil)-piperazi
nil-1)-butil}-amino}-3(2H)-piridazinon és

2-metil-5-ki6r-4-{[4-(4-/2-metoxi-fenil)-piperazi
nil-1)-butil}-amino}-3(2H)-piridazinon

10,0 g (0,038 mdl) 1-(4-amino-butil)-4-(2-metoxi-
fenil)-piperazinont 4,75 g (0,048 g) kélium-hidrogén-
karbonittal egyiitt feloldunk 70 ml vizmentes dimetil-
szulfoxidban, és 15 6ra hosszat 80 °C-on tartjuk az
oldatot, majd 200 ml vizzel higitjuk, és kloroformmal
t8bbszor kivonatoljuk. A szerves fazist vizzel 3-szor
utdnamossuk €s 1 normal HCl-oldattal extrahéljuk. A
vizes fazist megligositjuk, kloroformmal kirfzzuk, a
kloroformos fézist natrium-szulfat felett szaritjuk, és
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vikuumban bepéroljuk, igy 16,9 g termékelegyet ka-
punk. A tovabbi szétvalasztist preparativ oszlopkro-
matogréfisval végezziik kovasavgélen (Matrex Silica
§i60, 0,020-0,045 mm) és az eludlast 40:5 ardnyi die-
til-éter/metanol eleggyel, mint mozgd fazissal végez-
ziik. Els6 frakeiként 5,50 g 2-metil-5-kior-4-{{4-(4-
/2-metoxi-fenil)-piperazinil-1)-butil}-amino}-3(2H)
-piridazinont kiilnitiink el, amely az elméleti hozam
35,7%-a. A vegyiiletet abszolit etanolban oldjuk, az
oldathoz etanolos sésavat adunk és igy a dihidroklori-
dot kapjuk, amely az elméletihozam 30,1%-a.

Op.: 205-207 °C.

C:50,1, H: 6,5, Cl(8sszes): 21,5, C1: 14,5, N: 14,4 és
0:7,0%.

UV etanolban: 206 (4,43); 210 (4,50); 244 (4,15);
296 (4,12); 312 (4,09).

Tovébbi eludlds utin 8,40 g 2-metil-4-klor-5-{[4-
(4-/2-metoxi-fenil)-piperazinil-1)-butil]-amino}-
3(2H)-piridazinont kapunk, amely az elméleti hozam
54,6%-a. A vegyiiletet feloldjuk abszolit etanolban és
hozzéadunk etanolos sdsavat, amikoris szintelen, kris-
talyos dihidrokloridot kapunk, amely az elméleti ho-
zam 50,10%-a.

Op. 183-192°C.

C: 50,10, H: 6,1, Cl(osszes): 21,8, C1": 14,9, N: 14,9
€50:7,0%.

UV etanolban: 210 (4,41); 218 (4,42); 232 (4,46);
236 (4,45), 286 (3,96).

7. példa

2-Metil-4-kl6r-5-{[2~(4-/2,6-dimetil-fenil)-pipera
zinil-1)-etil}-amino}-3(2H)-piridazinon és

2-metil-5-klér-4-{[2-(4-/2,6-dimetil-fenil)-pipera
zinil-1)-etil]-amino}-3(2H)-piridazinon

9,2 g (0,039 mél) 1-(2-amino-etil)-4-(2,6-dimetil-
fenil)-piperazint és 8,8 g (0,049 méL) 2-metil-4,5-dik-
16r-3(2H)-piridazinont elegyitiink 4,9 g (0,049 mél) fi-
noman poritott kélium-hidrogén-karbonattal 100 ml
toluolban nedvesség kizirisa mellett, és az elegyet
20 6ra hosszat visszafolyat6 hiité alkalmazisa mellett
alapos keverés kozben forrésig melegitjiik. Ezutén a
szervetlen anyagot sziiréssel elkiilonitjiik, a szirletet
vakuumban betdményitjiik, a maradékot feloldjuk 1
normél HCl-oldatban, dietil-éterrel hiromszor extra-
héljuk, a vizes fazist ezutdn megliigositjuk, ismét ext-
rabéljuk 3-szor kloroformmal, a kloroformos szerves
fazist natrium-szulfat felett széritjuk, és az olddszert
lepéroljuk. A 15,7 g maradékot preparativ oszlopkro-
matogréfidsan kezeljiik kovasavgélen (Waters Prep
Pak) és az eludldst 40:1 ardnyi metilén-klorid/meta-
nol-eleggyel végezziik. flymédon 5,70 g 2-metil-4-
Kklor-5-{[2-(4-/2,6-dimetil-fenil)-piperazinil-1)-etil]-
amino}-3(2H)-piridazinont kapunk, amely az elméleti
hozam 38,9%-a, 1. frakciként. Ebbdl az anyagbol
3,80 g-ot feloldunk 50 ml abszolit etanolban, dietil-
éteres sosavat adunk az oldathoz, és igy 3,00 g kény-
nyen vizoldhatb, szintelen, kristélyos dihidrokloridot
kapunk, amely az elméleti hozam 25,7%-a.

Op..235-242°C.

C: 50,7, H: 6,3, Cl(Gsszes): 23,2,C17: 15,4, N: 15,6 és
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0:4,2%.

UV etanolban: 220 (4,40); 232 (4,49); 290 (3.85);
311(3,81).

Az oszloprdl 2. frakci6ként 7,40 g 2-metil-5-k16r-4-
{[2-(4-12,6-dimetil-fenil)-piperazinil-1)-etil}-amino}
-3(2H)-piridazinont kapunk, amely az elméleti hozam
50,5%-a. Ebbél a vegytiletbdl 4,0 g-ot feloldunk 50 ml
abszolit etanolban, feleslegben 1év3 éteres sésavat
adunk az oldathoz és igy 2,40 g konnyen vizoldhatd,
szintelen, kristalyos hidrokloridot csapunk ki, amely
az elméleti hozam 27,6%-a.

0p.:225-232°C. ‘

C: 55,5, H: 6,8, Cl(bsszes): 17,3,C1: 6,6, N: 172,2 és
0:3,2%.

UV etanolban; 212 (4,35); 216 (4,34); 233 (4,11);
304 (4,09); 3,12 (4,03).

Az 1-7. példakban leirt modon Allitjuk el6 a kovet-
kezd vegyiileteket is:

5-klér-4-{[2-(4-metoxi-f enil)-piperazinil-1-)-etil]
-amino}-3(2H)-piridazinon

56: 2,74 HC; szolvat: 1,25 H,0,
0p.:251-256°C,

Atkristalyositas: etanolbol.
Kitermelés: az elméleti hozam 76,2%-a.

C. szamitott: 41,95 taldlt; 41,8%,
H szamitott: 5,64 talait: 5,2%,
CL szamitott: 27,32 talalt: 26,6%,
Cl~  szamitott: 20,03 talélt: 19,9%,
N: szimitott: 14,39 talalt: 14,2%,
O: szamitott: 9,68 taldlt; 9,0%.

UV: oldészer: etanol, 214 (4,39); 302 (3,91); 312
(3,85).
2-metil-5-kl6r-4-{[2-(4-fenil-piperazinil-1)-etil]-
amino}-3(2H)-piridazinon
s6: 1,6 HCI; szolvat: 0,1 HyO,
op.: 218-220 °C, Atkristilyositds: etanolbdl,
kitermelés: az elméleti hozam 23,35%-a,

C szamitott: 50,5, taldlt: 50,0%,
H: szamitott: 5,88, talalt: 6,1%,
Ch szamitott: 22,59, talilt; 22,5%,
Cl:  szimitott;: 17,17,  taldlt; 17,2%,
O: szamitott: 4,31, talalt: 4,2%.
UV: oldészer: 0,1 normal HCl, 204 (4,48); 232
(4,24); 300 (4,11).

2-metil-5-Kl6r-4-{metil-[2-(2-metoxi-fenil)-piper
azinil-1)-etil}-amino}-3(2H)-piridazinon

s6: 2,0 HCl; szolvit: 0,5 H,0,

0p.: 224-231 °C, atkristilyosités: etanolbél,

kitermelés; az eiméleti hozam 41,1%-a,

C: szamitott: 48,16, talélt: 48,6%,
H: szamitott: 6,17, talalt:6,1%,
Ct: szamitott: 22,45, talalt: 22,3%,
Cl:  szamitott: 14,96, talalt: 15,1%,
N: szdmitott: 14,78,  taldlt: 14,6%,
O: szamitott: 8,44, talalt; 8,4%.

UV: oldészer: 0,1 normdl HCl, 210 (4,36); 2,18
(4,36); 236 (4,37); 280 (S, 3,95); 300 (4,03).

2-metil-5-klé6r-4-{[2-(4-/2-metoxi-5-metil-fenil/-
piperazinil-l)—etil]-amino}-S(ZH)—piridazinon.

s6:1,5 fumarit,
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op.: 140-144 °C, dtkristalyositis: acetonbél,
kitermelés: az elméleti hozam 25,5%-a,

C szAmitott; 53,05,
H: szamitott: 5,70,
Cr: szimitott: 6,26,
N: szamitott: 12,37,
0 szdmitott: 22,67,

talélt: 53,5%,
talélt: 6,0%,
talélt: 6,5%,
talalt: 12,6%,
taldlt: 22,4%.

UV: oldészer: 0,1 normal HCl, 206 (4, 44), 226
(4,27); 298 (4,08); 310 (S, 4,02).

2-metil-5-kl6r-4-{[2-(4-/2-metoxi-4-metil-fenil/-
piperazinil-1)-etil]-amino}-3(2H)-piridazinon

s6: 1,5 fumarét,

op.: 151-154 °C, dtkristilyositds acetonbél
kitermelés: az elméleti hozam 27,6%-a,

C szdmitott: 53,05,
H: szamitott: 5,70,
CL: szédmitott: 6,26,
N: szidmitott: 12,37,
O: szimitott: 22,61,

taldlt: 53,0%,
talélt: 5,9%,
talalt: 5,8%
taldlt: 12,2%,
taldlt: 23,1%.

UV: old6szer 0,1 normédl HCI, 204 (4,51); 226 (S,

4,22), 300 (4,47).

2-metil-5-kl6r-4-{[2- -(4-/3-metoxi-fenil/-piperazi
nil-1)-etil]-amino}3(2H)-piridazinon

s6:2,0HC],

op.: 161-169 °C, kromatografisan tisztitva,
kxtermeles azelméleti hozam 31,5%-a,

szamitott: 47,96,
szmitott: 5,80,
szamitott: 23,59,
szamitott: 15,73,
szAmitott: 15,54,
szdmitott: 7,10,

Q.Z.QQFO

talalt: 47,9%,
talalt: 5,9%,
talalt: 23,5%,
taldlt: 15,5%,
talalt: 15,5%,
talalt: 7,2%.

UV oldoszer: etanol, 214 (4,48); 248 (S, 4 ,06); 304

(4,18);312(S,4,1).

2-metil-5-ki6r-4-{[2-(4-/2-benziloxi- -fenil/-pipera
zinil-1)-etil]-amino}-3(2H)-piridazinon
$6:2,0 HCl, szolvit: 1,0 H,0,

op.:126-139 °C,

kitermelés: az elméleti hozam 51,5%-a (nyers),

19,0%-a (tiszta),

C: szamitott: 53,20,
H: szimitott: 5,39,
CL szamitott: 19,63,
Cl  szamitott: 13,09,
N: szémitott: 12,92,
O: szamitott: 8,89,

talalt: 53,4%,
talalt: 5,7%,
taldlt; 19,2%,
taldlt: 12,8%,
talalt: 12,7%,
talalt: 9,0%.

UV: oldészer: 1 normél HCI, 210 (4,58); 234 S,
4,18),300(4,08); 311 (S, 3,99).

2—met11—4-klor—5-{[2—(4-/2-h1drom—feml/—pmdau
nil- 1)—cnl]—ammo}-S(ZH)-pmdazmon

s6: 2HBr, szolvit: 1,5H,0,

0p.:208-213°C,

kltermeles azelméletihozam 17,6%-a,

szimitott: 37,06,
szamitott: 4,94,
szimitott: 6,44,
szimitott: 12,71,
szimitott: 10,16,
szémitott: 29,01,

FoRame

talalt: 36,9%,
talalt: 4,5%,
talalt: 6,0%,
talalt: 10,6%,
talalt: 10,6%,
talalt: 29,4%.

UV oldészer: 1 normil HCI, 206 (4,55); 230 (S,
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4,17);235(8,4,10); 300 (4,10); 311 (S, 4,02),

2-metil-5-kI6r-4-{[2-(4-/2-metil-fenil/-piperazinil

-1)-etil]-amino}-3(2H)-piridazinon
s6: 1,0 fumarat; szolvat: 0,5 H,0,
op.: 185-187 °C, atkristélyositas: etanolbél,
kitermelés: az elméleti hozam 23,5%-a,

C szamitott: 54,26,  taldlt: 53,9%,
H: szamitott: 6,00, talélt: 6,0%,
Cl.  szimitott: 7,28, talalt: 7,7%,
N: szimitott: 14,38,  taldlt: 14,3%,
O: szamitott: 18,07,  ‘taldlt;18,1%.

UV: oldészer: 0,1 normédl HCL, 208 (4,43); 230

(4,20); 300 (4,10); 312 (S, 4,00).

2-metil-5-] klor-4-{[2—(4-/3-trﬂfuor-metll-feml/-pi

perazmnl—l)-etxl]—ammo}-3(ZH)—pmdazmon
s0: 1,15 HCI; szolvit: 0,5H,0;
0p.:175-197°C, étknstalyosntés etanolbdl,
kitermelés: az elméleti hozam 26,8%-a,

C: szamitott: 46,32, talélt: 46,7%,
H: szadmitott: 5,00, talalt: 5,0%,
CL szimitott: 16,33, talalt: 16,5%,
Cl:  szamitott: 8,73, talalt: 8,5%,
N: szamitott: 15,00, talalt: 15,1%,
O: szamitott: 5,14, talalt: 5,1%,
F: szémitott: 12,21, taldlt: 11,6%.

UV: oldészer: etanol, 208 (4,49); 2,9 (S, 4,37), 238
(4,06); 256 (4,16); 304 (4,17).

2-metil-5-kior-4-{[2-(4-/4-Klér-3-trifluor-metil-
fenil/—piperazmd-l)—etll]-ammo} -3(2H)-piridazinon

s6: 2,0 HCI; szolvat: 0, 2H,0,

op.. 185-188 °C, atlmstalyosxtva etanol/dietil-

éter-elegybdl,

kitermelés: az elméleti hozam 25,6%-a (nyers),

22,1%-a (tiszta),

C szimitott: 41,04, taldlt: 41,6%,
H: szamitott: 4,29, talalt: 4,3%,

CL szamitott: 26,92, talalt: 26,8%,
Cl  szimitott: 13,50, talalt: 13,5%,
N: szdmitott: 13,29, talélt: 13,3%,
(0 szAmitott: 3,64, taldlt: 3,7%,

F: szimitott: 10,82, talalt: 10,3%.

2-metil-5-k16r-4-{[2-(4-/3-klér-fenil/-piperazinil

-1)-etil}-amino}-3(2H)-piridazinon
$6: 2,0 HCl; szolvat; 0,15 H 120,
op.: 195 °C (Sbl), kromatogréflasan tisztitva,
Litermelés: az elméleti hozam 32,9%-a,

C szamitott: 44,59, talalt: 44,7%,
H: szimitott: 5,13, tallt: 5,2%,
Cl: szamitott: 30,97, taldlt: 30,6%,
Cl:  szimitott: 15,48,  talalt: 15,4%,
N: szimitott; 15,29,  taldlt; 15,5%,
(03 szamitott: 5,15, talalt: 5,1%.

UV: oldoszer: etanol 210 (4,39); 216 (4, 40); 235 (S,

4,04); 258 (4,13); 304 (4,15).
2-metil-4-kl6r-5-{[2-(4-/3,5-dikl6r-fenil/-pipera-

zinil-1)-etil]-amino}-3(2H)-piridazinon

s6: 1,0HCl,

op.: 191-201 °C, dtcsapva: etanol/dietil-éter-elegy-
bdl,

Lkitermelés: az elméleti hozam 42,6%-a,
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C: szamitott: 45,05, talalt: 45,3%,
H szdmitott: 4,67, taldlt: 4,7%,
Cl szAmitott: 31,29, taldlt: 31,0%,
Cl:  szamitott: 7,82, talélt: 7,8%,
N: szamitott: 15,45, taldlt: 15,3%,
(03 szamitott: 3,53, talélt: 3,2%.

2-metil-5-kl6r-4-{[2-(4-/2-fluor-fenil/-piperazinil

-1)-etil}-amino}-3(2H)-piridazinon

56: 1 HBr; szolvit:

op.: 210-214 °C, atkristalyositas: etanolbél,
kitermelés: az elméleti hozam 34,1%-a,

C szmitott: 45,70,  taldlt: 45,9%,
H: szdmitott: 4,96, talélt: 4,8%,
CL szdmitott: 7,94, tallt: 8,1%,
N: szimitott: 15,68, talélt: 15,5%,
O: szimitott: 4,25, talalt: 3,9%,
Br—:  simitott: 17,89, taldlt: 18,2%.

UV: oldészer: 0,1 normél HCl, 208 (4,24); 230
(4,28); 300 (4,08); 312 (3,98),

2-moetil-5-kl6r-4-{[2-(4-/4-fluor-fenil/-piperazinil
-1)-etil]-amino}-3(2H)-piridazinon

s6: 2,0 HC; szolvat: 0,2 Hy0,

op.: 189-195 °C, dtkristilyositas: etanolbdl,

kitermelés: az elméleti hozam 15,8%-a,

C szamitott; 46,16,  talalt: 46,6%,
H: szémitott: 5,33, talalt: 5,3%,
CL szimitott: 24,04, taléit: 24,0%,
Cl:  szimitott: 16,03,  taldlt: 16,2%,
N: szamftott: 15,83,  taldlt: 15,8%,
O: szamitott: 4,34, taldlt: 4,6%,
F szémitott: 4,29, talalt: 4,6.

UV: oldészer: etanol, 206 (4,32); 240 (4,27); 304
4,12);312(8, 4,08).
2-metil-5-klor4- {[2-(4-/4—n1tro-feml/-p1perazmﬂ
-1)-etil]-amino}-3(2H)-piridazinon
$6:0,9HCI,
op.: 237-240 °C; atkristilyositis: etanolbdt
kltermelés azelméleti hozam 17,9%-a,

C. zamitott: 47,97, talilt: 48,2%,
H: szﬂmﬂott 5,19, tallt: 5,2%,
Cl: szhmitott: 15,82, tallt: 16,0%,
Cl:  szamitott: 7,50, talalt: 7,6%,
N: szimitott: 19,74, talalt: 19,8%,
oO: szamitott: 11,28, talalt: 10,8%.

UV: oldészer: etanol, 204 (4,34); 232 (4,18); 304
(4,090; 312 (S, 4,06); 382 (4,20).

2-terc-butil-5-klér-4-{[2-(4-/2-metoxi-fenil/-pipe
razinil-1)-etilJamino}3(2H)-piridazinon

56 1,5fumarét,

op.. 162-165 °C, atkristilyositis: MeOH/aceton-
elegybdl,

kitermelés: az elméleti hozam 14%-a,

C szamitott: 54,59, talalt; 54,5%,
H: szamitott: 6,11, talalt: 6,3%,
CL szAmitott: 5,97, talalt: 6,1%,
N: szémitott: 11,79, taldlt: 11,7%,
(03 szamitott: 21,55, talalt: 21,3%.

UV: oldészer: 0,1 normal HCL: 208 (4,65); 282 (S,
3,94); 300 (4,01).
2-/2-(dimetil-amino)-etil/-5-klor-4-{2-[4-/2-meto
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xi-fenil/-piperazinil-1)-etil]-amino}3(2H)-piridazin
on
s6: 2,95 HBr; szolvét: 3,0 H;0,
op.: 168-178 °C, atkristélyosités: etanolbdl,
kitermelés: az elméleti hozam 26,1%-a,
szimitott: 34,65,  taldlt: 34,8%,
szimitott: 5,53, talélt: 5,3%,
szamitott: 11,55,  tallt: 11,5%,
szamitott: 10,99,  taldlt: 10,9%,
- szAmftott: 32,39,  talflt:32,5%,
UV oldészer; etanol 206 (4,42); 230 (4,12); 2,85
(3,79); 302 (4,04); 3,12 (3,86).
2-(2-hidroxi-etil)-5-kiér-4-{[2~(4-/2-metoxi-fenil
/-piperazinil-1)-etil]-amino}-3(2H)-piridazinon,
s6: 2,0 HCI; szolvit: 0,45H,0,
Op.: 171181 °C, 4tkristilyositds: acetonbdl,
kxtermelés azelméleti hozam 25,6%-4,

S.".C??.:FJQ

szamitott: 46,68,
szamitott: 5,96,

szamitott: 14,32,
szamitott: 11,29,

ozqg;o

szamitott: 21,75,
szamitott: 14,50,

talalt; 46,4%,
talélt: 5,8%,

taldit: 21,7%,
talalt: 14,5%,
talélt: 14,1%,
taldlt: 11,0%.

UV oldészer: 0,1 normél HCI, 208 (4,52); 232 (S,
4,14); 304 (4,10).

2-/2-hidroxi-etil/-5-kl6r-4-{[2-(4-/3-trifluor-me-
til-fenil/-piperazinil-1)-etil}-amino}-3(2H)-piridazi-
non

s6: 2,0 HCl, szolvat: 0,85 H,0,

op.: 113-120 °C, dtkristalyosités: acetonbdl,

]atermeles az elméleti hozam 6,9%-a,

szmitott: 42,73,
szamitott: 5,04,

szimitott: 8,39,

TeZOQRe

szimitott: 19,91,
szamitott: 13,28,
szimitott: 13,11,

szamitott: 10,67,

taldlt: 43,3%,
talalt: 5,0%,

talalt: 19,4%,
talalt: 12,9%,
talélt: 13,1%,
talalt: 8,5%,

talalt: 10,7%,

UV: oldészer: etanol, 306 (4,41); 240 (4,09); 258
4,17);304 (4,18); 312 (S, 4,11).

2-metil-5-kl6r-4-{[2-(4-/piridil-2/-piperazinil-1)-
etil}-amino}-3(2H)-piridazinon

s6: 2,0 HCI; szolvit: 0,45 H,0,

op.: 200-210 °C, atkristalyositis: etanolbol,

kltermeles azelméleti hozam 19,5%-a,

szamitott: 44,7,
szamitott: 5,60,

szamitott: 19,55,
szamitott: 5,40,

QZQQEe

szamitott: 24,74,
= szamitott: 16,49,

taldlt: 44,6%,
talalt: 5,5%,
talalt: 24,9%,
talélt: 16,7%,
talalt: 19,6%,
talalt: 5,1%.

2-menl-5«klor—4-{met11 -[3-(4-/2-metoxi-fenil/-pi
perazinil-1)-propil]-amino}-3(2H)-piridazinon
s6: 1,0 fumarat, szolvat: 1,0 H;O,

op.: 159-165 °C, atkristilyositds etanolbdl,
kitermelés: az elméleti hozam 40,8%-a,

C: szamitott: 52,98,
H: szamitott: 7,04,
CL szdmitott: 6,52,

szamitott: 12,87,

talalt: 52,8%,
talélt: 6,4%,
talélt: 6,4%,
talalt: 13,0%,
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(0 szamitott: 20,58,  talalt: 21,5%.
2-metil-5-kl6r-4-{[3-(4-/2-hidroxi-4-metil-fenil/-
piperazinil-1)-propil]-amino}3(2H)-piridazinon
s6: 1,0 fumarét,
op.: 193-197 °C, atkristélyosités: etanolbdl,
kitermelés: az elméleti hozam 34,3%-a,

C: szamitott: 54,38, tallt: 54,5%,
H: szamitott; 5,95, talalt; 6,1%,
Ccl: széamitott: 7,0, talalt; 7,2%,
N: szamitott: 13,79, talalt: 13,7%,
(03 szamitott; 18,90, talalt: 18,5%.

2-met11—5-k16r~4—{[3-(4—/2-etox1—4-met11 ~fenil/-pi
perazin-1)-propil}-amino}-3(2H)-piridazinon

$6:2,0HCI,

op..220-223°C,

kitermelés: az elméleti hozam 39%-a,

H: szamitott: 6,54, talalt: 6,5%,
CL szdmitott: 21,58, talalt: 21,4%,
Cl™  szimitott: 14,39, talalt; 14,4%,
N: szamitott: 14,21, talalt: 14,4%,
(03 szamitott: 6,49, taldlt: 6,9%.

UV: oldészer: 0,1 normél HCI, 206 (4,45); 226 (S,
4,16), 302 (4,10), 312 (S, 4,02).

2-metil-5-kl6r-4-{[3-(4-/2-metil-fenil/-piperazinil
-1)- propll]-ammo} -3(2H)-piridazinon

s6: 1,0 fumarat,

op.: 184-186 °C,

kitermelés: az elméleti hozam 30%-a,
(5 szamitott: 56,15, talalt: 55,6%,

H:  szimitott:6,15,  talilt; 6,2%,
Ck  szimitott:7,21, taldlt:7,3%,

N:  szimitott: 14,24,  tallt; 14,4%,
O:  szimitott: 16,26,  taldlt: %.16,5

UV: oldészer: 0,1 normal HCI, 206 (4,42); 230
(4,14); 302 (4,08); 312 (S, 3,99),
2-metil-5-klér-4-{[3-(4-/2-flyor- -fenil/-piperazinil
-1)-prop11]—amino} -3(2H)-piridazinon
56:1,0 fumarat,
op.: 161-163 °C, atkristalyositis: etanolbél,
kitermelés: az elméleti hozam 28,3%-a,

szimitott: 53,28,
szamitott; 5,49,
szimitott: 7,15,
szimitott: 14,12,
szamitott: 16,13,
szimitott: 3,83,

TOZOEN

talalt: 53,3%,
talalt: 5,5%,
talalt: 7,1%,
taldlt: 13,8%,
talalt: 16,6%,
talalt: 3,7%.

UV: oldészer: 0,1 normal HCI, 204 (4,4); 230 (4,24);
302(4,11);313(S,4,17).
2-metil-5-kl6r-4-{[3-(4-, -/4-fluor-fenil)-piperazinil
-1)-propu]-ammo}—S(2H)—pmdazmon
56: 2,0 HCI; szolvit: 3,0 H 1,0,
op.: 216 "C (Sbl), atlmstalyosxtas etanolbdl,

kxtermeles az elméleti hozam 22,5%-a,

szdmitott: 42,66,
szamitott: 6,17,

szamitott: 13,99,
szamitott: 13,82,
szémitott: 12,63,
szamitott: 3,75,

mezgaEe

szdmitott: , 20,98,

tallt: 42,2%,
talalt: 6,0%,

talalt: 21,3%,
talalt: 14,0%,
talalt: 14,2%,
taldlt: 12,8%,
tallt: 3,5%.
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2-metil-5-kl6r-4-{[2-(4-/piridil-2/-piperazinil-1)-
etd]—ammo}-B(ZH) -piridazinon

s0: 2,0 HCY; szolvét: 0, 15H,0,

0p.:219-226 C,aterstalyosntas etanolbdl,

kitermelés: az elméleti hozam 14,4%-a,

C szamitott: 46,57, talalt: 46,5%,
H: szamitott: 5,87, talalt: 5,8%,
CL szamitott: 24,26, taldlt: 24,3%,
CI  szaAmitott: 16,17, taldlt: 16,2%,
N: szimitott: 19,17,  taldlt: 19,2%,
O: szamitott: 4,20, taldit: 4,1%.

UV: oldészer: etanol, 206 (4,24); 250 (4,26); 304

(4,24).

4-K16r-5-{[2-(4-/3-trifluor-metil/-piperazinil-1)-
etxl] amino}-3(2H)-piridazinon
50: 2,0 HCl, szolvit; 2,0H,0,
op.: 173-176 °C, atkristalyositis: etanolbdl,
kitermelés: az elméleti hozam 60,3%-a,

C szamitott: 39,98, taldlt; 40,3%,
H: szimitott: 4,93, talalt; 4,2%,
CL; szimitott: 20,82, taldlt: 21,0%,
Cl:  szédmitott: 13,88, talalt: 14,1%,
N: szamitott: 13,71, talalt: 13,9%,
(03 szimitott: 9,40, talalt: 9,5%,
F: szamitott: 11,16, talalt: 11,1%,

2-metil-4-klor-5-{[2-(4-/fenil/-piperazinil- -1)-etil]

-ammo} 3(2H)-piridazinon

56: 1,85 HCI; szolvit: 0, 7H,0,
op.:171-180°C, atknstalyosxtas etanolbdl,
kitermelés: az elméleti hozam 39%-a,

C szimitott: 47,72, talalt: 48,2%,
H: szimitott: 6,00, talalt; 6,3%,
Cl: szamitott: 23,61, talalt: 23,2%,
Cl:  szdmitott: 15,33, talalt: 15,0%,
N: szamitott: 16,37, talait: 16,1%,
O: szdmitott: 6,36, talalt: 6,2%.

UV: oldészer: 0,1 normél HCl, 206 (4,41); 230

(4,57); 288 (3,92).

2-metil-4-kiér-5-{[2-(4-/2-metoxi-4-metil-fenil/-
piperazinil-1)-etil]-amino}-3(2H)-piridazinon

s6: 1,75 fumarait,

op.: 103-105 °C, Atkristalyositas: acetonbél
kitermelés: az elméleti hozam 37,6%-a,

C: szamitott: 52,48, talalt: 52,3%,
H: szamitott: 5,59, talalt: 6,1%,

Cl: szidmitott: 5,96, talalt: 5,9%,
N: szamitott; 11,77, talalt: 12,0%,
O: szAmitott: 24,20, talalt: 23,7%.

Uv: oldészer: 0,1 normal HCI, 210 (4,49); 228
(4,57); 282 (3,99); 304 (S, 3,81).

2-metil-4-klor-5-{[2-(4-/2-metoxi-5-metil-fenil/-
plperazmll—1)—etﬂ]-ammo}-3(2H)-pmdazmon

56: 1,25 fumarit,

op.: 80-83 °C, dtkristalyositis: acetonbdl,
kitermelés: az elméleti hozam 27,3%-a,

C szimitott: 53,68, talélt: 53,6%,
H: szamitott: 5,82, talalt: 6,3%,
Cl: szamitott: 6,60, talélt: 6,6%,
N: szamitott: 13,04, taldlt: 13,4%,
O: szimitott: 20,85, talalt: 20,1%.
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1 HU 203748 B

UV: oldészer: 0,1 normél HCl, 212 (4,52), 228
(4,48); 286 (4,03); 304 (S, 3,80),

2-metil-4-kl6r-5-{etil-[2-(4-/2-metoxi-fenil/-pipe
razinil-1)-etil}-amino}-3(2H)-piridazinon

s6:2,0HCl,

op.. 178-183 °C, atkristélyositis: etanolbdl,

kitermelés: az elméleti hozam 31,9%-a (nyers),
22,5%-a (tiszta),

C szdmitott: 50,17, talalt: 50,4%,

H: szimitott: 6,32, talalt: 6,3%,
Ct: szimitott: 22,21, talalt: 22,0%,
Cl  szamitott: 14,81, talélt: 14,7%,
N: szamitott: 14,63, talélt: 14,8%,
O; szimitott: 6,68, talilt: 6,5%.

2-metil-4-k16r-5-{[2-(4-/3-metoxi-fenil/-piperazi
nil-1)-etil]-amino}-3(2H)-piridazinon
s6: 2,0 HCl; szolvit: 0,2 H,0,
op- 170-174 °C, atkristilyositva: etanol/dietil-€ter-
elegybdl,
kitermelés: az elméleti hozam 47%-a,

C: szAmitott: 47,58, taldlt: 47,6%,
H: szamitott: 5,86, tallt:6,1%,
Ct: szémitott: 23,41, taldlt: 22,9%,
Cl  szédmitott: 15,60, talalt: 15,1%,
N: szamitott: 15,41, talalt: 15,2%,
O szamitott: 7,75, talalt: 7,6%.

UV: oldészer: etanol, 214 (4,6); 232 (4,56); 250 (S,
4,09); 290 (3.97); 304 (S, 3,89).

2-metil-4-Kl6r-5-{[2-(4-/2-etoxi-fenil/-piperazinil
-1)-etil]-amino}3(2H)-piridazinon

s6: 1,0 fumarat,

op.: 197-199 °C, atkristalyositas: acetonbdl,

kitermelés: az elméleti hozam 35,2%-a,

C szamitott: 54,38, taldlt: 54,2%,
H: szimitott: 5,95, talalt : 6,0%,
CL szamitott: 6,98, talalt: 6,9%,
N: szamitott: 13,79, talalt: %,13,6
O: szamitott: 18,90, taldlt: %.19,3

2-metil-4-kl6r-5-{[2-(4-/2-hidroxi-fenil/-piperazi
nil-1)-etil]-amino}-3(2H)-piridazinon

s0: 2,25 HBr; szolvit: 1,33 H,0,

op..191-195°C,

kitermelés: az elméleti hozam 22,5%-a,

C szimitott: 35,82, talalt: 35,9%,
H: szamitott: 4,76, talalt : 4,6%,
CL szdmitott: 6,22, talilt:6,1%,
N: szimitott: 12,29, taldlt:11,8%,
O szamitott: 9,36, taldlt:11,6%,
Br~  szamitott: 31,54, talilt : 30,0%,

UV: oldészer: 1 normdl HCI, 208 (4,54); 2,30 (4,53);
282 (3,96); 302 (S, 3.8),

2-metil-4-kl6r-4-{[4-(/2-hidroxi-4-metil-fenil/-pi
perazinil-1)-etil}-amino}-3(2H)-piridazinon,

s6: 2,75 HCI; szolvit: 3,25H,0,

op.: 157-167 °C, atkristalyositis: etanolbdl,

kitermelés: az elméleti hozam 78,9%-a,

C szamitott: 40,48, talalt:40,8%,
H: szamitott: 6,24, talalt: 5,9%,

CL szimitott: 24,77, talalt: 24,5%,
Cl:  szamitott: 18,17, talalt: 17,9%,
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N: szamitott: 13,05,
O: szdmitott: 15,65,

taldlt:12,8 %
tallt: 16,0%.

UV: oldészer: etanol, 214 (4,80); 230 (4.88); 286

(4,30); 305 (S, 4,09),

2-metil-4-kl6r-5-{[2-(4-/2-benziloxi-fenil/-pipera
zinil-1)-etil]-amino}-3(2H)-piridazinon
s6: 1,8 HBr; szolvit: 1,5H,0,

op.. 154-159°C,

kitermelés: az elméleti hozam 49,1%-a (nyers),

25 2% (tiszta),
szamitott: 46,22,
szamitott: 4,82,
szdmitott: 5,68,
szamitott: 11,23,
szamitott: 8,98,
—  szamitott: 23,06,

59?9?0

talilt : 46,2%,

_ taldlt:5,3%,

taldlt: 5,1%,

talélt: %10,6

taldlt: 8,9%,
taldlt:23,9%, (Br-: 1,8),

UV oldészer; 0,01 normél HCl, 208 (4,67); 230
(4,54),284 (3,96); 304 (S, 3,82).

2-metil-4-klér-5-{[2-(4-/2-metil-fenil/-piperazi-
nil-1)-etil]-amino}-3(2H)-piridazinon

s6: 2,0 fumardt; szolvat: 2,75 H,0,

op.: 149-155 °C, atkristilyositis: etanolbdl,

kxtermeles azelméleti hozam 46,3%-a,

szamitott: 48,52,
szamitott: 5,87,

szamitott: 5,51,
szamitott: 10,88,
szimitott: 29,21,

QZQ?O

tallt:48,7%,
taldlt: 5,6%,

taldlt:5,6%,
taldlt:10,7%
taldlt:29,4%.

UV oldészer: 0,1 normél HCI, 200 (4,29); 210
(4,45); 230 (4,53); 2,86 (3,89); 302 (3,59).

2-metil-4-ki6r-5-{[2-(4-/3-trifluor-metil-fenil)-pi
perazinil-1)-etil]-amino}-3(2H)-piridazinon

56: 3,0 HCI; szolvit: 2,25 H,0,

op.: 120-126 °C, atkristilyositva: etanol/dietil-éter-

elegybdl,

kitermelés: az elméleti hozam 38,4%-a,

C: szamitott: 38,33,
H: szamitott: 5,05,

Cl: szémitott: 25,15,
Cl
N: szémitott: 12,42,
O: szamitott: 8,93,

F szamitott; 10,07,

szamitott: 18,89,

talélt:38,7%,
talélt: 4,6%,
taldlt : 25,4%,
taldlt:19,1%,
talélt:12,4%
taldlt:9,3%,
talalt:9,6%,

UV: oldészer; etanol, 208 (4,44); 232 (4,51); 256
(4,20); 294 (3,95); 304 (S, 3,91).

2-metil-5-kl6r-4-{[2-(4-/3,5-diklér-fenil/-pipera-
zinil-1)-etil]-amino}-3(2H)-piridazinon

s6:0,75 HCl, szolvit: 0,35 H,0,

op.. 208-221 °C, atkristilyositva: etanol/dietil-

éter-elegybol,

kitermelés; az elméleti hozam 50,3%-a,

C szamitott: 45,34,
H: szamitott: 4,80,
CL: szamitott: 29,52,
CI~: szamitott: 5,90,
N: szamitott: 15,55,
O: szimitott: 4,80,

taldlt:45,2%,
taldlt:4,7%,
talalt:30,0%,
taldlt:6,3%,
taldlt:15,3 %
taldlt:4,7%.

2-metil-4-klér-5-{[2-(4-/3-kl6r-fenil/-piperazinil
-1)-etil]-amino}-3(2H)-piridazinon,
s6: 1,25 HCl, szolvét: 0,4 H,O,

11
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0p.:211-219 °C, kromatografidsan tisztitva,

1

kitermelés: az elméleti hozam 32,9%-a,

HU 203748 B

2

O)d-fenil/-piperazinil—l)-etil]-amino}-3(2H)—piridazi

non

C szdmitott: 46,93, taldlt: 47,2%, 56: 2,0 fumarat; szolvit: 2,5 H,0,

H: szamitott; 5,23, taldlt:5,3%, 0p.:110-115°C,

CL szamitott: 26,48, taldlt : 26,0%, 5 kitermelés: az elméleti hozam 52,2%-a,

Cl:  szimitott:10,19,  talalt:10,1%, C: szdmitott: 48,91, taldlt:49,1%,

N: szamitott: 16,10, talalt:16,3 % H szdmitott: 6,23, talélt : 5,9%,

O: szimitott: 10,19, talalt: 10,1%. CL szémitott: 4,88, talalt: 5,0%,
2-metil-4-kl6r-5-{[2-(4-/2-fluor-fenil/ -piperazinil N: szamitott: 11,80, taldlt:11,8%

-1)-etil]-ammo}-3(2H)—p1ndazmon 10 O: szamitott; 28,08, taldlt:28,2%.

s6: 1,0 HBr, szolvit; 0,65 H,0,

0p.: 240-243 °C, &tkristalyositis: etanolbdl,

kitermelés: az elméleti hozam 42,4%-a,

UV: oldészer: 0,1 normal HCI, 210 (4,49); 232
(4,57);282(3,95); 309 (S, 3,81),
2-(2 lndroxl-etll)-4-klor-5—{[2-(4-/2—metoxi—fenil

C szamftott: 44,54, talalt : 44,6%, /-piperazinil-1)-etil}-amino}-3(2H)-piridazinon

H: szamitott: 5,12, taldlt: 5,2%, 16 s$6:2,9HCI;szolvat: 2,7H L0,

Cl:  szdmitott: 7,73, talalt:7,5%, op.:130-141°C, étlmstalyosxtas acetonbdl,

N: szdmitott: 15,28, talalt: 15,0% kitermelés: az elméleti hozam 47,3%-a,

O: szamitott: 5,76, talait: 5,6%, C szidmitott: 40,17, talélt ; 40,6%,

F: szdmitott: 4,14, talalt: 3,6%, H: szamitott: 6,09, talalt: 5,8%,

Br  szimitott: 17,43,  taldlt:17,5%. 20 CI  szimitott:24,34,  talflt:24,4%,
UV: oldészer: 0,1 norm4l HCI, 212 (S, 4,30), 230 Cl™  szamitott:18,10,  talalt: 18,3%,

(4,56); 2,88 (3,89),304 (S, 3,78). N szimitott: 12,33, talalt: 12,6%
2-metil-4-Kl6r-5-{[2-(4-/4-fluor-fenil/-piperazinil O: szdmitott: 16,05,  taldlt: 16,4%.

-1)-etil]-amino}-3(2H)-piridazinon UV: oldészer: etanol, 212 (4,58); 232 (4, 54); 286
$6:2,0 HCl, szolvat: 2,25 H,0, 25 (4,00);304 (S, 3,85).

op.: 155-161 °C, dtkristalyositis: etanolbol,
kitermelés: az elméleti hozam 18,7%-a,

2-(2-hidroxi-etil)-4-kl6r-5-{[2-(4-/3-trifluor-me-
til—fenil/-piperazinil-l)—etil]—amino}-3 (2H)-piridazi-

(4 szimitott: 42,60,

talilt:42,9%,

non

H: szamitott: 5,78, taldlt: 5,3%, $6:2,75 HCl, szolvat: 2,0 H. 50,
CL szamitott: 22,19, talalt:22,4%, 30  op.117-121°C, atknstalyosxtés etanolbél,
CI  szimitott: 14,79,  talalt: 14,7%, kitermelés: az elméleti hozam 29,1%-a,
N: szamitott: 14,61, talalt: 14,8% C: szamitott: 39,20, talalt: 39,2%,
O szamitott: 10,85, talalt: 11,0%, H: szdmitott: 5,15, -taldlt: 4,5%,
F: szimitott; 3,96, taldlt: 3,6% Cl:  szamitott: 22,84, talélt:23,2%,
UV: oldészer: etanol, 208 (4,28); 232 (4,47); 296 35 CI- szimitott: 16,75,  taldlt: 16,6%,
(3,81);312(3,83); 382 (4,13), N: szimitott: 12,03, taldlt: 12,0%
2-metil-4-kl6r-5-{[2-(4-/piridil-2/-piperazinil- -1)- (04 szdmitott: 10,99, taldlt: 11,3%,
etﬂ]—ammo}-3(2H)-pindazmon F szdmitott: 9,79, taldlt:9,8%,
s6: 2,0 HCl, szolvit: 0, 35H,0, UV: oldészer: etanol, 206 (4,41); 234 (4,48); 256
0p.: 222-229 °C, é.tlmstalyosxt&s etanolbdl, 40 (4,19);294 (3,99);304 (S, 3 495).

kitermelés: az elméleti hozam 36,6%-a,

2-fenil4- ~k16r-5-{[2-(4-/2-metoxi-fenil/-piperazi-

C szimitott: 44,89, talalt:45,1%, nil- 1)—et11]-ammo}-3(2H)—p1r1dazmon

H: szamitott: 5,58, talalt: 5,5%, s6: 1,0 HBr; szolvét: 0,5 etanol. 1H,0,

Ct  szimitott:24,85,  talalt:24,8%, op.: 140-147 °C, atkristalyositas: etanolbdl,

CI:  szimitott: 16,56, taldlt: 16,7%, 46  kitermelés: az elméleti hozam 33 »5%-a,

N: szémitott: 19,63, talalt: 19,6% C szimitott:51,30,  taldlt:51,7%,

0] szamitott: 5,05, taldlt: 5,0%. H: szimitott: 5,74, talalt: 5,8%,
2-terc-butil-4- -Kl6r-5-{[2~(4-/2-metoxi-fenil/-pipe Cl:  szamitott: 6,31, talalt:6,2%,

razinil-1)-etil]-amino}-3(2H)-piridazinon, N: szamitott; 12,46, talalt: 12,2%,
s6: 1,5 fumarét, szolvat: 1,2 H,0, 50 O:  szamitott:9,97, talilt:10,1%,
op.:220-224 °C, Br  szdmitott: 14,22,  talalt: 14,0%

kitermelés: az elméleti hozam 66 ,5%-a,

2-metil-4-kl6r-5-{metil-[3-(4-/2-metoxi- -fenil/-pi

C szamitott: 52,67, talalt: 52,5%, perazinil-1)-propil]-amino}-3(2H)-piridazinon

H: szamitott: 6,29, tallt: 6,3%, s6: 1,0 fumarat, szolvit: 0,5 H,0,

Cl:  szimitott: 5,76, talalt: 5,9%, 56  op.:169-173°C, éterstﬁlyosnas etanolbdl,

N: szamitott: 11,38, talalt:11,4% kitermelés: az elméleti hozam 6,1%-a,

O szamftott: 23,91, talalt:23,9%. C szamitott: 54,28, talalt: 54,0%,
UV: oldészer: 0,1 normél HCI, 212 (4,68); 230 H: szamitott: 6,26, taldlt: 6,2%,

(4,64);282 (4,02); 312 (S, 3,68). Cl:  szimitott: 6,68, taldlt: 6,6%,

2-/2«(dimetil-amino)-etil/-4-klér-5-{[2-(4-/2-met 60 N: szdmitott: 13,19,  taldlt:13,5%,
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1 HU 203748 B 2

O: szimitott: 19,58, talilt: 19,3%.
2-metil-4-kl6r-5-{[3-(4-/2-hidroxi-4-metil-fenil/-
piperazinil-1)-propil]-amino}-3(2H)-piridazinon
s6: 1,0 fumarit, szolvat: 0,5H,0,
op.: 175-181 °C, atkristélyositas: etanolbél,
kitermelés: az elméleti hozam 69,1%-a,

C szimitott: 54,44, tallt: 52,7%,
H: szamitott: 6,04, talilt:6,3%,
CL szAmitott: 6,86, taldlt:6,9%,
N: szAmitott: 13,55, taldlt: 13,7%,
O: szamitott; 20,12, taldlt: 20,4%.

2-metil-4-k16r-5-{[3-(4-/2-etoxi-4-metil-fenil/-pi
perazinil-1)-propil]-amino}-3(2H)-piridazinon

s6:2,4HCl, szolvat: 2,2 H,0,

op.. 196-203 °C, .

kitermelés: az elméleti hozam 48,1%-a,

C szémitott: 46,1, talalt:45,8%,
H; szamitott: 6,78, talalt:6,5%,
Ck szhmitott; 22,03, taldlt: 22,5%,

Clm  szamitott: 15,55,
N: szémitott: 12,80, taldlt:12,9%,
(03 szémitott: 12,28, telalt:12,3%.
2-metil-4-kl6r-5-{[3-(4-/2-metil-fenil/-piperazinil
-1)-propil}-amino}-3(2H)-piridazinon
s6: 1,0 fumarét, szolvat: 0,5 H,0,
op.:174-184°C,
kitermelés: az elméleti hozam 40%-a,
C: szAmitott: 55,14, taldlt: 54,7%,

talalt: 15,3%,

H: szamitott: 6,24, talalt:6,2%,
Cl szamitott: 7,08, taldlt:7,3%,
N: szdmitott: 13,98, talalt: 14,1%,
(0] szémitott: 17,56, taldlt: 17,7%.

UV: oldészer: 0,1 normdl HCl, 208 (4,47); 232

(4,56);290 (3,88); 302 (S, 3,84),
2-metil-4-k16r-5-{[3-(4-/2-fluor-fenil/-piperazinil

-1)-propil}-amino}-3(2H)-piridazinon

s6: 1,0 fumarét, szolvat: 1,0 H;0,

op.: 176-179 °C, #tkristilyositva: etanol/aceton-

elegybdl,

kitermelés: az elméleti hozam 42,1%-a,
C. szédmitott: 51,41, talalt: 51,2%,
H: szimitott: 5,69, taldlt: 5,4%,
CL szimitott: 6,90, talalt: 7,1%,
N: szamitott: 13,63, talélt: 13,7%,
O: szimitott: 18,68, talalt: 18,8%.
F: szamitott: 3,70, talélt: 3,8%,

UV: oldészer: 0,1 normal HCI, 204 (4,39); 232
(4,59); 290 (3,89); 305 (S, 3.86),
2-metil-4-kl6r-5-{[3-(4-/4-fluor-fenil/-piperazinil
-1)-propil]-amino}-3(2H)-piridazinon
s6: 3,0 HCl, szolvat: 1,5 H,0,
op.: 132-139 °C, atkristalyositas: acetonbdl,
kitermelés: az elméleti hozam 34,7%-g,

C szamitott: 41,88, talalt: 42,2%,
H: szamitott: 5,47, talalt: 5,6%,
CL szamitott; 27,47, talélt:27,2%,
Cl:  szamitott; 20,6, talalt: 20,8%,
N: szimitott: 13,57, taldlt: 13,7%,
O: szamitott: 7,75, taldlt: 7,9%,
F: szAmitott: 3,68, talélt: 3,4%,
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2-metil-4-kl6r-5-{[3-(4-/piridil-2/-piperazinil-1)-
propil]-amino}-3(2H)-piridazinon

s6:2,0 HC, szolvét: 0,35 H,0,

op.: 200-214 °C, atkristélyosités: etanolbdl,

kitermelés; az elméleti hozam 42,1%-a,
C: szimitott: 46,19, talilt:45,9%,
H: szimitott: 5,86, taldlt:5,7%,
Ck szamitott: 24,6, talélt : 24,4%,
Cl  szimitott; 16,04,  taldlt:16,3%,
N: szamitott: 19,01, taldlt:19,1%,
O szamitott: 4,89, taldlt:4,9%.

" 2-metil-4-Kiér-5-{[6-(4-/2-metoxi-fenil/-piperazi
nil-1)-hexil}-amino}-3(2H)-piridazinon
s6: 2,0 HCl, szolvét: 1,5H50,

op.: 160-175 °C, atkristilyositas: etanolbol,
kitermelés: az elméleti hozam 38,0%-a,
C szamitott: 49,4, taldlt:50,3%,
H: szamfitott: 7,16, talalt:6,8%,
Cl;  szimitott: 19,88, taldlt: 19,4%,
ClI  szamitott: 13,25,  taldlt:13,2%,
N: szamitott; 13,09, taldlt:13,2%,
O: szAmitott: 10,47, tallt: 10,3%.

'UV: oldészer: etanol, 212 (4,46); 216 (S, 4,45); 234
(4,50); 286 (3.96); 304 (S, 3,87).

8. példa

2-metil-5-{[2-(4-/2-metoxi-fenil/-piperazinil-1)-
etil}-amino}-3(2H)-piridazinon

3,0 g (0,00794 mél) 4-Kl6r-2-metil-5-{[2-(4-/2-me-
toxi-fenil/-piperazinil-1)-etil]-amino}-3(2H)-piridaz
inont feloldunk 10 ml abszolGt etanolban, az oldathoz
hozzéadunk 1,38 g (0,01 mél) kéliu-karbonétot és
0,3 g Pd/C (10%-0s) katalizitort, és az elegyet szoba-
hémérsékleten hidrogénezziik a hidrogénfelvétel meg-
szinéséig, Ezutin a katalizdtort és a szervetlen anya-
got sziiréssel eltavolitjuk, és az oldatot vikuumban be-
péroljuk. fiymédon 2,5 g 2-metil-5-{[2-(4-/2-metoxi-
fenil/-piperazinil-1)-etil]-amino}-3(2H)-piridazinont
kapunk szintelen, kristilyos maradékként. Kitermelés
az elméleti hozam 91,7%-a. A maradékot feloldjuk
forrd izopropanolban és dietil-éteres sosavat adunk az
oldathoz, ekkor 2,0 g hidroklorid vilik ki, amely az
elméleti hozam 66,3%-a.

Op..237-245°C.

C: 55,6, H: 7,0, Cl(dsszes): 9,3, C1": 9,3, N: 18,3 és
0:9,8%.

9. példa

4-{[2-(4-/2-Metoxi-fenil/-piperazinil-1)-etil}-ami
no}-3(2H)-piridazinon

1,66 g (0,00312 mél) 6-klor-4-{[2-(4-/2-metoxi-fe-
nil/-piperazinil-1)-etil]-amino}-3(2H)-piridazinont
100 ml etanolban 0,0046 mél NaOH és 100 mg 10%-os
szénre felvitt pallidium felhasznélisa mellett 60 'C-
on 1 éra hosszat hidrogéneziink a hidrogénfelvétel
megsziinéséig. Ezutén a katalizitort sziiréssel eltévo-
litjuk, és a sziirletet betdményitjiik, a maradékot forr6
abszoldt alkohollal kivonatoljuk, amelyet azutén alko-
holos sésavval megsavanyitunk. flymédon 1,28 g 4-
{[2-(4-/2-metoxi-fenil/-piperazinil-1)-etil]-amino}-3
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(2H)-piridazinont csapunk ki szintelen kristélyos hid-
roklorid alakjiban,
Kitermelés az elméleti hozam 81,5%-a.
Op.. 235-244 °C (bomlik).
C:40,3,H:6,4,C1: 24,3,N: 13,9,0:15,0%.
Hasonl6 médon éllitjuk el§ a kivetkezs vegyiilete-
ketis:
4-{[2-(4-/2-hidroxi-fenil/-piperazinil-1)-etil]-ami
no}-3(2H)-piridazinon
s6: 1,0 HBr,
0p.: 253-260 °C, atkristalyosits: metanolbél,
kitermelés: az elméleti hozam 73,3%-a,

C szamitott: 48,49, talalt: 48,5%,
H: szdmitott: 5,60, talalt: 48,5%,
N: szamitott: 17,67, talalt: 17,5%,
O szamitott: 8,07, talalt : 8,4%,

Br:  szamitott: 20,16, talalt:20,1%.

2-metil-4-{[2-(4-fenil-piperazinil-1 )-etil]-amino}
-3(2H)-piridazinon
s6: 3,2 HCl, szolvat: 2,6 H,0,
0p.: 225-230 °C, atkristalyositis: etanolbol,
kitermelés: az elméleti hozam 59,7%-a,

C szimitott: 42,81, talalt:43,1%,
H: szamitott: 6,64, talalt:s5,7%,

Cl~: szamitott: 23,79, talalt: 24,0%,
N: szimitott: 14,68, talalt: 14,9%,
O: szémftott: 12,08, talalt: 12,3%.

UV: oldészer: etanol, 206 (4,33); 252 (4,08), 298
4,16),310¢S, 3,97).
2-metil—4-{[2‘(4—/2-metoxi-feni1/—piperazinil—l)~e
til]-amino}-3(2H)-piridazinon
§0: 2,0 HC],
op.: 130-139 °C, )
kitermelés: az elméleti hozam 66%-a,

C szamitott: 51,93, talilt: 51,7%,
H: szimitott: 6,54, talalt:6,6%,
ClIm szimitott: 17,03, talalt:17,1%,
N: szamitott: 16,82, talalt: 16,7%,
O: szimitott: 7,69, talalt: 7,9%.

UV: oldészer: 1 normal HCI, 200 (3,81), 204 (3,88),
220 (4,14),282(8,4,05), 296 (4,12),
2-metil-4-{etil-[2-(4-/2-metoxi-fenil/-piperazinil
-1)-etil]-amino}-3(2H)-piridazinon
s0: 1 fumarat, szolvat: 0,33 H,0,
op.: 140-144 °C, atcsapva: etanol/dietil-éter-elegy-
bél,
kitermelés: az elméleti hozam 46,3%-a,

C szidmitott: 58,41, taldlt: 58,3%,
H: szémitott: 6,86, talalt: 7,0%,

N: szamitott: 14,19, talalt: 14,1%,
O: szimitott; 20,53, talalt: 20,5%.

2—metil-4-{[2-(4-/2-metoxi—S—metil—feni]/-piperaz
inil-1)-etil]—amino}—3(2H)—piridazinon

56:2,0HCI,

0p.: 235 °C(Sbl), atkristalyositas: etanolbdl,

kitermelés: az elméleti hozam 49,4%-a,

C szédmitott: 52,58, taldlt: 52,2%,
H: szimitott: 6,83, talalt:7,2%,
ClI" szimitott: 16,34,  taldlt: 16,6%,
N: szamitott: 16,14, tallt: 16,0%,
14

10

16

20

25

30

35

40

50

55

60

03 szamitott: 8,11, talilt: 8,0%.
UV: oldészer: 0,1 normél HCI, 214 (4,57), 224 (S,
4,55),282 (4,03),
2—mctil-4-{[2—(4-/2-metoxi—4—metil-fenil/—pipera~
zinil-1)-etil]-amino}-3(2H)-piridazinon
s6: 1,25 fumarat, szolvit: 2 H,0,
0p.: 161-164 °C, 4tkristélyositis: acetonbél,
kitermelés: az elméleti hozam 70,1%-a,

C: szamitott; 53,52, taldle:53,7%,
H: szamitott: 6,74, taldlt:6,5%,
N: szdmitott: 13,00, taldlt:13,0%,
(04 szimitott: 26,73, talalt ; 26,8%.
UV: oldészer: 0,1 normdl HC, 206 (4,35), 210

(4,34),290 (4,15),
2-metil-4-{[6-(4-/2-metoxi-fenil/-piperazinil-1)-
hexil]-amino}-3(2H)-piridazinon

s6:3,0HCl,
op.. 225-228 °C, itkristalyositva: etanol/dietil-
éter-clegybdl,
kitermelés: az elméleti hozam 32,3%-a,
C: szamitott: 47,75, talalt:47,8%,
H: szamitott: 6,23, talalt:6,2%,
Cl.  szamitott: 23,49, talalt:23,1%,
N: szamitott: 14,47, taldlt: 15,5%,
O: szamitott: 7,07, tallt:7,4%.

2-metil-4~{[2-(4-/2-etoxi-fenil/-piperazinil-1)-etil
J-amino}-3(2H)-piridazinon

s0:2,0 H(],

op.: 196-204 °C,

kitermelés: az elméleti hozam 66,4%-a,

C: szamitott: 53,03, talalt: 52,5%,
H: szdmitott: 6,79, talalt: 6,9%,
CI szémitott: 16,48,  -taldlt: 16,3%,
N: szémitott; 16,27, talalt: 16,2%,
O: szamitott: 7,45, talalt: 8,0%.

UV: oldészer: 0,1 normél HCI, 208 (4,28), 227 e,
4,02),288 (4,05),
2-metil-4-{[2-(4-/2-hidro>d-fenil/—piperazinil-1)—e
til]-amino}-3(2H)-piridazinon
56: 2,25 HBr; szolvat: 3,2 H,0,
op.:188-196°C,
kitermelés: az elméleti hozam 32,3%-a,

C: szdmitott; 35,88, talalt: 36,1%,
H: szimitott: 5,61, talalt: 5,1%,
N: szamitott: 12,31, taldlt: 12,3%,
O: szamitott: 14,62, talalt: 14,6%
Br  szamitott: 31,59, taldlt:31,9%,
UV: oldészer: 1 norméal HCI, 206 (4,46), 225 (8,

4,11),288 (4,15), 304 (S, 4,01),
2-metil-4-{[2-(4-/2,6~dimetil-fenil/-piperazinil- 1)
-etil]-amino}-3(2H)-piridazinon
$6:2,0 HCI, szolvét: 0,6 H,0,
op.: 235-240 °C, dtkristalyositas; etanolbol,
kitermelés: az elméleti hozam 47,7%-a,

C szamitott: 53,67, talalt: 47,7%,
H: szamitott: 7,16, talalt:7,3%,

ClI  szimitott; 16,69, talélt: 16,4%,
N: szamitott: 16,47, taldlt: 16,5%,
O: szimitott: 6,02, taldlt:6,02%.

2-metil-4-{[2~(4-/3-triﬂuor—metil-fenill-piperazi—
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nil-1)-etil]-amino}-3(2H)-piridazinon
s6:2,2 HC, szolvit: 3,4 H,0,
op.: 124-133 °C, 4tkristalyositis: etanolbol,
kitermelés: az elméleti hozam 59,8%-a,

c szédmitott: 41,35, talalt:41,8%,
H: szamitott: 5,97, talalt : 5,9%,

Clm  szimitott: 14,92,  tallt:15,5%,
N: szdmitott: 13,40, taldlt: 13,4%,
O szémitott: 13,46, talélt: 14,0%,
F: szimitott: 10,90, taldlt: 10,4%.

UV: oldészer; etanol, 204 (4,4), 258 (4,20), 300
(4,20), 3128, 4,05),

2-metil-4-{[2-(4-/2-fluor-fenil/-piperazinil-1)-
etil}-amino}-3(2H)-piridazinon

s6:1,2HCl,

op.: 240-248 °C,

kitermelés: az elméleti hozam 95,5%-a,
C szimitott: 54,43, taldlt: 54,4%,
H: szamitott: 6,23, taldlt; 6,4%,
Cl  szimitott: 11,34,  taldlt:11,0%,
N: szamitott: 18,67, talalt: 18,5%,
(0 szimitott: 4,27, talalt : 4,4%,
F: szamitott: 5,06, talélt:5,1%,

2-metil-4-{[2-(4-/4-fluor-fenil/-piperazinil-1)-
etil]-amino}-3(2H)-piridazinon
56: 2,6 HCl, szolvit: 2,6 H,0,
op.: 236-240 °C, atkristalyositis: etanolbdl,
kitermelés: az elméleti hozam 81,7%-a,

C szimitott: 43,17, taldlt: 43,6%,
H: szémitott: 6,35, taldlt: 5,7%,
Cl:  szamitott: 19,49,  taldlt:19,9%,
N: szAmitott: 14,81, taldlt: 15,1%,
(63 szimitott: 12,18, talalt: 12,3%.
F szamitott: 4,02, taldlt: 3,4%,

UV: oldészer: etanol, 206 (4,28), 234 (4,03), 244
(4,03), 300 (4,18), 312 (S, 4,06),

2-terc-butil-4-{{2-(4-/2-metoxi-fenil/-piperazinil
-1)-etil]-amino}-3(2H)-piridazinon

s6: 2,0 HBr, szolvit: 0,1 H,O,

op.: 238242 °C, atkristélyositds: etanolbdl,

kitermelés: az elméleti hozam 86,5%-a,

C: szAmitott: 45,93, taldlt:46,1%,
H: szamitott: 6,09, talélt: 6,2%,
N: szamitott; 12,75, tallt: 12,5%,
0. szamitott: 6,12, talalt : 6,4%,
Br:  szimitott: 29,47, talalt:38,8%

UV: oldészer: 0,1 normél HCI, 206 (4,51), 225 (S,
4,24), 290 (4,20),312(8, 3,76),

2-terc-butil-4-{[2~(4-/3-trifluor-metil/-piperazi-
nil-1)-etil]-amino}-3(2H)-piridazinon

56:2,0HCl,

op.. 194-198 °C, atkristalyositis: etanolbdl,

kitermelés: az elméleti hozam 48,8%-a,

C szamitott: 50,81, talalt: 50,9%,
H: szdmitott: 6,09, talalt: 6,2%,
Cl:  szamitott: 14,28,  taldlt: 14,1%,
N: szamitott: 14,11, talalt: 14,2%,
(03 szimitott: 3,22, talalt: 3,2%,
F szamitott: 11,48, tallt: 11,4%,

UV: oldészer: etanol, 206 (3,79), 260 (4,13), 298

203748 B
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4,10),
2-/2-(dimetil-amino)-etil/-4-{[2-(4-/2-metoxi-fe-

ml/-plperazxml -1)-etilj-amino}-3(2H)-piridazinon
s6: 3,0 HBr, szolvit: 1,5 H,0,

op. 231-237 °C, atkristélyositva: etanol/dietil-
éter-elegybdl,

kitermelés; az elméleti hozam 41,7%-a (nyers),
34,8%-a (tiszta),
C szémitott: 37,63, taldlt: 37,8%,
H: szimitott: 5,71, talélt: 5,6%,
N: szimitott: 12,54, taldlt: 12,4%,
O: szdmitott; 8,35,  taldlt:8,4%,
Br:  szimitott:35,76,  taldlt:35,8,

UV: oldészer: 0,1 normél HCl, 208 (4,43), 229 (S,
4,17),285 (S, 4,26), 296 (4,28), 312(S, 4,12).

2-(2-hidroxi-etil)-4-{[2-(4-/2-metoxi-fenil/-piper
azini-1)-etil]-amino}-3(2H)-piridazinon

s6: 3,15 HCl, szolvét: 3,4 H,0,

op.: 181-190 °C, itkristalyosités: etanolbdl,

kitermelés: az elméleti hozam 34,1%-a,

C: szamitott: 41,53, talilt:41,6%,

H: szdmitott: 6,78, talalt: 6,5%,

Cl:  szamftott: 20,32,  taldlt:20,4%,

N: szAmitott: 12,74, taldlt: 12,8%,

O: szadmitott: 18,63, taldlt: 18,7%.
UV: oldészer; etanol, 210 (4,44), 300 (4,15), 312 (S,

3,95),
2-/2-hidroxi-etil/-4-{[2-(4-/3-trifluor-metil-fenil/

-piperazinil-1)-etil]-amino}-3(2H)-piridazinon
s6:2,4HCl, szolvit: 1,35 H,0,
op.: 121-129 °C, atkristélyosités acetonbdl,
Kitermelés: az elméleti hozam 84,1%-a,

C szimitott: 43,61, taldlt: 44,0%,

H: szémitott: 5,41, talalt: 5,3%,

Cl  szamitott: 16,26, taldlt: 16,3%,

N: szamitott: 13,38, taldlt: 13,6%,

(0 szamitott: 10,24, taldlt: 10,4%,

F: szimitott: 10,90, talélt: 10,4%,

UV: oldészer: etanol, 206 (4,34); 211 (S, 4,27), 2,60
(4,21),300 (4,21),312 (S, 4,06).

2-metil-4-{[2-(4-/piridil-2/-piperazinil-1)-etil]-a
mino}-3(2H)-piridazinon

s6: 2,4 HCl, szolvit: 0,65 H,0,

op.: 235-237 'C, dtkristalyositds: etanolbél,

kitermelés: az elméleti hozam 89%-a,
C. szamitott: 46,67, talalt:46,7%,
H: szamitott: 6,29, talélt: 6,2%,
Cl:  szamitott: 20,66, talélt : 20,6%,
N: szamitott: 20,41, talalt: 20,1%,
O: szamitott; 6,41, talélt ; 6,4%.
UV: oldészer: etanol, 204 (4,10), 252 (4,26, 300
(4,26),

4-{[3-(4-2-metoxi-fenil/-piperazinil-1)-propil]-a
mino}-3(2H)-piridazinon

s6: 2,0 HCl, szolvat 0,1 H,O,

op.: 245-256 °C,

kitermelés: az elméleti hozam 81,9%-a,
C szamitott: 51,61, taldlt: 51,4%,
H: szamitott: 6,55, talalt : 6,6%,
Cl  szamitott: 17,10, taldlt: 17,1%,
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N: szamitott: 16,72, talalt: 16,7%,
O: szimitott: 8,02, talalt: 8,0%.

4-{[3 -(4—/2—etoxi-fenil/—piperazinil-l)-propil]-ami
no}-3(2H)-piridazinon

s6:2,1 HCl,

op.: 258~-269 °C,

kitermelés: az elméleti hozam 20,3%-a,

C szimitott: 50,99, talalt: 50,9%,
H: szamitott: 6,89, talalt: 6,7%,
Cl szAmitott: 16,64, talélt; 17,0%,
N: szamitott: 15,65, talalt: 15,7%,
O: szémitott: 9,83, taldlt:9,9%.,

2-metil-4-{[3-(4 -/2-metoxi-fenil/-piperazinil-1)-
propil}-amino}-3(2H)-piridazinon

s6:2,85HQ],

op.: 238-246 °C, atkristalyosités: etanolbdl,

kitermelés: az elméleti hozam 86,2%-a,
C szamftott: 47,87, taldlt: 47,5%,
H: szimitott: 6,67,

talalt:6,8%,
CI: szamitott:21,20,  taldlt:21,1%,
N: szamitott: 14,69, talalt: 14,7%,
(0 szamitott: 9,57, talalt:9,8%.

2-metil-4-{[3 -(4-/2-hidroxi-4-metil-fenil/-pipera-
zinil-1)-propil]-amino}-3(2H)-piridazinon

s6: 1,0 fumar4t,

op.: 176180 °C, dtkristalyositis; etanolbdl,

kitermelés: az elméleti hozam 21,9%-a,

C: szdmitott: 57,25, talalt: 57,7%,
H: szdmitott: 6,48, taldlt:6,8%,

N: szamitott: 14,51, taldlt: 14,2%,
0: szamitott: 21,55, taldlt:21,0%.

2-metil-4-{[3 —(4-/2-etoxi-4-metﬂ—fenil/—piperazi—
nil-1)-propil}-amino}-3(2H)-piridazinon

s6:2,8 HCl, szolvat: 1,75 H,O0,

0p.:202-205°C,

kitermelés: az elméleti hozam 97,3%-a,

C szamitott: 48,59, tallt : 48,5%,
H: szimitott: 7,24, talalt: 7,1%,
Cl: szamftott: 19,12, talalt: 19,4%,
N: szimitott: 13,49, taldlt: 13,5%,
O: szamitott: 11,56, talalt: 11,5%.
UV: oldészer: 0,1 normal HCI, 206 (4,35), 296
(4,15),312(8,3,92),

2—metil—4—[[3-(4-/2—ﬂuor-fenil/-piperazinil—l)—pro
pil}-amino}-3(2H)-piridazinon

s6:1,1 HCl,

0p..232-238 °C,

kitermelés: az elméleti hozam 97,2%-a,

C: szamitott: 56,08, talalt: 56,1%,
H: szamitott: 6,56, talalt: 6,7%,
Cl~ szimitott: 10,12, talalt:10,2%,
N: szémitott: 18,17, taldlt: 18,1%,
0. szamitott: 4,15, talalt : 4,2%,
F: szémitott: 4,93, talalt : 4,7%,

2-metil-4-{[3-(4-/4-ﬂuor—fenil/—piperazini]-l)-pro
pil]-amino}-3(2H)-piridazinon
$6:2,0HCl, szolv4t, 0,45 H,0,
0p.: 210-212 °C, tkristalyosités: etanolbdl,
kitermelés: az elméleti hozam 84,4%-a,
C szimitott: 50,70, taldlt: 50,9%,
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H: szamitott: 6,36,
CL: szamitott: 16,63,
ClI:  szimitott: 16,63,
N: szimitott: 16,42,
(0 szamitott: 5,44,
F. szimitott: 4,46,

-amino}-3(2H)-piridazinon

taldlt: 6,4%,
talalt: 16,9%,
taldlt: 16,9%,
talalt: 16,9%,
taldlt: 5,6%,
taldit: 4,3%,

2-metil—4-{[3—(4-/piﬁdil-Z/-piperazinil-l)—propil]

s6: 2,0 HC], szolvit: 0,6 H,0,
0p.:214-219 °C, Atkristalyositds: etanolbdl,
kitermelés: az elméleti hozam 97,1%-a,

C szdmitott: 49,54,
H: szimitott: 6,65,
Cl szimitott: 17,2,
CI:  szamitott; 17,2,
N:  szémitott; 20,39,
(0% szidmitott: 6,21,

mino}-3(2H)-piridazinon

Q

ezaogH

talalt: 50,1%,
talalt: 7,0%,
talalt: 16,6%,
talalt: 16,6%,
talalt:19,9%,
talalt :6,4%.

4-{[4-(4—/2-—meto:d-fenil/-piperazinil-1)-butil]-a

s6: 3,0 HCl, szolvit: 0,38 H,0,

0p..170-182°C,

kitermelés: az elméleti hozam 79,6%-a,

szamitoit: 48,21,
szimitott: 6,54,
szamitott: 22,39,

" szamitott: 22,39,

szamitott: 14,79,
szimitott: 8,04,

tallt:48,2%,
talalt: 6,4%,
taldlt:22,3%,
talalt: 22,3%,
talalt: 14,7%,
talalt : 8,0%.

2—metil-4-{[(4—/2-metoxi-fenil/-piperazinil— 1)-bu-
til}-amino}-3(2H)-piridazinon

56: 2,0 HCl, szolvat: 0,25 H,0,

op.: 193-202 °C, atkristalyositis: etanolbdl,
kitermelés: az eiméleti hozam 76,7%-a,

C szamitott; 53,51,
H: szamitott: 7,07,
Cl:  szémitott: 15,80,
N: szamitott; 15,60,
O: szimitott: 8,02,

taldlt:53,2%,
taldlt: 7,3%,
talilt: 15,8%,
taldlt: 15,3%,
talalt: 7,8%.

5-{[2-(4-/3-trifluor-fenil/-piperazinil-1)-etil]-ami
no}-3(2H)-piridazinon
s6:3,0 HCY, szolvit: 0,3 H,0,

op.: 197-205 °C, atkristalyosités: acetonbél,

kitermelés: az elméleti hozam 66,9%-a,
C: szamitott: 42,35, talalt: 42,7%,
H: szamitott: 4,93, talalt: 4,9%,
Cl szamitott: 22,06, talalt: 21,5%,
Cl  szémitott; 22,06, taldlt: 21,5%,
N: szamitott: 14,53, talélt: 14,8%,
O: szamitott: 4,31, talalt: 4,5%,
F: szamitott: 11,82, taldlt: 11,6%,

2-mctil-S-{[Z-/4-fenil-piperazin-1/-etil]—amino}-3

(2H)-piridazonon

56: 3,25 HCI, szolvit: 1,15 H,0,

.

ZQaFED

0p.: 251-256 °C, atkristalyosités: etanolbél,
kitermelés: az elméleti hozam 76,2%-a,

szdmitott: 45,11,
szamitott: 6,36,
szamitott: 25,46,

", szémitott; 25,46,

szamitott: 15,47,

talalt: 44,9%,
taldlt: 5,8%,

taldlt : 25,9%,
taldlt: 25,9%,
taldlt: 15,7%,
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1 HU 203748 B 2

o: szdmitott: 7,60, talilt: 7,7%.

UV: oldészer:; etanol, 204 (8, 4,59), 208 (4,62), 230
(4,66),252 (8, 4,23),284 (4,23),

2-metil-5-{[2-(4-/2-metoxi-fenil/-piperazinil-1)-e
til}-amino}-3(2H)-piridazinon

s6: 1,0 HCl, szolvét: 0,4 H,0,

0p..237-245°C,

kitermelés: az elméleti hozam 91,7%-a,

C: szamitott: 55,85, talélt : 55,6%,
H: szamitott: 6,98, talélt: 7,0%,
Cl: szimitott: 9,16, talalt:9,2%,
Cl  szimitott: 9,16, talalt: 9,3%,
N: szamitott: 18,09, taldlt: 18,3%,
O szamitott: 9,92, taldlt : 9,8%.

2-metil-5-{[2-(4-/2-metoxi-4-metil-fenil/-pipera-
zinil-1)-etil}-amino}-3(2H)-piridazinon
s6: 1,5 fumarit, szolvat: 0,5H,
kitermelés: az elméleti hozam 84,1%-a,

C szamitott: 55,55, talélt: 55,6%,
H: szamitott: 6,34, talalt : 6,5%,

N: szAmitott: 12,96, taldlt: 12,8%,
O: szimitott: 25,16, tallt: 25,1%.

UV: oldészer: 0,1 normal HCl, 198 (4,34), 212
(4,53),224 (4,53),280 (4,01),

2-metil-5-{[2-(4-/2-metoxi-5-metil-fenil/-pipera-
zinil-1)-etil}-amino}-3(2H)-piridazinon

s0: 1,0 fumarat,

op.: 183185 °C, étkristalyosités: acetonbdl,

kitermelés: az elméleti hozam 76,8%-2,

C szamitott: 58,34, taldlt : 58,0%,
H: szamitott: 6,60, tallt: 6,8%,

N: szamitott: 14,79, talélt: 14,7%,
o: szémitott: 20,27, talalt:20,5%.

UV: oldészer: 0,1 normal HCI, 210 (4,5), 288 (4,2),
304 (S, 3,83),

2-metil-5-{etil-[2-(4-/metoxi-fenil/-piperazinil-1)
-etilj-amino}-3(2H)-piridazinon

s6: 3,0HCl, szolvit: 3,0 H,0,

op.: 125-130 °C, atkristalyositva: izopropanol/die-
til-éter-elegy,

kitermelés: az elméleti hozam 62,3%-a,

C szamitott: 44,91, talalt: 44,8%,
H: szamitott: 7,16, talélt : 6,8%,

Cl:  szimitott: 19,88, talait: 19,6%,
Cl;  szamitott:19,88,  taldlt: 19,6%,
N szdmitott: 13,09, taldlt:13,1%,
O: szémitott: 14,96, taldlt: 15,7%,

2-metil-5-{[2-(4-/2-etoxi-fenil/-piperazinil-1)-
etil}-amino}-3(2H)-piridazinon

s6: 1,0 fumarét, szolvit: 0,6 HyO,

op.. 175-178°C,

kitermelés: az elméleti hozam 64,8%-a,

C szamitott: 57,07, talélt: 56,8%,
H: szamitott: 6,70, talalt:6,7%,

N: szimitott: 14,46, talalt: 14,5%,
O szamitott: 21,80, talalt:22,0%.

UV: oldészer: 1 normél HC1,208 (4,51), 224 (4,51),
276 (4,02),

2-metil-5-{[2-(4-/2-hidroxi-fenil/-piperazinil-1)-
etil]-amino}-3(2H)-piridazinon
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s6: 3,15 HBr, szolvat: 1,3 Hy0,
op.. 190-198 C,itknstﬁlyosités etanolbdl,
kitermelés: az elméleti hozam 44,2%-a,

C szamitott: 33,60, talalt:33,7%,
H: szamitott: 4,77, talélt:4,8%,
N: szamitott: 11,52, taldlt: 11,5%,
(0 szdmitott: 8,69, talle: 8,7%,
B szdmitott: 41,42, taldlt:41,3%,

UV: oldészer; 1 normél HCI, 210 (4,63), 224 (4,53),
280 (4,03),

2-metil-4-{[24-/2-metil-fenil/-piperazinil-1)-
etil]-emino}-3(2H)-piridazinon

op.: 178-182 °C, dtkristélyosités: etanolbdl,

kitermelés: az elméleti hozam 93%-a,

C szdmitott: 57,48, taldlt: 57,8%,
H: szamitott: 6,23, taldlt: 6,2%,

N: szimitott: 13,96, taldlt: 13,9%,
O: szémitott; 22,33, taldlt: 22.4%.

2~metil-5-{[2-(4-/2.6—dimetil-feni]l-piperazinil—1)
-etil}-amino}-3(2H)-piridazinon

s6: 2,0 HCY, szolvit: 2,1 H)O,

kitermelés: az eiméleti hozam 73,7%-3,

C szémitott: 50,46, taldlt: 51,0%,
H: szamitott: 7,40, talélt: 7,4%,

Cl:  széimitott: 15,68,  taldlt:15,2%,
N: szimitott: 15,49, taldlt: 15,1%,
O: szémitott: 10,97, taldlt:11,3%.

UV: oldészer: etanol 206 (4,26), 214 (4,35), 224
(4,38 (232 (4,38),280(3,88),

2-metil-4-{[2-(4-/2-fluor-fenil/-piperazinil-1)-
etil]-amino}-3(2H)-piridazinon

s6: 1,5 fumarit,

op.: 167-169 °C, atkristélyosits: etanolbdl,

kitermelés: az elméleti hozam 92%-a,

C szAmitott: 54,65, talilt : 54,5%,
H: szamitott: 5,58, talalt:5,8%,
N: szamitott: 13,85, talalt:13,9%,
(0 szadmitott: 22,16, talélt:22,4%,
F: szimitott: 3,76, taldlt:3,3%,

2-metil-5-{[2-(4-/4-fluor-fenil/-piperazinil-1)-
etil]-amino}-3(2H)-piridazinon

s6: 3,0 HCl, szolvit: 0,7 HyO,

op.: 162-168 °C, atkristilyositis: etanolbdl,

kitermelés: az elméleti hozam 73,5%-a,

C: szamitott: 45,05, taldlt :45,5%,
H: szamitott: 5,87, taldlt:5,7%,
Cl:  szimitott: 23,46,  taldlt:22,9%,
N: szamitott: 15,45, talalt:15,6%,
o szamltott 6,00, taldlt: 6,3%,
F szamitott: 4,19, talélt : 4,0%,

UV: oldészer: etanol 208 (4,40), 218 (4,39), 230
(4,50),286 (3,94),

2-metil-5-{[2-(4-/piridil-2/-piperazinil-1)-etil]-a
mino}-3(2H)-piridazinon

s6: 3,0 HC, szolvét: 0,5H,0,

kitermelés: az elméleti hozam 80,9%-a,

C szamitott: 44,40, taldlt :44,4%,
H szamitott: 6,06, talélt:6,1%,

Cl:  szémitott: 24,58, talélt : 24,4%,
N szamitott: 19,42, tallt:19,5%,
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o szamitott: 5,55, taldlt: 5,6%.
2-terc-butil-5-{[2-(4-/2-metoxi-fenil/-piperazinil
-1)-etil]-amino}-3(2H)-piridazinon
s6: 1,5 fumar4t,

0p..173-177°C,

kitermelés: az elméleti hozam 79,2%-a,
C szimitott: 57,95, talalt:57,6%,
H: szémitott: 6,66, taldlt: 6,7%,
N: szamitott; 12,51, talalt: 12,4%,
O: szamitott: 22,87, talalt:23,3%.

UV: oldé6szer: 0,1 normél HCl, 210 (4,48), 226
(4,50), 276 (4,05),
2-terc-butil-5-{{2-(4-/3-trifluor-metil/-piperazi-
nil- 1)-etﬂ]-ammo}-3(2ﬂ)—p1r1dazmon
s6: 3,0 HCl, szolvat: 0,25 H,0,
0p.:228-230°C, étknstalyosxtas acetonbdl,
kitermelés: az elméleti hozam 77,2%-a,

C szamitott: 46,94, talalt: 47,0%,
H: szamitott: 5,91, talalt : 5,9%,
CI:  szamitott: 19,79, taldlt: 19,7%,
N: szamitott: 13,03, talalt: 13,2%,
(03 szamitott: 3,72, talalt: 3,8%,
E; szamitott: 10,61, talalt: 10,4%,

UV: oldészer: etanol, 210 (S, 4,43), 222 (S, 4,50),
230(4,53),258 (4,23),278 (S,4,05),

2-/2-(dimetil-amino)-etil/-5-{[2-(4-/2-metoxi-fe-
nﬂ/-plperazxml -1)-etil]-amino}-3(2H)-piridazinon

s6: 2,1 HBr, szolvit; 0, 1H,0,

0p.:236-246°C, atknstalyositzis izopropanolbél,

kitermelés: az elméleti hozam 42,4%-a,

C: szimitott: 44,08, taldlt: 44,1%,
H: szimitott; 6,04, talilt: 6,4%,
N: szamitott: 12,51, talalt: 12,4%,
(03 szamitott: 22,87, taldlt:23,3%.

UV: oldészer: 0,1 normédl HCI, 210 (4,48), 226
(4,50), 276 (4,05),

2- Ierc-butﬂ-S-{[Z-(4-/3-tnfluor-metxl/-plperazx-
nil- 1)-eul]-ammo}-3(2H) -piridazinon

s6: 3,0HCl, szolvat: 0,25 H 50,

0p.:228-230°C, atknstalyosxtas acetonbdl,

kitermelés: az elméleti hozam 77,2%-a,

C szamitott: 46,94, talalt:47,0%,
H: szamitott: 5,91, talalt: 5,9%,
Clm  szimitott: 19,79,  taldlt:5,9%,
N: szmitott: 13,03, talalt: 13,2%,
O: szamitott: 3,72, talalt: 3,8%.
F: szimitott: 10,61, talalt: 10,4%,

UV: oldészer: etanol, 210 (S, 4,43), 222 (S, 4,50),
230(4,53), 258 (4,23),278 (S, 4,05),
2-/2-(dimetil- -amino)-etil/-5-{[2~(4-/2-metoxi-fe-
nil/-piperazinil-1)-etil]-amino}- 3(2H)—p1r1dazmon
s6:2,1 HBr, szolvit: 0,1 H,0,
0p.:236-246 °C, éterstélyosnas izopropanolbdl,
kitermelés: az elméleti hozam 42,4%-a,

C szamitott: 44,08, taldlt: 44,1%,
H szimitott: 6,04, talalt:6,4%,
N: szdmitott; 14,69, talait: 14,5%,
O szimitott: 5,87, talalt: 5,9%,

Br~:szamitott: 2,1, talalt:29,1%,
2~(2-hidrox1'—etil)-5—{[2-(4-/2-metoxi-fenil/-pipe-
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razinil-1)-et11]-ammo}-3(2H)-pm'dazinon
s6:3,0 HCl, szolvat: 0,6 H. »0,
op.: 190-200 °C, itknstalyosltésetanolbél.
kitermelés: az elméleti hozam 70,2%-a,

C szamitott: 46,23, taldlt: 44,9%,
H: szamitott: 5,60, taldlt: 5,3%,
CI:  szamitott: 14,98, taldlt: 15,3%,
N: szimitott: 13,77, talélt: 14,0%,
O: szamitott: 9,59, taldlt: 9,8%,
F: szamitott: 11,20, taldlt: 10,7%,

UV: oldészer: etanol, 212 (4,33), 218 (4,31), 232
(4,35),258 (4,14),294 (3,91),

2- feml-s-{[2—(4-/2-meto>a-feml/-pnperazm1l -1)-
eul]-ammo} -3(2H)-piridazinon

56:1,0 HBr, szolvit: 0,1 H,0,

0p.: 272-276°C,

kitermelés: az elméleti hozam 56,58%-a,

C: szamitott: 56,58, talalt: 56,8%,
H: szamitott: 5,82, taldlt: 5,9%,
N: szamitott: 14,34, talélt: 14,3%,
(03 szamitott: 6,88, talalt: 7,3%,
Br:  szémitott: 16,37, talalt: 16,4%,

2-metil-5-{[3-(4-/2-metoxi-fenil/-piperazinil-1)-
propil}-amino}-3(2H)-piridazinon
56:3,0HCl, szolvit: 1,45H,0,
op.. 241-248 °C, atkristalyositds: etanolaceton-
elegybdl,
kitermelés: azelméleti hozam 61,7%-a,

C szimitott: 46,29, taldlt : 46,1%,
H: szamitott:, 6,52, talalt: 6,8%,

Cl™  szimitott: 21,57,  talalt:21,6%,
N: szamitott: 14,21, talalt: 14,3%,
O: szdmitott: 11,20,  .taldlt:11,2%.

UV oldészer: etanol, 212 (4,56), 218 (8, 4,51), 230
(4,51),284 (4,01),
1-metil-5-{[3-(4-/2-etoxi-4-metil-fenil/-piperazi-
ml-l) -propil}-amino}-3(2H)-piridazinon
$6: 3,25 HCl, szolvét: 3,1 H,0,
0p.:218-227°C,
kitermelés: az elméleti hozam 65,4%-a,

C szimitott: 45,05, taldlt : 44,9%,
H szimitott: 7,28, taldlt:7,1%,

Cl~ szamitott; 20,58, talélt: 20,6%,
N: szamitott: 12,51, taldlt: 12,6%,
(0, szamitott: 14,57, taldlt: 14,8%,

2—met11—4—{[3-(4-/2—met11—feml/-p1perazm11—l)-
propﬂ] -amino}-3(2H)-piridazinon

56: 1,0 fumarat,

op.: 194-197 °C, 4tkristalyositis: etanolbél,

kitermelés: az elméleti hozam 94,6%-a,

C szamitott: 60,38, talilt : 60,4%,
H: szimitott: 6,83, taldlt: 7,0%,

N: szimitott; 15,31, talalt: 15,1%,
O: szAmitott: 17,49, taldlt: 17,2%.,

2-meti1—5-{[3—(4—/4~fluor-fenil/-piperan‘nil-1)~
propil]-amino}-3(2H)-piridazinon
$6:3,0 HCI, szolvat: 0,9 H,0,
op.: 176-181 °C, atkristalyositis: etanolbol,
latermeles az elméleti hozam 76,8%-a,
C: szamitott: 45,90, taldlt ; 46,1%,
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H: szdmitott: 5,97,
Cl™  szimitott: 22,58,
N: szamitott: 14,87,
O szamitott: 6,03,
E szimitott: 4,03,

56:3,0HC,

HU 203748 B 2

talalt: 6,3%,
talilt:22,4%,
talalt:15,1%,
talalt:6,6%,
talalt: 3,5%,

2-metil-5-{[3-(4-/piridil-2/-piperazinil-1)-propil]
-amino}-3(2H)-piridazinon

op.: 232-239 °C, atkristélyositds: etanolbol,

C szAmitott: 46,64,
H: szimitott: 6,22,

CL szimitott: 24,29,
Clm  szimitott: 24,29,
N: szamitott: 19,20,

0: szamitott: 4,65,

kitermelés; az elméleti hozam 70,6%-a,

talalt: 46,8%,
talalt: 6,3%,
tallt : 23,9%.
talalt:23,9%,
talalt: 19,4%,
talalt: 3,6%.

2-metil-5-{[4-(4-/2-metoxi-fenil/-piperazinil-1)-
buti}-amino}-3(2H)-piridazinon

s6: 3,0 HCl, szolvét: 1,0 H,0,

op.: 168-176 °C, itkristalyosités: etanolbdl,

0

szimitott: 48,15,
szmitott: 6,87,
szamitott: 21,32,
szimitott: 14,04,
szimitott: 9,62,

ezam

kitermelés: az elméleti hozam 66,8%-a,

taldlt: 47,6%,
talalt: 6,8%,
taldlt: 21,3%,
taldlt: 14,0%,
talalt: 9,4%.

2-metil-5-{[6-(4-/2-metoxi-fenil/-piperazinil-1)-
hexil}-amino}-3(2H)-piridazinon

s6: 3,0 HCY, szolvét: 0,15 H,0,

op.: 174-185 °C, atkristélyositva: etanol/dietil-€ter-
elegybdl,

kitermelés: az elméleti hozam 79,2%-a,

C szimitott: 51,65, taldlt: 51,7%,
H: szamitott: 7,15, taldlt: 7,2%,
CL szamitott: 20,79, taldlt: 20,4%,
N: szimitott: 13,69, talalt: 13,6%,
(0] szamitott: 6,72, taldlt:6,7%.

10. példa

5-Metoxi-2-metil-4-{[2-(4-/2-metoxi-fenil/-pipe-
razinil-1)-etil]-amino}-3(2H)-piridazinon

4,2 g (0,011 mél) 5-kl6r-2-metil-4-{[2-(4-/2-meto-
xi-fenil/-piperazinil-1)-etil]-amino}-3(2H)-piridazin
ont metanolban, amelyben 0,010 mél nétrium-metila-
tot oldunk, 50 6ra hosszat visszafolyatis kozben mele-
gitiink, ésutina vikuumban betdményitjiik az elegyet.
A maradékot vizben felvessziik, mik6zben S-metoxi-
2-metil-4-{[2-(4-/2-metoxi-fenil/-piperazinil-1)-etil]
-amino}-3(2H)-piridazinont csapunk ki, amely az el-
méleti hozam 38,9%-a. A csapadékot leszivatissal el-
kiilénitjiik és acetonban oldjuk, majd fumérsav hoz-
zhadésa kozben visszafolyaté hiit§ alkalmazdsa mel-
lett 1,50 g fumaratsové alakitjuk, amelynek az elméle-
ti hozam 24,5%-a.

op.: 144-148 °C,

C:54,0,H:6,1,N: 12,5, 0: 27,4%.

UV: 0,1 norm4l HCl-ben: 208 (4,42), 226 (S, 4,22),
300 (4.47).
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11. példa

5-Kl6r-4-{[2-(4-/3-trifluor-metil-fenil/-piperazi
nil-1)-etil}-amino}-3(2H)-piridazinon

4,25 g (0,0093 mél) 2-terc-butil-5-kiér-4{[2-(4-3-
trifluor-metil-fenil/-piperazinil-1)-etil]-amino}-
3(2H)-piridazinont 50 ml tdmény, vizes sbsavoldattal
egyiitt keveriink szobah6mérsékleten 72 6ra hosszat.
Az elegyet ezutfin megligositjuk és kloroformmal 3-
szor extrahéljuk, a szerves fazist betoményitjiik, nt-
rium-szulfat felett széritjuk és a maradékot acetonnal
eldorzséljiik. flymédon 2,40 g kristilyos anyag vélik
ki, amely az 5-k16r-4-{[2—(443-u'iﬂuor-metil-fenil/-
piperazinil-1)-etil]-amino}-3(2H)-piridazinon. Kiter-
melés az elméleti hozam 47,7%-a. A kapott vegyiiletet
feloldjuk 100 ml forrd abszoliit alkoholban és hozzd-
adunk dietil-éteres sosavat. flymédon 2,20 g dihidrok-
loridot kapunk, amely az eiméleti hozam 46,7%-a.

op::22”-223 °C.

C: 40,6, H: 4,2, Cl(Gsszes): 21,1, CI”: 14,2, F: 11,5,
N:13,9és0:8,7%.

UV: 0,1 normél HCl-ben: 208 (4,42), 226 (S, 4,22),
300(4,47).

A kdvetkezd vegyiiletet hasonlé médon allithatjuk
elé:

4-K16r-5-{[2-(4-/2-metoxi-fenil/-piperazinil-1)-
etil}-amino}-3(2H)-piridazinon

s6: 1,5 fumarat, szolvat: 2,0 Hy0,

op.: 211-213 °C, Atkristalyositis: etanolbdl,

kitermelés: az elméleti hozam 58,5%-a,

C szamitott: 48,13, taldlt: 48,3%,
H szdmitott: 5,62, talalt:5,4%,
= szAmitott: 6,18, talélt : 5,6%,
N: szémitott; 12,20, talalt: 12,4%,
O szamitott: 27,87, talalt: 28,3%.

UV: oldészer; 0,1 normal HCI, 210 (4,38), 228
(4.42),280(3,81), 304 (3,72).

12. példa

2-Metil-6-kl6r-4-{[3-(4-/2-metoxi-fenil/-piperazi
nil-1)-propil}-amino}-3(2H)-piridazinon

6,0 g (0,0159 mél) finoman eld6rzsdlt 6-kl6r-4-{[3-
(4-/2-metoxi-fenil/-piperazinil-1)-propil}-amino}-
3(2H)-piridazinont 100 ml 2 normél NaOH-oldatban
szuszpendilunk és 1,51 g (0,0159 mél) dimetil-szul-
fattal egyiitt keverjiik a szuszpenzi6t 2 6ra hosszat.
Ezuthn a reakcibelegyet lehitjiik, kloroformmal tbb-
szbr extrahiljuk, a szerves fézist szritjuk és bepérol-
juk. Az olajos maradékbél &jszakin &t kikristélyoso-
dik 3,50 g még nem tiszta 2-metil-6-k16r-4-{[3-(4-/2-
metoxi-fenil/-piperazinil-1)-propil]-amino}-3(2H)-
piridazinon, amely az elméleti hozam 56,2%-a. A ka-
pott anyagot preparativ kromatografidval tisztitjuk
kovasavgélen (Waters PrepPak). FEluélészer: metilén-
Klorid/metanol=45/5 (térfogatariny).

A tiszta frakci6t izopropanolban oldjuk és dietil-
éteres sésavat adunk az oldathoz. flymédon 0,85 g fe-
hér szini, kristalyos dihidrokloridot kapunk, amely az
elméleti hozam 11,2%-a.

0p.:218-229°C.

C: 40,6, H: 4,2, Cl(Gsszes); 21,1, CI 14,2, F: 11,5,N:
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13,9,0:8,7%.

13. példa

6-Kl6r-2-etil-4-{[3-(4-/2-metoxi-fenil/-piperazi-
nil-1/-propil}-amino}-3(2H)-piridazinon

1,80 g (0,00474 mol) finoman eldérzsolt 6-kiér-4-
{I3-(4-/2-metoxi-fenil/-piperazinil-1)-propil]-amino
}-3(2H)-piridazinont 80 ml 3 normal NaOH-oldatban
szuszpenddlunk és a szuszpenziéhoz hozziadunk
1,8 ml (0,014 mél) etil-jodidot. Az elegyet szobahd-
mérsékleten keverjiik 90 percig, ezutdn ismét hozzi-
aduok 1,8 ml etil-jodidot, majd tovabbi 2 6ra hosszat
keverjiik. Az oldészert ezt kivetden lepéroljuk, a ma-
radékot vizben felvessziik, és kloroformmal extrahal-
juk. A szerves fézist szaritjuk és besiritjiik, igy barna
szin{ olajat kapunk, amelyet etanolban oldunk. Az ol-
dathoz hozzdadunk etanolos sésavat és igy 0,70 g tisz-
ta terméket kapunk 30,6%-os kitermeléssel, amely a
6-klér-2-etil-4-{[3-(4-/2-metoxi-fenil/-piperazinil-1
)-propil}-amino}-3(2H)-piridazinon-dihidroklorid,
amely fehér szin{ kristilyos anyag,

Op.:202-207°C.

C: 49,4, H: 6,4, Cl(5sszes): 21,8, Cl: 14,6, N: 14,3 és
0:7,7%.

14. példa

6-Klér-4-{[4-(4-/2-metoxi-fenil/-piperazinil-1)-
butil]-amino}-3(2H)-piridazinon

4,00 g (0,00985 mél) 6-Klér-3-metoxi-4-{[4-(4-/2-
metoxi-fenil/-piperazinil-1)-butil]-amino}-piridazint
feloldunk jégecetben és az oldathoz hozziadunk 40 ml
63%-0s HBr-t. Az elegyet 2 6ra hosszat visszafolyatds
kézben melegitjiik, utdna 200 ml vizet adunk hozz4,
30%-os KOH-val 6-0s pH-ra semlegesitjiik, a kivélt
csapadékot leszivatéssal elkiilonitjiik és vizzel alapo-
san mossuk. flymédon 3,85 g 6-klér-4-{[4-(4-/2-meto-
xi-fenil/-piperazinil-1)-butil]-amino}-3(2H)-piridazi
nont kapunk, amely az elméleti hozam 99,7%-a. A ve-
gylletet etanolbdl 4tkristalyositjuk szén hozziadasa
kdzben és egyiittal etanolos sésav adagoldsa mellett,
fgy 3,26 g tiszta dihidrokloridot kapunk, amely az el-
méleti hozam 68,7%-a.

Op.:247-252°C.

C: 47,2, H: 6,0, Cl(dsszes): 21,9, C17; 14,6, N: 14,4,
0:10,0%.

A példaban leirt el64llitasnal alkalmazott kiinduld-
sivegyiileteket a kovetkezd médon Allitjuk els:

6-k16r-3—metoxi-4—{[4—(4—/2—metoxi—feni]/-piperaz
inil-1)-butil]-amino}-piridazin

3,28 g (0,008 mél) 3,6-diklér-4-{[4-(4-/2-metoxi-
fenil/-1-piperazinil)-butil}-amino}-piridazint és
0,32 g (0,008 mél) natrium-metilatot 150 ml metanol-
ban 144 6ra hosszat 50 ‘C-on keveriink. Ezutin az ele-
gyet vakuumban besiiritjiik, a maradékot Kloroform-
ban oldjuk és vizzel kirdzzuk. Az oldészert leparoljuk,
a maradékot dietil-éterben oldjuk, az oldatot 4tlatszd-
ra sziirjiik és dietil-éteres HCl-el kicsap juk a 6-kior-3-
metoxi-4-{[4-(4-/2-metoxi-f enil/-piperazinil-1)-bu-
til}-amino}-piridazint hidrokloridként /3,14 egyenér-
téknyi HCI),
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Op.:139-150 °C.

Kitermelés az elméletihozam 91,1%-a.

3,6-Dikl6r-4-{[4-(4-/2-metoxi-fenil/-piperazinil-
1)-butil]-amino}-piridazin

9,25 g (0,050 mol) 3,4,6-triklér-piridazint 6,90 g
(0,050 mél) vizmentes, poritott kilium-karbonattal és
13,15 g (0,050 mdl) 1-(4-amino-butil)-4-(2-metoxi-
fenil)-piperazinnal 1350 ml széraz acetonitrilben
96 6ra hosszat egyiitt keveriink szobahdmérsékleten,
Ezt kivetden a reakcidelegyet leszivatjuk, és a sziirle-
tet vikuumban betdményitjiik. A maradékot etanol-
ban felvessziik és dietil-éteres HCl-lel kicsapjuk a 3,6-
dikl6r-4-{[4-(4-/2-metoxi-fenil/-piperazinil-1)-butil

J-amino}-piridazin-trihidrokloridot.

0p.:155-170°C.

Kitermelés az elméleti hozam 54,2%-a.
Hasonl6é médon éllitjuk el§ a kvetkez6 vegyiilete-

ketis:

6-kl6r-4-{[2-(4-/2-metoxi-fenil/ -piperazinil-1)-
etil]-amino}-3(2H)-piridazinon
50:2,1 HCI, szolvat: 1,16 H,0,

0p.:241-247°C,

Q

szamitott: 44,26,
szamitott: 5,77,

szamitott; 23,82,
szamitott: 16,14,
szamitott; 15,18,
szamitott: 10,96,

ZoQH

Q

kitermelés: az elméleti hozam 86,8%-a,

talalt: 44,6%,
talait:5,3%,

talalt:23,7%,
talalt: 16,1%,
talalt:15,1%,
talalt:10,9%.

'2-metil-6-kl6r-4-{[2-(4-/2-metoxi-fenil/-piperazi
nil-1)-etil]-amino}-3(2H)-piridazinon

s6: 2,0 HCl, szolvét: 0,05

0p.:232~237"C,

o

szdmitott: 47,79,
szamitott: 5,82,
szimitott: 23,67,
szamitott: 15,83,
szamitott; 15,48,
szamitott: 7,24,

ZaQx

Q

H;0,

kitermelés: az elméleti hozam 63,0%-a,

talalt:47,8%,
talalt:5,8%,
talalt :23,5 %,
talalt:15,8%,
talalt: 15,4%,
talilt: 7,2%.

6-Kl16r-4-{[2-(4-/2-izopropoxi-fenil/-piperazinil-

1)-etil]-amino}-3(2H)-piridazinon
s6: 1,0 HBr, szolvét: 0,3 H,0,
0p.: 280~295 °C, atkristalyositas: etanolbdl,

kitermelés: az elméleti hozam 12,7%-a,
C: szamitott: 47,72, talalt:48,1%,
H: szAmitott: 5,82, talalt:6,0%,
CL szdmitott: 7,41, talalt : 6,6%,
N: szimitott: 14,64, tallt: 14,6%,
(04 szamitott: 7,70, talalt: 8,0%,
Br:  szamitott: 16,71, talalt: 16,7%,

UV oldészer: 1 normil HCI, 210 (4,48), 234 (S,
4,08),246 (3, 3,94), 288 (4,13), 309 (, 3,82),

6-k16r-4-{[3-(4-/2-metoxi—fenil/-piperazinil-1)—
propil}-amino}-3(2H)-piridazinon,

$6:2,0 HC, szolv4t: 0,35H,0,

0p.:267-275°C,

kitermelés: az elméleti hozam 88,1%-a,

C: szamitott: 47,30,
H: szamitott; 5,89,

taldlt:47,2%,
talalt: 5,8%,
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(O szémitott: 23,27,
Cl:  szamitott: 15,51,
N: szamitoit: 15,32,
O szdmitott: 8,23,

HU 203748 B 2

taldlt: 23,1%,
taldlt : 15,5%,
talélt: 15,3%,
talélt : 8,2%.

6-k16r-4-{[3-(4-/2-metoxi-4-metil-fenil/-piperazi

nil-1)-propil}-amino}-3(2H)-piridazinon
s6: 2,0 HBr, szolvit: 3,5 H,0,
op.: 191-195 °C, fitkristilyositas: etanolbdl,

Q

szimitott: 37,08,
szamitott: 5,72,
szamitott: 5,75,
szimitott: 11,35,
szimitott: 14,27,
= szAmitott: 25,91,

WO ZOH

kitermelés; az elméleti hozam 81,3%-a,

talalt: 37,3%,
talalt: 5,2%,
talalt : 5,5%,
taldlt: 11,4%,
taldlt: 14,7%,
taldlt : 25,9%,

UV: oldészer: 0,1 normél HCI, 206 (4,6), 226 (S,
4,19),288 (4,28), 309 (S, 4,03),

2-metil-6-klor-{3-[4-(4-/2-etoxi-fenil/-piperazinil
-1)-propil}-amino}-3(2H)-piridazinon

s6: 2,0 HCL,
op:211-215°C,

kitermelés: az elméleti hozam 7,9%-a,

szamitott: 50,17,
szamitott: 6,32,
szimitott: 22,21,
szdmitott: 14,81,
szimitott: 14,63,
szamitott: 6,68,

QQEo

Qz

talalt: 50,3%.
talalt : 6,4%,
talalt:21,9%,
talalt: 14,6%,
talalt: 14,5%,
talalt: 7,1%.

6-kl6r-2-metil-4-{[3-(4-/2-metoxi-fenil/-piperazi

nil-1)-propil]-amino}-3(2H)-piridazinon

s6:2,0HCl,
0p.218-229°C, .

@

szamitott: 47,62,
szamitott: 6,23,
szamitott: 22,19,
© szamitott: 14,80,
szimitott: 14,61,
szamitott: 9,35,

200K

Q

kitermelés: az elméleti hozam 14,5%-a,

talalt:47,1%,
talalt : 6,0%,
talalt:22,7%,
talait: 15,0%,
talalt: 14,7%,
taldlt: 9,5%.

6-k16r-2-etil-4-{[3-(4-/2-metoxi-fenil/-piperazinil

-1)-propil}-amino}-3(2H)-piridazinon
s6: 2,0 HCl, szolvét: 0,35 H,0,

op.. 202-207 °C,

Q

szamitott: 49,51,
szamitott: 6,38,
szAmitott: 21,92,
szamitott: 14,62,
szamitott: 14,44,
szamitott: 7,75,

oYy

ez

kitermelés: az elméleti hozam 30,6%-a,

taldlt: 49,4%,
talalt : 6,4%,
talalt:21,8%,
taldlt: 14,6%,
talalt: 14,3%,
talalt: 7,7%.

6-kl6r-2-(2-hidroxi-etil)4-{[3-(4-/2-metoxi-fenil/
-piperazinil-1)-propil]-amino}-3(2H)-piridazinon
s6: 2,0HCl, szolvat: 1,0 H0,

op.: 168-175°C,

C szémitott: 46,84,
H: szamitott: 6,29,

Cl: szamitott: 20,74,
Cl~ szamitott: 13,83,
N: szimitott: 13,66,

kitermelés: az elméleti hozam 25,8%-a,

taldlt:47,5%,
talalt : 5,8%,

talait: 20,5%,
taldlt:13,9%,
talalt: 13,5%.
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A, példa

Az (1) 4ltaldnos képletd vegyiiletek affinitdsinak a
meghatérozisa alfa,-adrenoreceptorokhoz

A (D) altaldnos képleti vegyiiletek alfa;-adrenore-
ceptorokhoz valé affinitasit R.S, Williams, D. F.Du-
kes és R. F. Lefkowitz szerzoknek a J. Cardiovasc.
Pharmacol 3, 522-531 (1981) irodalomban leirt m6d-
szere szerint hatdroztuk meg. E médszer szerint azt
mértiik, hogy a vizsgalt vegyiiletek mennyire képesek
kiszoritani versenyben a triciumozott Prazozint, a 2-
[4-(2-furoil)-1-piperazinil]-4-amino-6,7-dimetoxi-k
inazolint, patkdnyszivmembranokon és az eredmé-
nyeket ICsq-értékben (50%-0s ghtld koncentrécio)
adtuk meg, amely az a koncentréci6, amely 50%-ban
képes gétolni a triciumozott Prazozin k5t6dését alfa -
adrenoreceptorokhoz patkényszivmembrénokban.

AzICq,-értékekbdl kiszimitottuk a ghtldsi dlland6-
kat, amelyeket K;-vel jeloliink a kovetkezs tdblazat-
ban (K;-alfa,). Ezeket Y. Cheng és H. W, Prusoff m6d-
szere szerint szimitottuk ki, amely a Biochem. Phar-
macol 22, 3099-3108 (1973) irodalmi helyen van leir-
va.

Gatlési Allandok alfa  -adrenoreceptorokon

2-metil-5-brém-4-{[2-(4-/2-metoxi-fenil/-pipera-
zin-1)-etil}-amono}-3(2H)-piridazinon

k=1,33

2-metil-4-brém-5-{[2<(4-/2-metoxi-fenil/-pipera-
zinil-1)-etil}-amino}-3(2H)-piridazinon

K;=588

2-metil-5-k16r-4-{[2-(4-/2-metoxi-fenil/-piperazi
nil-1)-etil]-amino}-3(2H)-piridazinon

K;=1,51

2-metil-4-k16r-5-{[2-(4-/2-metoxi-fenil/-piperazi
nil-1)-etil]-amino}-3(2H)-piridazinon

K=7,57

2-metil-4-Kl6r-5-{[3-(4-/2-metoxi-fenil/-piperazi
nil-1)-propil}-amino}-3(2H)-piridazinon

K;=32,2

2-metil-5-ki6r-4-{[3-(4-/2-metoxi-fenil/-piperazi
nil-1)-propil}-amino}-3(2H)-piridazinon

K;=3.48

2-metil-4-k16r-5-{{4-(4-/2-metoxi-fenil/-piperazi
nil-1)-butil}-amino}-3(2H)-piridazinon

K;-6,05

2-metil-5-klér-4-{[4-(4-/2-metoxi-fenil/-piperazi
nil-1)-butil}-amino}-3(2H)-piridazinon

Ki=2,15

5-klér-4-{[2-(4-/2-metoxi-fenil/-piperazinil-1)-
etil]-amino}-3(2H)-piridazinon

K;=295

2-metil-5-kl6r-4-{[2-(4-fenil-piperazinil-1)-etil]-
amino}-3(2H)-piridazinon

K;~ 86,7

2-metil-5-kl6r-4{[2-(4-/2-metoxi-5-metil-fenil/-
piperazinil-1)-etil}-amino}-3(2H)-piridazinon

K;=6,01

2-metil-5-k16r-4-{[2-(4-/2-metoxi-4-metil-fenil/-
piperazinil-1)-etil]-amino}-3(2H)-piridazinon

K=224

2-metil-5-k16r-4-{[2-(4-/2-benziloxi-fenil/-pipera
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zinil-1)-etil}-amino}-3(2H)-piridazinon

K=2,54

2—metil-S—k16r-4-{[2-(4-/2-hidroxi—fenil/—piperan‘
nil-1)-etilj-amino}-3(2H)-piridazinon

K=2,55

2-metil-5-k16r-4-{[2-(4-/2-metil—fenil/—piperazinil
-1)-etil}-amino}-3(2H)-piridazinon

K=1,21

2—metil—5—k16r-4—{[2—(4-/3-triﬂuor-metil-fenil/—pi
perazinil-1)-etil]-amino}-3(2H)-piridazinon

K=473

2-metil-5-kl6r-4-{[2-(4-/2-fluor-f enil/-piperazinil
-1)-etil]-amino}-3(2H)-piridazinon

K;=2,51

2-terc-butil-5-klér-4-{[2-(4 ~/2-metoxi-fenil/-pipe
razinil-1)-etil]-amino}-3(2H)-piridazinon

K;=42,2

2-/2-(dimetil-amino)-eti]/-S-klér-4-{[2—(4—/2—me-
toxi-fi eni]/-pipemzinil—l)—etil]—amino}»S(Z}D-pirida-
zinon

K=15,8

2-(2-hidroxi-etil)-5-kl6r-4-{[2-(4-/2-metoxi-fenil
/ —piperazinil-1)—etil]-amino}-3(2H)-piridazinon

K~2,42

2-metil-5-kl6r-4-{metil-N-[3-(4-/2-metoxi-fenil/
-piperazinﬂ—1)-propil]-amino}—3 (2H)-piridazinon

K;=12,9

2-metil-5-kl6r-4-{[3 ~(4-/2-hidroxi-4-fenil/-pipera
zinil-1)-propil]-amino}-3(2H)-piridazinon

Ki- 5;34

2-metil-5-kl6r-4-{[3 ~(4-/2-etoxi-4-metil-fenil/-pi
perazinil-1)-propil]-amino}-3(2H)-piridazinon

K;=4,99 )

2—metil-5-k16r—4-{[3-(4-/2-meti1-fenﬂ/—piperazinil
-1)—propil]-amino}-3(2H)-piridazinon

K;=4.45

2-metil-5-kl6r-4 ~[3-(4-/2-fluor-fenil/-piperazinil
-1)-propil]-amino}-3(2H)-piridazinon

K;=4,89

4-klér-5—{[2-(4-/2-metoxi-fenil/-piperazinil-1)-
etil]-amino}-3(2H)-piridazinon

K;-5,43

2-metil—4-ldér-5-{[2-(4-feuil-piperazinil—1)—etil]—
amino}-3(2H)-piridazinon

K;=4,05

2-metil-4-Kl6r-5-{[2-(4-/2-metoxi-4-metil-fenil/-
piperazinil-1)-etil}-amino}-3 (2H)-piridazinon

K=314

2-metil-4-k16r-5~{[2-(4-/2-metoxi-S-metil-fenil/-
piperazinil- 1)—etil]-amino}-3(2H)-piridazinon

Ki- 6.98

2-metil-5-Kl6r-5-{etil-[2-(4-/2-metoxi-fi enil/-pipe
razinil-1)-etil}-amino}-3 (2H)-piridazinon

K;=37,1

3-metil—4-k16r—5-{[2-(4-/2-etoxi-fenil/-piperazinil
-1)-etil]-amino}-3(2H)-piridazinon

K;~7.59

2-metil-4-k16r-5-{[2-(4-/2—hidroxi—fenil/-piperazi
nil-1)-etil]-amino}-3(2H)-piridazinon

K=154
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2-metil—4-k16r~5-{[4-(2—hidroxi—4-metil—fenil)-pi
perazinil-1)-etil}-amino}-3(2H)-piridazinon

K;=20,8

2-metil-4-klér-5-{[2-(4-/2-benziloxi-f enil/-pipera
zinil-1)-etil}-amino}-3(2H)-piridazinon

K;=2,0

2-meti1—4-k16r-5-{[2-(4—/2-metil-1'enil/-piperazinil
-1)-etil}-amino}-3(2H)-piridazinon

K-6,27

2—metil-4-k16r-5—{[2-(4—/3-h‘iﬂuor-metil—fenil/—pi
perazinil-1)-etil}-amino}-3(2H)-piridazinon

K;=94,2 _

2—metil-4—k16r-5—{[2-(4-/2—ﬂuor—fenil/—piperazinil
-1)-etil}-amino}-3(2H)-piridazinon

K;-28,2

2-terc-butil—4-klér-S-{[Z—(4-/2-metoxi-feni1/-pipe
razinil-l)—etil]-amino}-3(2H)—piridazinon

K=1238

2-/2-(dimeti1—amin0)—eti]/-4—klér-5-{[2-(4-/2—me-
toxi-fenil/-piperazinil-1 )-etil]-amino}-3(2H)-piridaz
inon

K;=17,3

2-(2—hidroxi—eti.l)—4-k16r~5~{[2—(4-/2-mctoxi-fem'l
/ -piperazinil—l)—etil]—amino}—B(2H)-piridazinon

K;=10,8

2-fenil-4 K16r-5-{[2-(4-/2-metoxi-fenil/-piperazin
il-1)-etil]-amino}-3(2H)-piridazinon

K;~4,48

2-metil-4-kl6r-5-{metil-N-[4-(4-/2-metoxi-fenil/
-piperazinil—1)—propil]—amino}~3(ZH)-piridazinon

K;=3,55

2-metil-4-KI6r-5-{[2-(4-/2-hidroxi-4-metil-fenil/-
piperazinil-1)-propil}-amino}-3(2H)-piridazinon

2-metil—4-k16r-5—{[2-(4-/2-et0)d-4—metil-fenil/—pi
perazim'l—l)—propﬂ]—amino}-B(ZH)-piﬁdazinon

K;=3,78

2-metil—4-klér—S—{[3-(4-/2-metil-fenil/-piperazinil
-1)-propil]-amino}-3(2H)-piridazinon

Ki~31,4

2-metil—4—k16r-5—{[3-(4-/2-ﬂuor-fenil/—piperazinil
-1)-propil}-amino}-3(2H)-piridazinon

K=32,8

2-metil—5—{[2—(4-/2-metox1'-t'enil/—piperazinil- 1)-
etil]-amino}-3(2H)-piridazinon

K;=190,0

4—{[2-(4-/2—metoxi—fenil/—piperazini1—1)-etil]-ami
no}-3(2H)-piridazinon

K-42,2

4-{[2~(4-/2-hidroxi-fenil/-piperazinil-1)-etil}-ami
no0}-3(2H)-piridazinon

K~ 84,0

2-metil-4-{[2-(4-fenil-piperazinil-1)-etil}-amino}
-3(2H)-piridazinon

K;=90,3

2—metil—4—{[2-(4-/2-metoxi-fenil/-piperazini1—1)—
etil]-amino}-3(2H)-piridazinon

K= 15,7

2—metil-4—{etil-[2-(4—/2-metoxi-fenil/-piperazinil
-1)-etil]-amino}-3(2H)-piridazinon
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K;=68,0

2-metil-4-{[2-(4-/2-metoxi-S-metil-fenil/-pipera-
zinil-1)-etil]-amino}-3(2H)-piridazinon

K;=73,6

2-metil-4-{[2-(4-/2-etoxi-fenil/-piperazinil-1)-
etil}-amino}-3(2H)-piridazinon

K;=13,6

2-metil-4-{{2-(4-/2-fluor-fenil/-piperazinil-1)-
etil]-amino}-3(2H)-piridazinon

K=21,4

2-terc-butil-4-{[2-(4-/2-metoxi-fenil/-piperazinil
-1)-etil}-amino}-3(2H)-piridazinon

K;=60,8

2-hidroxi-etil-{[2-(4-/2-metoxi-fenil/-piperazinil
-1)-etil}-amino}-3(2H)-piridazinon

K=177

4-{[2-(4-/2-metoxi-fenil/-piperazinil-1)-propil]-
amino}-3(2H)-piridazinon

K;-26,1

4-{[3-(4-/2-etoxi-fenil/-piperazinil-1)-propil]-ami
no}-3(2H)-piridazinon

K;=13,0

2-metil-4-{[3-(4-/2-metoxi-fenil/-piperazinil-1)-
propil]-amino}-3(2H)-piridazinon

K;=24,7

2-metil-4—{[3-(4-/2-hidroxi-4-metil-fenil/-pipera-
zinil-1)-propil]-amino}-3(2H)-piridazinon

K;=20,9

2-metil-4-{[3-(4-/2-etoxid-metil-fenil/-piperazi-
nil-1)-propil]-amino}-3(2H)-piridazinon

K~13,6

2-metil-4-{[3-(4-/2-fluor-fenil/-piperazinil-1)-pro
pil]-amino}-3(2H)-piridazinon

K;=30,2

4-{[4-(4-/2-metoxi-fenil/-piperazinil-1)-butil}-a-
mino}-3(2H)-piridazinon

K;=4,64

2-metil-4-{[4-(4-/2-metoxi-fenil/-piperazinil-1)-
butil]-amino}-3(2H)-piridazinon

K=11,8

2-metil-5-{[2-(4-fenil-piperazinil-1)-etil}-amino}
-3(2H)-piridazinon

Ki=157,0

2-metil-4-{[2-(4-/2-metoxi-5-metil-fenil/-pipera-
zinil-1)-etil]-amino}-3(2H)-piridazinon

K;-82,6

2-metil-5-{etil[2-(4-/2-metoxi-fenil/-piperazinil-1
y-etil]-amino}-3(2H)-piridazinon

K;=20,6

2-metil-5-{[2-(4-/2-etoxi-fenil/-piperazinil-1)-
etil]-amino}-3(2H)-piridazinon

K;=103,0

2-metil-5-{[2-(4-/2-hidroxi-fenil/-piperazinil-1)-
etil]-amino}-3(2H)-piridazinon

K;= 65,8

2-metil-5-{{2~(4-/2-metil-fenil/-piperazinil-1)-
etil]-amino}-3(2H)-piridazinon

K= 48,4

2-metil-4-{[2-(4-/2-fluor-fenil/-piperazinil-1)-
etil]-amino}-3(2H)-piridazinon
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K= 89,4

2-terc-butil-5-{[2-(4-/2-metoxi-fenil/-piperazinil
-1)-etil}-amino}-3(2H)-piridazinon

K;=6,03

2-(2-hidroxi-etil)-5-{{2-(4-/2-metoxi-fenil/-pipe-
razinil-1)-etil]-amino}-3(2H)-piridazinon

K;~128,0

2-fenil-5-{[2-(4-/2-metoxi-fenil/-piperazinil-1)-
etil]-amino}-3(2H)-piridazinon

K;=61,6

2-metil-4-{[3-(4-/2-metoxi-fenil/-piperazinil-1)-
propil}-amino}-3(2H)-piridazinon

K;-40,5

2-metil-5-{[3-(4-/2-etoxi-4-metil-fenil/-piperazi-
nil-1)-propil]-amino}-3(2H)-piridazinon

K=23,3

2-metil-4-{[3-(4-/2-metil-fenil/-piperazinil-1)-
propil}-amino}-3(2H)-piridazinon

K;=49,3

2-metil-5-{[4-(4-/2-metoxi-fenil/-piperazinil-1)-
butil)-amino}-3(2H)-piridazinon

K;=538

2-metil-5-metoxi-4-{[2-(4-/2-metoxi-fenil/-pipe-
razinil-1)-etil}-amino}-3(2H)-piridazinon

K;=7.83

4-Klbr-5-{[2-(4-/2-metoxi-fenil/-piperazinil-1)-
etil]-amino}-3(2H)-piridazinon

K;=543

6-kl6r-2-metil-4-{[3-(4-/2-metoxi-fenil/-piperazi
nil-1)-propil]-amino}-3(2H)-piridazinon

K=11,0

6-kl6r-2-¢til-4-{[3-(4-/2-metoxi-fenil/-piperazinil
-1)-propil]-amino}-3(2H)-piridazinon

K;~18,0

6-kl6r-4-{[2-(4-/2-metoxi-fenil/-piperazinil-1)-
butil}-amino}-3(2H)-piridazinon

K;=3,34

6-Kl6r-4-{[2-(4-/2-metoxi-fenil/-piperazinil-1)-
etil]-amino}-3(2H)-piridazinon

K;=12,8

2-metil-6-klér-4-{[2-(4-/2-metoxi-fenil/-piperazi
nil-1)-etil]-amino}-3(2H)-piridazinon

K;=5,63

6-kl6r-4-{[2-(4-/2-izopropoxi-fenil/-piperazinil-1
)-etil]-amino}-3(2H)-piridazinon

K~10,0

6-kl6r-4-{[3-(4-/2-metoxi-fenil/-piperazinil-1)-
propil]-amino}-3(2H)-piridazinon

K;=11,0

6-kl6r-4-{[3-(4-/2-metoxi-fenil/-piperazinil-1)-
propil]-amino}-3(2H)-piridazinon

K;=7.49

2-metil-6-klor-3-{[3-(4-/2-etoxi-fenil/-piperazinil
-1)-propil]-amino}-3(2H)-piridazinon

K=6,5

6-klér-2-hidroxi-etil-4-{[3~(4-/2-metoxi-fenil/-pi
perazinil-1)-propil}-amino}-3(2H)-piridazinon

K=9,6

Osszehasonlité anyag:

6-{[3-(4-/2-metoxi-fenil/-piperazinil-1)-propil]-
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amino}-1,3-dimetil-uracil (URAPIDIL)
K;=110,0

B. példa

Az (I) &ltaldnos képletii vegyiiletek affinitisinak a
meghatédrozisa 5-HT-1A receptorokhoz

Az (I) &ltalénos képletii vegyiiletek 5-HT- 1A-recep-
torokhoz valé affinitdsit H. Gozlan, S. Elmestikaway,
L.Pichat, J. Glowinski és M: Hamon szerzéknek a Na-
ture 305, 140~142 (1983) irodalomban leirt médszere
szerint hatdroztuk meg. E médszer szerint azt mértiik,
hogy a vizsgélt vegyiiletek mennyire képesek kiszori-
tani versenyben a triciumozott 8-OH-DPAT, a 8-hid-
roxi-(di-n-propil-amino)-tetralint, patkinysziv-
membrinokon és az eredményeket IC so-Ertékben
(50%-o0s gétlokoncentricit) adtuk meg, amely az a
koncentréci6, amely 50%-ban képes gitolni a triciu-
mozott 8-OH-DPAT kotGdését 5-HT-1A receptorok-
hoz patkényszivmembranokban.

AzICsq-értékekbol kiszamitottuk a gatldsi Allandé-
kat, amelyeket K;-vel jeloltiink a kovetkezd tablézat-
ban (Kp-alfa; és K;-SHT-1A). Ezeket Y.Cheng és H,
W. Prusoff médszere szerint szimitottuk ki, amely a
Biochem. Pharmacol 22, 3099-3108 (1973) irodalmi
helyen van lefrva.

A vizsgilati eredményeket a kovetkezd tablizatban
foglaljuk dssze.

Giétlasi dllandék az 5-HT-1A receptoron:

2—meti1-5—br6m—4-{[2-(4-/2-metoxi-fenil/-pipera-
zinil-1)-etil}-amino}-3(2H)-piridazinon

K;=16,2

2—metil-4—br6m-5—[[2—(4-/2-met0)d—feni1/—pipera-
zinil-1)—etil]-amino}-3(2H)-pin'dazinon

K;=33,6

2-metil-5—k16r-4-{[2-(4-/2-metox1'-fenil/-piperazi
nil-1)-etil}-amino}-3(2H)-piridazinon

K= 16,6

2-metil—4-k16r-5-{[2—(4-/2-metoxi-fenil/-piperazi
nil-1)-etil]-amino}-3(2H)-piridazinon

K=63,2

2-metﬂ-4-k16r-5—{[3-(4—/2-metoxi-fenil/—p1‘perazi
nil-1)-propil}-amino}-3 (2H)-piridazinon

K= 50,7

2—metil-5-k16r-4-{[3-(4—/2-metoxi—feni]/‘piperazi
nil-l)-propil]-amino}-B(ZH)-piridazinon.Ki- 1,40

K;=85,1

2-metil-5-kl6r-4-{[2-(4-/2-metoxi-4-metil-fenil/-
piperazinil—l)—etil]-amino}-S(ZH)-piridazinon

K;-126,0

2-metil-5-klér-4-{[2-(4-/3 -trifluor-metil-fenil/-pi
perazinil-1)-etil}-amino}-3 (2H)-piridazinon

K;=8,31

2—metil—5—k16r—4—{[2-(4-/2-ﬂuor—fenil/-piperazinil
-1)-etil]-amino}-3(2H)-piridazinon

K;=9,45

2—(Z—hidroxi-etil)—5-klér-4-{[2-(4-/2—metoxi-fenil
I-piperazinil-1)-etil]-amino}-3(2H)-piridazinon

K;=25,6

4-ldér-S-{[2-(4-/2—metoxi-fenil/-piperazinil-l)-
etil]-amino}-3(2H)-piridazinon
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=270

;(-‘metil-4—k16r-5-{[2—(4-fenil—piperazinﬂ-1)—etil]-
amino}-3(2H)-piridazinon

K;~106,0

2-meti1~4-klér-S—{[Z-(442—fenil/-pipernzinil-1)—
etil]-amino}-3(2H)-piridazinon

K= 36,8

2-metﬂ-4-ldér-S-{[2-(4-/3-triﬂuor—metil—fenil/~pi
perazinil-1)-etil]-amino}-3(2H)-piridazinon

K=28,5

2—terc-butil-4-klér-5-{[2-(4-/2—metoxi-fenil/—pipe
razinil-1)-etil]-amino}—3(21-l)—piridazinon

K;=-39,4

2-(dimetil-aminoetil)-4-k16r-5-{[2-(4-/2-metoxi-
fenil/—piperazinil-l)-etil]-amino}-3(2H)~piridazinon

=118

;(-lhidroxi—etil-4-klér-5-{[2-(4—/2-metoxi-fenﬂ/-pi
perazinil-1)-etil}-amino}-3(2H)-piridazinon

K;=86,3

2-fenil-4-k16r-5—{[2—(4-/2—met0)d-fenil/—piperazi-
nil-1)-etil}-amino}-3(2H)-piridazinon

K=75,8

2—metil-5~[[2—(4-/2—meto>d-fenil/-piperazinil-l)—
etil]-amino}-3(2H)-piridazinon

K;=43,6

2—metil—4—{ctil—[2—(4-/Z-mctoxd-fenﬂ/-piperazinﬂ
-1)-etil}-amino}-3(2H)-piridazinon

K;-40,7

2-metil-4—{[2—(4-/2-metoxi-5—metil—fenil/-pipera-
zinil-1)-etil]-amino}-3(2H)-piridazinon

K;~186,0

2-metil-4-{[2-(4—/2—hidr0)d—fenil/—piperazinil-1)—
etil]-amino}-3(2H)-piridazinon

K;=36,5

2—metil—4—{[2-(4—/3-trifluor-metil—fenil/—piperazi—
nil—l)-etil]-amino}-3(2H)-piridazinon

K;=4,56

2-(2-hidroxi-etil)-4-{[2-(4 -/2-metoxi-fenil/-pipe-
razinil-1)-etil]-amino}-3(2H)-piridazinon

K=18,2

2-metil—4~{[3—(4-/2-meto:d-fenil/-piperazinil-1)—
propil]-amino}-3(2H)-piridazinon

K- 159

2—meti1—5—{etil-[2—(4~/2-met0)d-fenil/-piperazinil
-1)-etil]-amino}-3(2H)-piridazinon

2-terc-butil-5 ~{[2-(4-/2-metoxi-fenil/-piperazinil
-1)-etil]-amino}-3(2H)-piridazinon

K;=65,8

2-(2—hidroxi-etil)-5-{[2—(4-/2-metox1'-fenil/—pipe-
razinil-1)-etil}-amino}-3(2H)-piridazinon

K;~558

2-metil-4-{[3-(4-/2-metoxi-fenil/. -piperazinil-1)-
propil}-amino}-3(2H)-piridazinon

K;=55,3

2-metil-5-metoxi-4-{ [2-(4-/2-metoxi-fenil/-pipe-
razinil-1)-etil]-amino}-3(2H)-piridazinon

K;=90,8

4-Kk16r-5-{[2-(4-/2-metoxi-fenil/-piperazinil- 1)-
etil]-amino}-3(2H)-piridazinon

24.
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K=27,0

6-Kl6r-2-metil-4-{[3-(4-/2-metoxi-fenil/-piperazi
nil-1)-propil}-amino}-3(2H)-piridazinon

K;=46,6

2-metil-6-kl6r-4-{[2-(4-/2-metoxi-fenil/-piperazi
nil-1)-etil}-amino}-3(2H)-piridazinon

K;=28.4

Osszehasonlft6 anyag:

6-{[3-(4-/2-metoxi-fenil/-piperazinil-1)-propil]-a
mino}-1,3-dimetil-uracil (URAPIDIL)

K;=93,1

SZABADALMI IGENYPONTOK

1.Eljérés az (T) dltalanos képletii Gj piperazinil-alkil-
amino-3(2H)-piridazinon-szirmazékok valamint
gybgyszerészetileg alkalmazhat6 soik elGallitasra, a
képletben

R, hidrogénatom, fenilcsoport, helyettesitetlen
vagy hidroxilcsoporttal vagy -NR 4R 5 Altalinos képleti
csoporttal — amelyben R, és R 5 jelentése azonos vagy
eltérd, és metil- vagy etilcsoportot képvisel — egyszer-
esen helyettesitett 1-6 szénatomos alkilcsoport,

R, é R, hidrogénatom, halogénatom vagy 1-6
szénatomos alkoxicsoport, mimellett az Ry és Ry
szubsztituensek legaldbb egyike hidrogénatomot je-
leat,

R hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport,

B 1-7 szénatomos alkiléncsoport,

Z piridilcsoport vagy helyettesitetlen vagy 1-6 szén-
atomos alkilcsoporttal, 1-6 szénatomos alkoxicsoport-
tal, benziloxicsoporttal, hidroxilcsoporttal, trifluor-
metil-csoporttal, halogénatommal vagy nitrocsoport-
tal egyszeresen vagy kétszeresen helyettesitett fenil-
csoport,azzal jellemezve, hogy

a) valamely (II) altalinos képletii vegyiiletet, amely-
ben Ry, R, és Ry jelentése a fenti, é&s M egy kiléps
csoport, egy (III) &ltalinos képleti vegyilettel, amely-
ben Ry, B és Z jelentése a fentiekkel egyezik, reagilta-
tunk, vagy/és

b) az olyan (I) &ltaldnos képletii vegyiiletek el6Allita-
séra, amelyekben R, é R hidrogénatomot jelent, egy
olyan (I)

&ltalnos képletd vegyiiletben, amelyben az R, vagy
R szubsztituens halogénatomot képvisel, és a tobbihe-
lyettesitd jelentése a fent megadott, azR, vagy Ry ha-
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logénatomot hidrogénezd halogéneltivolitdssal hidro-
génatommal helyettesitjilk, vagy

¢) az olyan (I) Altalinos képletii vegyiiletek elallitd-
sira, amelyekben R, vagy R, 1-6 szénatomos alkoxi-
csoportot jelent, egy olyan (I) dltalanos képletii vegyi-
letet, amelyben az R, vagy R, szubsztituens halogén-
atomot képvisel, és a tobbi helyettesitd jelentése a fen-
tiekkel egyezik, valamely alkalifém~(1-6 szénatomos)-
alkoholéttal reagéltatunk, és/vagy

d) az olyan (T) ltalénos képleti vegyiiletek elGallita-
sra, amelyekben R hidrogénatomot jelent, egy olyan
(@) ltaldnos képletii - illetve annak megfelel§ — ve-
gyiiletben, amelyben R, jelentése izopropil-, szek-bu-
til-, terc-butil- vagy benzilcsoport, és a tbbi helyette-
sit$ a fenticxben megadott jelentésd, az R, szubsztitu-
enst savval lehasitjuk, vagy

¢) az olyan (I) dltaldnos képletli vegyiiletek elallita-
séra, amelyekben R, hidrogénatomot jelent és R az
5-3s képletben van, valamely (IV) éltalinos képletd pi-
ridazint, amelyben Ry, R4, Rg, B és Z jelentése a fenti,
és R, valamely 1-6 szénatomos alkilcsoport, savval ke-
zeliink, vagy/és

f) az olyan (T) dltaldnos képlet vegyiiletek eléallita-
séra, amelyekben R, egy, adott esetben hidroxilcso-
porttal vagy -NR (R s dltalinos képletdl csoporttal, ahol
R, és Ry jelentése azonos vagy eltér§ és metil- vagy
etilcsoportot képvisel, egyszeresen szubsztitudlt 1-6
szénatomos alkilcsoportot jelent, és R, és R4 halogén-
atom, egy olyan (T) dltaldnos képlet(i vegyiiletet, amely-
ben R, hidrogénatom és az R, vagy Rg szubsztituens
halogénatomot képvisel, a tobbi helyettesitd pedig a fat
megadott jelentést, valamely fenti R, csoportot tartal-
mazb alkilez8 reagenssel a piridazingy(ir{i 2-es helyze-
tében alkileziink, és

kivént esetben az a)-f) eljarasok birmelyikével eld-
allitott (I) altalinos képleti vegyiiletet gybgyszerésze-
tileg elfogadhatd sové alakitjuk 4t.

2. Fljirds gyogyszerkészitmények elGéllitdséra, az-
zal jellemezye, hogy egy vagy tobb, az 1. igénypont sze-
rint eldallitott (I) 4ltalanos képletii vegyliletet vagy
gybgyszerészetileg alkalmazhaté sojit a gybgyszerek
készitésénél szokdsos galénuszi hordozd- és/vagy se-
gédanyagokkal vagy higitoszerekkel gybgyszerré kom-
binaljuk.
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