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Sposob wytwarzania nowych pochodnych pirydazonu

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia nowych pochodnych pirydazonu o ogélnym
wzorze 1, w ktéorym R oznacza atom wodoru, albo
co najmniej jeden podstawnik w pozycji orto,
meta lub para, stanowigcy atom chlorowca, grupe
alkilowg, alkoksylowg lub hydroksylowa, R; ozna-
cza grupe alkilowg o 1—4 atomach wegla, X oz-
nacza atom wodoru, albo nizszg grupe alkilows,
n oznacza liczbe calkowitg réwng lub wieksza od
1, przy czym, gdy n jest wieksze od 1, X w po-
szczegdlnych grupach CHX nie musi mieé¢ iden-
tycznego znaczenia, a N oznacza grupe a-, - lub
y-pirydylowa, ewentualnie podstawiona, jak row-
niez soli addycyjnych z kwasami zwlaszcza z kwa-
sami farmaceutycznie dopuszczalnymi.

Zwigzki o wzorze 1 wykazujg aktywno$¢ psy-
chotropows, to jest dzialajg na centralny uklad
nerwowy, wykazujg rowniez dzialanie spazmoli-
tyczne.

Zwigzki te otrzymuje sie analogicznie jak poda-
no w francuskim opisie patentowym nr 1469760.

Wedlug wynalazku a-alkoksy y-ketokwas o wzo-
rze 2, w ktérym R i R; majg znaczenie wyzej
podane, lub ester tego kwasu poddaje sie konden-
sacji z hydrazyng o ogélnym wzorze H,N—NH—
—R,, w ktérym R, oznacza atom wodoru lub gru-
pe o wzorze 3, w ktorym X, n i N majg znaczenie
wyzej podane, a otrzymany pirydazynon o wzorze
4, w ktorym R i R, majg znaczenie wyzej podane,
a R; oznacza grupe o wzorze 3, odwadnia sig, a w
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przypadku gdy R, oznacza atom wodoru, odwadnia
sie i wprowadza grupe o wzorze 3 przez konden-
sacje z halogenkiem o wzorze 5, w ktérym Y ozna-
cza atom chlorowca, a X, n i N majg znaczenie
Wyzej podane, przy czym w tym przypadku od-
wodnienie i kondensacja z halogenkiem moze
przebiega¢é w dowolnej kolejnosci. Otrzymany
zwigzek o wzorze 1 przeprowadza sie nastepnie
ewentualnie w s6l przez reakcje z kwasem.

Kondensacje o-alkoksy-y-ketokwasu z hydrazy-
ng prowadzi sie przez ogrzewanie reagentéw w
Srodowisku rozpuszczalnika tworzacego azeotrop z
wodg, takiego jak butanol. Kondensacje te¢ mozna
rowniez prowadzi¢ stosujgc proste estry a-alko-
ksy-y-ketokwaséw np. ester metylowy, etylowy.

Odwodnienie prowadzi sie przez lagodne ogrze-
wanie pirydazynonu w roztworze, w S$rodowisku
kwasnym, a otrzymany pirydazon wydziela sie
przez wytracenie w zimnej wodzie. Odwodnienie
w odniesieniu do trzeciorzedowej grupy hydro-
ksylowej, przebiega z bardzo dobra wydajnoScia.
Odwodnienie to mozna prowadzi¢ bez uprzednie-
go wydzielania pirydazynonu. Reakcje z hydrazy-
ng i odwodnienie mozna prowadzi¢é w jednym
etapie, ogrzewajac kwas z hydrazyng w $rodowis-
ku kwasu octowego i w obecno$ci matej iloSci
kwasu solnego.

Kondensacje z halogenkiem pirydyloalkilowym
prowadzi sie w obecno$ci alkoholanu metalu al-
kalicznego, takiego jak metylan albo etylan sodu
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w Srodowisku odpowiedniego alkoholu. Kondensa-
cje te mozna rowniez prowadzi¢c w Srodowisku
wodnym w obecnoSci alkaliéw, jak wodorotlenek
sodu. :

Stosowany jako produkt wyjSciowy a-alkoksy-
-y-ketokwas o wzorze 2 otrzymuje sie przez re-
akcje aryloketonu o wzorze, 6, w ktorym R ma
znaczenie wyzej podane, z solg metalu alkalicz-
nego a-ketokwasu o wzorze R;,COCOOH, w ktérym
R, ma wyzej podane znaczenie. Reakcje prowadzi
si¢ na zimno, w obecnosSci wodorotlenku potasu
lub innej zasady metalu alkalicznego w metanolu,

"+« I§b innym rozpuszczalniku. Po zobojetnieniu i u-
,'. ' "'Sunieciu rozpuszczalnika pod zmniejszonym cis-

nieniem pozostalo§¢ poddaje sie ekstrakcji ze Sro-
dowiska kwa$nego za pomocg eteru lub innego
rozpuszczalnika. Produkt reakecji wyodrebnia sie
przez rozpuszczenie w roztworze kwasnego wegla-
nu sodu i, nastepnie wytracenie w $rodowisku
kwasnym.

Wyzej omawiane - procesy ilustruje podany na
rysunku schemat, w ktérym wszystkie symbole
maja znaczenie wyzej podane.

Pirydazony o wzorze 1 o charakterze zasady
przeprowadza sie ewentualnie w sole, na przy-
kiad chlorowodorki, albo sole kwaséw organicz-
nych. )

Jak juz wspomniano zwigzki o wzorze 1 wyka-
zujg wlaSciwo$ci u$mierzajace, znieczulajgce i
przeciwkurczowe, w niektérych przypadkach takze
hypotensyjne. Zwigzki te poddano dwém prébom
na znieczulenie i prébie czynno$ci u$mierzajacej.
Pierwsza z préob na znieczulenie mierzy ilo§é¢ ru-
chéw skretnych u myszy. Badane zwiazki stoso-
wano zwierzetom na dziesieé minut przed wstrzy-
knieciem parachinonu i liczono ilo§¢ ruchéw skret-
nych podczas jednej godziny u kaidego zwierze-
cia.

Obsewowana czynno$¢ znieczulajaca byla noto-
wana wedlug skali 1—5. Note 4 i 5 dano zwigz-
kom, ktére hamowaly powyzej 70% tych ruchéw
skretnych przy dozie réwnowaznej 1/5 DLs,.

Druga z préb na znieczulenie mierzy czas re-
akcji myszy na zanurzanie ogona zwierzecia w
wodzie o temperaturze doprowadzonej do 58°C.
W przypadku gdy zwierze nie otrzymato zadnego
produktu, zaczynalo porusza¢ ogonem po uplywie
11/2 sekundy. .

Badane zwigzki stosowano zwierzeciu 15 minut
przed pierwszym zanurzeniem, przy czym zanu-
rzenie ogona powtarzano co 30 minut podczas
dwoch i poél godzin. Obserwowana czynno$¢ byla
réwniez notowana wedtug skali 1—5. Note wyzsza
lub réwna 3 otrzymaly zwiazki, ktére przediuzaly
czas reakecji zwierzecia od trzech do czterech
sekund przy dozie réwnowaznej 1/50 DLis,.

Dzialanie u$mierzajgce (notowane od jednego do
trzech krzyzykéw) bylo oceniane klasycznym sys-
temem pomiaru czynno§ci odruchowych szczuréw.
Zwierzeta byly umieszczone w ogrodzeniu koli-
stym, poprzecinanym w wielu miejscach promie-
niami §wietlnymi i liczono, ile razy promiefi
$wietlny byl przerywany wskutek przejScia zwie-
rzecia.
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4
Wyniki tych préb podano w tablicy I.

Tablica I
Nr kodowy ZNIECZULENIE US$mierzenie
1 préba 2 préba
326 4 1,5 ++
327 5 4 +++
328 3 3,5 +++
360 5 .3 +
361 5 0 +
362 5 4 +
380 3 1,56 +
381 4,5 4,5 ++
383 3 2,6 ++
384 5 5 ++

Czynno$§é przeciwkurczowa oceniano technikg
klasyczng izolowanego jelita i wszystkie wymie-
nione zwigzki wykazaly prawie jednakowe dziala-
nie przeciwkurczowe. Zwigzki o wzorze 1 mozna
stosowaé w medycynie. W tym celu zwigzki te w
postaci wolnej lub ich soli mozna stosowaé do-
ustnie, pozajelitowo albo doodbytniczo, w zalez-
noSci od wieku w dawce dziennej 100 mg—2 g.
Stosowanie w postaci zastrzykéw bedzie najbar-
dziej odpowiednie dla zwigzkéw rozpuszczalnych
w wodzie, lecz mozliwe jest takze stosowanie do
zastrzykéw produktéw nierozpuszczalnych w wo-
dzie w postaci zawiesiny, lub stosujac inny roz-
puszczalnik. W celu sporzadzenia wyzej wymienio-
nych postaci leku zwigzki o wzorze 1 miesza sie
z obojetnymi no$nikami lub rozpuszczalnikami.

Zestawy lecznicze w dawkach jednostkowych
jak pastylki, czopki, ampulki, zawierajg przewaz-
nie 100—400 mg zwiazkow. Ponizej podano w celu
wylgcznie orientacyjnym kilka przykladow zesta-
woéw recepturowych,

Zestaw do amputek: zwigzek Nr 328 — 100 mg,

woda destylowana sterylizowana q.s.p. — 5 ml.
Zestaw do pastylek: zwigzek Nr 381 — 250 mg,
laktoza, Amidon, talk — q.s. w celu sprasowania
4 400 mg.
Zestaw do czopkéw: zwigzek Nr 384 — 200 mg
gliceryna poélsyntetyczna — q.s. dla czopka wa-
Z3cego 2 g.

Ponizsze przyklady obja$niaja wynalazek nie
ograniczajac go. W przykladach I i II stosuje sie
jako zwiazek wyjsciowy 4-metylo-6-fenylo-piry-
dazon-3, ktérego sposéb wytwarzania jest juz opi-
sany w francuskim opisie patentowym nr 1.469.760.

Przyktad I. 2-(y-pikolilo)-4-metylo-6-fenylo-
-pirydazon-3. Do kolby o pojemno$ci 500 ml wpro-
wadza sie 160 ml etanolu i 4,6 g (0,2 gramatomu)
sodu, nastepnie dodaje 0,2 mola 4-metylo-6-feny-
lo-pirydazonu-3, chlodzac az do rozpuszczenia, po
czym dodaje sie zawiesine 0,2 mola chlorowodorku
4-chlorometylo-pirydyny w 160 ml etanolu, za-
wierajacego 4,6 g sodu i ogrzewa pod chlodnica
zwrotng w ciggu 5 godzin. Po zakohczeniu reakcji
mieszanine pozostawia sie do ostygniecia i oddzie-
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la wytracony chlorek sodu przez odfiltrowanie,
nastepnie przesgcz odparowuje sie do suchosci
pod zmniejszonym ciénieniem i pozostalo$é roz-
puszcza w 600 ml wody, zawierajacej 26 ml kwasu
solnego (gestosé 1,19).

Po oziebieniu w kapieli lodowej do temperatury
+5°C wytraca sie zasade przez dodanie 100 ml

tugu sodowego okolo 10 N. Po odwirowaniu i prze- .

myciu warstwy organicznej wode, otrzymuje sie
55,3 g surowego 2-(y-pikolilo)-4-metylo-6-fenylo-
-pirydazonu-3. Otrzymana zasade przeprowadza
si¢ w chlorowodorek lub inng s6l znanymi spo-
sobami. Chlorowodorek topi sie¢ w temperaturze
okolo 209°C. _

Przyktad II. 2-(a-pikolilo)-4-metylo-6-feny-
lo-pirydazon-3. Na lazni wodnej ogrzewa 'sie do
temperatury 70°C 200 ml wody, zawierajgcej
25 ml lugu sodowego 36°Be. Mieszajac, dodaje sie
18,62 g (0,1 mola) 4-metylo-6-fenylo-pirydazonu-3,
podnosi temperature do 80—90°C i miesza W
dalszym ciggu, az do rozpuszczenia, nastepnie
wkrapla sie w ciggu 30 minut wodny roztwor
18,04 g (0,11 mola) chlorowodorku 2-chlororetylo-
-pirydyny w 40 ml wody, utrzymujac temperatu-
re 80—90°C, przy czym powstaje czerwony olej,
ktérego ilo§é wzrasta w toku reakcji.

Po zakoficzeniu wkraplania roztworu miesza sig
produkt reakcji jeszcze 15 minut, nastepnie ozie-
bia w kapieli lodowej do temperatury +5°C, sil-
nie mieszajac, az olej stwardnieje i zacznie sie
granulowaé, tj. po okolo 1,5 godziny. Produkt re-
akcji miesza sie jeszcze 1/2 godziny, filtruje
i przemywa wodg, otrzymujgc 25 g surowego 2-(a-
-pikolilo)-4-metylo-6-fenylo-pirydazonu-3. Otrzy-
mang zasade przeprowadza sie w chlorowodorek
w znany sposéb. Temperatura topnienia 226—
228°C.

Przyktad III. 2-(y-pikolilo)-4-metylo-6-m-
-chlorofenylo-pirydazon-3.

2,4 g wodorotlenku sodu w pastylkach (0,06 mo-
la) rozpuszcza sie w 7,5 g wodzianu hydrazyny
(0,15 mola) w temperaturze 70°C, nastepnie ozie-
bia do temperatury otoczenia (25°C) i mieszajac
dodaje malymi porcjami 4,92 g chlorowodorku
4-chlorometylo-pirydyny (0,03 mola), przy czym
utrzymuje sie temperature 35°C, odbierajgc wy-
dzielajgce sie ciepto reakcji za pomoca laZni z
zimng wodg. Po zakonczeniu dozowania miesza
sie jeszcze 15 minut, utrzymujgc temperature 30°C,
nastepnie dodaje 2 ml wody i usuwa nadmiar
"wodzianu hydrazyny za pomocg destylacji pod
zmniejszonym ci$nieniem, ogrzewajac na laZni
wodnej w temperaturze do 60°C.

Otrzymang pozostato§é barwy brunatno-czerwo-
nej rozpuszcza sie w' 40 ml etanolu i destyluje
pod zmniejszonym ciénieniem gz aZni wodnej w
temperaturze 60°C, w celu usuniecia pozostalej
wody. Pozostato$é zadaje sie 40 ml etanolu, od-
sgcza chlorek sodu i przemywa alkoholem, nastep-
nie do przesgczu dodaje 30 ml butanolu i oddesty-
lowuje etanol pod zmniejszonym ci$nieniem, ogrze-
wajac na taZni wodnej. Otrzymuje sie butanolowy
roztwoér y-pikolilohydrazyny.

W kolbie o pojemno$ci 250 ml rozpuszcza sie
7,28 g kwasu a-metylo-a-hydroksy-y-keto-y-(m-
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-chlorofenylo) mastowego, (0,03 mola) w 40 ml n-
-butanolu, nastepnie dodajé roztwér butanolowy
y-pikolilohydrazyny i oddestylowuje z nasadkg
Vigreux pod ciSnieniem atmosferycznym azeotrop
butanol-woda, przechodzacy w temperaturze okoto
92°C. Odbiera si¢ 0,3—0,4 ml wody.

Z pozostalego roztworu butanolowego odpedza
sie¢ butanol pod zmniejszonym ci$nieniem  na laz-
ni wodnej i do oleistej pozostalo§ci wprowadza
si¢ 30 ml czystego kwasu octowego lodowatego,
zawierajacego 1 ml czystego kwasu solnego ste-
zonego.

Otrzymany roztwor utrzymuje sie w ciggu 2 go-

‘ ~dzin w termostacie w temperaturze 100°C, nastep-
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nie odparowuje lotne czeSci pod . zmniejszonym
cinieniem na laZni wodnej. Pozostalo§é zadaje

~sig 25 ml chloroformu, dodaje 20 ml wody i mie-

szajac, wprowadza przez wkraplanie lug sodowy
10 N az do uzyskania odczynu alkalicznego. Po
odstaniu dekantuje si¢ warstwe organiczng, war-
stwe wodng ekstrahuje ponownie 25 ml chloro-
formu i polaczone ekstrakty przemywa woda do
odczynu obojetnego (4 X 10 ml wody), nastepnie
suszy roztwoér chloroformowy nad bezwodnym
siarczanem sodu.

Po odsgczeniu i przemyciu osadu chloroformem
odparowuje sie¢ przesacz do suchofci w podciénie-
niu na lazni wodnej i do pozostgloéci o barwie
fioletowej dodaje kwas solny okolo 0,7 N (woda
destylowana 90 ml, kwas solny stezony 7 ml). Osad
usuwa si¢ przez odsjczenie, a przesacz, po ochto-
dzeniu do temperatury +5°C, alkalizuje sie, ener-
gicznie mieszajgc 10 N lugiem sodowym w iloSci
10 ml i pozostawia w ciggu 3 godzin w Kkapieli
z lodem, nastepnie odwirowuje i przemywa osad
o zabarwieniu fioletowym woda do odczynu obo-
jetnego.

Po wysuszeniu w ciggu nocy pod zmniejszonym
ci$nieniem w temperaturze otoczenia i w obec-
no$ci wodorotlenku potasu otrzymuje sie 4 g 2-(y-
-pikolilo)-4-metylo-6-(m-chlorofenylo)-pirydazonu-.
-3 barwy fioletowej. Wydajno§é wynosi 42,5%. W
celu krystalizacji rozpuszcza sie 4 g pirydazonu
w 30 ml etanolu na goraco z dodatkiem wegla,
ogrzewa w ciaggu 15 minut, sgczy i przemywa go-
racym etanolem ‘2 X5 ml etanolu. Do przesaczu
ogrzanego do wrzenia dodaje sie wody do wysta-
pienia zmetnienia (okolo 50 ml).

Po ochlodzeniu pirydazon Kkrystalizuje; w tym
celu pozostawia sie go w lodéwce przez noc, na-
stepnie odwirowuje, przemywa 2 X 5 ml etanolu
30%, potem wodg. Otrzymane krysztaly suszy sie
pod zmniejszonym ci$nieniem w temperaturze oto-
czenia, w obecno§ci wodorotlenku potasu. Otrzy-
muje si¢ produkt lekko zabarwiony w ilo%ci 2,5 g.
WydaJnoéé krystalizacji wynosi 62,5% i wydajnosé
reakcji w' ten sposéb stanowi 26,5%. 2,25 g piry-
dazonu-zasady rozpuszcza sié na goraco w 16 ml
acetonu, nastepnie przepuszcza sie przez ten roz-
twor gazowy chlorowodor. :

Po ochtodzeniu krystalizuje chlorowodorek, w
tym celu pozostawia sie¢ wysycony chlorowodorem
roztwoér w lodéwce w ciggu nocy. Po odwirowaniu
krysztalow i wdukrotnym przemyciu po 3 ml
zimnym acetonem, suszy sie krysztaly pod zmniej-
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szonym ciSnieniem w temperaturze otoczenia w
obecno$ci wodorotlenku potasu, otrzymujac 2 g
chlorowodorku 2-(y-pikolilo)-4-metylo-6-(m-chlo-
rofenylo)-pirydazonu-3 o temperaturze topnienia
210°C i wydajnosci 76,4%. Wydajnos¢ koncowa wy-
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nosi w ten sposéb 20,2%. W tablicy II zestawiono
wlasciwo$ci fizyko-chemiczne zwiazk6w otrzyma-
nych wedlug przykladéw wyzej podanych oraz in-
nych zwigzké6w otrzymanych sposobem wedtug
wynalazku.

Tablica II — Pirydazony o wzorze 1

temperatura
R R, |—(cHX), — N Wzor sumaryczny | topnienia Nr DL,
chlorowo- | kodowy
dorku w °C
H CH, CH, a-pirydyl Cy;H;N,0 226-228 326 260
H CH, CH, B-pirydyl C;H;;N;0 226 327 365
H CH; CH, 7-pirydyl C;H;;N;0 209 328 130
H —CH,CH;| CH, a-pirydyl CsH,;N;0 190 360 2500
H —CH,CH;| CH, B-pirydyl C,sH;N,0 183 361 340
H —CH,CH;, CH, 1-pirydyl CsH;N;O 237-238 362 600
m-Cl1 CH, CH, B-pirydyl C;;H,N;0Cl 176-177 380 " 460
peros
m-Cl CH, CH, 7-pirydyl C;H,,N;0Cl1 210-211 381 350
peros
m-OCH, | CH, CH, B-pirydyl Cy3H,N;0, 165 383 330
m-OCH; CH;, CH, Y-pirydyl CysH;N;0, 204 384 215

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych pochodnych piry-
dazonu o ogdélnym wzorze 1, w ktéorym R ozna-
cza atom wodoru albo co najmniej jeden pod-
stawnik w pozycji orto, meta lub para stano-
wigcy atom chlorowca, grupe alkilows, alko-
ksylowa, lub hydroksylowa, R, oznacza grupe
alkilowg o 1—4 atomach wegla, X oznacza
atom wodoru lub nizszg grupe alkilowsg, n
oznacza liczbe calkowita réwng lub wieksza
od 1, przy czym gdy n jest wieksze od 1, X
w poszczegbélnych grupach CHX nie musi mieé
identycznego znaczenia, N oznacza grupe a-,
B-, lub y-pirydylowa, ewentualnie podstawiona,
znamienny tym, ze a-alkoksy-y-ketokwas o
wzorze 2, w ktorym R i R, majg wyzej podane
znaczenie, lub ester tego kwasu, poddaje sie
kondensacji z hydrazyng o ogdélnym wzorze
H,N—NH—R,, w ktérym R, oznacza atom wo-
doru lub grupe o wzorze 3, w ktéorym X, ni N
majg wyzej podane znaczenie, a otrzymany pi-
rydazynon o wzorze 4, w ktérym R i R, majg
wyzej podane znaczenie, a R, oznacza grupe o
wzorze 3, odwadnia sig, a w przypadku gdy
R, oznacza atom wodoru, odwadnia sie i wpro-
wadza grupe o wzorze 3 przez kondensacje z
halogenkiem o wzorze 5, w ktérym Y oznacza
atom chlorowca, a X, n i N majg wyzej poda-
ne znaczenie, przy czym w tym przypadku
kondensacje i odwodnienie mozna prowadzi¢
w dowolnej kolejnosci, po czym otrzymany
zwigzek o wzorze 1 przeprowadza si¢ ewentu-
alnie w s6l za pomocg kwasu.
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2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
kondensacje a-alkoksy-y-ketokwasu z hydrazy-
ng prowadzi sie przez ogrzewanie reagentéow
w Srodowisku rozpuszczalnika tworzgcego aze-
otrop z woda.

3. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, zZe
odwodnienie pirydazynonu prowadzi sie przez
ogrzewanie w S§rodowisku kwasnym.,

4, Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
kondensacje a-alkoksy-y-ketokwasu z hydrazy-
na prowadzi sie przez ogrzewanie reagentéw w
§rodowisku kwasu octowego w obecnoSci kwa-
su solnego z jednoczesnym odwodnieniem two-
rzacego sie pirydazynonu.

5. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
kondensacje z halogenkiem o wzorze 5 prowa-
dzi sie¢ w Srodowisku alkalicznym.

6. Spos6éb wedlug zastrz. 5, znamienny tym, ze
kondensacje prowadzi sie w obecnosci alkoho-
lanu metalu alkalicznego w $rodowisku odpo-
wiedniego alkoholu. .

7. Sposdéb wedlug zastrz. 5, znamienny tym, ze
kondensacje prowadzi sie w obecnoSci zasady
metalu alkalicznego w $rodowisku wodnym.

8. Sposdéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
reakcji z hydrazyng poddaje sie a-alkoksy-y-
-ketokwas otrzymany przez kondensacje arylo-
ketonu o wzorze 6, w ktérym R ma wyzej po-
dane znaczenie, z solag metalu alkalicznego
kwasu o wzorze R—CO—COOH w ktérym R,
ma znaczenie wyzej podane.
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