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ZPUSOB PRIPRAVY 3(2H)-PYRIDAZINON-4-
SUBSTITUOVANYCH AMINO-5-CHLORDERIVATU

Oblast vynalezu

Vynalez se tyka zplsobu pfipravy 5-chlor-4-{3-[N-[2-(3,4-
dimethoxyfenyl)-ethyl]-N-methyl-amino]-propylamino}-3(2H)-pyridazinonu

vzorce (l).
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Dosavadni stav techniky

Britsky patentovy spis Cislo 2 262 526 poskytuje nove 3(2H)-
pyridazinon-4-substituované amino-5-halogenderivaty, které maji cenné
antiarytmické vlastnosti a zabrafiuji ventrikularnim a aurikularnim
fibrilacim. Ve vy$e uvedeném britském patentovém spisu je popisovan 5-
chlor-4-{3-[N-[2-(3,4-dimethoxyfenyl)-ethyl]-N-methyl-amino]-

propylamino}-3(2H)-pyridazinonu vzorce (l).

Podle britského patentového spisu &islo 2 262 526 se slouCenina
vzorce (l) pfipravi reakci 4,5-di-chlor-3(2H)-pyridazinonu vzorce (XI)
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Nevyhoda zplsobu spociva v tom, Zze se obdrzi smés pozadovaneé

slougeniny vzorce (l) a jeji regioizomer vzorce (IA)
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v takovém poméru, ze hlavni slozka je nezadouci izomer vzorce (lA),
zatimco pozadovana sloucenina vzorce (l) je pfitomna pouze jako vedlejsi
produkt v mnoZstvi nékolika procent. Z takto ziskané smési se sloucenina
vzorce (I) mlze separovat a izolovat v Cistém stavu pouze drahou a
obtiznou sloupcovou chromatografii. Dal$i nevyhodou tohoto zpusobu je
znaény (2,5 — 3 nasobny) molarni pfebytek drahého aminu vzorce (X)
ziskaného nékolikastupfiovou reakci, ktera ¢ini tento zpUsob méné
efektivnim.

Zamérem pfedloZzeného vyndlezu je poskytnout regioselektivnéjsi
zpusob pfipravy 5-chlor-4-{3-[N-[2-(3,4-dimethoxyfenyl)-ethyl]-N-
methylamino]-propylamino}-3(2H)-pyridazinonu vzorce (I), ktery nema

znamé nevyhody.

Podstata vynalezu

Bylo zji$téno, Ze vyse uvedeny zamér muZe byt dosazen pfipravou
5-chlor-4-{3-[N-[2-(3,4-dimethoxyfenyl)-ethyl]-N-methylamino]-

propylamino}-3(2H)-pyridazinonu vzorce () a jeho farmaceuticky
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pfijatelnych adiCnich soli s kyselinou podle zpusobu z pfedloZzeného
vynalezu, ktery zahrnuje

ai) reakci slouceniny obecného vzorce (ll),

O
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kde X oznacuje odstupujici skupinu s N-methyl-

homoveratrylaminem vzorce (Vi);
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a;) reakci slouceniny obecného vzorce (lll),

nebo
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kde substituent R oznacuje nizSialkanoyl, aroyl nebo aryl-(nizsi
alkanoyl), s &inidlem obsahujicim odstupujici skupinu vzorce X a
reakci takto obdrzené slouceniny obecného vzorce (ll) se
slouc¢eninou vzorce (VI);

nebo
as) reakci 4-(3-hydroxypropylamino)-3,5-dichlor-pyridazinu vzorce (IV)
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s &inidlem vhodnym pro zavedeni skupiny vzorce R, reakci takto
obdrzené slouéeniny obecného vzorce (lll) sagens majicim
odstupujici skupinu vzorce X a reakci takto obdrzené slouceniny
obecného vzorce (lI) se sloueninou vzorce (Vl);

nebo

reakci 3,4,5-trichlorpyridazinu vzorce (V)
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s 3-amino-1-propanolem, reakci takto obdrzené slouCeniny vzorce
(IV) s ¢ginidlem vhodnym pro zavedeni skupiny vzorce R, reakci
takto obdrzené slouceniny obecného vzorce (Ill) s Cinidlem
obsahujicim odstupujici skupinu vzorce X a reakci takto obdrzené
slougeniny obecného vzorce (Il) se slou€eninou vzorce (VI);

nebo

odstranénim skupiny vzorce R (kde R je uvedeno vySe) ze

slou¢eniny obecného vzorce (1X);
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nebo

reakci slouceniny vzorce (VIII)
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s ¢inidlem vhodnym pro zavedeni skupiny vzorce R a odstranéni

(VIII)

skupiny vzorce R ztakto obdrzené slouceniny obecného vzorce
(IX);

nebo
reakci slou¢eniny obecného vzorce (VII),

Ci
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N

kde X je uvedeno vyse, se slouceninou vzorce (VI), reakci takto
obdrzené slougeniny vzorce (VIII) s ¢inidlem vhodnym pro zavedeni
skupiny vzorce R a odstranéni skupiny vzorce R z takto obdrzené
slouéeniny obecného vzorce (1X);

nebo

reakci slouceniny vzorce (IV) s Cinidlem obsahujicim odstupujici
skupinu vzorce X, reakci takto obdrzené slouceniny obecneho
vzorce (VII) se slouceninou vzorce (VI), reakci takto obdrzene
slouéeniny obecného vzorce (VIIl) s agens vhodnym pro zavedeni
skupiny vzorce R a odstranéni skupiny vzorce R z takto obdrzené
slou¢eniny obecného vzorce (IX);

a pokud je pozadovano, prevedenim takto obdrzené slouCeniny

vzorce (l) na jeji adi¢ni sdl s kyselinou.



Podstata vynalezu tkvi v tom, Ze regioselektivita reakce muaze byt
podstatné vylepSena pouzitim 3,4,5-trichlorpyridazinu vzorce (V) jako
vychozi latky. Pokud reaguje slouéenina vzorce (V) s 3-amino-1-
propanolem ziska se pfiblizné smés (1:1) pozadované slouceniny vzorce
(IV) a jejiho regioizomeru vzorce (IVA)
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Dal$i vyhoda pouziti slou¢eniny vzorce (V) jako vychozi latky spociva
v tom, Zze izomery vzorcl (IV) a (IVA) mohou byt snadno separovany
krystalizaci, a tim odpada naro¢na a draha sloupcovéa chromatografie pfi
pramyslovém zpracovani. Dal§i vyhoda zplUsobu podle pfedloZzeného
vynalezu spodiva vtom, Ze regioizomery jsou oddé&leny na zacCatku
syntézy, kdy se tvofi prvni meziprodukt, tudiz dalSi reakCni kroky a
zavéreény krok jsou provadény pouze s jednim regioizomerem. Timto
zplsobem mulzZe byt pozadovany produkt separovan z reakeni smesi
nebylo zji§téno, Ze regioizomery vzorci (IV) a (IVA) mohou byt
separovany tak jednoduse, tzn. krystalizaci a pfevedenim na slouceniny

obecnych vzorcu (1) a (I11) v tak vysokém vytézku.

V prvnim kroku varianty a) podle vynalezu se 3,4,5-trichlorpyridazin
vzorce (V) necha reagovat s 3-amino-1-propanolem. Reakce se provadi
v organickém rozpoustédle. Jako reakéni prostfedi se vyhodné pouZivaji
niz§i alkanoly (napf. methanol, ethanol, n-propanol, vyhodné ethanol)
nebo dipolarni aproticka rozpoustédla (napf. acetonitrii  nebo
dimethylformamid). Reakce se provadi za pfitomnosti prostredku
poutajiciho kyselinu. Pro tento G€el se pouZivaji bud anorganicke
prostiedky poutajici kyselinu (napf. alkalické uhli¢itany, napf. uhliitan

sodny nebo uhli¢itan draselny, kyselé alkalické uhli¢itany, napf. kysely



uhlicitan sodny nebo kysely uhli¢itan draselny), anebo organické
prostiedky poutajici kyselinu (napf. aminy, napf. triethylamin nebo
diethylizopropylamin). Podle vyhodného provedeni zpusobu podle
pfedlozeného vynalezu pouzivany prebytek 3-amino-1-propanolu jako
reaktantu muze slouzit jako rozpoustédio. Reakce se muize provadeét pfi

teploté od 50°C do 100°C, vyhodné pfi teploté varu reakéni smési.

Po dobéhnuti reakce se reakéni smés vyhodné& zpracovava
odstranénim rozpoustédla a zbytek se podrobi reakci s destilovanou
vodou nebo s 5 az 15% roztokem chloridu sodného. Tim se mohou oba
izomery snadno separovat, tzn. precipitat bohaty na nezadouci izomer
vzorce (IVA) se izoluje filtraci z vodného roztoku, ktery je bohaty na
pozadovany izomer vzorce (IV). Pokud je tfeba, mohou se oba izomery
podrobit dal§imu ¢isténi. Izomer vzorce (IVA) muiZe byt Ccistén
rekrystalizaci z alkoholu, zatimco slouc¢enina vzorce (IV) muze byt CiSténa
extrakci provadeénou organickym rozpous$tédlem (napf. ethylacetatem
nebo halogenovanymi uhlovodiky, napf. dichlorethanem nebo
chloroformem), poté susenim a odpafenim extraktu a rekrystalizaci zbytku
z diethyletheru.

V druhém reakénim kroku varianty a) se takto obdrzena slou€enina
vzorce (IV) necha reagovat s Cinidlem vhodnym pro zavedeni skupiny
vzorce R, kde substituent R je niz$i alkanoyl (nap¥. acetyl, propionyl nebo
butyryl), aroyl (napf. benzoyl pfipadné majici substituent vybrany ze
skupiny sestavajici se z halogenu, alkoxy skupiny a trifluormethylu) nebo
aryl-(nizsi alkanoylu). Vyhodné mohou byt pfipraveny a pouZzivany pfi
syntéze slouc¢eniny obecného vzorce (lll) obsahujici acetylovou skupinu
misto skupiny R.

Vychozi slouc¢enina vzorce (IV) pouzivana pro druhy krok syntézy
muUze byt bud ¢isténa anebo nedisténa. Kupodivu bylo zjisteéno, ze pokud

sloudenina vzorce (IV) je neéi§téna, pak slou¢enina obecného vzorce (lil)



se ziska alespoi v tak vysoké Cistoté a dobrém vytéZzku nez kdyz se
vychazi z &isténé slouceniny vzorce (IV). Pokud se pfipravi slouCenina
obecného vzorce (lll) obsahujici acetyl misto skupiny R, pak se
slouéenina vzorce (1V) necha reagovat s kyselinou octovou za pfitomnosti
pfebytku octanu sodného. Jako reakéni prostfedi se vyhodné pouziva
ledova kyselina octova a octan sodny se pouzije v 2,5 aZz 3 krat vétsim
molarnim prebytku. Reakce se mize provadét pfi teploté od 80°C do
120°C, vyhodné& pii teploté¢ okolo 100°C. Reakéni smés se muze
zpracovavat extrakci provadénou organickym rozpoustédiem (vyhodne
dichlormethan), poté suSenim a odpafovanim organické faze. Produkt se

gisti rekrystalizaci z alkanolu (vyhodné& methanol).

Slougenina vzorce (lll) ziskana v tfetim reakénim kroku varianty a)
se necha reagovat s ¢inidlem obsahujicim odstupujici skupinu vzorce X,
kde X oznaduje vyhodné atom halogenu (napf. chlor, brom) nebo
alkylsulfonyloxy  skupinu (napf. benzensulfonyloxy skupinu, p-
tolylsulfonyloxy skupinu nebo p-bromfenylsulfonyloxy skupinu).

Je vyhodné provadét reakci pres meziprodukt obecného vzorce (ll),
kde X znamena brom. V tomto pfipadé se slouCenina obecného vzorce
(Il1) necha reagovat s vodnym roztokem bromovodiku. Je vyhodné pouZzit
48% vodny roztok bromovodiku. Tim mulZe byt skupina vzorce R
odstrané&na z amino a hydroxy skupin ve vybornych vytéZcich v jediném
reakénim kroku a ziskd se 4-(3-brompropylamino)-5-chlor-3(2H)-
pyridazinon vzorce (ll). Reakce se provadi pfi teploté od 80°C do 110°C,
vyhodné pfi teploté okolo 98°C. Reak¢ni smés se snadno zpracovava.
Separovany produkt se izoluje filtraci nebo odstfedovanim a pfipadné
krystalizaci z alkoholu. Vyhodnéj$i meziprodukt je slou¢enina obecného
vzorce (lI) majici atom bromu misto X, protoZze atom bromu jako

odstupujici skupina mlze byt snadno odstépen.
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V dalS§im reakénim kroku varianty a) se slou€enina obecného
vzorce (lI) necha reagovat s N-methyl-N-[2-(3,4-dimethylfenyl)-ethyl]-
aminem (N-methyl-homoveratryl-amin). Reakce se provadi v rozpoustédle
za pfitomnosti prostiedku poutajiciho kyselinu. Jako reakéni prostfedi se
vyhodné mohou pouzivat dipolarni aproticka rozpoustédla (napf. aceton,
acetonitril nebo dimethylformamid). Jako prostfedky poutajici kyselinu
mohou byt pouzivany bud anorganické slouceniny (napf. alkalické
uhli¢itany, napf. uhli¢itan sodny nebo uhli¢itan draselny nebo kyselé
alkalické uhli¢itany, napf. kysely uhli¢itan sodny nebo kysely uhliCitan
draselny) anebo organické slou€eniny (napf. triethylamin nebo
dipropylethylamin). Reakce se provadi pfi teploté od 40°C do teploty varu
reakéni smési. Lze také pouzivat prebytek aminu vzorce (VI), ktery mize

slouzit jako prostfedek poutajici kyselinu.

Reakéni smés se mulzZe zpracovavat znamymi zpusoby, napf.
odpafenim a nalitim zbytku do vody, extrahovanim organickym
rozpoustédlem (napf. dichlormethanem nebo ethylacetatem), filtrovanim

organického extraktu, susenim a Cisténim krystalizaci.

V prvnim kroku varianty b) zplsobu podle vynalezu se slou€enina
vzorce (IV) necha reagovat s €inidlem obsahujicim odstupujici skupinu
vzorce X. Pokud pfipravované slou¢eniny obecného vzorce (V!l) obsahuji
brom nebo chlor misto skupiny X, pak se slou€enina vzorce (IV) necha
reagovat s thionylbromidem nebo oxybromidem fosforeCnym. Reakce se
provadi pfi teplot¢ od -10°C do 100°C vinertnim organickém
rozpoustédle. Jako rozpoustédlo se mohou pouzit halogenované
uhlovodiky (napf. dichlormethan, dichloethan, chloroform, trichlorethylen,
chlorobenzen nebo tetrachlormethan), dipolarni aproticka rozpoustédla
(napf. acetonitril) nebo aromatickd rozpoustédla (napf. benzen nebo
toluen). Slou¢enina obecného vzorce (VIl), kde X znamena brom, mize

byt pfipravena ze slou€enin vzorce (IV) svodnym bromovodikem
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v organickych kyselinach (napf. octové nebo mravenci) pfi teploté od
20°C do 150°C.

Slouc¢eniny obecného vzorce (VIl), kde X znamena alkylsulfonyloxy
skupinu nebo arylsulfonyloxy skupinu, mohou byt pfipraveny reakci
slouceniny vzorce (IV) s pfislusnym chloridem sulfonové kyseliny
v inertnim rozpoustédle za pritomnosti prostiedku poutajiciho kyselinu pfi
teploté od —20°C do 60°C. Jako reakéni prostiedi se mohou pouzit
halogenované uhlovodiky (napf. trichlormethan, dichlorethan, chioroform,
trichlorethylen, chlorobenzen nebo tetrachlormethan) nebo aromaticke
uhlovodiky (napf. benzen nebo toluen). Jako prostfedek poutajici kyselinu

mohou byt pouzivany organické baze (napf. triethylamin nebo pyridin).

V dal$im reakénim kroku varianty b) se takto obdrzena sloucenina
obecného vzorce (VIl) necha reagovat s aminem vzorce (VI). Reakce se
vyhodné provadi v dipolarnim aprotickém rozpoustédle (napf. acetonu,
acetonitrilu, dimethylformamidu) za pfitomnosti prostfedku poutajiciho
kyselinu. Jako prostfedek poutajici kyselinu se mohou pouzivat
anorganické slouc¢eniny (napf. uhlic¢itan draselny nebo kysely uhlicitan
draselny) nebo organické slouceniny (napf. triethylamin). Pfebytek aminu
vzorce (VI) mlze také slouzit jako prostiedek poutajici kyselinu. Reakce
se provadi pfi teploté od 10°C do teploty varu reakéni smési. Reakéni
smés se muze zpracovavat znamymi zpusoby, napf. odstranénim
rozpou$tédla, nalitim zbytku po odpafeni do vody, extrahovanim
s organickym rozpoustédlem (napf. dichlormethanem nebo

diethylacetatem), filtrovanim a suSenim extraktu.

Takto obdrzena slouc¢enina obecného vzorce (VIII) se pak necha
reagovat s Cinidlem vhodnym pro zavedeni skupiny vzorce R. Reakce se
provadi vy$e uvedenym zpUsobem ve spojitosti s pfeménou slouceniny
vzorce (IV) na slou¢eninu vzorce (lll). Vyhodné je pfipravit slouceniny

obecného vzorce (1X) obsahujici acetylovou skupinu misto skupiny R. Pro



11 Y] .:.. .0 L4

tento udel je vyhodné provadét reakci slou€eniny vzorce (VIII) v ledove
kyseling octové za pfitomnosti bezvodého octanu sodného aplikovaného v
1 az 5 nasobném molarnim prebytku pfi teploté od 40°C do 140°C,
vyhodné od 80°C do 120°C.

V poslednim reakénim kroku varianty b) se skupina vzorce R
odstrani ze slouéeniny obecného vzorce (IX). Reakce se vyhodné provadi

bromovodikem, vyhodné 48% vodnym bromovodikem.

Takto obdrzena slouéenina obecného vzorce (I) se pfipadné
konvertuje na farmaceuticky pfijatelnou adiéni sil s kyselinou. Vytvoreni
soli se provadi zpUsoby znadmymi zdosavadniho stavu techniky
kyselinami obecné pouzivanymi ve farmaceutickém pramyslu. Mohou byt
pouzivany anorganické kyseliny (napf. kyselina chlorovodikova, kyselina
bromovodikova, kyselina fosfore¢na, kyselina sirova, apod.) i organické
kyseliny (napf. kyselina maleinova, kyselina fumarova, kyselina citronova,
kyselina jabletna, kyselina mlécna, kyselina jantarova, apod.). Je
vyhodng&jsi pfipravit adi¢ni stl s kyselinou slouceniny vzorce (l)
vytvoienou s kyselinou chlorovodikovou nebo fumarovou. Sloucenina
vzorce (V) mulze byt pfipravena reakci 4,5-dichlor-3(2H)-pyridazinonu s
oxychloridem fosforeénym [T. Kuraishi: Pharm. Bull. (Tokyo) 4, 497
(1956)].

Vyhody zpusobu podle predlozeného vynalezu v porovnani
s doposud znamymi zpUsoby jsou nasledujici:
o reakce je podstatné regioselektivnéjsi nez znamé zpusoby
e poZadovany izomer mizZe byt separovan z obdrzeného regioizomeru
jednoduchou krystalizaci, ¢imz se v primyslovém mefitku da vyhnout
drahé a komplikované sloupcové chromatografii
e regioizomery jsou separovany vranném stupni syntézy, nasledkem

toho se v dal$ich krocich postupu pouziva pouze jeden regioizomer
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e reakéni kroky mohou byt provadény ve vysokych vytéZcich (napf.
pfiprava slouéenin vzorct (I1) a (1))
e konelny produkt vzorce (l) se obdrzi ve vysokém vytéZzku a ve

vysokém stupni Cistoty

Vynalez je dale ilustrovan nasledujicimi pfiklady, které nemaji

omezujici charakter.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

4-(3-hydroxypropylamino)-3, 5-dichlorpyridazin (IV) a 5-(3-hydroxypropyl-
amino)-3,4-dichlorpyridazin (1VA)

47,93 g (0,261 mol) 3,4,5-trichlorpyridazinu se rozpusti v ethanolu a
za stalého michani se pfida 49,7 ml 3-amino-1-propanolu (r = 0,982
g/cm3,0,65 mol). Roztok se pfivede k varu, vafi se 30 minut a odebere se
vzorek pro TLC (eluent: 10:10:0,5 smés ethylacetat:aceton:triethylamin,
hodnoty Ry (XI) =0,90, (IV) =0,48, (IVA) =0,32, kontaminace o nezname
struktufe = 0,75). Reakce obvykle trva 30 — 60 minut, spotfebuje se celé
mnoZstvi vychozi slouceniny. Reakéni smés se pak odpafi, 13 g chloridu
se rozpusti v destilované vodé a takto ziskany roztok se za stalého
michani pfida do odpafené smési. Reakini smés se ponecha stat
v chladniéce pfes noc pfi teploté 5°C. Separované krystaly se promyji 10
- 12 ml studené destilované vody, precipitat se susi, ¢imz se ziska 27,7 g
(47,7%) surového produktu (IV A). Teplota tani: 150 - 153°C. Po
rekrystalizaci z methanolu se teplota tani zvy8i na 157 - 158°C. Fyzikalni

vlastnosti budou specifikovany nize.
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Vodny mateény roztok se 5 x extrahuje 200 cm?® ethylacetéatu, susi
nad horkym siranem hofednatym, pfefiltruje na aktivnim uhli a odpafi do

sucha. Zbyly surovy produkt je sloucenina vzorce (1V).

Vytézek surového produktu: 28,02 g (48,32 %) obsahuje podle
HPLC analyzy 7 - 8 % (IV A) a 1 - 2 % kontaminace o neznamé strukture.
Surovy produkt se pregisti rekrystalizaci ze studeného diethyletheru
nasledujicim zplsobem: pfi pokojové teploté se k olejovému produktu
pfida 300 ml diethyletheru v péti davkach, vzdy se pouzije Cerstvy ether.
Etherovy roztok se pokazdé vydefi, etherové roztoky se smichaji, odpari
na objem 100 ml a separované krystaly se Zfiltruji. Tak se ziska 15,6 g
(26 %) slougeniny o vzorci (IV), Teplota tani: 65 - 66°C. Podle analyzy
HPLC provedené po predisteni je (IV A) < 3,0 % a (IV) > 97 %. Pro
provedeni metody HPLC byla pouZita mala mnoZstvi standardu

pfipravenych sloupcovou chromatografii.

HPLC metoda:

Kolona: Ultrasfer SI 3 mm, 75 cm x 4,6 mm,

Eluent: cyklohexan: ethylacetat (1:1).

Pratok: 1,0 mi/min.

Detekce: UV 254 nm.

Nastfiknuté mnozstvi: 20 mi (0,8 % fedéni).

Retenéni &asy: 5,13 pro slougeninu (V) a 13,46 minut pro slouCeninu (IV
A).

Fyzikaln&-chemické vlastnosti 4-(3-hydroxypropyl-amino)-3,5-
dichlorpyridazinu
(1V):

Teplota tani: 65 - 66°C ,
TLC: ethylacetat : triethylamin =20 : 0,5
R¢= 0,36
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Analyza vzorce C;HgCl2NO3 (222,08):

C H Cl N
Vypocteno:

37,86% 4,09 % 31,93% 18,92 %
Zjisténo:

37,62% 4,12 % 31,71 % 18,67 %

IR (KBr) cm™: 3249, 2947, 1591, 1454, 1390, 1353, 1212, 1177, 1124,
1075, 1037, 908, 683, 522, 460.

'H NMR (DMSO): § 8,70 [s, (1H) pyridazin C-6], 6,8 [t, (1H) 4-NH], 4,7 [t,
(1H) OH], 3,74 [qa, (2H) N-CH_], 3.5 [qa, (2H) CH,-O-], 1,73 [m, (2H) C-
CH,-C],

3CNMR (DMSO) & ppm: 150,8, 116,0, 140,1, 114,7 (uhlikové atomy
pyridazinu),
(60 C-OH), (43,6 NH-C), (31,9 C-CH,-C),

Fyzikalné-chemické vlastnosti 5-(3-hydroxypropyl-amino)-3,4-
dichlorpyridazinu
(IVA):

Teplota tani: 157 - 158°C ,
TLC: ethylacetat:triethylamin = 20 : 0,5

R¢= 0,16
Analyza vzorce C7HoCI2N3O (222,08):

C H Cl N
Vypodéteno:

37,86% 4,09 % 31,93 % 18,92 %
Zjisténo:

37,68% 4,11 % 31, 77% 18,73 %
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IR (KBr) cm™: 3269, 2935, 1568, 1334, 1283, 1224, 1139, 1070, 1043,
861, 830, 795, 661, 540, 514.

'H NMR (DMSO): & ppm: 8,73 [s, (1H) pyridazin C-6], 7,59 [t, (1H) 5-NH],
4,66 [t, (1H) OH], 3,4-3,6 [m, (4H) CH>-X X=heteroatom], 1,73 [m, (2H) C-
CH,C],

Stereoskopicka blizkost NH protonu na pozici 5 a protonu pyridazinu na

pozici 6 byla dokdzana DNOE experimentem.

*CNMR (DMSO) & ppm: 152,1, 143,7, 137,2, 114,4 (uhlikové atomy
pyridazinu), (58,4 C-OH), (39,9 C-NH), (31,4 C-CH,-C),

Priklad 2

Pfiprava 4-N-acetyl-4-N-(3-acetoxypropyl)-5-chlor-3(2H)-pyridazinonu (lil)
Zpusob A

Smés 3 g (13,5 mmol) 4-(3- hydroxypropylamino)-3,5-
dichlorpyridazinu (1V) a 3 g (36,5 mmol) bezvodého octanu sodného se
suspenduje v 30 cm® ledové kyseliny octové a smés se vafi po dobu 3
hodin (TLC ethylacetat:aceton:triethylamin = 10:10:0,5). Vychozi latka
(R=0,48) se spotiebuje. Reakéni smés se poté zchladi, pfida se 100 cm?
destilované vody a smés se extrahuje 3x 50 cm®  dichlormethanu.
Organické faze se smichaji, susi se nad siranem hofeCnatym, Zzfiltruji
pomoci aktivniho uhli a odpafi. Surovy olejovy zbytek se rozpusti v 5 cm®
horkého methanolu. Pfi chlazeni se zaéne separovat 4-N-acetyl-4-N-(3-
acetoxypropyl)-5-chlor-3(2H)pyridazinon (lll). Separované krystaly se
zZfiltruji a promyji postupné& methanolem a etherem.

Vytézek: 2,0 g (51,6 %).
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Zplsob B

Smés 28 g (0,12 mol) surové slou€eniny o vzorci (1V) a 28 g (0,34
mol) bezvodého octanu sodného se suspenduje v 280 cm?® ledové
kyseliny octové. Smés se pfivede k varu a reakce probiha vyse
specifikovanym zplsobem. Smés se poté zchladi, acetat sodny se
odfiltruje a promyje ledovou kyselinou octovou. Mate¢ny roztok se odpafi
ve vakuu. Pro kompletni odstranéni kyseliny octove se pfida 2x 50 cm?®
toluenu a znovu se odpafi. Zbytek se poté rozpusti v 100 cm?
destilované vody, vodny mateé&ny roztok se extrahuje 3x 100 cm®
dichlormethanu, susi se nad siranem hofec¢natym, zfiltruje pfes aktivni
uhli a odpafi. Zbyly surovy produkt (29-30 g) se rozpusti v 15-20 cm?®
horkého methanolu, pfedisti aktivnim uhlim a za horka zfiltruje. Chlazenim
se separuje produkt. Ten se Zfiltruje a promyje postupné methanolem a
studenym etherem.Vytézek: 16 - 20 g (45-50 %).

Fyzikalni a chemické vlastnosti slou€eniny o vzorci (1) pfipravene

podle zplsobl A a B byly zjistény jako identicke.

Fyzikalni a chemické vlastnosti 4-N-acetyl-4-N-(3-acetoxypropyl)-5-chlor-
3(2H)-pyridazinonu (lll):

Teplota tani: 108 - 110°C .

TLC: acetonitril : methanol =9 : 1

Rf=0,75
Analyza vzorce C11Hi4CIN304:

C H Cl N
Vypocteno:

45,92 % 4,91% 12,32 % 14,61 %
Zjisténo:

4563 %  5,01% 12,36 % 14, 40 %



17 .00 .:‘. .'. .:. ...‘ C:.

IR (KBr) cm™: 3400-2800 [pyridazinonovy kruh (NH-CO)], 1729,1676
(amidy), 1593, 1445, 1406, 1362, 1321, 1256, 1205, 1172, 1128, 1099,
1083, 1032, 971, 945, 888, 845, 831, 777, 741, 637, 610, 569, 448, 427.

'"H NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm: 12,8 [s, (1H) pyridazinon-NH], 7,97 [s,
(1H) pyridazinon C- 6H], 4,12 [t, (2H) J=6,5 Hz, -CH20], {3,8 [m, (1H) a
3,7 [m, (1H),

-N-CHa], 2,03 [s, (3H), CHa3], 1,97 [s, (3H) CHj3], 1,89 [m, (2H), C-CH>-C].

SCNMR (400 MHz, CDCls) & ppm: 171,07, 169,68, ( uhlikové atomy
acetylkarbonylu), 159,87 (CO-pyridazinon), 138,2, 138,4, 139,9 ( uhlikové
atomy pyridazinonového kruhu), 62,0 CH»-O), 44,2 (CH2-N), 27,4 (CHy),
21,7 a 20,9 (uhlikové atomy CH).

Vyhoda zpusobu B spociva v eliminaci ztraty slouceniny béhem

rekrystalizace z diethyletheru.

Priklad 3

4-(3-brompropylamino)-5-chlor-3(2H)pyridazinon (Il)

30,5 g (0,106 mol) 4-N-acetyl-4-N-(3- acetoxypropyl)-5-chlor-3(2H)-
pyridazinonu (lll) se suspenduje v 136 cm?® 48 % vodného roztoku
bromovodiku v barice , ktera by méla byt uzaviena Sroubovaci zatkou Du
Pont. Reaké&ni smés se udrzuje pfi teploté mezi 96°C a 98°C po dobu 24
hodin za stalého michani [TLC ethylacetat:acetone:triethylamin =
10:10:0,5 (Il1) R=0,73]. Béhem této doby se spotiebuje poCatecni
slouéenina . Poté se reakéni smés zchladi, separované krystaly se Zzfiltruji

a promyji studenym dichlormethanem.Vytézek: 27,3 g (95 %). Surovy
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produkt se rekrystalizuje z 100 az 110 cm?® izopropanolu. Vytézek: 20,2 g

(73 %).

Fyzikalni a chemické vlastnosti 4-(3-brom-propylamino)-5-chlor-

3(2H)pyridazinonu:

Teplota tani: 116 - 118°C

TLC: ethylacetat-acetone-triethylamin = 10:10: 0,5
Rf= 0,73

Analyza vzorce C;HoBrCIN304 (266,53):

C H Cl
Vypocteno:

31,55 % 3,40 % 13,30 %
Zjisténo:

31,74 % 3,45% 13,15 %

15,77 %

15,70 %

IR (KBr) v cm™: 3183, 2800, 2400, 1545, 1423, 1374, 1324, 1269, 1239,

1214, 1163, 1107, 1037, 936, 819, 750, 572.

'H-NMR (DMSO) & ppm: 12,45 [s, (1H) NH-pyridazin], 7,65 [s, (1H)-
pyridazin], 6,4 [s, (1H) 4NH], 3,78 [t, (2H), N-CH], 3,58 [t, (2H), [ga,(2H),

Br-CH.], 2,13 [ga, (2H), CHa).

SCNMR (DMSO) & ppm: 156,93 (CO-pyridazinon), 139,8, 105,9 (uhlikové
atomy pyridazinonového kruhu), 34,16 (C-NH), 41,88 (C-Br), 31,95 (CHy).

Priklad 4

5-chlor-4-{3-[N-[2-(3, 4-dimethoxyfenyl)ethyl]-N-methyl-amino]-

propylamino}-3(2H)-pyridazinon (l)
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Smés 10,66 g (0,04 mol) 4-(3-brompropylamino)-5-chlor-3(2H)-
pyridazinonu (il), 10,0 g (0,05 mol) N-methylhomoveratryl aminu (VlI)a 8 g
hydrogenuhli¢itanu draselného se rozpusti v 80 cm® acetonu. Reaké&ni
smés se refluxuje po dobu 8 az 12 hodin. Po reakci nasleduje TLC
(eluent: ethylacetéat : acetone : triethylamin = 10 : 10 : 0,5 (Il R=0,76), (VI
R#=0,14), (I R=0,47)).

Smés se za horka Zfiltruje, promyje acetonem a matecny roztok se
odpafi ve vakuu. Do zbytku se pfida 50 cm® ethylacetatu. Pfipadna
oddélena anorganicka slouc¢enina se odfiltruje a filtrat se znovu odpari.
Zbytek, viskozni olejovy produkt (14 az 15 g) se dvakrat rozmeélni s 50
cm® horké vody, aby se odstranila vychozi nezreagovana sloucenina o
vzorci (V). Horky vodny roztok se dekantuje. Olejovy zbytek se rozpusti
v methanolu a susi nad siranem hofe¢natym. Pfidanim malého mnoZstvi
diizopropyletheru a zchlazenim smési se oddéli bila porézni sloucCenina,

&imz se ziska 9 g (59,0 %) surového produktu. Teplota tani: 89-90°C.

Po rekrystalizaci z diizopropyletheru 7,0 g (46,0, %) ziskame

pozadovanou slouceninu.

Fyzikalni a chemické vlastnosti 5-chlor-4-{3-[N-[2-(3,4-dimethoxyfenyl)-
ethyl]-N-methylamino]-propyl-amino}-3(2H)-pyridazinonu:

Teplota tani: 90 - 92°C |
TLC: ethylacetat-acetone-triethylamin = 10:10: 0,5
Ry= 0,45

Analyza vzorce C1gH25CIN403 (380,88):

C H Cl N
Vypocteno:

56,76 % 6,62 % 9,31 % 14,71 %
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Zjisténo:
56,46 % 6,68 % 9,26 % 14,85 %

IR (KBr) v cm™:3290, 3111, 2940, 2860, 2830, 2780, 2700, 1640, 1610,
1570, 1520, 1445, 1350, 1260, 1240, 1140, 1100, 950, 900, 800, 600.

'H NMR (200 MHz, CDCl3) & ppm : 1,7 [s, (1H) pyridazinon-NH], 7,52 [s,
(1H) pyridazinon- CH], 6,75 [m, (3H) Ar-H], 6,62 [t, (1H), NH], 3,84 a 3,86
[s, (6H), CH30], 3,85 [m, (2H), propyl-CH], 2,72 a 2,65 [m, (4H) ethyl-
CHa), 2,56 [m, (2H), propyl-CH.], 2,33 [s, (3H), NCHs], 1,80 [m, (2H),
propyl-CHz],

SCNMR (200 MHz CDCls) & ppm: 157,69 (pyridazinon C3), 148,46,
146,94, 132,64, 120,20, 111,73, 110,93 (CH;O-fenyl- aromatické uhlikové
atomy), 140,41 (pyridazinon C6), 139,85 (pyridazinon C5), 106,8
(pyridazinon C4), 59,43 (C1-propyl), 55,54 a 55,49 (O-CHs), 54,83 (C2-
ethyl), 42,82 (N-CHj), 41,67 (C3-propyl), 32,87 (CHz-Ar), 27,66 (C2-
propyl).

Priklad 5

Priprava vychozi slou€eniny

200 g komercné dostupného 4,5-dichlor-3(2H)-pyridazinonu se
refluxuje v. 1500 cm?® oxychloridu fosfore¢ného po dobu 5 hodin. Poté se
prebytek oxychloridu fosforeéného oddestiluje ve vakuu. Zbytek se prelije
ledovou vodou, krystalicky produkt se zfiltruje a ususi. VytéZek: 200 g (89
%) 3.,4,5-trichlorpyridazinu. Teplota téni: 58 - 60°C.
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PATENTOVE NAROKY

1. Zpusob pfipravy 5-chior-4-{3-[N-[2-(3,4-dimethoxyfenyl)-ethyl]-N-

methyl-amino]-propylamino}-3(2H)-pyridazinonu vzorce (I)

o) CH,
NH N OCH
HN l \/\/ \/\@ 3 (1)
|
N
X~ OCH,

a jeho farmaceuticky pfijatelnych adi¢nich soli s kyselinou,
vyznacujici se tim, Ze zahrnuje

a;) reakci slou¢eniny obecného vzorce (ll),

NH X
HNT S ~NS (1)

NS
Cl

1

kde X oznaduje odstupujici skupinu s N-methyl-
homoveratrylaminem vzorce (VI);

o

HN OCH,
\/ﬁ (VI)
. OCH3

a;) reakci slouceniny obecného vzorce (lll),

nebo
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N ~R (II1)
HNT Y
NX cl

kde substituent R oznaduje niz$ialkanoyl, aroyl nebo aryl—(nizsi
alkanoyl), s &inidlem obsahujicim odstupujici skupinu vzorce X a
reakci takto obdrZzené slouceniny obecného vzorce (ll) se
slouc¢eninou vzorce (VI);

nebo

reakci 4-(3-hydroxypropylamino)-3,5-dichlor-pyridazinu vzorce (IV)

NH OH
N7 ~ N (IV)

Cl
s &inidlem vhodnym pro zavedeni skupiny vzorce R, reakci takto
obdrzené slougeniny obecného vzorce (lll) s Cinidlem obsahujicim
odstupujici skupinu vzorce X a reakci takto obdrzené sloucCeniny
obecného vzorce (Il) se slouceninou vzorce (VI);

nebo

reakci 3,4,5-trichlorpyridazinu vzorce (V)

cl

W7 cl

| | (V)
NX cl

s 3-amino-1-propanolem, reakci takto obdrzené slouCeniny vzorce
(IV) s ginidlem vhodnym pro zavedeni skupiny vzorce R, reakci

takto obdrzené sloudeniny obecného vzorce (lll) s Cinidlem

e
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obsahujicim odstupujici skupinu vzorce X a reakci takto obdrzene
sloueniny obecného vzorce (Il) se slou¢eninou vzorce (VI);

nebo

odstranéni skupiny vzorce R (kde R je uvedeno vy$e) ze slouceniny

obecného vzorce (I1X);

(®) F} ClHJ
MY ~ N (IX)
N | OCH,

nebo

reakci slou¢eniny vzorce (VIII)

NZ NH\/\/N OCH:,
] l
X~ el OCH,

s ginidlem vhodnym pro zavedeni skupiny vzorce R a odstranéni

(VIII)

skupiny vzorce R ztakto obdrzené slouCeniny obecného vzorce
(IX);

nebo

reakci sloudeniny obecného vzorce (VII),

f | (VII)

kde X je uvedeno vySe, se slouceninou vzorce (VI), reakci takto

obdrzené slougeniny vzorce (V1) s ¢inidlem vhodnym pro zavedeni
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skupiny vzorce R a odstranéni skupiny vzorce R z takto obdrzené
slou¢eniny obecného vzorce (1X);

nebo

bs) reakci slougeniny vzorce (IV) s ¢inidlem obsahujicim odstupujici
skupinu vzorce X, reakci takto obdrzené slouCeniny obecného
vzorce (Vil) se slougeninou vzorce (VI), reakci takto obdrzené
slouéeniny obecného vzorce (VIll) s agens vhodnym pro zavedeni
skupiny vzorce R a odstranéni skupiny vzorce R z takto obdrzené
slouéeniny obecného vzorce (1X);
a pokud je poZadovano, pfevedeni takto obdrzené slouceniny

vzorce (I) na jeji adi¢ni sul s kyselinou.

2. Zplisob podle varianty as) nebo as) naroku 1, vyznaéujici se tim,
¥e zahrnuje reakci slouceniny vzorce (IV) s ¢inidlem vhodnym pro

zavedeni acetylové skupiny.

3. Zpusob podle naroku 2, vyznaéujici se tim, Ze zahrnuje provedeni

reakce se smé&si kyseliny octové a octanu sodného.

4. Zplsob podle naroku 3 vyznadujici se tim, ze zahrnuje provedeni
reakce pfi teploté od 80°C do 110°C.

5. Zpusob podle jakékoliv z variant az) az a4) naroku 1, vyznacujici
se tim, Ze zahrnuje reakci slougeniny obecného vzorce (lll) s Cinidlem
obsahujicim atom halogenu, alkylsulfonyloxy skupinu nebo arylsulfonyloxy
skupinu, vyhodn& atom chloru nebo bromu nebo methansulfonyloxy
skupinu, benzylsulfonyloxy skupinu, p-toluensulfonyloxy skupinu nebo p-

bromfenylsulfonyloxy skupinu.

6. Zplisob podle naroku 5, vyznacujici se tim, Ze zahrnuje reakci

slougeniny obecného vzorce (lll) s bromovodikem.

svee
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7. ZpUsob podle naroku 5, vyznaéujici se tim, Zze zahrnuje provedeni
reakce pfi teploté od 80°C do 110°C.

8. ZpUsob podle varianty as) nebo as) naroku 1, vyznacujici se tim,
%e zahrnuje reakci slouéeniny vzorce (V) bez &isténi s Cinidlem vhodnym

pro zavedeni skupiny vzorce R.

9. Zpusob podle jakékoliv z variant ai) az as) naroku 1, vyznacujici
se tim, ze zahrnuje provedeni reakce slouceniny vzorcu (ll) a (VI)
v dipolarnim  aprotickém rozpoustédle za pfitomnosti  prostredku

poutajiciho kyselinu.

10. Zpusob podle naroku 9, vyznacujici se tim, Ze zahrnuje pouziti
acetonu, acetonitrilu nebo dimethylformamidu jako rozpous$tédla a
alkalického uhligitanu, kyselého alkalického uhli¢itanu nebo aminu jako
prostfedku poutajiciho kyselinu, vyhodné triethylaminu nebo prebytku
¢inidla vzorce (VI).

11.  Zplsob podle varianty as) podle naroku 1, vyznaéujici se tim, ze
zahrnuje provedeni reakce slouceniny vzorce (V) s 3-amino-1-propanolem
v niz8im alkoholu nebo dipolarnim aprotickém rozpoustédle za pfitomnosti

prostfedku poutajiciho kyselinu.

12. ZpUsob podie naroku 11, vyznacujici se tim, Ze zahrnuje pouZziti
ethanolu, acetonitrilu nebo dimethylformamidu jako rozpoustédla a
alkalického uhligitanu, kyselého alkalického uhligitanu, organického
aminu, jako prostfedku poutajiciho kyselinu, vyhodné triethylaminu nebo
prebytku 3-amino-1-propanolu.

13. ZplUsob podle naroku 12, vyznacéujici se tim, Ze zahrnuje
provedeni reakce pfi teploté od 50°C do 100°C.



26 .

14.  Sloucenina vzorce (IV).

15.  Slou&eniny obecného vzorce (lll), kde skupina R znamena nizsi

alkanoyl, aroyl nebo aryl-(niz$i alkanoyl).

16. Slouéenina obecného vzorce (Ill) podle naroku 15, kde substituent

R znamena acetyl.

17. Slouéenina obecného vzorce (ll), kde X znamena odstupujici

skupinu.

18. Slouéenina obecného vzorce (Il) podle naroku 17, kde X znamena

brom.
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