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A B
A taldlmény targya eljérds az uj, pozitiv X
inotrép hatédsu (I) 4ltaldAnos képletll 6-oxo- 0 p Y

-piridazin-szarmazékok, valamint ezek fiziolo~
giailag elfogadhatd soinak eldédllitdsara, a

képletben

A Jelentése hidrogénatom, 1-3 szénatomos
alkilcsoport vagy hidroxi-metil-csoport,

B jelentése  hidrogénatom, halogénatom,
cianocsoport vagy nitrocsoport,

X jelentése (a), (b) vagy (c) &ltaldnos
képletl csoport vagy -NH(CHz2)aNH-,
vagy -(CHz2)aNH- éltaldnos képletli cso-
port, a képletben
k értéke 1, 2 vagy 3,

m értéke 2, 3, 4, 5 vagy 6, és
n értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4, és
Y Jelentése oxigénatom, =NH, =N-C-R3® vagy
=N-C-OR* csoport, a képletekben
(0]
R3  jelentése fenilcsoport,
R* jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport.

A leirés terjedelme: 19 oldal, 8 rajz, 29 dbra

(a)

{b)

(c)
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A szivbetegség gydgyészatban mér tébb mint
200 éve ismert a digitdlis glikozid, igy a di~
goxin és a digitoxin. Ezek mellett még masik
gyogyhaszati lehetdség a szimpatomimetikék
alkalmazdsa. Azonban mindkét vegyuletcso~
portnak tdbb hétrdnya is van: igy a kis
mérték( gydgyédszati hatésspektrum, a tachi~
filaxia vagy hogy ezeket a vegytleteket ord—
lisan nem lehet alkalmazni.

Ezenkivil elméleti okokbdl bizonyos be-
tegség korokozdi esetében a szimpatomimeti~
kdk hatdsossdga korlatozott, mivel példaul a
szivinfarktusnél vagy kongesztiv kardiomio-
pétia esetében a p-adrenerg rendszer nagy-
mértékben kdrosodik a receptorok csékken~
tett mértékl szabélyozdsa miatt.

A hisztamin-H>-agonistdk, igy példaul az
impromidin [G. J. Durant és munkatérsai, J.
Med. Chem. 28, 1414 (1985)), a kardioton
anyagok Uuj cseoportjat képezik, amelyek az
eldz8ekben emlitett megbetegedések kezelésé~
ben egyéb hatdsmechanizmussal mikoédnek,
érdekes alternativot jelentenek. Ezenkivul
ismert, hogy a piridazinon-szérmazékok, igy
példaul a pimobendan: (INN) (2 837 161. szé&~
mu német szdvetségi koztdrsasdgbeli kozre-~
bocsatdsi irat, 4 361 563. szamli amerikai
egyestlt dllamokbeli szabadalmi leirds), és az
impromidin pozitiv inotrdp hatdsuak. A taldl~
mény célja uj pozitiv inotrdp hatdsi vegya~
letek eldallitdsa, amelyek jelentdsebb és sze~
lektivebb, inotrépfokozd hatésiak.

A taldlmény térgya eljaras (I) &ltaldnos
képleti 6-oxo-piridazin-szdrmazékok, vala~
mint ezek fizioldgiailag elfogadhatd sdinak
elallitdséra - a képletben
A Jjelentése hidrogénatom, 1-3 szénatomos

alkilcsoport vagy hidroxi-metil-csoport,

B jelentése hidrogénatom, halogénatom,
cianocsoport vagy nitrocsoport,

X jelentése (a), (b) vagy (c) Altaldnos
képletli csoport, vagy ~-NH(CHz)eNH-,
vagy -(CHz)aNH- 4ltaldnos képletli cso-
port, a képletekben
k értéke 1, 2 vagy 3,

m értéke 2, 3, 4, 5 vagy 6, és

n értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4 és
Y Jjelentése oxigénatom, =NH, =N—ﬁ-l?.3 vagy

0
=N-C-OR* csoport, a képletekben

I

R3 jelentése fenilcsoport,
Rt jelentése 1-4 szénatomos alkilcso~
port.
Az (I) Altaldnos képletben
A jelentése hidrogénatom, 1-3 szénatomos
alkilcsoport vagy hidroxi-metil-csoport.
Az 1-3 szénatomos alkilcsoportra példa-
ként megemlitjuk a metil~, etil~, n-propil- és
izopropil-csoportot, amelyek kéziil a metil-
csoport elényéds.
B jelentése
példéaul

hidrogénatom, halogénatom,
fluoratom, klératom vagy

10

15

20

25

30

35

. 40

45

50

55

60

65

brématom,
port.
Halogénatomok kozil elényds a fluoratom és a
kldratom. Kiléndésen eldbnydsek azok a vegyil~
letek, amelyek képletében
B jelentése nitrocsoport.
X jelentése (a), (b) vagy (c) Aaltaldnos
képletl csoport,
~NH(CH:}aNH-, vagy -(CH2)uNH-
csoport, a képletekben
k értéke 1, 2 vagy 3, amelyek kozil
eldnyos a 2.
m értéke 2, 3, 4, 5 vagy 6, amelyek
kozul elényds a 2, 3 vagy 4;
n értéke 0-4 egész szam.
Y jelentése oxigénatom vagy =NH, =N-C-R3,

cianocsoport vagy nitrocso~

képleth

vagy =N-C-OR* csoport, a képletekben

R3 jelentése fenilcsoport,

R? jelentése egyenes vagy eldgazd
szénldncu 1-4 szénatomos alkilcso~-
port.

Y eldnyds jelentése =NH vagy =N-C-OR¢, ami-
kor is

kaldnodsen eldnyds az =NH casoport.

A taldlmédny szerinti eljardssal el8dllitott
vegylletek kdzll eldnyds vegylletcsoportra
jellemz6, hogy az (I) Altaldnos képletben A
Jjelentése hidrogénatom, 1-3 szénatomos alkil-
csoport, kuléndésen metilcsoport vagy hidr-
oxi-metil~-csoport, B jelentése hidrogénatom,
halogénatom, cianocsoport vagy nitrocsoport
~ amikor is elényds a nitrocsoport, X jelen-
tése (a) Altaldnos képletd csoport, a képlet-
ben k értéke 1, 2 vagy 3, elénydsen 2, és Y
Jelentése oxigénatom, kuléndsen =NH csoport.

A taldlmény szerinti eljdrédssal eldéllitott
vegylletek mésik eldnyds csoportjira jellem-
z6, hogy az (I) &ltaldnos képletben A jelen-
tése hidrogénatom, 1-3 szénatomos alkilcso-
port, eldnydsen metilcsoport vagy hidroxi-
-metil-csoport, B jelentése hidrogénatom, ha-
logénatom, cianocsoport vagy nitrocsoport, X
jelentése (b) Altaldnos képleti csoport, a
képletben m értéke 2, 3, 4, 5 vagy 6, és Y
jelentése oxigénatom vagy =NH csoport.

A taldlmdny szerinti eljéréssal eldallitott
vegyuletek tovédbbi eldnyds vegyiletcsoport-
jéra jellemzd, hogy az (I) Altaldnos képletben
A jelentése hidrogénatom, 1-3 szénatomos al-
kilesoport, elénydsen metilcsoport vagy hidr-
oxi-metil-csoport és B jelentése hidrogén-
atom, halogénatom, cianocsoport vagy nitro-
csoport, X jelentése (c) A4ltaldnos képletld
csoport, a képletben n értéke 0, 1, 2, 3 vagy
4, és Y jelentése oxigénatom vagy =NH cso-
port.

A taldlmény szerinti eljirdssal kapott
vegyuletek tovabbi elényds csoportjira jel-
lemzd, hogy az (I) Altaldnos képletben A je-
lentése hidrogénatom, 1-3 szénatomos alkil-
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csoport, kildndsen metilcsoport, vagy hidr-
oxi-metilcsoport, B jelentése hidrogénatom,
halogénatom, cianocsoport vagy nitrocsoport,
X jelentése -NH(CH2)aNH~ _csoport, a képlet-
ben m értéke 2, 3, 4, 5 vagy 6, és Y jelen-
tése oxigénatom vagy =NH csoport.

A taldlmény szerinti eljarassal kapott
vegylletek tovébbi elényds csoportjira jel-
lemzd, hogy az (I) &ltalanos képletben A je-
lentése hidrogénatom, 1-3 szénatomos alkil-
csoport vagy hidroxi-metil-csoport, és B je-
lentés hidrogénatom, halogénatom, cianocso-
port vagy nitrocsoport, X jelentése (a), (b)
vagy (c) 4ltaldnos képletl csoport,
~-NH(CH2)uNH-, vagy -(CH2)aNH- csoport, a
képletekben k értéke 1, 2 vagy 3, m értéke
2, 3,4, 5 vagy 6 és n értéke 0, 1, 2, 3 vagy
4, és Y jelentése =sNH-C-OR4 csoport, a kép-
letben

(0]
RY jelentése egyenes vagy eldgazd szénlédnci
1-4 szénatomos alkilcsoport. Kaldndsen eld-
nyodsen RY jelentése metil-, etil- vagy terc-
-butil-csoport. : '

Eldnybés vegyiletek a koédvetkezdk:
6-{4-[4-(3~/1H~imidazol~4~il/-propil-amino-
-imino-metilén)-piperazin-1-i1]-3-nitro~fenil}~-
-4,5-dihidro-5-metil-3(2H)-piridazinon,
N1-[3-(1H-imidazol-4-il)-propil}-N3-{3-[4-(4-
~/4-metil-6-ox0-1,4,5,6~tetrahidro-piridazin-3-
-il/-2-nitro~fenil)-piperazin-1-il]~propil}-gu-
anidin,
N1-[3-(1H-imidazol-4-il)-propil}-N3-{2-[4- (4~
-metil-6~oxo~-1,4,5,6-tetrahidro-piridazin-3-il)-
-2-nitro-anilino]-etil}-guanidin.

" A taldlmény leirdsaiban felsorolt vegyii~
leteket tdbb eljdrdssal allithatjuk eld. .

A taldlmény tdrgya eljiras az (I) Altala-
nos képletl vegyuletek el6allitdsdra - a kép-
letben A, B és X jelentése a mér megadott és
Y jelentése =NH, =N~C-R3 vagy =N-C-OR¢

csoport - a képletben R? és RY jelentése a
mér megadott, oly médon, hogy egy (II) &lta-
. ldnos képletl vegyiuletet -~ a képletben A, B,
X és Y jelentése a mir megadott és L jelen-
tése 1-4 szénatomos alkil-tio-, fenil-tio-, 1-4
szénatomos alkoxi- vagy fenoxicsoport - egy
(III) "képleth . vegyilettel egy (I) &ltaldnos
képletl vegyuletté reagédltatunk.

A (II) éltaldnos képletli vegyuletekben L
kilépd csoportként szerepelhet 1-4 szénato-
mos alkil-tio-csoport, kiilénésen . metil-tio-
-csoport és fenoxicsoport. A (II) Altaldnos
képleti vegyuleteket elbnydsen 1:1-0,8:1
ardnyban, kaléndsen elénydsen ekvimolaris
mennyiségben alkalmazzuk a (III) Altaldnos
képletll vegyuletekre vonatkoztatva.

A reakciot poladris oldészerben, i{gy ace-
tonitrilben, piridinben, dimetil-formamidban
vagy alkoholban, elbnydsen szekunder vagy
tercier alkoholban, igy példaul izopropanocl-
ban vagy ezek elegyében 20 °C és az alkal-
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Y

mazott olddszer visszafolydsi hémérséklete
kozott folytatjuk le.

Az (I) Altaldnos képletl vegyileteket,
amelyek képletében A, B és X jelentése a
mir megadott és Y jelentése BNH csoport,
ugy is eldallithatjuk, hogy egy kapott (Ia)
altaldnos képletd vegytletet — a képletben
A, B és X jelentése a mAr megadott és
Y' Jjelentése =N-C-R?} vagy =N-C-OR! cso-

port

0 0

- a képletben

R? és R4 jelentése a mar megadott -
savasan vagy bAzisosan egy olyan (I) Altals-
nos képletl vegyuiletté hidrolizélunk, majd
adott esetben dekarboxileziink amely képlet-
ben
Y jelentése =NH csoport.

A savas hidrolzist példdul vizes ésvé-
nyi savban, igy példdul sésavban vagy hid-
rogén-bromidban vagy kénsavban 20-1U0 °C
hbmérsékleten, elénydsen 30-80 °C~on végez-
zlk. Adott esetben azonban kedvezd példéul,
ha
jelentése =N-C-OR!Y csoport -

(0]
ha nemvizes reakcidokérilményt alkalmazunk.
Ilyen kiméld moédszer példédul a trifluor-ecet-
savval, klér-szénhidrogénben, igy peéldéul
diklér-metdnban vagy kloroformban végzett
szolvolizis, vagy az éatalakitdst végezhetjuk
hidrogén-bromiddal jégecetben.

A bézikus hidrolizist alkdlifém- vagy al-
kalifoldfém-karbonat illetve alkélifém- vagy
alkalifoldfém-hidroxid higitott vizes oldata-
ban, kis szénatomszamu alkoholban vagy
ezek elegyében végezhetjik szobahémérsék-
let - oldoszer visszafolyatdsi hdmérséklete
kozbtt.

Azokat az (I) &ltaldnos képleth vegyiile-
teket, amelyek képletében Y, B és X jelenté-
se a mAr megadott és
Y jelentése oxigénatom -
eléallithatjuk, ha egy (VI) Altaldnos képletl
vegyuletet - a képletben
Z jelentése a halogénatom vagy az 6tds

gylurliben legalabb két nitrogénatomot

tartalmazd azol- vagy benzazol-csoport

nitrogénatomjan keresztil kapcsolddd

maradék -
egymés utdn egy (V) 4ltaldnos képletl ve-
gyulettel - a képletben A, B és X jelentése a
mar megadott - és egy (III) képletl vegyu-
lettel reagaltatunk. A reakcidban a (VI) 4lta-
lénos képletl vegyuletnek az (V) éltaldnos
képletl és (III) képleti vegyllettel tdrténd
reakcidjdban a sorrend tetszés szerinti, elo-
nyds azonban a (VI) Altaldnos képletd ve-
gyuletet elészédr a (V) altaldnos képletl ve-
gyulettel reagaltatni, majd az atalakitdst (III)
altaldnos képletii vegyulettel folytatni. A re-
akcidt szokdsos modon egy reakcidberende-
zésben végezzuk, vagyis a reakcié soran ka-
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pott kdzbensd termékeket nem izoldljuk, nem
tisztitjuk. .

A Z szubsztituensre megadott azol- il-
letve benzazol-csoportokra példa az imid-
azol-, 1,2,4-triazol-, tetrazol-, benzimidazol-
vagy benzotriazol-gyGri. A (VI) 4ltaldnos
képletli vegyuletre eldnyds az N,N'-karbonil-
-dimidazol. Az Atalakitdst kozdmbds olddszer-
ben, példdul halogénezett szénhidrogénben,
fgy diklor-etdnban, éterben, példéul tetra-
hidrofurénban vagy polaris olddszerben, igy
acetonitrilben vagy dimetil-formamidban veé-
gezzik. A reakcié hbmérsékletet -20 °C és az
alkalmazott olddszer forrdspontja kozdtti ho-
mérsékleten tarthatjuk. Ha a (VI) Altaldnos
képletben )

4 jelentése halogénatom,
akkor potlélagosan még savmegkodtdt is, igy
példéul tercier-amint, igy trietil-amint vagy
piridint célszerG alkalmazni.

Az egyes eljdrédsokkal kapott vegyulete~
ket szokdsos mddon izoldljuk, és tisztitjuk,
példédul Atkristdlyositdst, kromatografids fel-
dolgozdst végzlink., Az egyes eljarasokban
kapott vegylleteket kivant esetben fizioldgi-
ailag elfogadhaté sdkka alakithatjuk. Ezeket
a sokat képezhetjuk adsvénysavakkal, igy so-
savval, hidrogén-bromiddal, hidrogén-jodid-
dal, foszforsavval, metafoszforsavval, salet-
romsavval vagy kénsavval, vagy szerves sa-
vakkal, igy hangyasavval, ecetsavval, propi-
onsavval, fenil-ecetsavval, borkésavval, cit-
romsavval, fumirsavval, metdn-szulfonsavval,
embonsavval. . .

A taldlmény szerinti eljarasokkal kapott
(I) ltaldnos képletli vegyiileteket mind tau-
tomer forméban, mint tobb sztereoizomerként
eldallithatjuk.

A (I) Altaldnos képletd vegyuleteket tet-
szé8 szerinti mdédon, k(ilénbbdzd adagolasi for—
mékké alakithatjuk. A taldlmény magdba fog-
lalja azoknak a gydgyszerkészitményeknek az
elddllitasst is, amelyek huméan- vagy Allat-
gyoégyészati adagoldsra legaldbb egy taldl-
mény szerinti eljaréssal kapott vegyuletet
tartalmaznak, Ezeket a gydgyszerkészitmeé-
nyeket szokédsos mddon egy vagy tdbb gyd-
gyaszatilag elfogadhatd hordozd- vagy higi-
tészerrel Allitjuk eld.

A taldlmdny  szerinti eljardssal kapott
vegyuleteket ily médon ordlis, bukdlis, topi-
kus, parenterdlis, vagy rektdlis adagolasi
formdva alakithatjuk.

Oralis adagoldsra megfeleld gydgyszer-
készitmény példdul a tabletta, kapszula, por,
oldat, szirup vagy Bszuszpenzid, amelyeket
gybdgyészatilag elfogadhatd higitdszer alkal-
mazéséval szokésos mddon allitunk eld.

Bukkélis adagoldsra megfeleld gyogy-
szerkészitmény a tabletta vagy ostyalapos
készitmény, amelyeket szokdsos médon 4lli-
tunk elé.

Ha a taldlmdny szerinti eljaréssal kapott
vegyuleteket parenteradlisan adagoljuk, akkor
injekcidét vagy folytonos infuzidt alkalma-
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zunk. Az injekcid formézéds ampullds ddézis-
egységben vagy Lkonzervdlészert tartalmazo
tdbbszords dozis kiszerelésben tdrténik. A
gyogyszerkészitmények bevezetdk szuszpen-
zidként, oldatként vagy emulzidként, ame-
lyekben olajos vagy vizes hordozét alkalma-
zunk. Ezek a gydgyszerkészitmények tartal-
mazhatnak formaldst segitd szereket, igy
szuszpendéloszert, stabilizdloszert és/vagy
diszpergélészert. Alternativként a hatdanyag
lehet por forméjéban is felhasznilds elbtt,
amelyet megfelelé hordozdéval, peélddul steril
pirogénmentes vizzel feliijitunk.

A taldlmény szerinti eljdréssal kapott
vegyliletekbdl rektdlis adagoldsra alkalmas
készitményeket is elSdllithatunk, példaul
kupot, vagy bedntésre alkalmas oldatot. A
kipok szokédsos alapanyagot, igy példaul ka-
kadvajat vagy egyéb gliceridet tartalmaznak.

Topikus alkalmazédsra a taldlmény sze-
rinti eljdrdssal kapott vegylleteket kendccsé,
krémmé, zselévé, porrd, spray-vé formézzuk.

A taldlmény szerinti eljéréssal kapott
vegyuletekbdl oralis alkalmazédsra megfeleld
napi ddzis az 1-4 dézis, ami egy napra szé-
mitva 5 mg - 1 g. A dézis figg a beteg alla~
potatdl. Néhany esetben, amennyiben ez
szikséges, az emlitett mennyiségtdl eltérhe-
tink, és az adott dézis figg a beteg szerve-
zetének reakcidjatdl a hatdanyagra, illetve
fligg a hatdanyag formézdsétdl és az adago-
idépontjatol, illetve intervallumatol.
Ennek megfelelden példdul eléfordulhat, hogy
az emlitett minimélis mennyiségnél kevesebb
is elegenddé a gyogyitdshoz, azonban lehetsé-
ges, hogy az emlitett felsd hatart tul kell
1épni.

A taldlmédny szerinti eljdrédssal kapott (I)
altaldnos képletit 6-oxo-piridazin-szérmazékok
jelentds értagitd hatdsuak, kiléndsen kardio-

ton hatésuvak, igy alkalmasak sziv- és ér-
rendszeri megbetegedések kezelésére és
megelézésére.

In vitro és in vivo standard kisérletek-
ben példdul izolalt, perfundéilt Langendorfi-
-szlven és narkotizilt tengerimalacon intra-
venés alkalmazds utdn jelentds pozitiv ino—
trop hatés figyelhetd meg.

1. Izoldlt, perfundalt
(tengerimalac) tapasgtalt pozitiv inotrép
tas

Langendorff~sziven
ha-

a) Mddszer

Izoldlt, perfundailt tengerimalac sziven
végzett kisérletben a taldlmédny szerinti elja-
réssal kapott vegytletek hemodinamikus ha-
tésénak meghatarozédsara P. R. Beckett {J.
Pharm. Pharmacol 22 818 (1970)] szerint mé-
dositottuk a Langendorff eldirdst. A spontén
verd tengerimalac sziveket a bal szivkamréa-
ban katétereztiuk, és a vizsgédlati anyagbdl
oldatot készitettiink 9:1 ardnyu fizioldgids

5

4.
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konyhasd/etanol oldatot, amelynek koncentra-
cidja 10-4-10-8 mél/liter volt. A perfundalést
ezzel az oldattal 4llandé 60 Hgmm perfuzids
nyomésnal végeztik,

b) Mérési értékek

Péida . Koncentracié A kimend jelet
széma (mdl/1) tekintve ta-
pasztalt dssze-
huzdédasi nove-
kedés
LV dp/dt
1. 10-6 + 90%
10-5 +100%
3 10-6 + 50%
10-5 +100%
5.- 10-5 +200%
6 10-7 + 67%
10-¢ +220%

© 2. Narkotizalt tengerimalacoknAl tapasztalt
hemodinamikus hatas (i. v . alkalmazis)

a) Mddszer

1,6 g/kg koncentréciéban uretant alkal-
maztunk tengerimalacok narkotizédldsdra. A
légcsdbe kantlt helyeztink a légzési térfogat
ellenbrzésére. Mindkét karotidot sebészeti
uton szabaddé tettik, majd a jobb oldali ka-
rotiszon keresztal tip~katétert (3F) bevezet-
tunk, amelyet folytonos nyomésregisztréilds

kozben az aorta aszcendenszen keresztul a

bal oldali szivkamrdba vezettiink. Az aorta
billenty(n tbrténd sikeres athatolds felismer-
hetd a jellegzetes baloldali szivkamra nyo-
masgorbéjérdl. A baloldali karotiszon keresz-
til az aorta ivbe egy termisztor érzékeldt
(3F, F. Edwards) toltunk, hogy a termodilu~
ciét mérjuk. A termisztor érzékeldnek egy-
idejlileg van egy kimenete az artéridlis vér-
nyomasregisztrdléhoz. Hideg injektdld oldat
adagolésdhoz (0,2 ml, 0,9%-os nAtrium-klorid,
15 °C) & jobb oldali Vena jugularis—on ke-
resztil a jobb oldali pitvar el¢ katétert he-
lyeztunk. Minden anyagot fizioldgids konyha-
86 oldatban feloldottunk, és azokat a balol-
dali Vena jugularis-on keresztul 0,02 ml/perc
infuziés aramlési sebességgel adagoltunk, az
adagolés hemodimanikus stabilizdlds utdn és
B-blokad (metoprolol 2 mg/kg i. m.) alkalma-
zésa kozben torténik. Az Osszes keringési
paramétert” folytonosan regisztrdljuk. Az
osszehtizéddst (dp/dt) térfogatgorbérdl sza-
moljuk. ’
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b) Mérési értékek

Példa Adag Az Ossgehuzb6dés ma-

szama pg/kg/perc ximalis ndvekedése
LV dp/dt

1. 5 +100%

2. 10 + 90%

6. 5 +200%

A taldlmédnyt a kovetkezd példakkal
szemléltetjiik.

A kozbens® termékeket rutinszerten,
vékonyréteg-kromatografidsan ellendriztuk
(tisztasdg megallapitdsa), amelynek sorén ki-
mutatdshoz UV-fényt, valamint porlasztd rea-
genst, igy példdul B kékasd/nAtronligot al-
kalmaztunk. .

A preparativ kromatogrédfidhoz szilika-
gélt alkalmaztunk (Merck terlpék, 7734 es
7749 cikkszdmu szilikagél). '

A vékonyréteg-kromatografidt szilikagél
f6lidn Polygram SYL G/UVzu (Machery-Na-
gel) végeztuk. .

Eludlészerként a kdvetkezd olddszer ele-
gyet alkalmaztuk:

A diklér-metdn/metanol . 95:6

B diklér-metdn/metanol/ 90:7:3
/tdmény ammoénia

o] diklér-metédn/metanol/ 95:13:2
/tdmény ammoénia

] etil-acetat/puffer® 50:50

E etil-acetat/puffer*® 60:40

F etil-acetat/metanol/ 80:18:2
/tdmény ammdnia

G etil-acetat/puffer® 70:30

H diklér-metén/metanol 90:10

* Puffer: metanol/amménium-kloriddal telitett
tomény ammonia 95:5

1, Példa

M-[3-(1H-Imidazol-4~il)~-propil]-N-{2~[4-(4-
-metil-6-oxo~1,4,5,6-tetrahidro-piridazin-3-il)-
-2-nitro-anilino]-etil}-guanidin

(1) képletl vegyiilet

8) M-Benzoil-N-{2-[4-(4-metil-6-oxo~1,4,5,6-
~-tetrahidro-piridazin—~3-il)~2-nitro-anilino]-
-etil}-tiokarbamid ’

50 ml acetonitrilben szuszpenddlunk
5,0 g (17,1 mmél) N-[4-(4-metil-6-o0x0-1,4,5,6-
-tetrahidro-piridazin-3-il)-2-nitro-fenill-eti-
lén-diamint, és a szuszpenzidhoz adunk 2,8 g
(17,1 mmél) benzoil-izotiocianatot, majd a re-
akcidelegyet szobahOmérsékleten 1 dran ke-
resztil keverjuk. A kivald szilérd anyagot
leszivatjuk, acetonitrillel mossuk, és 100 ml
etanollal felforraljuk. A reakcidelegyet hagy-
juk lehllni, majd leszivatjuk, ily mddon

5.
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6,4 g (82X) narancssarga szilard anyagot ka-
punk. Op.: 177 °C )

CuH2Ne04S  (454,50) -

Rf=0,73 (futtatdszer: H)

b) N-{2-[4-(4-Metil-6-ox0-1,4,5,6-tetrahidro-
~piridazin-3-il)-2-nitro-anilino]-etil}-tio-
karbamid

2,00 g (4,4 mmdl) Nl-benzoil-NZ-{2-[4-
-(4-metil-6-oxo~1,4,5,6~tetrahidro-piridazin-3-
-il)-2-nitro-anilino}~-etil}-tiokarbamidot 1,20 g
(8,7 mmél) kélium-karbonéttal 75 ml metanol-
ban és 15 ml vizben 1 érdn keresztil forral-
juk. A kivald szildrd anyagot leszivatjuk és
metanolbdl atkristdlyositjuk. Ily médon 1,37 g
(89%) narancssirga szin( anyagot kapunk.
"Op.: 231-233 °C.

Ci1aH1sN603S  (350,39)
Rf=0,43 (H futtatdszer)

c) N—{2—[4-(4-Metﬁ—6—oxm1,4,5,6-tetrah1'drc—-
-piridazin-3-il)-2-nitro-anilino]-etil}~S-metil-
~izotiurdénium-jodid

1,35 g (3,85 mmdl) b) lépésben kapott
tiokarbamidot 0,26 ml (4,2 mmdl) metil-jodid-
dal 20 m] dimetil-formamidban szobahdmér-
sékleten 2,5 drdn keresztul keverjik. Az ol-
datot leszirjuk, a szirletet 70 °C hémérsék-
leten vékuumban betdményitjik. A maradékot
20 ml etanollal Atkristalyositjuk, igy 1,33 g
(70%) narancssédrga kristdlyokat kapunk.

Op.: 145-147 °C,
CisHz1JNe03S = (492,33)
Rf=0,18 (H futtatoszer)

d) M-[{3-(1H-Imidazol-4-il)-propil]-N8-{2-[4-
-(4-metil-6-oxo~1,4,5,6~tetrahidro-piridazin~3-
~il)~2-nitro-anilino]-etil}-guanidin

1,00 g (2,03 mmél) N=-{2-[4-(4-metil-6-
-oxo-1,4,5,6~tetrahidro~piridazin~3-il)-2-nitro-
-anilino]-etil}-S~metil-izotiurénium~jodidot és
0,28 g (2,23 mmdl) 3-(1H-imidazol-4-il)-propil-
-amint 20 ml piridinben 3 o6rédn keresztil
forralunk. Az elegyet hagyjuk lehiilni, majd
a piros oldatot vdkuumban betdményitjik, és
a maradékot szilikagélen etil-acetdt/metanocl/
/amménium-kloriddal telitett tdmény ammdnia
(50:47,5:2,5) eleggyel kromatografaljuk. A 16
frakciét vdkuumban betdményitjuk, a mara-
dékot 10 ml telitett kalium-karbonét oldattal
szuszpendaljuk, és a vizes fazist 3x10 ml
izopropanollal extrahdljuk. A szerves fazist
széritjuk, szlrjok és vékuumban beparoljuk,
igy narancssarga habot kapunk, amelyet eta-
nolbdl Atkristdlyositunk. Ily médon 0,40 g
(45%) gyengén olvadd szildird anyagot ka-
punk.

C20HzINgO3  (441,49)
Rf=0,38 (D futtatdszer)
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1H-NMR adatok (DMSO-de, belsd standardként

T™S)= 1,05 (d) 3H
1,72 (kvin) 2H
2,15-2,80 (m) 2H
3,10 (t) 2H
3,2-3,6 (m) S5H
6,75 (8) 1H
7,23 (d) 1H
7,50 (s) 1H
7,95 {(dd) - 1H .
8,38 (d) 1H
8,6 (széles) 6H
D20-val kicserélhetd ppm

2. Példa

6-{4-[4-(3-/1H-imi dazol—4-f1/—propi1-am1'no-
-imino-metilén)-piperazin-l-il]-fenil}-4,5~
~dihidro-5-metil-3(2H)-piridazinon

(2) képletl vegytlet eldallitdsa

2,00 g (4,2 mmol) 6-{4-[4-(metil-tio~imi-
no-metilén)-piperazin-1-il]-fenil}-4,5-dihidro-
-5-metil-3(2H)-piridazinon-hidrojodidot és
0,58 g (4,7 mmél) 3-(1H-imidazol-4-il)-propil-
-amint 3 6rén keresztidl 50 ml acetonitrillel
forralunk visszafolyatd hitd alatt. Az oldatot
vdkuumban betdményitjuk, {gy olajat kapunk,
amelyet etil-acetdt/metanol/amménium-klorid-

- dal telitett tdmény amménia eleggyel (70:28,5:
A 15 -

:1,5) szilikagélen kromatografalunk.
frakciét vakuumban betdményitjuk, a mara-
dékot 10 ml telitett kélium-karbonat oldatban
szuszpendaljuk, és 2x10 ml izopropanollal
extrahdljuk, a szerves fézist széritjuk és
betdményitjik, az Igy visszamaradd amorf
szildird anyagot kevés izopropanollal elegyit-
juk, igy izopropanoladt kristdlyosodik ki.
CzH3oNsOxCaHsO  (482,61)

Rf=0,55 (D futtatdszer)

1H-NMR adatok (DMSO-ds),

bels® standardként)

TMS= 1,02-1,14 (2d) 9H
1,76 (kvin) 2H
2,4-3,9 (m) 16H
6,70 (s) 1H
6,98 (d) 2H
7,49 (s) 1H
7,63 (d) 2H
10,85 (széles) 1H
D20-val kicserélhetd

3. Példa

6-{4-[4-(3-/1H-Imidazol-4-il/~propil-amino—
-imino~metilén)-piperazin-1l-il]-3-nitro-fenil}-
~4,5-dihidro~5-metil-3(2H)-piridazinon

(3) képletl vegyulet eldédllitésa

B-
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a) 6-{4-[4-(Bengoil-amino-tiokarbonil)-pipera-
zin~l-il]-3-nitro-fenil}-4,5~dihidro-5-metil-
-3(2H)-piridazinon

52,4 g (0,165 moél) 6-[4-(1-piperazinil)-3-
-nitro-fenill-4,5-dihidro-5-metil-3(2H)~pirida-
zinont 1200 ml 1,4-dioxAnban szobahdmérsék-
leten 27,0 g (0,165 mél) benzoil-izotiocianattal
elegyitunk. A reakcidelegyet szobahémérsék-
leten 2 o6ran keresztil keverjiuk, majd a re-
akcidelegyet 700 ml-re vakuumban betdmé-
nyitjuk, és hagyjuk kikristédlyosodni. A re-
akcidelegyet leszivatjuk, ily mdédon 76,05 g
(96% kitermelds) narancssarga kristalyt ka-

punk. .
Op.: 174,5-177 «C
CzmHaNsO4S  (480,55)

Rf=0,58 (B futtatdszer)

b) 6-{4-[4-(Amino-tiokarbonil)-piperazin-1-il)-
-3-nitro-fenil]-4,5-dihidro-5-metil-3(2H)-pi-
ridazinon :

66,6 g (0,139 mél), az a) lépésben kapott
vegyuletet 1200 ml metanolban és 150 ml viz-
ben 20,6 g (0,156 mél) kdlilum-karbonit jelen-
létében visszafolyatd hitd alatt forralunk.

12 dra mulva a reakcidelegyrdl 500 ml
‘metanolt ledesztilldlunk, és hagyjuk a reak-
cidelegyet szobah8mérsékletre hilni. 35,5 g
(68% kitermelés) termék kristdlyosodik ki. A
vOrdses narancssdrga kristdlyok olvadas-
pontja 238,0-239,5 oC,

CigH20NO3aS  (376,44)
R1=0,62 (F futtatdszer)

c) 6-{4-[4-(Metil-tio-imino-metilén )—biperazin-
~1-i1]-3-nitro~fenil}-4,5-dihidro-5-metil-3(2H)-
~piridazinon-hidrojodid

42,4 g (0,113 mdl) b) lépésben kapott
vegyuletet szuszpendidlunk 300 ml dimetil~
~-formamidban, és cseppenként hozzdadunk
20 ml dimetil~-formamidban oldott 8,0 ml
(0,127 mdl) metil-jodidot.

A tiszta oldatot 4 6rdn keresztil szoba-
hémérsékleten keverjik.

Vdkuumban a dimetil-formamidot ledesz-
 tilldljuk, igy vérds olaj marad vissza. Az
olajbdl 200 ml etanol hozzédadésa utdn 52,7 g
(90%) narancssdrga szilird anyag kristdlyo-
sodik ki, i
Op.: 179,8-181,3 °C,

Ci7H23INO3S  (518,37)
Rf=0,68 (F futtatdszer)

d) 6-{4-[4~(3-/1H-Imidazol-4-il/-propil-amino~
-imino-metilén)-piperazin-1l-il]-3-nitro~fenil}-
-4,5~dihidro-5-metil-3(2H)-piridazinon

2,07 g (4 mmdl) c) lépésben kapott ve-

gyaletet 0,50 g (4 mmol) 3-(1H-imidazol-4-il)-.

8
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-propil-aminnal és 10 ml piridinnel 15 érén
keresztil szobahémérsékleten keverink.

A reakcidelegyhez adunk 10 ml 10%-os
vizes kdalium-karbonadt oldatot, majd 50 ml
kloroform/metanol " (80/20 térfogat/térfogat)
eleggyel extrahdljuk. A szerves oldoszert va-
kuumban eltdvolitjuk, és a maradékhoz
adunk 20 ml etanolt. A cim szerinti vegytilet
sarga porként kristdlyosodik ki, '
Kitermelés: 1,4 g (75%)

Op.: 225-226 °C.
CzH2N9O3  (467,54)
Rf=0,38 (D futtatdszer)
1H-NMR adatok

(DMSO~ds belsd =1,06 (d) 3H

standardként TMS) 1,83 (q) 2H
2,25 (d) 1H
2,56 (t) 2H
2,71 (dd) 1H
3,24 (m) 6H
3,42 (m) 1H
3,58 (m) 4H
6,63 (s) 14
737 () 1H
7,59 (8) 1H
7,4-8,4

(széles) 2H,.
(D20-val kicserélhetd)

7,09 (dd) 1H
8,21 (d) 1H
11,05 (s) IH
11,8 (széles) 1H

(D20-val kicserélhetd,
ppm)

4. DPélda

M-[3-(1H-Imidazol-4-il)-propil ]-N8~[4-(4—me-
til-6-oxo-~1,4,5,6-tetrahidro-piridazin-3-il)-2-
~nitro~fenil]-guanidin

(4) képletl vegyillet

a) M-Benzoil-N-[4-(4-metil-6-oxo-1,4,5,6-tet-
rahidro-piridazin-3-il)-2-nitro-fenilj-tiokar-
bamid :

10,0 g (40,3 mmdl) 6-(4-amino—3-nitro-
-fenil)-4,5-dihidro-5-metil-3(2H)-piridazinont
7,2 g (44,3 mmdl) benzoil-izotiociandttal
300 ml dioxdnban 10 6rén keresztul visszafo-
lyatd h(té alatt forralunk. Az olddszert va-
kuumban leszivatjuk, és a maradékot 200 ml
etanollal 30 percig visszafolyatdé hitd alatt
forraljuk. A reakcidelegyet hagyjuk szobahé-
mérsékletre hilni, majd leszivatjuk, és ily
moédon 14,0 g (84%) narancssarga port ka-

punk. .
Op.: 204,9-205,4 °C.
C19H17Ns04S  (411,44)

Rf=0,69 (A futtatoszer)

7-
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b) 6-(4-Cidn-amino-3-nitro-fenil)-4,5-dihidro~-
-5-metil-3(2H)-piridazinon

10,0 g (24,3 mmél) a) lépésben kapott
vegylletet 200 ml metanolban és 35 ml viz~
ben 3,4 g (24,3 mmél) kalium-karbonéttal 2
érén keresztil visszafolyatd hitd alatt for—
ralunk. A sotétvords oldatot hagyjuk lehiilni,
a kivald szildrd anyagot leszivatjuk, és ke~
vés metanollal mossuk. A szlrletpogdcsat
70 ml forrd vizben feloldjuk, és jégecettel 5
pH-ra savanvitjuk.

A reakcidelegyet ismét hi:degen leszivat-
juk, igy 3,4 g (51%) halvanysargs kristilyt
kapunk.

Op.: 234,5-235,9 °C
CizHuNsOs  (273,29)
Rf=0,41 (A futtatdszer)

c) MN-[3-(1H-Imidagol-4-il)-propil]-N-[4-(4-
-metil~6~oxo-1,4,5,6-tetrahidro-piridazin-3-il)~
-2-nitro-fenil]-guanidin

1,8 g (6,6 mmél) b) lépésben kapott szi-
l4rd anyagot, és 1,2 g (9,9 mmol) 3-(1H-imid~
azol-4-il)-propilamint feloldunk 40 ml metoxi-
—etanolban, és hozzdadunk 1,0 g 33%-os izo-
propanolos sdsavat.

A reakcidelegyet 3 dérdn keressgtil visz—
szafolyaté haGtd alatt forraljuk, lehttjuk,
hozzdadunk 10 ml telitett, vizes kélium-kar-
bonat oldatot, és tetrahidrofuriannal extra-
héljuk.

Az olddszert csdkkentett nyoméson le~
szivatjuk, a maradékot szilikagélen kroma-
tografaljuk (E futtatészer).

A f6 frakcidt betdményitjuk, a maradeée-
kot vizes kalium-karbonat oldattal és tetra-
hidrofurédnnal extrahaljuk, az igy kapott
szerves fédzist betdményitjuk.

A maradékot etanollal kezeljuk, ily mé~-
don 1,1 g (42%) narancssarga port kapunk. A
por 155 °C-tdl olvad, és 1/3 mdl ekvivalens
etanolt tartalmaz.

CisHzNgO3x1/3  C2HeO (413,78)
Rf=0,65 (D futtatdszer)
1H~-NMR adatok

(DMSO-ds, =1,07 (d) 3H

TMS belsd

standardként) 1,75 (q) 2H
2,23 (4d) 1H
2,56 (m) 2H
3,13 (q) 2H
3,43 (m) 1H -
5,54 (s) 2H
D20-val kicserélhetd
6,09 (t) 1H
D20-val kicserélhetd
6,74 (s) 1H
7,02 (d) 1H
1,49 (s) 1H
7,80 (dd) 1H
8,06 (d) 1H
10,94 (s) 1H
11,79 (széles) 1H

D20~val kicserélhetd ppm

HU 201059 B
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-imino-metilén)-piperazin-l-il]-3-nitro-fenilj-
~-4,5-dihidro~-3(2H)-piridazinon -

(5) képleth vegylilet eldéllitdsa

a) 6-{4-[4-(Benzoil-amino-tiokarbonil)-pipera~
zin-1-il]~3-nitro-fenil}-4,5-dihidro-3(2H)-pi-
ridazinon

8,8 g (29 mmél) 6-[4~(1-piperazinil)-3-
~nitro-fenil]-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinont
300 ml kloroformban szuszpendédlunk, majd a
szuszpenzidhoz csepegtetink szobahbmérsék-
leten 20 ml kloroformban oldott 5,2 g
{32 mmdl) benzoil-izotiocianstot.

A reakcidelegyet 2 6rén keresztil 32 °C
hémérsékleten keverjuk, jeges firddn le-
szlrjuk, a kivalt szildird anyagot leszivatjuk.
Széritds utdn 12,5 g (93%) narancsszini
kristdlyt kapunk.

Op.: 140-141,5 °C.
CznH2Ns04S  (466,52)
Rf=0,72 (F futtatdszer)

b) 6-{4-[4~(Amino-tiokarbonil)-piperazin-l-il]-
~3-nitro-fenil}-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon

12,0 g (25,7 mmdl) a) lépésben kapott
benzoil-vegytletet 5,4 g (39 mmdl) kalium-
karbonéttal 210 ml metanolban és 35 ml viz-
ben visszafolyaté hitd alatt forralunk.

22 dra mulva az elegyet hagyjuk szoba-
hdmérsékletre hilni, mikdézben a szilard
anyag kikristdlyosodik.

A terméket leszivatjuk, metanollal mos-
suk, igy 7,19 g (76%) narancsszinh szilard
anyagot kapunk.- . :

Op.: 222,5-223,8 °C
CisH1sNeOsS  (362,41)
Rfs0,51 (F futtatdszer)

c) 6-{4-[4~(Metil-tio-imino~metilén)-piperazin-
-I1~i1]-3~nitro-fenil}~4,5-dihidro-3(2H)-pirida-
zinon-hidrojodid

6,7 g (18,5 mmdél) b) lépésben kapott
tiokarbamidot 500 ml kloroformban és 120 ml
metanolban szuszpendéilunk, majd 7,5 ml me-
til-jodiddal elegyitjtk.

A reakcidelegyet visszafolyatd hiitd. alatt
5 éran keresztil forraljuk, hagyjuk a reak-
cidelegyet lehiilni, leszivatjuk és kevés klo-
roformmal mossuk.

Ily médon 6,8 g (73%X) sérga kristalyt

kapunk.
Op.: 209-212 oC
.CisH21IN603S  (504,34)

Rf=0,65 (B futtatdszer)

8-
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d) 6~{4-[4-(3-/1H~Imidazol-4-il/~propil-amino~
-imino-metilén)-piperazin-1-il]-3~nitro—-fenil}-
-4,5~dihidro~3(2H)-piridazinon

3,0 g (5,9 mmol) 6~{4-[4-(metil-tio-imino-
-metilén)-piperazin-~l-il)~3-nitro-fenil}-4,5~
-dihidro-3(2H)-piridazinont 1,1 g (8,9 mmdl)
3-(1H-imidazol-4-il)-propil-aminnal 100 ml
acetonitrilben 2 6rdn keresztil visszafolyatd
h(td alatt forralunk.

A reakcidelegyet hagyjuk lehilni, majd
40 ml telitett vizes kAlium-karbonat oldattal
elegyitjuk, a szerves fazist elvalasztjuk, és
a vizes fézist 50 ml kloroform/metanol (80/2
térf./térf.) extrahéljuk. A szerves fézisokat
O6sszedntjuk, betdményitjuk, és a maradékot
szilikagélen kromatografaljuk (F futtatdszer).

A féfrakcidkat Osszedntjiuk és betdmé-
nyitjuk. A maradékot telitett kalium-karbo-
néat-oldattal elegyitjik, és kloroform/metancl
80:20 térf./térf. ardnyu elegyével extrahdl-
Jjuk., Az oldészert vadkuumban eltavolitjuk, és
a visszamaradé olajat kevés izopropanolbdl
kikristalyositjuk. Ily médon 0,56 (21%) na-
rancsvords szinu port kapunk.

Op.: 204,8-205,4 °C.
C21Hz7N903  (453,51)
Rf=0,40 (D futtatdszer)

1H-NMR-adatok =1,73 (m) 2H

(DMSO-ds, TMS belsd 2,4-2,6 (m) 6H

standardkent) . 2,9 (m) 2H
3,0 (m) 4
3,3 (m) - 4H
3,0-3,8 (széles) 3H
(D20-val kicserélhe~
td)
6,69 (s) 1H
7,34 (4d) 1H
7,48 (s) 1H
7,92 (dd) 1H
8,13 (s) 1H
10,95 (széles) 1H
D20~-val kicserélhetd
ppm

6. Példa

M-[3-(1H-Imidazol-4-il)-propil ]-N~{3-[4- (4~
-/4-metil-6-oxo-1,4,5,6-tetrahidro-piridazin-3-
-il/-2-nitro~fenil)-piperazin-i-il]-propil}-gu-
anidin

(6) képleth vegyulet eldallitdsa
a) 6—{3—N1’tro—4—[4-(3-fté]imido—propil)—pipe-

razin-l-il ]—feniI}-5—metiI-4,5-dihz’dro—3(211)—
-piridazinon

31,63 g (0,1 mdl) 6-[4-(1-piperazinil)-3-
-nitro-fenil]-4,5-dihidro-5-metil-3(2H)-pirid-
azinont és 26,81 g (0,1 mol) N-(3-brém-pro-

pil)-ftalimidet 500 ml DMF-ben 138 g
(0,1 mél) kélium-karbonat jelenlétében ¢és
0,4 g kélium-jodiddal 24 érén keresztil

100 °C hémérsékleten keverjik.
10 '
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A reakcioelegyet 40 °C-ra hagyjuk le-
hilni, és 1,6 liter jeges vizre ontjuk. 1 ora
mulva a kivald szildird anyagot leszivatjuk,
vizzel mossuk és vakuumban szaritjuk.

Etanolbdl torténd atkristdlyositassal
26 g (52%) narancssdrga szinQ kristdlyt ka-
punk.

Op.: 179,5-180 °oC
C2H2sNgOs  (504,55)
Rf=0,28 (A futtatdoszer)

b) 6-{4-[4-(3-Amino-propil)-piperazin-1-il}-3-
-nitro-fenil}-5-metil-4,5~dihidro-3(2H)-piri-
dazinon

32,0 g (64 mmodl) a) lépésben kapott
ftalimido-vegytletet 30 ml hidrazin-hidrattal
(80% vizes oldat) 700 ml etanolban 5 orén
keresztiul visszafolyatd hitd alatt forraljuk.

Az etanolt a lehetd legnagyobb mérték-
ben vakuumban ledesztilldljuk, a maradékot
200 ml vizzel elegyitjuk, és tomény sdsavval
pH=2-re savanyitjuk.

A szilard anyagot leszivatjuk, a szlrle-
tet lugositjuk (pH=12), és . diklor-meténnal
extrahéljuk.

A szerves fazist betdményitjuk, és a
maradékot izopropanolbdl atkristdlyositjuk.

A kitermelés 16,0 g (67%) narancsvorods
szinli por.

- Op.: 110-111 °C.
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C1sH26NsO3  (374,45)
Rf=0,27 (C futtatoszer)

c)  S-Metil-N-{3-[4~(4~/4-metil-6-0x0-1,4,5,6~
—-tetrahidro-piridazin-3-il/-2-nitro-fenil)-pi-
perazin-l-il]-propil}-izotiokarbamid-hidrojodid

11,23 g (30 mmdl) b) lépésben kapott
amint 8,22 g (33 mmél) ditio-imido-szénsav-
-5,5~dimetil-észter-hidrojodiddal 240 ml ace-
tonitrilben 5 Oran keresztil visszafolyatd
hitd alatt forralunk. A reakcidelegyet vaku-
umban betéményitjik, és a maradékot 200 ml
etil-acetattal 6sszekeverjuk. A -reakcidelegyet
leszivatjuk, ily mdédon 17,2 g (100%) vorods
amorf port kapunk. A termék megfeleléen
tiszta, és tovdbbi feldolgozédsra alkalmas.
C20H30IN703S  (575,37)

Rf=0,4 (C futtatdszer)

d) N -[3~(1H-Imidazol-4-il)-propil-N-{3-[4-
~(4-/4-metil-6-oxo0-1,4,5,6~tetrahidro-pirida~-
zin-3~il/-2-nitro-fenil]-piperazin-1-ilJ-propil}-
-guanidin

2,88 g (5 mmol) c) lépésben kapott izo-
tiourdnium-sét 0,63 g (5 mmol) 3-(1H-imid-
azol-4-il)~propil-aminnal 10 ml DMF-ben 12
orén keresztil szobahOmérsékleten keverink.

-9-
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A reakcidelegyhez adunk 5 ml telitett
vizes kalium-karbondt oldatot, majd diklér-
-metin/metanol (80:20 térf./térf.) eleggyel
extrahaljuk. A szerves fdzist betdményitjuk,

és a maradékot szilikagélen kromatografaljuk -

{D futtatdszer).

A 6 frakcidkat osszegytjtjuk és betd-
ményitjuk, a maradékot vizes kélium-karbo-
nat oldattal elegyitjik és kloroform/metanocl
(80/20 térf./térf.) extrahéljuk.

A szerves fazisokat betdményitjuk, igy
0,32 g (12%) narancsvérds habot kapunk,
amelynek ldgyuldsi tartomanya 117-119 °C,
CzsH3sN1003  (524,63)

Rf=0,32 (D futtatdszer)
1H-NMR~-adatok =1,05 (d) 3H
(DMSO-ds, TMS belsd 1,70 (m) 4H
standardként) 2,1-2,9 (m) 6H
3,08 (m) 9H
3,36 (m) 4H
6,78 (s) 1H
7,31 (d) 1H
7,53 (s) 1H
7,4-8,3 (széles) 1H
D20-val kicserélhetd
8,05 (dd) 1H
8,14 (d) 1H
9,2 (széles) 1H
és 11,8 (széles) 1H
D20-val kicserélhetd
11,03 (s) 1H
: ppm
7. Példa

6-{4~[4-(3-/1H-Imidazol-4-il/-propil-amino-
~karbonil)-piperazin-1-il]-3-nitro-fenil}-4,5-
-dihidro-5-metil~3(2H)~piridazinon

(7) képletl vegyllet eldallitasa

3,0 g (9,5 mmdl) 6-[4-(1-piperazinil)~3~
-nitro-fenil]~4,5-dihidro-5-metil-3(2H)-pirid-
azinont 1,7 g (10,5 mmdl) N,N’-karbonil-di-
imidazollal 30 ml DMF-ben 2 6ran keresztil
szobah&mérsékleten keverunk. Ezutén 1,88 g
(15 mmdl) 3-(1H-imidazol-4-il)-propil-aminnal
elegyitjuk, és 8 déran keresztil 70 °C homér-
sékleten hevitjik. A reakcidelegyet hagyjuk
leh{lni, majd 10 ml telitett vizes kalium-kar-
bonat-oldatot adunk hozza. Ezutén az elegyet
kloroformmal extrahéljuk.

A szerves fazist vakuumban betoményit-
juk, és a maradékot szilikagélen kromatogra-
faljuk (F futtatoészer)., A fdfrakcidkat betdbmé~
nyitjuk, és a maradékot kikristdlyositjuk. Ily
moédon 2,3 g (52%) narancssérga kristdlyokat
kapunk.
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Op.: 182 °oC
C2H28NgOs  (468,52)
Rf=0,36 (F futtatoszer)

1H-NMR-adatok =1,06 (d) 3H
(DMSO-ds, TMS 1,70 (q) 2H
belsé standardként) 2,24 (d) 1H
2,45 (m) 2H
. 2,69 (dd) 1H
3,06 (m) 4H
3,4 (m) TH
6,68 (t) 1H
D20-val kicserélhetd
6,74 (s) 1H
7,36 (d) 1H
7,50 (s) 1H
7,96 (dd) 1H
11,04 (s) 1H
11,8 (széles) 1H
D20-val kicserélhetd
ppm

8. Példa

6-{4-[4~(3-/1H~Imidazol-4-il/-propil-amino~
~/etoxi-karbonil/~imino-metilén)-piperazin-I-
~jl]-3-nitro-fenil}-4,5-dihidro-5-metil-3(2H)-
~piridazinon

(8) képletl vegyulet eldallitdsa

2,7 g (9,5 mmol) N-etoxi-karbonil-imido-
szénsav-difenilésztert adunk 3,0 g (9,4 mmol)
6~[3-nitro-4-(1-piperazinil)-fenil]-4,5-dihidro-
-5-metil-3(2H)-piridazinonbél és 30 ml tetra-
hidrofuranbdl készitett szuszpenzidba. A re-
akcidelegyet 20 O6ran keresztiill szobahOmér-
sékleten keverjuk, az oldatot szlrjuk, és a
szlrletet vakuumban betdéményitjuk. A mara-
dékot 40 ml acetonitrilben szuszpendaljuk.
Az elegyhez adunk 1,2 g (9,6 mmol) 3-(1H-
-imidazol-4-il)-propil-amint, és az elegyet 3,5
éran keresztal visszafolyatd hatd alatt for-
raljuk. Az oldatot vakuumban betdményitjuk,
és a kapott maradékot szilikagélen G futtato-
szerrel kromatografdljuk. A narancsszini po-
laris frakciét vakuumban betéményitjuk, a
maradékot 10 ml telitett kalium-karbonat-ol-
datban szuszpendaljuk, és a vizes fazist
3x10 m) izopropanocllal extrahaljuk. Az Ossze-
ontott szerves fazisokat kalium-karbonéattal
viztelenitjiuk, szlrjuk és vdkuumban betémé-
nyitjak. igy 3,83 g (75%) narancssédrga amorf
szildrd anyagot kapunk.

11

-10-
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C2sHasNoPs  (539,60)

Rf=0,34 (D futtatdszer)

IH-NMR-adatok (DMSO-ds, =1,04 (d) 3H

TMS belsd standard-

ként) 1,14 (t) 3H
1,78 (m) 2H
2,20-2,72 (m) 2H
2,49 (t) 2H
3,0-3,6 (m) 10H
3,78 (kvin) 1H
3,91 (q) 2H
6,74 (s) H
7,34 (d) 1H
7,52 (s) 1H
7,96 (dd) 1H
8,19 (d) 1H

Ppm
9. Példa

M-[3~-(1H-Imidazol-4-il)-propil]-N-{3-[4-(4-
-metil-6~oxo-1,4,5,6-tetrahidro-piridazin-3-il)-
-2-nitro~anilino]-propil}-guanidin

(9) képlet vegyulet eldallitésa

a) M-Benzoil-Ne-{3-[4-(4-metil-6-oxo-1,4,5,6~
-tetrahidropiridazin-3-il)-2-nitro-anilino]-
-propil}-tiokarbamid

7,00 g (22,9 mmél) N-[4-(4-metil-6-oxo-
-1,4,5,6~tetrahidro-piridazin-3-il)-2-nitro-fe-
nil}-1,3-propan-diamint és 3,75 g {23 mmdl)
benzoil-izotiocianétot az la) példa szerinti
médon reagdltatunk, ily modon 7,51 g (70%)
narancssérga szinl szilard anyagot kapunk.
Op.: 118-120 °C
C22H24N6sO4 (468,54)

Rf=0,93 (F futtatdszer)

b) N-{3-[4-(4-metil-6-oxo-1,4,5,6-tetrahidro-
-piridazin-3-il)-2-nitro-anilino]-propil}-tio-
karbamid

7,5 g (16,0 mmodl), az a) lépésben eléélli-
tott benzoil-tiokarbamidot az 1b) példa sze-
rinti médon étalakitunk, igy 4,0 g (69%) na-
rancssérga szildird anyagot kapunk.

Op.: 199-203 °C
C1sHzoN603S  (364,43)
Rf=0,53 (F futtatdszer)

c) N-{3-[4-(4-Metil-6-ox0-1,4,5,6-tetrahidro-
-piridazin-3-il)-2-nitro-anilino]-propil}-S-me~
til-izotiurdnium-jodid

2,00 g (5,5 mmol) b) lépésben kapott

tiokarbamidot az 1lc) példa szerinti modon,
0,40 ml (6,4 mmoél) metil-jodiddal metilezink.

12
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A nyersterméket etil-acetat/metanol 7:3 ara-
nyu elegyébdl atkristalyositjuk. Ily médon
0,70 g (25%) narancssérga szinQ szilérd
anyagot kapunk.

Op.: 152-154 °C

Ci6H23INsO3S  (506,37)

Rf=0,34 (G futtatdszer)

d) MN-[3-(1H-Imidazol-4-il)-propil]-N-{3-{4-
-(4-metil-6-oxo-1,4,5,6-tetrahidro-piridazin-3-
-il)-2-nitro-anilino]-propil}-guanidin

0,60 g (1,18 mmdl) c) lépésben kapott
izotiurénium-jodidot 0,15 g (1,19 mmdl) 3-
-(1H-imidazol-4-il)-propil-aminnal 20 ml di-
oxdnban 4 oOran keresztul visszafolyatd huito
alatt forralunk. A reakcidelegyet vakuumban
betdményitjuk. Az Iigy kapott maradékot D
futtatészerrel szilikagélen kromatografaljuk.
A terméket tartalmazé frakcidkat osszedntjak,
védkuumban betdményitjok, és a maradékot
10 ml telitett kalium-karbonét  oldatban
szuszpendaljuk. A szuszpenziét 3x10 ml izo-
propanollal extrahaljuk, az Osszedntott szer-
ves fazisokat széritjuk, és védkuumban betd-
ményitjuk. Ily moédon 0,16 g (30%) narancs-
sarga amorf szilard anyagot kapunk,
C21H29NsO3  (455,52)

Rf=0,42 (D futtatdszer)

1H-NMR-adatok (DMSO-ds, =1,05 (d) 3H

TMS belsd standardként) 1,6-1,95 (m) 4H
2,1-3,6 (m) 11H
6,75 (s) 1H
7,18 (d) 1H
7,53 (s) 1H
7,95 (dd) 1H
8,38 (d) 1H
8,0 és 8,5 ©6H
(széles)
D20-val kicserél-
hetd

10, Példa

M-~[3-(1H-Imidazol-4-il)-propil]-N8~{1-[4~ (4~
-metil-6-oxo-1,4,5,6-tetrahidro—piridazin-3-il)-
-2-nitro-fenil]-piperidin-4-il}-guanidin

(10) képletl vegyulet eloallitésa

(a) Nt-Benzoil-Ne~{1-[4-(4-metil-6-oxo-1,4,5,6-
-tetrahidro-piridazin-3-il)-2-nitro-fenil]-pi-
peridin-4-il}-tiokarbamid

1,20 g (3,62 mmol) 6-[4-(4-amino-piperi-
din-1-i1)-3-nitro-fenill-4,5-dihidro~5-metil-
-3(2H)-piridazinont 30 ml acetonitrilben
szuszpendalunk, és hozzdcsepegtetink 5 ml
acetonitrilben oldott 0,60 g (3,67 mmdl) ben-
zoil-izotiocianétot. A reakcidelegyet 2 oOran
keresztill szobahOmérsékleten keverjik, és
az igy kivalt szilard anyagot leszivatjuk,

-11-
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10 m] acetonitrillel mossuk és vakuumban 11. Példa
szaritjuk. igy 1,09 g (61%) sarga szilard

anyagot kapunk,

Op.: 192-194 °C,
C24H26N604S  (494,58)
Rf=0,68 (H futtatdszer)

b)  N-{1-[4-(4-Metil-6-ox0-1,4,5,6-tetrahidro-
~piridazin-3-il)-2-nitro-fenil]-piperidin-4-il}-
-tiokarbamid

1,00 g (2,02 mmdl) a) lépésben eldallitott
benzoil-tickarbamidot az 1b) példa szerinti
modon hidrolizdlunk, igy 0,73 g (93%) sarga
szilard anyagot kapunk.

Op.: 222-224 °C
C17H22Ns03S (390,47)
Rf=0,568 (F futtatdszer)

¢)  N-{l1-[4-(4-Metil-6-ox0~1,4,5,6-tetrahidro-
-piridazin-3=il)-2-nitro-fenilJ-piperidin-4-ilj}~
~S-metil-izotiurénium-jodid

0,60 g (1,53 mmol) b) lépésben kapott
tiokarbamidot 0,11 ml (1,76 mmol) metil-jodid-
dal 30 ml metanolban 20 6ran keresztal szo-
bahémérsékleten keveriink. Az oldészert vé-
kuumban betéményitjuk, igy 0,85 g habot
kapunk, amelyet vékonyréteg-kromatografid-
san tisztitunk, és tovabbi feldolgozas nélkul
a kovetkezd reakcidlépéshez alkalmazzuk.
CisH2sINe03S  (532,41)

Rf=0,51 (F futtatdszer)

d) M-[3~(1H-Imidazol-4-il)-propil}-No-{1-[4~-
~-{4-metil-6-oxo-1,4,5,6-tetrahidro-piridazin-3-
~il)=2~nitro-fenil]-piperidin-4-il}-guanidin

0,7 g (1,41 mmdl) N-{1-[4-(4~metil-6-
-oxo-1,4,5,6-tetrahidro-piridazin-3-il)-2-nitro-
~fenil]-piperidin-4-il}~S-metil-izotiurénium-
—jodidot és 0,20 g (1,59 mmdl) 3-(1H~imidazol-
-4~il)-propil-amint 30 ml acetonitrillel 3 6rén
keresztil visszafolyatd hiitd alatt forralunk.
A reakcidelegyrél az oldoszert vakuumban el-
tavolitjuk, az igy kapott maradékot a 9 d)
példa szerinti médon kromatografidsan tisz~
titjuk. igy 0,57 g (84%) narancssdrga amorf
szilard anyagot kapunk.

CzaHaiNgO3  (481,56)
Rf=0,57 (D futtatdszer)

IH~NMR~adatok (DMS0-ds, =1,05 (d) 3H

belsé standardként TMS) 1,4-3,7 (m) 18H
6,77 (s) 1H
7,34 (d) 1H
7,54 (s) 1H
7,93 (dd) 1H
8,15 (d) 1H
8,4 (széles) 5H
D20-val kicserél-
hetd
ppm.
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6-{4-[4-(3-/1H-Imidazol~4-il/-propil-amino~
-imino-metilén)-piperazin-l-ilj-3-nitro-fenil}-
-5-hidroxi-metil-4,5-dihidro~3(2H)-piridazinon

(11) képleth vegyilet elééllitasa

1,60 g (3 mmol) 6-{4-[4-(metil-tio-imino~
-metilén)-piperazin~1-il}-3-nitro-fenil}-4,5-di-
hidro-5-hidroxi-metil-3(2H)-piridazinon~hidro~
jodidbodl és 0,40 g (3,4 mmol) 3-(1H-imidazol~
-4-il)-propil~aminbdl és 8 ml dimetil-form-
amidbédl eldallitjuk a 3d) példa szerinti mddon
a cim szerinti vegyuletet.

A nyersterméket szilikagélen E futtatd-
szerrel kromatografidsan tisztitjuk és etanol-
bdél atkristalyositjuk. Ily médon 0,22 g (15%)
narancssarga kristalyt kapunk.

Op.: 196,7-197,3 °C.
C22H29NgO4  (483,53)
Rf=0,22 (D futtatdszer)
1H-NMR-adatok (DMSO-ds,
TMS belsdé standardként)

=1,73 (kvin) 2H
2,43-2,75 (m) 4H

2,96 (t) 4H
3,0-3,4 (m) 12H
1H kicserélhetd
D20-val,

6,69 (s) 1H
7,33 (d) 1H
7,48 (s) 1M
7,95 (dd) 1H
8,17 (d) 1H
Ppm.

12, Példa

6-{3-Fluor-4~[4~(3-/1H~imidazol-4-il/-propil-
~amino-imino-metilén)-piperazin-l-il]-fenil}-
-4,56-dihidro-5-metil-3(2H)-piridazinon

(12) képletli vegyulet elballitisa

0,90 g (1,83 mmodl) 6-{3-fluor-4-[4-(me-
til-tio-imino-metilén)-piperazin-1-il}-fenil}~-
-4,5-dihidro-5-metil-3(2H)-piridazinon-hidro-
Jjodidbél és 0,23 g (1,83 mmdl) 3-(1H-imidazol-
-4~il)-propil-aminbdl a 3d) példa szerinti mo-
don D futtatdszerrel szilikagélen torténd
kromatogréafias tisztitdssal 0,54 g (67%) hal-
vanysarga, amorf, szildard anyagot kapunk.

13
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C22H20FNsO  (440,53)
Rf=0,50 (D futtatdszer)
1H-NMR-adatok (DMSO-ds,
TMS belsd standardként)

=1,11 (d) 3H
1,78 (kvin 2H
2,33-2,67 (m) 4H

2,9-3,5 (m) 11H
6,75 (s) 1H
7,06 (t) 1H

7,40-7,58 (m) 4H
1H kicserélhetd

D20~val

7,9 (széles) 2H
D20-val kicserél-
hetd

10,8 (széles) 1H
D20~val kicsereél-
hetd
ppm.

13. Példa

6-{3-Ciano-4-{4-(3-/1H-imidazol-4-il/~-propil-
-amino-imino-metilén)-piperazin-1-ilj-fenil}-
-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon

(13) képletd vegyulet eloallitasa

1,00 g (2,1 mmdl) 6-{3-ciano-4-[4-(metil-
-tio-imino~metilén)-piperazin-1-il]-fenil}-4,5~
-dihidro-3(2H)-piridazinon-hidrojodidot és
0,36 g (2,88 mmol) 3-(1H~imidazol-4-il)~propil-
-amint 20 m! acetonitrilben és 10 ml dimetil-
~formamidban 11 éran keresztil visszafolyato
hiitd alatt forralunk. :

A reakcidelegyrdl az olddszert vakuum-
ban eltavolitjuk, a visszamaradd anyagot G
futtatoszerrel szilikagélen kromatografaljuk.
A f&frakciot betdményitjuk, és az igy kapott
maradékot 10 ml telitett kéalium-karbonéat ol-
dattal szuszpendéljuk.

0,52 g (57%) szintelen szildard anyag
kristdlyosodik ki.

Op.: 263,8-265,6 °C (bomlik).

C2Hz1NsO  (433,52)

Rf=0,25 (E futtatdszer)

IH-NMR-adatok (DMSO-ds, =1,85 (m) 2H

TMS belsé standardként) 2,31-2,63 (m) 4H
2,95 (t) 2H
3,0-3,8 (m) 10H
6,83 (s) 1H
7,23 (4) 1H
7,59 (s) 1H
7,95-8,04 (s+d) 2H
8,7 (széles) 2H
Dz0-val kicserél-
hetd
11,0 (s) 1H
D20-val kicserél-
hetd
ppm.
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14. Példa

6-{3-Ciano-4-[4-(3-/1H-imidazol-4-il/-propil~-
~amino-imino-metilén)-piperazin-1-ilJ-fenil}-
-4,5-dihidro-5-metil-3(2H)~piridazinon

(14) képleti vegyulet eldallitdsa

1,80 g (5 mmol) 6-{3-ciano-4-[4-(amino~
-tiokarbonil)-piperazin-l~il]-fenil}-4,5-dihid-
ro-5-metil-3(2H)-piridazinont feloldunk 30 ml
dimetil-formamidban és 0,47 m! (7,5 mmdl)
metil-jodidot adunk hozzé4, majd a reakcidele-
gyet szobahdmérsékleten keverjuk.

16 6ra milva a reakcidelegyhez adunk
0,69 g (5,5 mmdl) 3-(1H-imidazol-4-il}-propil-
-amint, és az oldatot 2 napig keverjuk. A
reakcidelegyhez adunk 20 ml 10%-os vizes
kalium-karbonat-oldatot, és 3x20 ml kloro-
form/metanol (80/20 térf./térf.) eleggyel ext-

"rahéljuk.
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A szerves féazist széritjuk és vékuum-
ban betdményitjuk. A maradékot E futtatd—
szerrel szilikagélen kromatografdljuk. A be-
toményitett féfrakciot etil-acetattal kikris—
télyositjuk.

1,12 g (50%) szintelen szilard anyagot
kapunk, amely NMR-spektrum szerint kérul-
belil 1/3 mél etil-acetdtot tartalmaz, és
140 °C homérsékleten gyengén olvad.
Cz3H29NeO  (447,55)
Rf=0,37 (D futtatdszer)
1H-NMR adatok (DMSO-ds,
TMS belsé standardként)

=1,05 (d) 3H
1,80 (kvin)  2H
2,11-2,78 (m) 4H

3,0-3,7 (m)  11H
6,73 () 1H
7,21 (d) 1H
7,50 (s) H

7,96-8,06 (m) 2H
9,1 (széles) 2H
D20-val kicserél-
hetd
11,1 (széles) 1H
D20-val kicserél-
hetd
Ppm.

15. Példa

M-[3-(1H-Imidazol-4~il)-propil]-N-{1-[4-(4-
-hidroxi-metil-6-oxo-1,4,5,6~tetrahidro-pirid-
azin-3-il)-2-nitro-fenil]-piperidin-4-il}-gua-
nidin

(15) képleti vegyulet elballitésa

2,11 g (4,1 mmdl) N-{1-[4-(4-Hidroxi-me-
til-6-oxo-1,4,5,6~tetrahidro-piridazin-3-il)-2~
-nitro-fenill-piperidin-4-il}-S-metil-izotiu-
ronium-jodidot és 0,57 g (4,5 mmodl) 3-(1H-
-imidazol-4-il)-propil~amint 50 ml dimetil-
—-formamidban keverink 90 °C hémérsékleten
9 6ran keresztil.

. Y —— e e T pu
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A reakcidelegyet vakuumban nagymér-
tékben betdményitjuk, 70 m! diklér-metan/
/metanol (80/20 térf./térf.) elegyben szusz~
pendaljuk, és 20 ml 50%-os kalium-karbonat-
-oldattal extrahaljuk.

A szerves fazist natrium-szulféttal viz~
telenitjik, szlrjuk és vakuumban betomé~
nyitjuk. A nyersterméket E futtatdszerrel
szilikagélen kromatografidsan tisztitjuk, az
igy kapott szilard anyagot acetonitrilbél ki-
kristalyositjuk. igy 0,52 g (25%) narancsszi~
ni port kapunk.

Op.: 135-137 °C,
C23HaiNsOs  (497,56)
Rf=0,28 (E futtatdszer)

1H-NMR-adatok (DMSO-de, =1,45-2,0 (m) 6H

TMS bels6é standardként) 2,2-2,8 (m) 4H
2,93 (t) 2H
3,05~3,72 (m) 9H
1H kicserélhetd
Dz20-val
6,78 (s) 1H
7,32 (d) 1H
7,54 (s) 1H
7,8 (széles) 3H

(D20-val kicserél-

heté)
7,94 (dd) 1H
8,16 (d) 1H
ppm.

16, Példa

N-[3~(1H-Imidazol-4-il)~propil]-Ne—{[ 1~ (4-/4~
-metil-6-oxo-1,4,5,6~tetrahidro-piridazin-3-il/-
~-2-nitro-fenil)-piperidin-4-il]-metil}-guanidin

(16) képletl vegyulet eléallitisa

1,20 g (2,2 mmdl) S-metil-N-{[1-(4-/4-
-metil-6-oxo-1,4,5,6~tetrahidro-piridazin-3-il/-
~2-nitro-fenil)-piperidin-4-il]-metil}-izotiuro-
nium-jodidot és 0,30 g (2,4 mmdl) 3-(1H-imid-
azol-4-il)-propil-amint 30 ml piridinben 3
orén kereaztill visszafolyatds mellett forra-
lunk.

Az olddszert vékuumban eltavolitjuk, az
igy kapott maradékot a 9 d) példa szerinti
moédon kromatogréfidsan tisztitjuk. igy 0,57 g
(53%) narancssdrga szinl anyagot kapunk.
C2¢H33aNsO3  (495,59)

Rf=0,57 (D futtatészer)

IH~-NMR-adatok (DMSO-ds, =1,04 (d) 3H
TMS belsd standardként) 1,2-3,5 (m) 20H
6,76 (s) 1H
7,31 (d) 1iH
7,53 (s) 1H
7,92 (dd) 1H
8,12 (d) 1H
8,4 (széles) 5H,

D20-val kicserél-
hetd
pPpm.
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17. Példa

M-[3-(1H-Imidazol-4-il)-propil-N-{1-[4-(6-
-oxo-1,4,5,6-tetrahidro-piridazin-3-il)-2-cia-
no-fenil]-piperidin-4-il}-guanidin

(17) képleth vegyulet elSdllitdsa

1,00 g (2,0 mmdl) N-{l-[2-ciano-4-(6~oxo~
-1,4,5,6~tetrahidro-piridazin~3-il)-fenil]-pipe-
ridin-4-il}-S-metil-izotiurénium- jodidbol és
0,25 g (2,0 mmodl) 3-(1H-imidazol-4-il)~propil~
-aminbdl a 13. példa szerinti mdédon G futta~
toszerrel szilikagélen tdrténd kromatografiés
tisztitdssal és izopropanol/etil-acetdt elegybdl
torténd kikristélyositassal 0,36 g (40%) hal-
vanybézs szinl szildrd anyagot kapunk.

Op.: 144-148 °C.
C23N2sNsO  (447,55)
Rf=0,33 (E futtatdszer)

14-NMR-adatok (DMSO-ds, =1,4-2,1 (m) 6H

TMS belsé standardként) 2,28-2,6 (m) 4H
2,8-3,8 (m) SH
6,77 (s) 1H
7,20 (d) 1H
7,63 (s) 1H
7,85-7,98 (m) 2H
8,6 (széles) 4H,
Dz0-val kicserél-
hetd
Ppm.

18. Példa

M-[3-(1H-Imidazol-4~il)-propil]-N8-{4-[4-(4-
-metil-6-oxo-1,4,5,6~tetrahidro-piridazin-3-
-i1)-2-nitro-anilino]-butil}-guanidin

(18) keépletli vegyilet el6adllitdsa

1,40 g (2,7 mmodl) N-{4-[4-(4-metil-6-ox0~
-1,4,5,6-tetrahidro~piridazin-3-il)-2-nitro-
-anilino]-butil}-S-metil-izotiurénium~jodid bol
és 0,34 g (2,7 mmdl) 3-(1H-imidazol-4-il)-pro-
pil-aminbdl az 1d) példa szerinti mddon
0,50 g (39%) cim szerinti vegyuletet kapunk,

amely narancssarga szinll amorf szildrd

anyag.

1H-NMR-adatok (DMSO-ds, =1,06 (d) 3H

TMS belsdé standardként) 1,4-1,9 (m) 6H
2,15-2,80 (m) 4H
2,95-3,563 (m) TH
6,76 (s) 1H
7,14 (d) 1H
7,54 (s) 1H
7,95 (dd) 1H
8,37 (d) 1H
8,5 (széles) 5H,
D20-val kicserél-
hetd
ppm.
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18, Példa

N'-[3-(1H-Imidazol~4-il)-propil]-M-{3-[4-(4-
-metil-6-oxo-1,4,5,6-tetrahidro-piridazin-3-il)-
~2-nitro-fenil]-propil}-guanidin

(19) képletl vegyulet eléallitasa

2,0 g (4 mmdl) N-{3-[4-(4-metil-6-oxo-
-1,4,5,6-tetrahidro-piridazin-3-il)~-2-nitro-
—-fenil}-propil}-S-metil-izotiuronium=-jodidot és
0,5 g (4 mmdl) 3-(1H-imidazol-4-il)-propil-
-amint 15 ml dimetil-formamidban 2 napon
keresztiil szobahémérsékleten keveriink.

A reakcidelegyrdl az olddszert vakuum-
ban eltavolitjuk, a maradékot 10 ml telitett
kalium-karbonat-oldattal elegyitjuk, és 3x
x20 ml kloroform/metanol (80/20 térf./térf.)
eleggyel extrahdljuk.

Az oldészert vakuumban lehajtjuk, a
maradékot D futtatdszerrel szilikagélen kro-
matografidsan tisztitjuk.

A feldolgozas az 1d) példa szerinti mo-
don torténik. 1ly médon 0,46 g (26%) sdrgés-—
bézs szinl port kapunk.

Op.: 96-99 °C, amely !H-NMR spektrum sze-

rint 1/3 mdl kristdlyos etanolt tartalmaz.

Cz21HsNgO3  x 1/3C2He0 (440,51)

Rf=0,36 (D futtatdszer)

IH-NMR-adatok (DMSO~ds, =1,03-1,23 (m) 3H

TMS belsd standardként  +3H (EtOH)
1,60~1,90 (m) 4H
2,4-2,75 (m) 4H
2,87 (t) 2H
3,03-3,3 (m) 5H
3,38 (s) 2H

(EtOH)

6,76 (s) 1H
7,62 (s) 1H
7,59 (d) 1H
8,00 (dd) 1H
8,23 (d) 1H
8,6 (széles) 4H,

D20-val kicsereél-
hetd
pbm.

20. Példa

M-[3-(1H-Imidazol-4-il)-propil]-N~{3-[4~(4-

-hidroxi-metil-6-oxo-1,4,5,6-tetrahidro-pirid- .

azin~3-il)-2-nitro-anilino]-propil}-guanidin
(20) képletii vegyulet eldallitdsa

1,93 g (6 mmodl) N-{4-(4-hidroxi-metil-6-
-oxo-1,4,5,6~tetrahidro-piridazin-3-il}-2-nitro~
-fenilj-1,3-propan-diamint 10 ml! dimetil-form-
amidban feloldunk és hozzéadunk 1,60 g
(6 mmdl) ditio-imido-szénsav-S,S-dimetil-ész-
ter-hidrojodidot.

16

HU 201059 B

10

15

25

30

35

50

55

G0

28

A reakcidelegyet 2 napon keresztul szo-
bahdmérsékleten keverjik, és 1,12 g
{9 mmodl) 3-(1H-imidazol-4-il)-propil-amint
adunk hozz4, és a reakcidelegyet 12 drén
keresztil keverjuk.

A 19. példa szerint feldolgozzuk a ter-
méket (G futtatoszer), igy 1,10 g (39%) na-
rancssérga, amorf port kapunk.

Op.: 113-116 °C.
C21H2sNgOs  (471,52)
Rf=0,24 (G futtatdszer)

JH-NMR-adatok (DMSO-ds, =1,6-2,0 (m) 4H

TMS belsd standardként) 2,4-2,7 (m) 41
3,1-3,6 (m) 10H
1H kicserélhetd
D20-val
6,79 (s) 1H
7,21 (d) 1H
7,65 (s) 1H
7,98 (dd) 1H
8,43 (d) 1H
8,5 (széles) 5H,

D20-val kicserél-
hetd

PPm.

21. Példa

M=[3-(1H-Imidazol-4-11)-propil ]-Ne-{2-[4~(4-
-metil-6-oxo~-1,4,5,6~tetrahidro-piridazin-3-il)-
-2-nitro-anilino]-etil}-karbamid

(21) képletli vegyilet eldallitdsa

1,98 g (6,8 mmol) N-[4-(4-metil-6-oxo~
-1,4,5,6-tetrahidro-piridazin~3-il)-2-nitro-
-fenil]-etilén-diamint 40 ml dioxénban 1,11 g
(6,84 mmodl) karbonil-diimidazollal elegyitink,
és 5 Orén Kkeresztil szobahOmérsékleten ke~
verink.

0,85 g (6,8 mmél) 3-(1H-imidazol~-4-il)-
-propil-amint adunk a reakcidelegyhez és az
igy kapott szuszpenziét 3 ordn keresztil
visszafolyatd hGtd alatt forraljuk. A reakcio-
elegyet hagyjuk lehllni, majd 30 ml vizet
adunk hozzé. A kivalé szilaird anyagot leszi-

vatjuk, és a szlrletet 3x30 ml dikléor-me-
tan/metanol (80/10  térf./térf.) eleggyel
extrahaljuk.

Az 0Osszedntott szerves fézisokat vaku-
umban betéményitjuk. Az igy kapott szilard
anyagot metanolbdl kétszer atkristalyositjuk.
igy 0,356 g (12%) narancssirga kristalyt ka-
punk.

-15.-
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Op.: 177-1178 °C. 7,50 (s) 1H
C20HNeOs  (442,48) 7,97 (dd) 1H
Rf=0,64 (F futtatdszer) 8,39 (d) 1H
1H-NMR-adatok (DMSO-ds, =1,06 (d) 3H 9,47 (t) 1H,
TMS belsd standardként) 1,65 (kvin) 24 5 D20-val kicserél-
2,16-2,82 (m) 4H ) hetd
2,9-3,6 (m) TH 10,94 (s) 1H,
6,08 (t) 1H, D20-val kicserél-
D20-val kicserél- hetd
hetd 10 11,8 (széles) 1H,
6,17 (széles) 1H, D20-val kicserél-

D20-val kicserél-

hetd

6,73 (s) 1H
7,22 (d) 1H
7,51 (s) iH
6,95 (dd) 1H
8,39 (d) 1H
8,51 (t) 1H,
D20-val kicserél-
hetd

10,96 (s) 1H,
Dz0-val kicserél-
hetd

11,7 (széles) 1H,

D20-val kicserél-
hetd

ppm.

22. Példa

M-[3-(1H-Imidazol-4-il)-propil ]-Ne~{3~[4-(4-
-metil-6-oxo-1,4,5,6-tetrahidro-piridazin-3-il)~
-2-nitro-anilino]-propil}-karbamid

(22) képletl vegyilet eloallitésa

20 g (6,5 mmél) N-[4-(4-metil-6-oxo-
-1,4,5,6~tetrahidro-piridazin~3-il)~-2-nitro-fe-
nil}-1,3-propén-diamint, 1,06 g (6,5 mmdl)
karbonil~-diimidazolt és 0,82 g (6,5 mmdl) 3-
~(1H-imidazol-4-il)~propil-amint a 21. példa
szerinti médon reagaltatunk, és a kapott
nyersterméket  diklor-metén/metanol/tomény
amménia (90:9:1) eleggyel szilikagélen kroma-
tografidsan tisztitunk. A terméket metanolbol
atkristalyositjuk, igy 0,51 g (17%) narancs-
sarga szilard anyagot kapunk.

Op.: 177-179 °C,

CaiHzsNsOs  (456,51)

Rf=0,30 (diklér-metdn:metanol:témény ammonia
90:9:1)

1H-NMR-adatok (DMSO-ds, =1,07 (d) 3H
TMS belsd standardként) 1,56-1,82 (m) 4H
2,17-2,76 (m) 4H
2,9-3,5 (m) TH
5,95 (t) 1H,
DzO-val kicserel-
hetd
6,01 (t) 1H,
D20-val kicserél-
hetd
6,73 (s) 1H
7,13 (d) 1H

15

20

25

30

35

40

50

60

65

hetd
Ppm.

23. Példa

M-Benzoil-N1-[3-(1H-imidazol~4~il)-propil ]~
-M-{1-[4-(4-metil-6~oxo~1,4,5,6~tetrahidro—
-piridazin-3-il)-2-nitro-fenil]-piperidin-4-il}-
-guanidin

(23) képletll vegyiilet eldallitdsa

1,70 g (5,13 mmdl) 6-[4-(4-amino-piperi-
din-1-il)-3-nitro-fenil}-4,5-dihidro-5-metil-
-3(2H)-piridazinont, 1,60 g (5,04 mmol) N-
-benzoil-imido-szénsav-difenil-észtert és
0,65 g (5,2 mmdl) 3-(1H-imidazol-4-il)-propil-
-amint a 8. példa szerinti médon reagaltat-
juk.

A nyersterméket 15 ml metoxi-etanolban
forraspont homérsékleten feloldunk, és hagy-
juk az oldatot szobahémérsékletre halni, mi-

kozben 20 ml metanolt adunk hozzd. igy a
termék kivalik.
A termék 0,58 g (20%) narancssarga

kristdly. Op.: 192-193 <C.

C3oHasNsOs  (585,67) .

Rf=0,43 (diklér-metin:metanol:témény ammdnia

90:10:1) ’

I1H-NMR-adatok (CD3OD, =1,17 (d) 3H

TMS belsé standardként) 1,67-2,10 (m) 6H
2,32-2,86 (m) 4H
3,06 (t) 2H
3,1-3,7 (m) 6H
4,9 (széles) 4H,

D20-val kicserél-

hetd

6,83 (s) 1H
7,28-7,53 (m) 4H
7,57 (s) 1H
7,96 (dd) 1H
8,02-8,17 (m) 2H
8,20 (d) 1H
ppm.

24. Példa

Ne-Etoxi-karbonil-Nt-[3-(1H-imidazol-4~il)-
-propil]-N-{1-[4-(4-metil-6~oxo0-1,4,5,6~tet~
rahidro-piridazin-3-il)-2-nitro-fenil]-pipe-
ridin-4-il}-guanidin

17
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(24) képletl vegyilet eldallitésa

a) M-Etoxi~karbonil-Ne-{1-{4-(4-metil-6~oxo-
-1,4,5,6-tetrahidro-piridazin-3-il)~-2-nitro-fe-
nil]-piperidin-4-il}-S-metil-izotiokarbamid

0,90 g (1,69 mmdél) N-{1-[4~(4-metil-6-
-oxo~1,4,5,6~tetrahidro-piridazin-3-il)~2-nitro-
~fenil)-piperidin-4-il}-S-metil-izotiurénium-
-jodidot 20 ml diklér-meténban szuszpenda-
lunk, és lassan 1,18 ml (8,46 mmdl) trietil-
-aminnal elegyitjuk, és 10 percig keverjik.

A keletkezett oldathoz 10 ml diklér-me-
tanban oldott 0,20 ml (2,09 mmol) klér-han-
gyasav-etil-észtert csepegtetiunk. Az oldatot
szobahdmérsékleten 2 érén keresztul kever-
juk, majd kétszer 10 ml vizzel mossuk.

A szerves fazist viztelenitjuk és véku-
umban betdbményitjuk. igy narancssérga szi-
lard anyagot kapunk, amelyet 15 ml etil-ace-
tatbol atkristalyositunk.

Op.: 193-195 °C.
Kitermelés: 0,70 g (87%).
C2:H28Ne0sS  (476,56)
Rf=0,64 (H futtatészer)

b) MNR-Etoxi-karbonil-M-{3-(1H-imidazol-4~il)-
-propil]-N8~{1-[4-(4~metil-6-ox0-1,4,5,6-tetra~
hidro-piridazin-3-il)-2-nitro-fenil]-piperidin-
~4-il}-guanidin

0,65 g (1,36 mmodl) a) lépésben kapott
vegyuletet és 0,38 g (3,04 mmdl) 3-(1H-imid-
azol-4-il)-propil-amint és 20 ml acetonitrilt 8
6ran keresztiul visszafolyats hitd alatt forra-
lunk.

Az olddszert vakuumban eltavolitjuk, az
igy kapott maradékot diklér-metdn/metanol/
/tomény ammonia (90:10:1) futtatoszerrel szi-
likagélen kromatografaljuk.

A poléris, narancsos szinl féfrakciot
vakuumban betoményitjuk., igy 0,19 g (26%)
narancssérga, amorf szildrd anyagot kapunk.
CzsHasNsOs  (553,63)

Rf=0,36 (diklér-metédn:metanol:tdomény ammonia
90:10:1)

lH-NMR-adatok (CDCls, =1,24 (d) 3H
TMS belsé standardként) 1,31 (t) 3H
1,7-2,2 (m) 6H
2,40-2,81 (m) 4H
2,94-3,10 (m) 2H
3,2-3,5 (m) 6H
4,12 (q) 2H
4,2 (széles) 1H,

D20-val kicserél-

hetd

6,81 (s) 1H
7,11 (d) 1H
7,68 (s, széles) 1H
7,87 (dd) 1H
8,17 (d) 1H
9,00 (s) 1H,
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D20-val kicserél-
hetd
9,2 (széles) 1H,
D20-val kicserél-
hetd
pPpm.

25, példa

N\-[3-(1H-imidazol-4-il)-propil]-N-{1-[4-(4-
~-metil-6-oxo-1,4,5,6- tetrahidro-piridazin-3-il)-
—2-nitro-fenil]-piperidin-4-il}~guanidin

4,3 g (7,39 mél) N-terc-butoxi-karbonil-
~-N!-[3-(1H-imidazol~4-il)-propil]-N3-{1-[4-(4-
-metil-6-0x0-1,4,5,6~tetrahidro-piridazin-3-il}-
—2-nitro-fenill-piperidin-4-il}-guanidint (el6-
&llithatd 6-[4-(4-amino-piperidin-1-il)-3-nitro-
-fenil]-4,5-dihidro-5-metil-3(2H)-piridazinon-
bol, N-terc-butoxi-karbonil-imido-szénsav-di-
fenil-észterbdl és 3-(1H-imidazol-4-il)-propil-
-aminbol a 23. példéban leirt médon) 6,0 ml
trifluor-ecetsavval 50 ml diklér-metanban 3
napon keresztil szobahémérsékleten keve-
rank. Ezutdn az olddszert vakuumban lepé-
roljuk, és a maradékot 50 ml izopropanolban
felvesszik. A szerves fazist kétszer 30 ml
telitett kalium-karbonat oldattal extrahéljuk,
kélium-karbondton széritjuk, szlrjuk és va-
kuumban beparoljuk. A maradékot Kieselgélen
etil-acetdt/etanol/koncentralt ammoénia 65:30:5
eleggyel kromatografaljuk. A narancssarga
t&6frakciobdl vékuumban végzett beparléssal
3,52 g (99%) narancssérga amorf szilard
anyagot nyeriink, amely DC és 'H-NMR vizs-
galatok szerint azonos a 10. példéaban eldélli-
tott vegyulettel.

26. példa

N—[3-(1H-imidazol-4-il)-propil]-N-{1-[4-(4~
-metil-6-oxo-1,4,5,6-tetrahidro-piridazin-3-il)-
-2-nitro-fenil]-piperidin-4-il}-guanidin-dihid-
roklorid

3,50 g (7,27 mél) NZterc-butoxi-karbo-
nil-Ni-[3-(1H-imidazol-4-il)-propill-N3-{1-[4-
—(4-metil—6-oxo—1.4,5.6—tetrahidro-piridazin—S—
-il)-nitro-fenil]-piperidin-4-il}-guanidint
20 m] abszolt etanolban oldunk és 2 ml izo-
propanolos hidrogén-kloriddal (11,8 mél/1)
elegyitjuk. Az oldatot felforraljuk, és lassan
hagyjuk szobahémérsékletre hulni. 16 6ra el-
teltével a kivald kristdlyokat szurjuk, két-
szer 5 ml etanollal mossuk, és 50 °C hdmér-
sékleten nagy vakuumban szaritjuk. igy
2,13 g (53%) narancssarga szilard anyagot
kapunk, olvadaspont 170 °C.

C23H33C12N903 (554,48), Rf=0,57 (D futtato-
sZer).
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljards az (I) Altaldnos képleta 6-
-oxo-piridazin-szérmazékok, valamint ezek fi-
ziologiailag elfogadhatd sdinak elbéllitaséra -
a képletben
A jelentése hidrogénatom, 1-3 szénatomos
alkilcsoport vagy hidroxi-metil-csoport,
jelentése hidrogénatom, halogénatom, ci-
anocsoport vagy niirocsoport,
jelentése (a), (b) vagy (c) Aaltaldnos
képleti csoport, vagy -NH(CH2)sNH-,
vagy -(CH2)nNH- éltalénos képletu cso-
port, a képletekben
k értéke 1, 2 vagy 3,

m értéke 2, 3, 4, 5 vagy 6, és
n értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4 és
jelentése oxigénatom, =NH, =N-C-R? vagy

B

(0]
=N-C-OR? csoport - a képletekben

R? jelentése fenilcsoport,
R? jelentése 1-4 szénatomos alkilcso-
port-,

azzal jellemezve, hogy

a) az (I) altaldnos képleti vegyuletek el6-
allitdsdahoz - a képletben A, B és X je-
lentése a targyi korben megadott, Y je-
lentése =NH, =N-C-R3 vagy =N-C-ORf -~

[
o]

a képletben R} és R? jelentése a targyi

kérben megadott -

egy (1I) 4ltaldnos képletl vegyuletet -

a képletben A, B, X és Y jelentése az

ezen eljarasnal megadott és L jelentése

1-4 szénatomos alkil-tio-, fenil-tio-, 1-4

szénatomos alkoxi- vagy fenoxicsoport -

egy (III) képletli vegyulettel reagélta-

tunk
és kivant esetben azoknak az (I) Altaldnos
képletd vegyuleteknek az eldillitdséra, ame-
lyeknek képletében A, B és X jelentése a
tdrgyi kérben megadott és Y jelentése =NH
csoport, egy kapott (Ia) altalanos képletl
vegylletet - a képletben A, B és X jelentése
a targyi kérben megadott és Y’ jelentése
=N-C-R?® vagy =N-C-OR%, a képletekben R3 és

I |
o} 0

Rt jelentése a tdrgyi kérben megadott -
savasan vagy bézikusan hidrolizdlunk,
vagy .
azoknak az (I) &ltalénos képletl vegyt-
leteknek az elbAllitdséra, amelyek képle-
teben A, B és X jelentése a targyi kor-
ben megadott és Y jelentése oxigénatom,
egy (VI) Altaldnos képletl vegyuletet -

b)

a képletben Z jelentése halogénatom
vagy az Otbs gylrlben legalabb két
nitrogénatomot tartalmazé azol- vagy

benzazol nitrogénatomon keresztal kap-
csolodé maradéka -
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egymas utan egy (V) altaldnos képleti

vegyilettel - a képletben A, B és X je-

lentése a targyi kérben megadott -

majd egy (III) képleta vegyulettel rea-

galtatunk,
és kivant esetben a fenti eljirds barmelyiké-
ben kapott (I) altaldnos képletli vegyiletet
ismert médon fiziologiailag elfogadhatd sova
alakitjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljarés azok-
nak az (I) &ltaldnos képleti vegyuleteknek
az eldallitdsdra, amelyek képletében

A jelentése hidrogénatom, 1-3 szénatomos
alkilcsoport vagy hidroxi-metil-csoport,

B jelentése  hidrogénatom, halogénatom,
cianocsoport vagy nitrocsoport,

X jelentése (a) altaldnos képletl csoport -
a képletben
k értéke 1, 2 vagy 3 -

és

Y jelentése oxigénatom vagy =NH csoport,

azzal jellemezve, hogy a megfeleld kiindulasi
végyﬁleteket alkalmazzuk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljards azok-
nak az (I) &ltaldnos képletl vegyuleteknek
az eldallitdséra, amelyek képletében

A jelentése hidrogénatom, 1~3 szénatomos
alkilcsoport vagy hidroxi-metil-csoport,

B jelentése hidrogénatom, halogénatom, ci-
anocsoport vagy nitrocsoport,

X jelentése (b) altalédnos képletii csoport -
a képletben m értéke 2, 3, 4, 5 vagy 6
- és

Y Jjelentése oxigénatom vagy =NH csoport,

azzal jellemezve, hogy a megfeleld kiindulési

vegyuleteket alkalmazzuk.

4, Az 1, igénypont szerinti eljaras azok-
nak az (I) &ltaldnos képletl vegyuleteknek
az eldallitdsara, amelyek képletében

A jelentése hidrogénatom, 1-3 szénatomos
alkilcsoport vagy hidroxi-metil-csoport,

B jelentése hidrogénatom, halogénatom, ci-
anocsoport vagy nitrocsoport,

X jelentése (c) altaldnos képletd csoport -
a képletben n értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4
- €8s

Y jelentése oxigénatom vagy =NH csoport,

azzal jellemezve, hogy a megfeleld kiindulasi

vegyuleteket alkalmazzuk.

5. Az 1. igénypont szerinti eljéras azok-
nak az (I) &altalanos képletl vegylleteknek
az elballitasara, amelyek képletében

A jelentése hidrogénatom, 1-3 szénatomos
alkilcsoport vagy hidroxi-metil-csoport,

B jelentése hidrogénatom, halogénatom, ci-
anocsoport vagy nitrocsoport,

X jelentése -NH(CHz)aNH- 4&ltalénos képle-
ti csoport - a képletben
m értéke 2, 3, 4, 5 vagy 6 - és

Y jelentése oxigénatom vagy =NH csoport,

azzal jellemezve, hogy a. megfeleld kiindulasi
vegyuleteket alkalmazzuk.

6. Az 1. igénypont szerinti eljaras azok-
nak az (I) altalénos keépletl vegyileteknek
az eldéllitasdra, amelyek képletében
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A jelentése hidrogénatom, 1-3 szénatomos
alkilesoport vagy hidroxi-metil-csoport,

B jelentése hidrogénatom, halogénatom, ci-
anocsoport vagy nitrocsoport,

X jelentése (a), (b), {(c) altaldnos képletl
csoport, vagy -NH{CHz)aNH-, vagy
-(CH2)nNH- é&ltaldnos képletd csoport -
a képletekben
k értéke 1, 2 vagy 3,

m értéke 2, 3, 4, 5 vagy 6, és

n értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4 és
Y jelentése =N-C-OR? csoport - a képlet-

ben f

R? jelentése 1-4 szénatomos alkilcso-

port -

azzal jellemezve, hogy a megfeleld kiindulasi

vegyuleteket alkalmazzuk.

7. Az 1. igénypont szerinti eljarés a 6-
-{4-14-(3-/1H-imidazol-4-il/-propilamino-imi-
no~metilén)-piperazin-1-il}-3-nitro~fenil}~4,5-
~dihidro-5-metil-3(2H)-piridazinon el6allitasa~
ra, azzal jellemezve, hogy a megfelelé kiin-
dulasi vegyuleteket alkalmazzuk.
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‘8. Az 1. igéenypont szerinti eljirds az
Ni-[3-(1H~imidazol-4-il)~-propil1-N3-{3-(4-(4-
-/4-metil-6~ox0-1,4,5,6-tetrahidro-piridazin-3-
~il/~2-nitro-fenil)~piperazin-l-il]-propil}-gu-
anidin eldallitaséra, azzal jellemezve, hogy a
megfeleld kiinduldsi vegylleteket alkalmaz-
zuk,

9. Az 1. igénypont szerinti eljaras az
N!-{3~(1H-imidazol-4-il)-propil]-N3-{2-[4-(4-
-metil-6-oxo0-1,4,5,6-tetrahidro-piridazin-3-il)~
~-2-nitro-anilino]-etil}-guanidin  elééllitasara,
azzal jellemezve, hogy a megfeleld kiinduléasi
vegyuleteket alkalmazzuk.

10, Eljaras gyogyszerkészitmények eld-
éllitaséra, azzal jellemezve, hogy valamely, az
1. igénypont szerint eldallitott (I) &altalédnos
képletd  G-oxo-piridazin-szdrmazékot vagy
annak fizioldgiailag elfogadhatd sojét, a kép-
letben A, B, X és Y az 1. igénypontban meg-
adott jelentés(, egy vagy toébb gyogyszeré-
szeti célra alkalmas vivdanyaggal és/vagy
egyéb gyogyszerészeti segédanyaggal keve-
rink Ossze és a keveréket adagoldsra alkal-
mas készitménnyé alakitjuk.

Kiadja az Orszégos Taldlményi Hivatal, Budapest -
A kiadasért felel: dr. Szvoboda Gabriella osztalyvezetd
i R 4956 - KJK

90.3342.66-13-2 Alfoldi Nyomda Debrecen - Felelés vezetd: Szabd Viktor vezérigazgatd
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