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{54) Zpiisob vjroby navych derivati pyridazing

1

~ Vynédlez se iykd zplisobu vyroby novych
derivétli pyridazinu obecného vzorce

kde .

Ri1 zna&{ atom vodiku, trifluormethylovou
*skupinu, alkylovy zbytek s 1 aZ 5 atomy
uhlfku, volnou merkaptoskupinu nebo alkyl-
merkaptoskupinu s 1 a¥ 3 atomy uhliku ne-
bo fenylovy zbytek, popfipad¥ substituovany
atomem fluoru, methylovou skupinou, hydro-
xylovou skupinou, methylmerkaptoskupinou,
methylsulfinylovou, methylsufonylovou ne-
bo dimethylaminovou skupinou nebo jednou
aZ tfemi methoxyskupinami,

A znamené atom vodiku,

B znamend atom vodiku nebo alkylovou
skupinu s 1 a¥ 3 atomy uhliku, nebo

A spolu s B spoledné tvofi dalsi vazby,

Rz predstavuje atom vodiku nebo niz3f
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alkylolvv zbytek s 1 ai 3 atomy uhliku, ne-
bo - .

Rz spoletn& s D tvofi dalst vazbu a
R3 znamend atom chloru, methylammo~

V'vou morfolinovou nebo 4- -methylpiperazino-

vou skupinu, nebo v piipads, %e -Rz znadi a-
tom vodiku nebo niZSi alkylovy zbytek s 1
aZ 3 atomy uhlikuy,

'R3 spolen& s D znadi atom kyshku, Jakoz

i jejich fyziologicky snédSenlivych soli s anor-

ganickymi nebo organickymi kyselinami.

Slouteniny obecného vzorce I a jejich fy-
ziologicky $naZenlivé .adidni soli s. -anorga-
nickymi nebo organickymi kysellnam1 maji
cenné farmakologické vlastnosti, zvi&st& G-
¢inky sniZujici krevn{ tlak, antlthrombotlcke
a kardiotonické Gfinky.

Derlvéty 3-oxopyridazinu obecného VZOr-
ce 1 se vyrab&ji zplsobem .podle vyndlezu
tak, Ze se sloufenina obecného vzorce II

CI)A

. 8
| SR
| N - CH-CH- .
. N " .

(),
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kde

"A, B a Ri maji vySe uvedené v§znamy,
nebo jeji ester, uvddi v reakci se sloudeni-
nou obecného vzorce III

HaoN—NH—R2
' (111),

kde -

R2 mé v{Se uvedeny vyznam.

Reakce se provadi ddelné v rozpoustédle,
jako v ledové kyselin& octové, ethanolu, iso-
propanolu nebo pfebytku pouZité sloudeni-
ny obecného vzorce III za zvySenych tep-
lot, napfiklad za teplot mezi 50 a 150 °C.
Reakce se viak také miiZe provAdét bez roz-
poustédel.

Slouenina obecného vzorce I, ziskan4
podle vynédlezu, kde D a R3 spoletn# znalf
atom kysliku, se pak popfipads, napfiklad
zahfivanim s pFisludnym oxyhalogenidem
fosforeénym, halogenidem fosfore&nym nebo
thionylchloridem na teploty mezi 80 a 150
°C, prevede na odpovidajfci halogenovou
slouteninu a takto ziskand halogenové siou-
tenina se pak miZe napifklad zahi‘ivénim
s odpovidajicim aminem na teploty mezi
100 a 250 °C, popiipadé v rozpoustédle jako
v ethanolu, isopropanulu, glykolu, dimethyl-
sulfoxidu, dimethylformamidu pFevést na od-
povidajic! aminoslougeninu, nebo se pomo-
ci hydrolyzy, nap¥iklad za pritomnosti kyse-
liny chlorovodikové, prevede na odpovIdaji-
ci 3-oxosloudeninu.

Sloueniny obecného vzorce I, kde A a B
zna¢i atomy vodiku, se popfipadé mohou
dodaten& dehydrogenaci pievést na slou-
geninu obecného vzorce I, kde A a B spo-
leén& tvor! vazbu uhlik-uhltk. Dehydrogena-
ce se mfZe provddst bromem v ledové kyse-
ling octové, chloridem fosfore¢nym, sodnou
solf kyseliny 3-nitrobenzensulfonové, kyslig-
nikem’ chromltfrm, bromsukcinimidem pero-
‘¥idem- vodiku  nebo- dusitanem" smim]m za
pouZiti’ zndmych postupil. Sloudeniny obet-
ného vzorce I, kde Ri zna&f fenylovy-zby-

tek substituovam? methylsulfinylovou neho .

methylsulfonylovou skupinou; se ‘mohou zis-
kat z odpovidajfcich- methylmerkaptofenylon-
vgch sloudenin oxidaci zndmgm “zpiisobem.
Methylsulﬁnylové zbytky se ziskajl ri&pi‘lklad
oxidact peroxidem vodiku za teploty nistnos-
ti, methylsulfonylova slouéenina se zisk§ o-
xidaci peroxidem vod[ku za teplot okolo
70°C.

“Sloueniny obecného vzorce I, kde Ri1 zna-
mené fenylovy zbytek substituovanv hydro-
xylovou skupinou, se pak ‘mohou methylo-
vat. Methylace se tfeln8 prov4di v rozpou-
Stédle jako ethanolu, methyljodidem nebo
dimethylsulfdtem za pi‘itomnosti anorganic-
ké béze nebo diazomethanem, s vyhiodou za
teplot mezi 0 a 25 °C.

Slouéeniny obecného vzorce I, kde Ri zna-
mend merkaptoskupinu, se mohou prevad&t
alkylatnimi &inidly, jako methyljodidem, di-
methylsulfdtem, isopropylbromidem, popfi-

4

pad& gza piltomnosti bz, jako Kkyselého
Ahligitanu sodngho, terc. butylalkoholétu dra-
selného, amidu sodniého nebo hydridu sod-
ného, popiipads v rozpoustZdle jako dime-
thytformamidu dimethylsulfoxidu, ethanolu,
1sopropénolu nebo glykoldimethyletheru, na
odpovidajicl alkylmerkaptosloueniny.

Ziskané sloueniny obecného vzorce I se
mohou, pokud je to #4douct, . pfevadét na
sVé Iyziolldgmky sné3enlivé soli s anorga-
nickymi nebo’ organickymi kyselinami. Jako
kyseliny se zde ukdzaly jako vhodné na-
prikiad kyselina chlorovodikové, bromovo-
dikbv4, sirova, foSforeéné fumarové jantaro-
vé, m‘lééné ‘citronové, 'vinnd nebo maleino-
v,

Slouéeniny pouZivané jako vy¢chozi léatky
obecnfzch vzorch II a III jsou z Cédstl zndme
z' literatury nebo se ziskajl postupy znamy-
mi z literatury. Vyroba vychozich sloufenin
obecného vzorce II je popséna v piikladech.

Jak jiZ bylo uvedeno, majI nové sloudeni-
ny obecného vzorce I cenné farmakologic-
ké vlastnosti, zvl4st& adinky sniZujfci krev-
nf tlak, antithromboncké a kardiotonické.
Jako pi?lklad byly zkoumény biologické
G8inky t&chto sloutenin:

A = hydrochlorid 2-methyl-5(6)-(3-0%0-
-4,5- dihydro -2H-6-pyridazinyl )benzimidazo-
1q,

B = hydrochlorid 2-methyl-5(6)-(3-0x0-2H-
-8-pyridazinyl)benzimidazolu

C = 2-(2,4-dimethoxyfenyl)-5(6)-(3-0x0-4,5-

- -dihydro-2H-6-pyridazinyl )benzimidazol,

D = 2-methyl-5(8)-(3-morfolino-6-pyridazi-
nyl)benzimidazol, o I

E = hydrochlorid 2-(2-fluorfenyl}-5(6)-(3-
-0X0-4,5- dihydro 2H 8-pyridazinyl)benzimi-
dazolu,

F = 2-trifluormethyl-5(6)-(3-0%0-4,5-dihydro-
-2H-6- pyridazlnyl]benzlmidazol

G = hydrochlorid 2-methyl-5(6)-{2-methyl-
-3-0x0-4,5-dihydro-2H-6-pyridazinyl ) benzi-
midazolu,

H = 5(8)-(3-0x0-4,5- -dihydro- 21—1 6-pyridazi-
nyl]benzlmldaqu T

= 2-(4-methoxyfenyl)-5(8)-(3-0x0-4,5-dl-
hYclro ZH 8- pyridazinyl]benzimidazol a

K = methansulfondt 2-(4-methoxyfenyl)-5
(6)-(3- OXO-ZH 6-pyrIdazinyl]benzimidazo-
lu,

1. Zjigtovéni agregace thrombocytﬁ podle
Blorna 4 Crosse [T Physiol 170 397 (1964]]

Agregace thrombocytl se mérila v plas-
matu bohatém na kfevni desti¥ky zdravych
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0sob podrobengch pokusu. P¥itom se zji¥to-
val préb&h poklesu optické hustoty po pli-
dani priimyslového kolagenu, vyrab&ného z
doddvaného firmou Sigma, St. Louis (Spo-
. lené staty americks), kterg obsahuje na ml

1 mg fibril kelagenu a pokles optické hus-

toty se m#iil fotometricky a registroval. Pod-
le Ghlu sklonu k¥ivky hustoty se ¥ini z&vér
na rychlost agregace. (Vyax). Bod k¥ivky, na
kterém nastdvala nejvstsi prepustnost  pro
svétlo, slouzil k vypo&tu optické hustoty {O.
H.). K vyvolani maximédlni agregace se pFi-
ddvalo pfibliZn& 0,01 ml roztoku kolagenu
na 1 ml plasmatu bohatého na krevnf des-
tigky. :
Nésledujici tabulka obsahuje zji§t&né hod-
noty. o ’ e T .

Tabulka
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2. Stanoveni u¥inku sniZujictho krevnl
tlak B
Stanoveni G&inku sniZujiefho krevni -tlak
se provadsle na psech smi¥ené rasy obé-
he pohlavi s tslesnou hmetnosti mezi 19

a 26 kg, ktefi byli narkotizovani jednak

prostiedkem chloralasa/urethan (54 + 270
mg/kg nitroZilng) a prostfedkem Nembutal
(10 mg/kg nitroZilnd). Zvitata ‘dostala po
tracheotomii umé&le vzduch pFes respirdtor
[Harvard). Arterielni tlak krve se zji¥toval
v Arteria femoralis snfmafem tlaku (Stat-
ham P 23 D¢ a registroval se polygrafem
(Grass). Pritom se zkoumané latky vstiiko-

‘valy do Zil ve vodném roztoku do Vena sap-

hena.
Nésledujici tabulka vyjadfuje prim&rné
hodnoty ze 3 pokusfi. :

Slou&enina Otlum po pF¥idé4nt
O.H.
A 100 % -
‘B 106 % .
b 89 %
F 100 %
H 100 %
I 100 %
. Tabulka
Létka Dévka mg/kg - SniZeni krevniho
: nitroZilng tlaku Pa
A ’ - 933/1200
3466/5066.
2400/3333
4400/4266
C 2266/1867
' ' _ 4400/5866
3. Urfovéni positivnd inotropnifho G¥inku Tabulka
Urdovéan! positivng inotropniho G¥inku se ' : i
provddslo jako plsobeni na kontraktilitu i- Latka Vystupiievant
solovanych, spontdnn# bijicich predsini mor- kontraktility v %
at. Za timto G&elem se Zerstvd vyiiaté pred- — EE— :
sing srdce mordat prevadsly do organové A 30
lazné o 100 ml, kterd byla napln&na Tyrodo- - B 20
v§m roztokem o teplot¥ 30°C. Léznf se pak LG 12
probubldvala sm¥s (95 % kyshiku a 5 % S E 15
kysli¢nfku uhliitého).. Sponténni: kontrakce "G 13
se registrovaly isometricky na polygrafu K- 33

(Grass pPes zaiizeni Grass-Force-Displace-
ment-Transducer FT 03 C). ProtaZeni pred-
sinf &inilo 1 g..Po uplynutf vyrovnédvaci do-
by 20 aZ 30 minut se zkoumané l4tky prid4-
valy v koncentraci 10-5 g/ml. '
Nésledujici tabulka obsahuje stfedni hod-
noty zjistené alespoii z p&ti rfiznfch pred-
sinf. C :

4, Akutni toxicita

Akutn{ toxicita zkoumanych latek se zjis-
tovala na bilych mysich po or&lnim poda-
van! jednotlivé dévky orientadn¥ poddvané
(doba pozorovéni 14 dnf): '

Akutni toxicita u latky uvedené pod D
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" ¢inf 250 mg/kg per os (%4dné z 5 zvi¥at ne-
uhynulo).

Nové sloufeniny obecného vzorce I se mo-
hou  pFi farmaceutickém podévdni zpraco-
vat v kombinaci s jingmi G&innymi latkami

- na obvyklé piipravkové formy jako tablety,
draZé, &ipky, ampulky nebo kapky. Jednotli-
va davka ¢ini 25 aZ 200 mg, s thodou
v3ak 50 aZ 150 mg.

PondvadZ sloufeniny obecného vzorce I
se mohou vyskytovat v tautomernich for-
méch 1 H, popfipadé 3 H, oznaduje se misto
substituce na benzimidazolovém jédru &isli-
cemi 5(6).

- -VynélezbliZe- osvétlu]’f nésledujici prkla-

dy.

P¥iklad 1

2-Isopropyl-5({6]}-(3-0x0-4,5-dihydro-2H-
-8-pyridazinyl)benzimidazol

a) Methylester kyseliny 4-(3-amino-4-iso-
butyrylaminofenyl)-4-oxoméselné

15,5 g methylesteru kyseliny 4-(3-nitro-4-
isobutyrylaminofenyl)-4-oxoméselné se re-
dukuje v 480 ml ethanolu za teploty mistnos-
ti a tlaku vodiku 500 kPa na 4 g palladia
na uhlf{, Odsaje se, vyjme horkym ethano-
lem, filtruje a nechd vykrystalovat.

Teplota tdni 178 °C.

b) Hydrochlorid 2-isopropyl-5(6})- [3 -etho-
xykarbonyl-1-oxo- 1—propyl]ben21m1dazolu

7 g methylesteru Kkyseliny 4-(3-amino-4-

-isobutyrylaminocfenyl)-4-oxoméselné se za-

h¥ivd v 100 ml ethanolického roztoku kyse- -
liny chlorovadikové 1 hodinu pod zp&tn¢m .
chladifem. Po ochlazeni se produkt vysrézr
etherem a bez dal3¥fho &i¥téni se pouZije v -

dal3im stupnl

c) 2-Isopropyl-5(6)-{3-0x0-4,5-dihydro-2H-
-6-pyridazinyl }benzimidazol cot

2. g hydrochloridu 2-isopropyl-5(8)-(3-
-ethoxykarbonyl-1-0x0-1-propyl }benzimida-
zolu a 10 g hydrazinhydrdtu se zahtivd v
10 ml isopropanoclu 1/2 hodiny pod zp&tnym
chladi¥em. Po ‘oddestilovan! isopropanolu se
vyvafl vodou, nerozpustny podfl odfiltruje a
po ochlazeni ziskany produkt se vyvali ace-
tonem.

Teplota ténI 230 °C
Pr{ k lad 2

2-(4-Methoxyfenyl)-5(6)-(3-0x0-4,5-di-
hydro-2H-6-pyridazinyl )benzimidazol

a) Hydrochlorid 2-(4-methoxyfenyl)-5(6)-
-(3-ethoxykarbonyl-1-oxo-1-propyl ) benzi-
midazolu

22 g methylesteru kyseliny 4-/3-nitro-4-
-{4-methoxybenzoylamino)fenyl/-4-oxoma-
selné se v 500 ml ethanolu redukuje pfi
teploté mistnosti a tlaku 600 kPa za piitom-
nosti 5 g palladia na uhlf 1 3/4 hodiny. Vys-

-réZend smés-tvorend katalyzdtorem a methyl-

esterem kyseliny 4-/3-amino-4-(4-methoxy-’

-benzoylamino }fenyl/-4-oxoméselné se suspen-
. duje v 1600 ml ethanolu a za pFivddénf

plynného chlorovodiku se zah¥ivd 1 hodinu
pod zp&tnym chladifem. Katalyzdtor se 'od-
filtruje a produkt se z filtratu vysraZi ethe-
rem. ‘

Teplota téni 240 °C

b) 2-(4- Methoxyfenyl] -5(6)- [3 oxo0- -4, 5 di-
hydro-2H-6- pyridazinyl]benzimidazol

12,6 g hydrochloridu 2-(4- methoxyfenyl]
-5(6)-{3-ethoxykarbonyl-1-0xo-1-propyl }-
benzimidazolu se zahfivd ve smési tvofené
50 ml isopropanolu a 25 g 80% hydrazin-
hydrétu 1/2 hodiny pod zp&tnym chladidem.
Po oddestilovéni isopropanoclu zb§vajici krys-
talickd sraZenina se promyje chladnym iso-
propanolem a je$t8 jednou vyvail s vodou.

Teplota tdnf 174 °C.
fiklad 3
2-Fenyl-5(6)-(3-0x0-4,5-dihydro-2H-8-py-

. ridazinyl )benzimidazol

2,5 g hydrochloridu 2-fenyl-5(6)-(3-etho-
xykarbonyl-1-ox0-1-propyl)benzimidazolu
se rozpusti v 70 ml ethanolu, smichd s 40
ml 80% hydrazinhydrédtu a 1/2 hodiny za-
hifvd pod zpétnym chladifem. Po ochlazent
se nalije do 400 ml vody, vysrédZeny pro-
dukt se odsaje a z methanolu a malého

rnnontvI vody pi‘ekrystalu]e

Teplota t&ni 265 °C.
P¥ I kla d 4
2-(4- Methylfenyl] 5(8)- [3 0X0-4,5- dihyd—

~r0 2H 6- pyridazinyl]benzimidazol

‘ Vyro‘bi se analogicky jako v pi‘tkladu 3

-z hydrochloridu 2-(4-methylfenyl}-5(8)-(3-

-ethoxykarbonyl -1-0x%0-1- propyl]benzlmlda-
zolu

Teplota tanI 266 °C [z octanu ethylanatého)
P¥{ k la d 5

2-(4- Methylmerkaptofenyl] 5[6] (3-0xo0-
-4,5-dihydro-2H-6-pyridazinyl }benzimida-
’z‘ol

a) Hydrochlorid 2-(4-methylmerkaptofe- .
nyl)-5(6}-(3-methoxykarbonyl-1-oxo-1-pro-
pyl)-benzimidazolu
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;5 g 6+/3-nitro- 4 -(4-methylmerkaptoben-
~Ziylamino) fenyl/-4,5-dihydro-3(2H)-pyri-
i'dazinonu se ve 200 m! methanolického roz-
ki kyseliny chlorovodikové za teploty
‘mistnosgti a pfi tlaku 500 kPa redukuje vo-
dikem za p¥itomnosti- 2,5 g palladia na uhli
na 6-/3-amino-4-( 4-methylmerkapt0benzoyla-
mino)fenyl/-4,5-dihydro-3(2H)-pyridazinon.
Produkt se f4stetn& vysréZl a spoledn® s ka-
talyzatorem odsaje, dalS{ &4st se ziskd za-
hu$ténfm matetnych louhf: Ob¥ frakce se
spoji bez oddslovani katalyzétoru, suspen-
duji- ve 100 ml methanolu a za p¥ivadani
chlorovodiku se zahfivaji 1 1/2 hodiny pod
zpétnym chladiem. Zfiltruje se zahorka, p¥i
ochlazen! se vykrystalovany produkt odsa)e
promyje ethanolem a etherem a déle se po
'vysu§eni piimo zpracuje

T

b) 2-(4-Methylmerkaptofenyl)-5(6)- [3-’

-0x0-4,5-dihydro-2H-6- pyridaz1nyl]benz1m1-
dazol

6,8 g hydrochloridu 2-(4-methylmerkapto-
fenyl)-5(6)-(3-methoxykarbonyl-1-0x0-1-
-propyl)benzimidazolu se-ve smési tvofené
80 ml ledové kyseliny octové a 10 ml hydra-
zinhydrdtu zah®ivd 1 hodinu k varu pod
zpétnym chladifem. Nallije se na led a vys-
- réZeny produkt se &isti na silikagelu (elu&-
n{ &inidlo: smds chloroformu a methanolu
v poméru 19 ; 1},

Teplota t4ni 248 °C.
Pr¥iklad 6

2- (4-Dimethylaminotenyl)-5(6)-(3-0xo-
-4 5- dihydro-ZH -8- pyrida21ny1]benz1m1da—
zol '

Vyrobi se analogicky jako v pifkladu 5
z 6-/3-nitro-4- (4-dimethylaminobenzoylami-
no}fenyl/-4,5-dihydro-3(2H )-pyridazinonu.
Surovy pnodukt se vysréZi z methanolické-
ho roztoku amoniaku vodou. B

. 4

Teplota t&nI 246 aZ 249 °C.
P¥fklad 7

2-(3,4,5-Trimethoxyfenyl)-5(6}-(3-oxo0-
-4,5-dithydro-2H-6- pyrldazinyljbenmmma-
7ol 1

‘Vyrobi se obdobn# jako v prikladu 2b z
hydrochloridu 2-(3,4,5-trimethoxyfenyl)-
-5(8)- [3-ethoxykarbony1 1-0x0-1- propyl]
-benmmidazolu »

_Teplota tani 310 °C
‘PF1 k lad 8. . ‘
Hydrochlorid 2-(2-methoxyfenyl)-5(6)-{3-

-0x0-4,5-dihydro-2H-6-pyridazinyl )benzimi-
dazolu

Vyrob! se analogicky jako v p¥ikladu 3 z
hydrochloridu 2-(2-methoxyfenyl)-5(6)-(3-
-ethoxykarbonyl-1-oxo-1-propyl )benzim' da-
zolu. Hydrochlorid -se vysraZi z ethanolu
etherickym roztokem kyseliny chlorovodi-

kové. _
Teplota tani 263 °C.
Prfiklad 9

2-(3,4-Dimethoxyfenyl)-5(6)-(3-0x0-4,5-
-dihydro-2H-8-pyridazinyl)benzimidazol

Vyrobi se analogicky jako v pi"ikladu 2b
z hydrochloridu 2-(3,4-dimethoxyfenyl)-5(6}-
-(3-ethoxykarbonyl- l—owo 1-propyl)benzi-
midazolu. :

Teplota t4ni 167 °C.

P¥iklad 10

2-(3-Methoxyfenyl)-5(6)-(3-0x0-4,5-di-
hydro-2H-pyridazinyl)benzimidazol

2,0 g hydrochloridu 2-(3-methoxyfenyl}-
-5{6)-(3-ethoxykarbony!l-1-oxo-1-propyl}-
-benzimidazolu se zahfivd s 10 ml 80% hyd-
razinhydratu 10 minut pod zp&tnym chladi-
tem. Nato se pak smichd s vodou a sra-
Zenina pPekrystaluje z acetonu.

Teplota téni 260 °C.
P¥iklad 11

Hydrochlorid 2-(2,4- dlmethoxyfenﬁzl] -5(6)-
-(4-methyl-3-0x0-4,5-dihydro-2H-6- -pyrida-

" zinyl ]benzimldazolu

Vyrobi se obdobné jako v piikladu 3 z
hydrochloridu 2-(2,4-dimethoxyfenyl)-5(6)-
-(3-ethoxykarbonyl-1-0x0-1-hutyl) benzimi-

- dazolu. Hydrochlorid se vysrd?i ze smdsi

chloroformu a methanolu v pom&ru 1 : 1
pomoci etherického roztoku kyseliny chlo-
rovodikové. -

Teplota tani 257 aZ 260 °C.
Priklad 12

2-(4-Methoxyfenyl)-5(6)-(4-methyl-3-
-0X0-4,5- dthdI‘O -2H-6-pyridazinyl ) benzimi-
dazol

Vyrobi se analogmky jako v pf*lkladu 5b
z hydrochloridu 2-{4-methoxyfenyl)-5{6])-(3-
-methoxykarbonyl-1-oxo-1-butyl }benzimida-
zolu. Produkt se &isti sloupcovou chroma-
tografif (silikagel, sm&s chloroformu a me-
thanolu v poméru 50 : 1 aZ 19 : 1), vyjme
do ethanolu a vysréZi vodou. .

Teplota tani 140 aZ 150°C. -
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P¥iklad 13

2-(4-Methoxyfenyl)-5(6)-(2-methyl-3-
-0x0-4,5-dihydro-2H-6-pyridazinyl ) benzimi-
dazol _ '

Vyrob! se analogicky jako v p¥fkladu 2b
z hydrochloridu 2-(4-methoxyfenyl)-5(6)-(3-
-ethoxykarbonyl-1-oxo-1-propyl )benzimi-
dazolu a methylhydrazinu. .

Teplota téni 90°C (ze smé&si isopropanolu .

a cyklohexapu v pomgru 2 : 1),
Priklad 14

Hydrochlorid 2- (2-methoxyfenyl)-5(6)-(2-
-methyl-3-ox0-4,5-dihydro-2H-6-pyridazi-
nyl)benzimidazolu

Vyrobl se obdobn& jako v prikladu 13
z hydrochloridu 2-(2-methoxyfenyl )-5(6)-(3-
-ethoxykarbonyl-1-oxo-1-propyl )benzimida-
zolu. Hydrochlorid se vysrd#l z isopropano-
lu pomoci etherického roztoku kyseliny
chlorovodikovs.

Teplota t4nf 282 a¥ 284 °C.
P¥fklad 15

Hydrochlorid 2-(2-fluorfenyl)-5 (6)-(2-
-methyl-3-0x0-4,5-dihydro-2H-6-pyridazi-
nyl)benzimidazolu .

Vyrobi se. analogicky jako v pFikladu 13
z hydrochloridu 2-(2-fluorfenyl}-5(6)-(3-
-ethoxykarbonyl-1-oxo-1-propyl Jbenzimida-
zolu. Hydrochlorid se vysrd#{ z methanclu

pomoci etherického roztoku kyseliny chlo-
rovodikové,

Teplota tdni 322 °C,
Pr¥iklad 16

2-(4-Methoxyfenyl)-5(6)-( 2,4-dimethyl-
-Sdaxo-4,5-dlhydro-zH-B-pyridazinyl Jbenzi-
midazol- '

Vyrobi se analogicky jako v prikladu 5b
z hydrochloridu 2- (4-methoxyfenyl)-5(6)-(3-
-methoxykarbonyl-1-oxo-1-buty] Jbenzimida-
zolu a methylhydrazinu.

gex]ﬂota tanf 120 a¥ 130 °C (z ethanolu a vo-
Y.

PFiklad 17

2-(4-Methylsultinylfenyl}-5(6)- (3-oxo-
-4,15-d1hydrot-2H-6-pyrldazinyl]benzlmida— :
ZO ’ . )

0,6 g 2-(4-methylmerkaptotenyl)-5(6)-(3-
-oxo-4,5-dihydro-zH-G-pyridazinyl]benzimi-

dazolu se rozpusti ve 100 ml ledové kyse-

(12

liny octové, smis{ s 0,4 g -30% peroxidu
vodiku a nechd stét 2 dny pri teplots mist-
nosti. Nalije se -na 100 ml ledové vody, zal-’
kalizuje amoniakem, extrahuje octanem
ethylnatym a ¢&istf chromatografii - na. sili-
kagelu (elu&ni &inidlo; octan ethylnaty).

Teplota ténf 291 °C.
Priklad 18

2-(4-Methylsultonylfenyl)-5(6)-(3-oxo-
-4,5-d1hydro—2H-6-pyr1daziny1]})enzimida-
zol : .

1 g 2-(4-methylmerkaptofenyl)-5(6)-(3-
-0x0-4,5-dihydro-2H-6-pyridazinyl) benzimi-
dazolu se rozpusti ve 200 ml ledové kyseliny
octové, smichd s 0,6 g 30% peroxidu vodi-
ku a zah¥iva 6 hodin na 70 °C. T

Teplota tdnf 280 a¥ 284 °C.
Pifklad 19

2-(4-Methoxyfenyl)-5(6)-(3-methyl-ami-
no-6-pyridazinyl )benzimidazol

Vyrobf se obdobné& jako v pfikladu 11.
Jako eluénf &inidlo se pouZije smé&s chlo-
roformu a methanolu v pom&ru 19 : 1 a¥
1:1.

Teplota tén 87 °C.
Pifklad 20

2-(4-Methoxyfenyl)-5(6)- (3-0x0-2H-6-py-
ridazinyl )benzimidazol R '

100 mg 2-(4-methoxyfenyl}-5(8)-(3-0x0-4,5-
-dihydro-2H-6-pyridazinyl)benzimidazolu se
smichd ve 2 ml vrouci ledové kyselin& oc-
tové po ddvkdch s 300 mg kysliniku chro-
mového. Pak se nalije na vodu, extrahuje
octanem ethylnatym a &istf se na sloupci si-
likagelu (elu&nf &inidlo: smds chloroformu a
methanolu v poméru 9 : 1),

Teplota td4ni 281 °C.
Pr¥iklad 21 '

2-(4-Methoxyfenyl}-5(6)-(3-0x0-2H-6- -
-pyridazinyl)benzimidazol

100 mg 2-(4-methoxyfenyl}-5(6)-(3-oxo-
-4,5-dthydro-2H-8-pyridazinyl )benzimida-
zolu se suspenduje v 2 ml chlorbenzenu a
po pfiddnf 100 mg N-bromsukcinimidu se
30 minut zah¥ivd pod zp&tnym chladiem.
Rozpoustédlo se pak odpafl a odparek se
chromatografuje na siltkagelu (eludni &i-
nidlo: smé&s chloroformu a methanolu v po-
méru 9 : 1). '

Teplota tdnf 281 °C.
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P¥fklad 22

. 2-(4-Methoxyfenyl)-5(6)-(3-0x0-2H-68-
. -pyridazinyl)benzimidazol- :

100 mg 2-(4-methoxyfenyl)-5(6)-(3-0xo-
-4,5-dihydro-2H-6-pyridazinyl )benzimidazo-
lu se rozpusti v .2 ml ledové kyseliny octo-
‘'vé, pfidd-se 0,2 ml 30% peroxidu vodiku a
zahfiva k varu 30 minut pod zp&tnym chla-
ditem. Nalije se na vodu, extrahuje s ccta-
nem ethylnatym, odpafi a prekrystaluje z
ethanolu. :

. Teplota ténf 281 °C.
P¥iklad 23

. 2-(4-Methoxytenyl)-5(6)- (3-0x0-2H-6-
pyridazinyl }benzimidazol

100 mg 2-(4-methoxyfenyl}-5(6)-(3-oxo-
-4,5-dihydro-2H-pyridazinyl )benzimidazolu
se rozpusti v 2 ml ledové kyseliny octové
a prikape do-roztoku -100 mg dusitanu sod-
ného ve 2 ml vody. Pak se zahfivd jests

15 minut p¥i 60°C zfedi vodou o obvyklym

zplsobem zpracuje.- -
Teplota ténf 281°C.
PFiklad 24

* 2-(4-Hydroxyfenyl)-5(6)-(3-0x0-4,5-di-
hydro-2H-6-pyridazinyl )benzimidazol

Vyrobi se obdobn& jako v pf‘ikladu 2b
z hydrochloridu 2-(4-hydroxytenyl)-5(6)-(3-
-ethoxykarbonyl-1-oxo-1-propyl )benzimida-
zolu, o

Teplota tdni 338 °C.

Priklad 25

2-(4-Methoxyfenyl)-5(6)- (3-0x0-2H-6-pyri-
dazinyl)benzimidazol _

‘0,05 g 2-(4-hydroxyfenyl)-5(6)-(3-0x0-2H-
-8-pyridazinyl)benzimidazolu se pridd do roz-
. toku 0,025 g sodiku v 2 ml ethanolu. Pak se
pridd 0,2 ml methyljodidu a mich4d se 0,5
hodiny za teploty mistnosti. Po zahutdni
© se’ piidad’ voda, extrahije octanem ethylna-
tym a &ist{ sloupcovou chromatografii na
silikagelu " (eluéni &inidlo: sm&s chlorofor-
mu & methanolu v poméru 19 : 1). '

Bod tanf: 281 °C,
Priklad 26

2-(4-Methoxyfenyl)-5 (6)- (3-0x0-4,5-di-
hydro-2H-8-pyridazinyl ) benzimidazol

‘Vyrobi se obdobn& jako v pifkladu 25

14
z2-({4-hydroxyfenyl)-5(6)-(3-0x0-4,5-dihyd-

- ro-2H-8-pyridazinyl Jbenzimidazolu a dime-

thylsulfatu. .

‘ Teplota ténf 174 °C.

P¥iklad 27

Hydrochlorid 2-methylmerkapto-5(6)-(3-
-0%0-4,5-dihydro-2H-6-pyridazinyl )benzimi-

- dazolu

4,93 g 2-merkapto-5(6)-(3-0x0-4,5:dihydro-
-2H-6-pyridazinyl )benzimidazolu se rozpusti
v 250 ml dimethylformamidu, p¥idd se 1,7
g kyselého uhlititanu sodného a 2,8 g me-
thyljodidu a michd se 1 hodinu za teploty -
mistnosti. Po priddni dalsich 2,8 g methyl-
jodidu se 'jest& michad 1 hodinu p¥i 40 aZ
50°C. Odpafi se p¥ibliZn& na polovinu, na-
lije do vody a ziskany produkt se rozpusti
ve vroucim’ethanolu. Hydrochlorid se vys-
rézi priddnim ethanolického roztoku kyse-
liny chlorovodikové a prekrystaluje ze sm&-

. sl e_thanolu a vody.

Teplota t4ni nad 300 °C.
Priklad 28 -
2-Isopropylmerkapto-5 (6 - (3-0x0-4,5-di-
hydro-ZH-b‘-pyridazinyI Jbenzimidazol
Vyrobl se obdobn& jako v p¥kladu 27 z
isopropylbromidu a hydridu sodného, jako

béze. Po naliti do vody se zalkalizuje amo-
niakem. - Co .

Teplota té4ni 224 a¥ 227 °C (z ethanolu].

P¥iklad 29

2-Methyl-5(6)-(3-chlor-6-pyridazinyl)-
benzimidazol

5 g 2-methyl-5(6]-(3-0x0-2H-6-pyridazi-
nyl)benzimidazolu se vnéa3i po &&stech do
250 ml .vrouctho oxychloridu fosforetného
a potom vali jeSt& daldi 2,5 hodiny. Po od-
destilovdni oxychloridu fosfore®ného a roz-
kladu zbytku ledovou vodou se odsaje ne-
rozpustny hydrochlorid a digeraci se 100 ml
koncentrovaného amoniaku se pFevede na
volnou bézi, kterd se piekrystaluje ze smé-
si isopropanolu a ethanolu v pom&ru 10 ¢ 1.

Teplota tdni 253 aZ 255 °C.
P¥iklad 30

2-Methyl-5(6)-(3-morfolino-6-pyridazi-
nyl)benzimidazol - - ? N

1,7 g 2-methyl-5(6)-(3-chlor-8-pyridazi-
nyl)benzimidazolu se zah¥ivd s 13,1 g mor-
folinu v tlakové 1ahvi 16 hodin na 190 a¥
200 °C. Prebytetny morfolin se woddestiluje



195293

18

-ve vagkuu, zbytek rozetie-s vadeu, odfiltruje,
-.vyvaff s vodou a pFekrystaluje.ze smési ¢y~
klohexanu a isopropanolu v poméru 2 : 1,
Produkt obsahuje jest& pfil molu krystaltové
vody a taje p¥i 148 aZ 151°C..

Pr¥iklad 31

- 2-Methyl-5 (6 )-/3-(4-methyl-1-pipera-
zinyl)-6-pyridazinyl/benzimidazol

Vyrobi se analogicky jako v p¥tkladu 30
.z 2-methyl-5(6)-(3-chlor-6-pyridazinyl}-
benzimidazolu a 1-methylpiperazinu. .
Teplota t4nf 145 a% 148°C.

"Priklad 32

2-Methyl-5(6)- (3-chlor-8-pyridazinyl)-
benzimidazol

1,32 g hydrochloridu 2-methyl-5(8)-(3-
-0x0-4,5-dihydro-2H-6-pyridazinyl ) benzi-
midazolu se michd s roztokem 4,2 g chlori-
du fosforetného v 15 ml. oxychloridu fosfo-
refného a zah¥{vd pod zp&tnym chladitem 7
hodin. Oxychlorid fosforetny se odfiltruje,
zbytek zpracuje s ledovou vodou, zalkalizu-
je amoniakem, odsaje a &istf na sloupci si-
likagelu (eludnf &inidlo: smés chLoroformu
a-methanolu v poméru 9:1).

Teplota t&nf 253 a% 255 °C.

Pfiklad 33

" Hydrochlorid - 2-methyl-5(6)- (3-0x0-2H-
-6-pyridazinyl)benzimidazoélu

"18
0,25 g 2-methyl-5(6)-(3-chlor-6-pyrida-

zinyl)benzimidazolu se zahifvd v 10 ml kon-
centrované kyseliny chlorovodtkové v uzav-
Fené trubici 3 hodiny na 120°C, potom zal-
kalizuje amoniakem a vysrdZend béze se pig-
vede na hydrochlorid,” jako v pi¥iklads 2.
Teplota tdni nad 350°C. S

P¥tklad 34

Hydrochlorid 2-(4-methoxyfenyl)-5(8])-
-[3-chlor-6-pyridazinyl)benzimidazolu

5,6 g 2-{4-methoxyfenyl)-5(6)-(3-oxo-
-2H-8-pyridazinyl)benzimidazolu se zah¥iv4
v 400 ml oxychloridu fosforetného 2 hodiny
pod zp&tnym chladifem. Piebyte&ny oxychlo-
rid fosforetny se oddestiluje, zbytek rozloZf
ledovou vodou a vysr&ienv produkt se od-
filtruje.

Teplota ténf 232 °C.

Pfiklad 35

2-(4-Methoxyfenyl)- 5[6) - 3 morfolmo-
-8-pyridazinyl)benzimidazol -

1 g 2-({4-methoxyfenyl)-5(8)-(3-
-chlor-6-pyridazinyl )benzimidazolu a 100
ml morfolinu se zahfivd v 10 ml isopropa-
nolu v tlakové l&éhvi 5 hodin na 180°C. Po
oddestilovédn! rozpoustédla se zbytek vyvai{
vodou, odsaje se a &lstl na sloupci silikage-
lu [eluc‘,nI ¢inidlo: sm¥s chloroformu a me-
thanolu v pomdru 19:1 a¥ 9:1).

Teplota tdni 197 °C.

PREDMET VYNALEZU

1. Zplsob v§roby nov§ch deriv&tﬁ pyrida-
zinu obecného vzorce 1

kde

Rt znadf atom vodiku, trifluormethylovou
skupinu, alkylovy zbytek s 1 aZ 5 atomy uh-
liku, volnou merkaptoskupmu nebo alkyl-
merkaptoskupmu s 1 aZ 3 atomy uhliku ne-
bo fenylovy .zbytek, pophpadé substituova-

ny atomem fluoru, methylovou  skupinou,
hydroxylovou skupinou, methylmerkaptosku-
pinou, methylsulfinylovou, methylsulfonylo-
vou nebo dimethylaminovou skupinou nebo
jednou a¥ t¥emi methoxyskupinami.

A znamenéd atom vodiku, . . _

B znamend atom vodiku neho -alkylovou
skupinu s 1 aZ 3 atomy uhlfku, nebo

A spalu s B spoletn& tvof{ dalsi vazbu,

Rz pfedstavuje atom vodiku nebo niZ§{ al-

~kylovy zbytek s 1 aZ 3 atomy uhlfku, nebo

Rz spoleén# s D tvo¥f dal¥f vazbu, a . -

E R3 znamend atom chloru, methylaminavou,

morfolinovou nebo 4-methylpiperazinovou
skupinu, nebo v p¥ipads, Ze Rz znaéi atom
vodiku nebo niZ¥i alkylovy zbytek s 1 aZ 3
atomy uhlfku, Rs spoletnd s D znadl atom
kyslfku, jako¥ i jejich-fyziologicky snd¥en-
livgch soli s anorganickymi nebo-organic-
kymi kyselinami vyznalujici se tim, Ze se
pro v¢robu derivdtd 3-oxopyridazinu .obec-
ného vzorce I, kde Rs a D spoletn® tvoii
atom kysliku slouc‘enina obaecného vzorce
11 ,
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o gpe
N~ CH-CH-COOH
R,—< ]@ o

N (1,

kde

A, B a R: maji v§¥e uvedené v§znamy,
nebo jejl ester, nechd v rozpoustédle rea-
~ govat se slouéenlnou obecného vzorce ‘111

H2N—NH-—R2
(111],
kde

* R2 mé v§¥e uvedeny vyznam

a’ popiipad8 se ziskand sloufenina obecné-
ho vzorce I, kde D a R3 spole&n& zna&i atom
kysliku, pLevede na odpovidajici halogeno-
vanou sloufeninu pomoci oxyhalogenidu fos-
fore¢ného, halogenidu fosforeéného nebo

thlonylchlo-ridu a takto ziskand halogenova-

né sloufenina se popiipad& potom reakcf s
-aminem p¥evede na odpovidajici aminoslou-
geninu nebo pomoc! hydrolyzy pFevede na
odpovidajici oxosloufeninu a/nebo se ziska-
né sloufenina obecného vzorce I, kde A a B
pFedstavuji atomy vodikuy, dehydrogenu]e
a/nebo se ziskané slouéenlna obecného vzor-
ce I, kde Ri1 znamend methylmerkaptofenyl-
s‘kupinu, pfevede oxidaci na sloufeninu 6-
becného vzorce I, kde Ri zna&f fenyl substi-
tuovany methylsulfinylovou nebo methylsul-
fonylovou skupinou a/nebo se ziskand slou-
tenina obecného vozrce I, kde Ri zna&f hyd-
roxyfenylovou skupinu nebo merkaptoskupi-
nu, popfipad® déle methyluje, pop¥ipad¥ al-
kylu]e a/nebo se ziskand slouenina obec-
ného vzorce I pFevede na své fyziologicky
sné3enlivé soli s anorganickymi nebo orga-
nickymi kyselinami.

2. Zplsob podle bodu 1, pro vyrobu no-
vych derivdtl pyridazinu obecného vzorce
Ia

kde

Rz, A a D majif v§znam uvedeny v bods 1,
B‘ znamené atom vodiku, nebo spolu s A
tvo¥! dalsf vazbu,

18

Ri' predstavuje atom vodikuy, trifluorme-
thylovou skupinii, alkylovy zbytek slaZzs
atomy uhliku, nebo fenylovy zbytek pop¥i-
padéd substltuovamj atomem fluoru nebo jed-
nou &i dv&ma methoxyskupinami a

Rs znamend atom chloru, morfolinoskupi-
nu nebo 4- methylplperazinoskupmu nebo
jestli¥e Rz zna&f atom vodiku nebo ni¥3¥f al-
kylovy zbytek-'s 1 aZ 3 atomy uhliku,

R’ predstavuje spoleéné s D atom kysli-
ku,
]ak0~z i ]e]lch fyziologicky sné&Senlivych soli
s anorgamck?m nebo organickymi kyselina-
mi, vyznatujici se tim, e se pro vfrobu de-
rivatu 3+ oxopyridazmu obecného vzorce Ia,
kde R's a D pFedstavujf dohromady atom kys-
Iiku, slo-uéenma obecného vzorce Ila

248
~CH~CH-COOH -

1
Y

A mé& vyznam uvedeny v bod& 1 a

B a Ri' maji v§znam uvedeny .v tomto bo-
dg,
necha reagovat v rozpoudtddle ss slouéem-
nou obecného wvzorce 111

kde

HaN—NH-—R2
(111},
kde

Rz mé vyznam uvedeny v bodd 1,
a popripadé se ziskan4d slou¥enina obecné-
ho vzorce I, kde D a R'3 spoletn& znad{ atom
kysliku, pfevede na odpovidajici halegeno-
vanou sloufeninu pomoci oxyhalogenidu fos-
foretného, halogenidu fosforetného nebo
thiunylchlor1du a takto ziskand halogenova-
né sloutenina se popfipadd potom reakci s
aminem pievede na odpovidajici aminoslou-
€eninu nebo pomoci hydrolyzy p¥evede na
odpovidajici oxosloufeninu a/nebo se ziska-
né sloufenina obecného vzorce Ia, kde A a
B predstavujf atomy vodiku, dehydrogenuje
a/nebo se ziskané slou(‘fenina obecného vzor-
ce Ia pfevede na své fyziologicky snd3enlivé
soli s anorganickymi' nebo organickymi ky-
seliniami.

3. Zpisob podle bedu 1, pro vyrobu no-
vych derivatd pyridazinu obecného vzorce
Ib
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kde -
Rz, A, B a D majf sznam uvedeny v bod¥

"Ry predstavujve atom vodiku, alkylovy
zbytek s 1 aZ 3 atomy uhliku, trifluorme-
thylovou skupinu, volnou merkaptoskupinu
nebo alkylmerkaptoskupinu s 1 aZ 3 atomy
uhlfku nebo fenylovy zbytek, popi‘Ipadé sub-
stituovany atomem fluoru, methylovou sku-
pinou, hydroxylovou skupinou, methylmer-
kaptoskupinou, methylsulfinylovou, methyl-
sulfonylovou nebo dimethylaminovou skupi-
nou mebo jednou aZ tfemi methoxyskupina-
mi,

Rs“ znadf atom chloru, methylarninosku-
pinu, morfolinoskupinu nebo 4-methylpipe-
razinoskupinu, nebo v pfipad&, Ze Rz zname-
né atom vodiku nebo niZ¥f alkylovy zbytek
s 1 aZ 3 atomy uhliku,

R3" spoleén& s D zn'amen& atom Kkysliku,
jakoZ i jejich fyzlologicky snéSemlivfch so-
11 s anorganickymi nebo organickymi kyseli-
nami, vyznadujic{ se tim, Ze se.pro vyrobu
derivatd. 3-oxopyridazinu obecného vzorce Ib,
kde R3'‘  a D dohromady znamenajf atom kys-
liku, sloufenina obecného vzorce IIb

QA B

H

20
kde

A, B a Ri“ majf v§znam uvedeny vyse,
nebo jeji ester, nechd reagovat v rozpousts-
dle se slougeninou obecnéhp vzorce III

HoN—NH—R2
{111},
kde

Rz mé v¢znam uvedeny v bod¥ 1,
a popifpadé se zfskan4 slouée-nina obecné-
ho vzorce Ib, kde D-a R3“ spoleén¥ znadt
atom Kysliku, pFevede na odpovidajici halo-
genovanou sloufeninu pomoci oxyhalogeni-
du fosforetného, halogenidu fosforetného
bo thionylchloridu a takto ziskand haloge-
nované sloufenina se popfipad& potom re-
akc! s aminem prevede na odpovidajici ami-
noslou&eninu nebo pomoct! hydrolyzy pfeve-
de na odpovidajici oxosloueninu a/nebo se
A a B pFedstavuji atomy vodiku,; dehydroge-

_nuje a/neho se z{skan4d sloudenina obecného

vzorce Ib, kde R1“ znamend hydroxyfenylovy
zbytek methylac! pFevede na odpovidajici me-
thoxysloueninu a/nebo se z1skan& sloudenina
obecného vzorce Ib, kde R1“ znamend methyl-
merkaptotenylskupinu PpFevede oxidaci pe-
roxidem vodiku ma methylsulfinylovou: ne-
bo methylsulfonylovou sloufeninu a/nebo se
ziskané sloufenina obecného vzorce Ib, kde
R1“ znall merkaptoskupinu, alkyluje na od- .
povidajici alkylmerkaptosloudeninu, a/nebo
ziskané sloudenina obecného vzorce Ib, pie-
vede na své fyziologicky sné$enlivé soli s
anorganickymi nebo organickymi kyselma-
mi. . .

"

Severografia, n. p., zdvod 7, Most
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