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(57)  Anotécia:

Je opisany derivat arylalkanoylpyridazinu vieobecného
vzorca (I), kde B znamené skupinu A, OA, NHy, NHA,
NAA" alebo nenasyteny heterocyklus s 1 aZ 4 atémami
N, O a/alebo S, substituovany pripadne 1 aZ 3 skupi-
nami zo siboru Hal, A a/alebo OA, Q chyba alebo
znamena C_galkylén, R', R? znamenaji od seba neza-
visle OH, OR®, -S-R%, -SO-R’, -SO,-R’, Hal, -NO,,
NH,, NHR® alebo -NR’R®, R' a R? znamenaji spolu
tie? -O-CH,-O-, R® a R® znamenaju od seba nezavisle
A, C,cykloalkyl, metylénC,scykloalkyl alebo C,al-
kenyl, A, A" znamenaji od seba nezavisle C,_jpalkyl
substituovany pripadne 1 aZ 5 F a/alebo Cl, Hal zname-
na F, Cl, Br alebo J, a jeho fyziologicky vhodné soli.
Dalej je opisany sposob jeho pripravy, farmaceuticky
prostriedok s jeho obsahom a poutZitie tohto derivatu a-
ko brzdiacej latky fosfodiesterazy IV na lieCenie astmy,
alergii, zapalovych ochoreni, autoimunitnych chordb a
reakcii odmietania transplantétov.
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Derivat arylalkanoylpyridazinu, spdsob jeho pripravy a farma-
ceuticky prostriedok, ktory ho obsahuje

Oblast techniky

Vyndlez sa tyka derivatu arylalkanoylpyridazinu vSeobec-
ného vzorca I

R1
R2 \ (1)
N—N
}7,,0
NH-CO-B
0
kde znamena
B skupinu A, OA, NH,, NHA, NAA' alebo nenasyteni hetero-

cyklickd skupinu s 1 aZz 4 atdémami dusika, kyslika a/
alebo siry, substituovani pripadne jednou, dvoma alebo
tromi skupinami zo suUboru zahrnajiceho Hal, A a/alebo
OA,

Q chyba alebo znamend alkylénovi skupinu s 1 aZz 6 atdémami
uhlika,

Rl, R% na sebe nezavisle hydroxylovi skupinu, skupinu OR5,
~s-R%, -S0-R®, -50,-R°, Hal, -NO,, -NH,, NHR® alebo

-NR°R®,

Rl a R? spolu dohromady tiez -O0-CH,-0O-,



R® a R® na sebe nezavisle skupinu A, cykloalkylovu skupinu s
4 az 7 atémami uhlika, metyléncykloalkylovi skupinu s
4 az % atémami uhlika alebo alkenylovi skupinu s 2 az

8 atémami uhlika,
A, A na sebe nezavisle alkylovi skupinu s 1 aZ 10 atémami

uhlika substituovani pripadne jednym az piatimi atémami
fludéru a/alebo chloéru,

Hal atém fluéru, chloéru, brému alebo jbdu,
a jeho fyziologicky vhodné soli.

Dotera-jdi stav techniky

1-Benzoyltetrahydropyridaziny ako progesterdénové rece-
ptorové ligandy sU opisané napriklad v J. Med. Chem. 38, str.

|

4878 (1995). i
Ulohou vyndlezu je vyvinut nové zluceniny s hoantnYmi

vlastnostami, najmd zldceniny, ktoré by sa mohli pouéﬂﬁ na

vyrobu lieéiv. %

Podstata vynalezu

Zistilo sa, Ze zluCeniny vSeobecného vzorca I a ich soli
majd pri dobrej znasanlivosti hodnotné farmaceutické vlast-
nosti.

Osobitne vykazujl brzdenie fosfodiesterazy IV a mézu
sa preto pouzivat na osetrovanie astmatickych ochoreni. Anti-
astmatické pdsobenie sa mdze stanovit spdsobom, ktory opisal
T. Olsson (Acta allergologica 26, str. 438 az 447, 1971).



Zl1Gdéeniny vSeobecného vzorca I vykazuji okrem toho brz-
diace pbsobenie na vytvadranie tumorového nekrézového faktoru
(TNF) a si preto vhodné na osSetrovanie alergickych a zépalo-
vych ochoreni, autoimunitnych choréb a reakcii odmietania
transplantatov. Okrem toho sa méZu pouZivat na oSetrovanie
poruch pamati.

Zludeniny v&eobecného vzorca I sa mdzu pouzivat ako lie-
&ivovo pdsobiace latky v humdnnej a vo veterindrnej medicine.
Okrem toho sa mézu pouzivat ako medziprodukty na vyrobu dal-
Sich liec¢ivove pbdsobiacich uéinnych latok.

Podstatou vyndlezu s preto zldiceniny vSeobecného vzorca
I a ich soli.

Spdsob pripravy zlucenin vieobecného vzorca I a ich soli
spo&iva podla vyndlezu v tom, Ze sa zluic¢enina vSeobecného

vzorca II

r1

R2 (11)

kde R} a R? maji hore uvedeny vyznam, nechdva reagovat so

zlideninou vSeobecného vzorca III

L | o
-~ n
0 NH-CO-B

kde B a Q majui hore uvedeny vyznam a L znamenda atém chléru,
brému alebo hydrokylovﬁ skupinu alebo reaktivne esterifikovanui
hydroxylovi skupinu, alebo



sa zluicenina vsSeobecného vzorca IV

r}

2
R S\ (1V)

a . NH,

kde Rl a R? maji hore uvedeny vyznam, nechava reagovat so
zllic¢eninou vSeobecného vzorca V

B~CO-1L (v)

kde B ma hore uvedeny vyznam a L znamend atém chléru, brému
alebo hydroxylovi skupinu alebo reaktivne esterifikovanui hy-

droxylovd skupinu, a/alebo

sa zésaditd zlucenina vseobecného vzorca I spracovanim kyselinou
premiefia na svoju sol.

Jednotlivé symboly Rl, R2, B, Q a LL maju pri vSeobecnych
vzorcoch I, II, III, IV a V uvedeny vyznam, pokial to nie je

uvedené inak.

Symbol A a A' znamend s vyhodou alkylovi skupinu, dalej
s vyhodou alkylovi skupinu substituovani 1 aZ 5 atémami fludru
a/alebo chléru.

V uvedenych vseobecnych vzorcoch je alkylova skupina
s vyhodou nerozvetvena a md 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 alebo
10 atémov uhlika, s vyhodou 1, 2, 3, 4 alebo 5 atémov uhlika
a predovSetkym to je skupina metylova a etylovd, trifludr-
metylova, pentafluéretylova alebo propylova, dalej s vyhodou
skupina izopropylova, butylova, izobutylova, sek.-butylova,



terc.-butylova, avsak tieZ n-pentylova, neopentylova alebo
izopentylova skupina.

cykloalkylova skupina ma s vyhodou 3 aZ 7 atémov uhlika
a je to s vyhodou skupina cyklopropylovd a cyklobutylova dalej
s vyhodou skupina cyklopentylovd alebo cyklohexylova a dalej
tieZ skupina cykloheptylova.

Metyléncykloalkylova skupina ma s vyhodou 4 aZ 8 atdmov
uhlika a je to s vyhodou skupina metyléncyklopropylovd a mety-
léncyklobutylova, dalej s vyhodou skupina metyléncyklopenty-
lova alebo metyléncyklohexylovéd a dalej tieZz skupina metylén-
cykloheptylova.

Alkenylovou skupinou sa rozumie osobitne skupina viny-
lova, 1- alebo 2-propenylova, l-butenylova, izobutenylova,
sek.-butenylova, dalej skupina l-pentenylova, izopentenylova

alebo l-hexenylova skupina.

Alkylénova skupina je s vyhodou nerozvetvena a je to
s vyhodou skupina metylénovd alebo etylénova, dale]j tiez
skupina propylénova alebo butylénova skupina.

Hal znamend s vyhodou atém fludéru, chléru alebo brému

avsak tieZ atém jédu.

Skupiny symbolu R1 a R? mézu byt rovnaké alebo rézne a
si v polohe 3 alebo 4 fenylového kruhu. Si to napriklad na
sebe nezavisle skupina hydroxylova, -S-CHy, ~-S0-CH4, —SOZ—CH3,
atém fluéru, chléru, brému alebo jédu, alebo spolu dohromady
metyléndioxyskupina. Osobitne vyhodne znamenaju vsak rl a r2
metoxyskupinu, etoxyskupinu, propoxyskupinu, cyklopentoxy-
skupinu, av$ak tieZz fludérmetoxyskupinu, difludérmetoxyskupinu,
trifludérmetoxyskupinu, 1-fluéretoxyskupinu, 2-fludretoxysku-



pinu, 1,2-difludretoxyskupinu, 2,2-difludretoxyskupinu, 1,2,2-
trifludéretoxyskupinu alebo 2,2,2-trifludéretoxyskupinu.

Skupinou B je s thodou skupina 2- alebo 3—furylové, 2-
alebo 3-tienylova, 1-, 2- alebo 3—pyrolylové, 1-, 2-, 4- alebo
5-imidazolylova, 1-, 3-, 4~ alebo 5-pyrazolylova, 2-, 4- alebo
5-oxazolylova, 3-, 4- alebo 5-izoxazolylova, 2-, 4- alebo 5-
tiazolylova, 3-, 4- alebo 5-izotiazolylova, 2-, 3- alebo 4-py-
ridylova, 2-, 4-, 5- alebo 6-pyrimidinylova, dalej s vyhodou
skupina 1,2,3-triazol-1-, -4- alebo -5-ylova, 1,2, 4-triazol-
1-, -3- alebo -5-ylova, 1- alebo 5-tetrazolylova, 1,2,3-oxa-
diazol-4- alebo -5-ylova, 1,2,4-oxadiazol-3- alebo -5-ylova,
1,3,4- tiadiazol-2- alebo -5-ylova, 1,2,4-tiadiazol-3- alebo
-5-ylovéa, 1,2,3-tiadiazol-4- alebo -5-ylova, 3- alebo 4-pyri-
dazinylova, pyrazinylova, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- alebo 7-benzofu-
rylova, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- alebo 7-benzotienylova, 1-, 2-, 3-,
4-, 5-, 6- alebo 7-indolylova, 1-, 2-, 4- alebo 5-benzimidazo-
lylovad, 2-, 4-, 5-, 6- alebo 7-benzoxazolylova, 3-, 4-, 5-, 6-
alebo 7-benzizoxazolylova, 2-, 4-, 5-, 6- alebo 7-benztiazoly-
lova, 2-, 4-, 5-, 6- alebo 7-benzizotiazolylova, 4-, 5-, 6-
alebo 7- benz-2-1,3-oxadiazolylova, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-
alebo 8-chinolylova, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- alebo 8-izochino-
lylova, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- alebo 8-chinolinylova, 2-, 4-, 5-,
6-, 7- alebo 8-chinazolinylova skupina.

S vyhodou znamend B dalej skupinu metylovi etylova, pro-
_pylovi, n-butylovi, metoxyskupinu, etoxyskupinu, propoxysku-
pinu, N-metylaminoskupinu, N,N-dimetylaminoskupinu, N-etyl-
aminoskupinu a N,N-dietylaminoskupinu,

Skupiny, ktoré sa vo v§eobecnych vzorcoch vyskytuju nie-
kolkokrat, moézu byt na sebe nezavisle rovnake alebo odlisné.

Vynalez sa teda tyka najmé zlucenin vSeobecného vzorca
I, v ktorych aspoil jeden zo symbolov ma hore uvedeny vyhodny



vyznam. Niektorymi vyhodnymi skupinami zlui¢enin vSeobecného
vzorca I su nasledujuce zludeniny ¢iastkovych vzorcov Ia az
Id, kde osobitne neuvedené symboly maji vyznam uvedeny pri
vieobecnom vzorci I, priéom viak znamend vo vSeobecnych vzor-
coch: » ‘

Ia Rl a R? na sebe nezavisle skupinu O3,
Q chyba a
B skupinu pyridinylovi, pyrazinylovd, pyrimidi-
nylovi, tiazolylovd, imidazolylovi alebo izo-
xazolylovq,

Ib Rl a R? na sebe nezavisle skupinu OA,
Q skupinu metylénovi a
B skupinu pyridinylovd, pyrazinylovi, pyrimidi-
nylovi, tiazolylovi, imidazolylovu alebo izo-

‘xazolylova,

Ic Rl a R? spolu dohromady skupinu -0-CH,-0O-,
Q chyba a
B skupinu pyridinylovd, pyrazinylovi, pyrimidi-
nylovi, tiazolylovi, imidazolylova alebo izo-

xazolylovq,

Id r! a Rr? na sebe nezdvisle skupinu OA,
Q chyba a
B skupinu A alebo OA.

Zlu¢eniny vsSeobecného vzorca I a vychodiskové latky na
ich pripravu sa pripravujd znamymi spdsobmi, ktoré sd opisané
v literatire (napriklad v Standardnych publikécidch ako je
Houben-Weyl, Methoden der organischen Chémie, Georg-Thieme
Verlag, Stuttgart), a to za reak¢énych podmienok, ktoré su pre
menované reakcie zname a vhodné. Pritom sa mdéZu tiez pouzivat

zname, tu bliZsie neopisované varianty.



Vo vychodiskovych latkach vSeobecného vzorca II a IV maju
Rl, R% a Q hore uvedeny vyznam, najmd hore uvedeny vyhodny
vyznam.

V zldéenine v&eobecného vzorca III a IV znamend Q s Vvy-
hodou metylénovi alebo etylénovi skupinu, dalej tieZ s vyhodou
propylénovi alebo butylénovu skupinu.

Vo chhodiskonch latkach vseobecného vzorca III a V ma
B hore uvedeny vyhodny vyznam, pric¢om L znamend atém chléru,
brému alebo hydroxylovd skupinu alebo reaktivnu esterifikovani
hydroxylovl skupinu.

Pokial L znamend reaktivnu esterifikovani hydroxylovi
skupinu, znamena s vyhodou alkylsulfonyloxyskupinu s 1 aZ 6
atémami uhlika (najmid metylsulfonyloxyskupinu) alebo arylsul-
fonyloxyskupinu s 6 aZ 10 atémami uhlika (najma fenylsulfonyl-
oxyskupinu alebo p-tolylsulfonyloxyskupinu a dalej tieZz 2-na-
ftalénsulfonyloxyskupinu).

Vychodiskové latky sa pripadne mbzu tiez vytvarat in situ,
to znamena, 2e sa z reakénej zmesi neizoluju, ale reak<éna
zmes sa ihned pouZiva na pripravu zluicenin vseobecného vzorca

I. Inak je tieZ mozné uskutocnovat reakciu postupne.

z1G&eniny vSeobecného vzorca I sa méZu s vyhodou pripravo-
vat tak, Ze sa nechava reagovat zlucenina vSeobecného vzorca II

so zluceninami vseobecného vzorca III.

Vychodiskové latky vSeobecného vzorca II a III si scasti
zname. Pokial nie st znadme, mdzu sa pripravovat zndmymi spo-

sobmi.

Reakcia zluc¢enin vSeobecného vzorca II so zluic¢eninami

vieobecného vzorca III sa vykondva v pritomnosti alebo v ne-



pritomnosti rozpustadla pri teplote pribliZne -20 az pribliZne
150°C, s vyhodou 20 aZ 100°C.

' Ako inertné rozpustadla st vhodné napriklad uhlovodiky
ako hexan, petroléter, benzén, toluén alebo xylén; chlérované
uhlovodiky ako trichléretylén, 1,2-dichléretan alebo tetra-
chlérmetan, chloroform alebo dichlérmetdn; alkoholy ako meta-
nol, etanol, izopropanol, n-propanol, n-butanol alebo terc.-
butanol; étery ako dietyléter, diizopropyléter, tetrahydrofu-
ran (THF) alebo dioxan; glykolétery ako etylénglykolmonometyl-
éter alebo etylénglykolmonoetyléter (metylglykol alebo etyl-
glykol), etylénglykoldimetyléter (diglyme); ketdny ako acetédn
alebo butandn; amidy ako acetamid, dimetylacetamid, dimetyl-
formamid (DMF); nitrily ako acetonitril; sulfoxidy ako dime-
tylsulfoxid (DMSO); sirouhlik; organické karboxylové kyseliny
ako je kyselina mravéia alebo octovd; nitrozluceniny ako ni-
trometan alebo nitrobenzén; estery ako etylacetdt; alebo zmesi

tychto rozpustadiel.

z1G&eniny v&eobecného vzorca I sa mdzu dalej ziskat tak,
e sa nechava reagovat zlucenina vSeobecného vzorca IV so zla-
¢eninou vseobecného vzorca V. VYchodiskové 1atky vsSeobecného
vzorca IV a V si spravidla zname. Pokial nie sU zname, mdZu
sa pripravovat zndmymi spdsobmi. Napriklad spésob pripravy 1-
benzoyltetrahydropyridazinu je opisany v J. Med. Chem. 38,
str. 4878 (1995).

V zld&eninich v&eobecného vzorca V znamend zvysok -CO-L
predaktivovand karboxylovi kyselinu, najma halogenid karboxy-
lovej kyseliny.

Reakcia zlucenin vieobecného vzorca IV so zli¢eninami vSe-
obecného vzorca V sa vykonadva za rovnakych podmienok, pokial
ide o reakény cas, teplotu a rozpistadld ako reakcia zliéenin

vieobecného vzorca II so zlGdeninami vSeobecného vzorca ITI.



zasada vieobecného vzorca I sa mbéZe kyselinou premienat
na prislusnd adiéni sol s kyselinou, napriklad reakciou ekvi-
valentného mnoZstva zasady a kyseliny v inertnom rozpustadle,
ako je naprikléd etanol a naslednym odparenim rozpustadla.
Pre tuto reakciu prichddzaja do Gvahy najmd kyseliny, ktoré
poskytuji fyziologicky nezadvadné soli. M6Zu sa pouzivat an-
organické kyseliny, ako su kyselina sirova, dusiéna, haloge-
novodikové kyseliny, ako chlorovodikovéd alebo bromovodikova,
fosforedné kyseliny, ako kyselina ortofosforecna, sulfaminova
kyselina a organické kyseliny, najma alifaticke, alicyklické,
aralifatické, aromatické alebo heterocyklické jednosytne alebo
niekolkosytne karboxylové, sulfénové alebo sirové kyseliny,
ako su kyselina mravéia, octova, propiénova, pivalova, di-
etyloctova, maldénova, jantarova, pimelovd, fumarova, maleino-
va, mlieéna, vinna, jabléna, citrénova, glukénova, askorbovi,
nikotinova, izonikotinova, metansulfénovd, etadnsulfdnova, etan-
disulfénova, 2-hydroxyetansulfénova, benzénsulfdénova, p-toluén-
sulfénova, naftalénmonosulfénova a naftaléndisulfénova a lau-
rylsirova kyselina. Soli s fyziologicky nevhodnymi kyselinami,
napriklad pikraty, sa mdzu pouzivat na izolaciu a/alebo ciste-

nie zlucenin vsSeobecného vzorxca I.

Na druhej strane sa pripadne volna zasada vseobecného
vzorca I zo svojich soli mdze uvolnovat zasadami (ako Jje

napriklad hydroxid alebo uhlicitan sodny alebo draselny).

zlG&eniny v&eobecného vzorca I a ich fyziologicky neza-
vadné soli sa mdzu pouZivat na vyrobu farmaceutickych pro-
striedkov, najmd nechemickou cestou. Za tymto icelom sa mdZu
premienat na vhodni dévkovaciu formu s aspor jednym pevnym
alebo kvapalnym a/alebo polokvapalnym nosic¢om alebo pomocnou
latkou a pripadne v zmesi s jednou alebo s niekolkymi inymi
j¢innymi latkami.
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Vyndlez sa preto tieZ tyka lie¢iv vSeobecného vzorca I
a ich fyziologicky vhodnych soli ako brzdiacich latok fosfo-
diesterazy IV. '

Vynalez sa dalej tiez tyka farmaceutick?ch prostriedkov,
obsahujicich aspon jednu zluceninu vSeobecného vzorca I, a/alebo
jej fyziologicky vhodnu sol.

Tieto prostriedky podla vynalezu sa mdzu pouzivat ako
liediva v humannej a vo veterindrnej medicine. Ako nosice pri-
chadzaji do tvahy anorganické alebo organické latky, ktoré su
vhodné na enteralne (napriklad ordlne) alebo na parenteralne
alebo topické podavanie a ktoré nereaguju sa zluceninami vse-
obecného vzorca I, ako su napriklad voda, rastlinné oleje,
benzylalkoholy, alkylénglykoly, polyetylénglykoly, glycerin-
triacetat, zelatina, uhlohydraty, ako je laktéza alebo Skroby,
stearat horeénaty, mastenec a vazelina. Na oralne pouzZitie sa
" hodia najmi tablety, pilulky, draZzé, kapsuly,.prééky, granu-
laty, sirupy, Stavy alebo kvapky, na rektalne pouzitie c&apiky,
na parenterédlne pouzitie roztoky, najmd olejové alebo vodné
roztoky, dalej suspenzie, emulzie alebo implantaty, na topické
pouzitie masti, krémy alebo pudre. zZluceniny podla vynalezu sa
tiez mézu lyofilizovat a ziskané lyofilizaty sa mdzu napriklad
pouzivat na pripravu vstrekovatelnych prostriedkov. Prostriedky'
sa méZu sterilizovat a/alebo mdZu obsahovat pomocné latky, ako
si klzné &inidla, konzerva&né, stabilizacné ¢inidla a/alebo
namadc¢adla, emulgatory, soli na ovplyvnenie osmotického tlaku,
tlmivé roztoky, farbiva, chutové prisady a/alebo esSte jednu
dalgiu alebo eSte niekolko dalsich uéinnych latok, ako su
napriklad vitaminy.

Zluéeniny vSeobecného vzorca I a ich fyziologicky neza-
vadné soli sa mdzu pouzivat na liecbu chorédb, pri ktorych
vedie zvysenie hladiny cykloadenozinmonofosfatu (cAMP) k
brzdeniu alebo k zabraneniu zapalu a svalového napédtia. 2Z1la-
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deniny vSeobecného vzorca I podla vyndlezu su osobitne vhodné
na oSetrovanie alefgii, astmy, chronickej bronchitidy, ato-
pickej dermatitidy, psoridzy a inych koznych a autoimunitnych
ochoreni.

Vyndlez objasnuji, ziadnym spdsobom vSak neobmedzujui na-
sledujlice priklady praktického rozpracovania. Teploty sa uva-
dzajui vZdy Vv stupnoch Celzia. Vyraz "spracovanie obvyklym spd-
sobom" v nasledujtcich prikladoch praktického rozpracovania
znamena:

Pripadne sa pridava voda, pripadne podla konstitucie ko-
neé&ného produktu sa hodnota pH nastavuje na 2 az 10, reak<na
zmes sa extrahuje etylacetatom alebo dichlérmeténom, vykonava
sa oddelenie, vysuSenie organickej fazy siranom sodnym, od-
parenie a ¢&istenie chromatografiou na silikagéli a/alebo kry-
Stalizéaciou.

Hmotova spektrometria (MS): EI (elektrdnovy raz-ionizacia) M’
FAB (bombardovanie rychlymi até-

mami) (M+H)+

Priklady rozpracovania vyndlezu

Priklad 1

Suspenzia 4,70 g 3-(3,4-dimetoxyfenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-
pyridazinu ("A") v 150 ml tetrahydrofuranu sa zmieSa s 2,24 g
terc.-butylatu draselného a mieSa sa poCas 30 minut. Prida sa
7,3 g N-nikotinoylaminobenzoylchloridu a miesSa sa pocas 10 ho-
din pri teplote miestnosti. Rozpustadlo sa odstrani a reakéna
zmes sa spracuje obvyklym spOsobom. Ziska sa 1-(4-nikotino-
ylaminobenzoyl)-3-(3,4-dimetoxyfenyl)-1,4,5,6-tetrahydropy-
ridazin hydrochlorid s teplotou topenia 239°C (za rozkladu).
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Obdobne sa ziska reakciou "A"

s 4-izonikotinoylaminobenzoylchloridom 1-(4-izonikotinoylami-
nobenzoyl)—3—(3,4—dimetoxyfenyl)-1,4,5,6—tetrahydropyridazinv
hydrochlorid s teplotou topenia 247°C (za rozkladu).

Priklad 2

Roztok 2,0 g 1-(4-aminobenzoyl)-3-(3,4-dimetoxyfenyl)-
1,4,5,6-tetrahydropyridazin s teplotou topenia 197°C [ziska-
telny katalytickou hydrogendciou 1-(4-nitrobenzoyl)-3-(3,4-
dimetoxyfenyl)—l,4,5,6—tetrahydropyridazinu s teplotou topenia
203°C v 150 ml tetrahydrofurdnu v pritomnosti 3,5 g Raney-niklu
pri teplote miestnosti] a 1,6 ml pyridinu v 150 ml acetonitrilu
sa zmiesa s 1,2 g nikotinoylchlorid hydrochloridu a miesSa sa
pod&as dvoch hodin. Rozpustadlo sa odstrani a reakénd zmes sa
spracuje obvyklym spdsobom. Po prekryStalizovani sa ziska
1-(4-nikotinoylaminobenzoyl)-3-(3,4-dimetoxyfenyl)-1,4,5,6-
tetrahydropyridazin hydrochlorid s teplotou topenia 239°C

(za rozkladu).
Obdobne sa ziskajul reakciou nasledujucich "aminoderivatov"

1-(3-aminobenzoyl)~3-(3,4-dimetoxyfenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-
pyridazin s teplotou topenia 168°C,

1-(2-aminobenzoyl)-3-(3,4-dimetoxyfenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-
pyridazin,

1-(4-aminobenzoyl)-3-(3-etoxy-4-metoxyfenyl)-1,4,5,6-tetra-
hydropyridazin, s teplotou topenia 154°C,

1-(3-aminobenzoyl)-3-(3-etoxy-4-metoxyfenyl)-1,4,5,6-tetra-
hydropyridazin,
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1-(4-aminobenzoyl)-3-(3~-cyklopentyloxy-4-metoxyfenyl)-
1,4,5,6-tetrahydropyridazin, s teplotou topenia 168°C,

1-(3~aminobenzoy1)—3—(3—cyklopentyloxy—4—metoxyfenyl)—
1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(4-aminobenzoyl)-3-(3,4-metyléndioxyfenyl)-1,4,5,6-tetra-
hydropyridazin,

1-(4~-aminobenzoyl)-3-(3-metoxy-4-metylsulfonylfenyl)-
1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1~(4-aminobenzoyl)-3-(3-trifludérmetoxy-4-metoxyfenyl)-
1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

s nikotinoylchloridom nasledujuce zluceniny:

1-(3-nikotinoylaminobenzoyl)-3-(3,4-dimetoxyfenyl)-1,4,5,6-
tetrahydropyridazin hydrochlorid s teplotou topenia 159°C
(za rozkladu,

1-(2-nikotinoylaminobenzoyl)-3-(3,4-dimetoxyfenyl)-1,4,5,6-
tetrahydropyridazin,

1-(4-nikotinoylaminobenzoyl)-3-(3-etoxy-4-metoxyfenyl)-
1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(3-nikotinoylaminobenzoyl)-3-(3-etoxy-4-metoxyfenyl)-1,4-
5,6-tetrahydropyridazin hydrochlorid s teplotou topenia 235°C,

1-(4-nikotinoylaminobenzoyl)-3-(3-cyklopentyloxy-4-metoxy-
fenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin hydrochlorid s teplotou
topenia 224°C za (rozkladu),
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1-(3-nikotinoylaminobenzoyl)-3-(3-cyklopentyloxy-4-metoxy-
fenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(4-nikotinoylaminobenzoyl)-3-(3,4-metyléndioxyfenyl)-
1,4,5,6;tetrahydropyridazin,

1-(4-nikotinoylaminobenzoyl)-3-(3-metoxy-4-metylsulfonyl-
fenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(4-nikotinoylaminobenzoyl)=-3-(3-trifluérmetoxy-4-metoxy-
fenyl)-1,4,5,6~tetrahydropyridazin.

Obdobne sa ziskaji reakciou hore uvedenych "aminoderi-

vatov" s izonikotinoylchloridom nasledujice zluceniny

1-(4-izonikotinoylaminobenzoyl)-3-(3,4-dimetoxyfenyl)-1,4,5-
6-tetrahydropyridazin s teplotou topenia 247°C (za rozkladu),

1-(3-izonikotinoylaminobenzoyl)-3-(3,4-dimetoxyfenyl)-1,4,5~
6-tetrahydropyridazin hydrochlorid s teplotou topenia 175°C
(za rozkladu),

1-(2-izonikotinoylaminobenzoyl)-3-(3,4-~-dimetoxyfenyl)-
1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(4-izonikotinoylaminobenzoyl)=-3-~(3-etoxy-4-metoxyfenyl)-
1,4,5,6-tetrahydropyridazin hydrochlorid s teplotou topenia
266°C,

1-(3-izonikotinoylaminobenzoyl)-3-(3-etoxy-4-metoxyfenyl)-
1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(4-izonikotinoylaminobenzoyl)-3-(3-cyklopentyloxy—-4-metoxy-
fenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin hydrochlorid s teplotou
topenia 244°C (za rozkladu),
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1-(3-izonikotinoylaminobenzoyl)-3-(3-cyklopentyloxy-4-metoxy-
fenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(4~izonikotinoylaminobenzoyl)-3-(3,4-metyléndioxyfenyl)-
1,4,5,6-tetra-hydropyridazin,

1-(4-izonikotinoylaminobenzoyl)-3-(3-metoxy-4-metylsulfonyl-
fenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

l—(4-izonikotinoylaminobenzoyl)—3-(3—triflu6rmetoxy-4—
metoxyfenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin.

Obdobne sa ziskaji reakciou hore uvedenych "aminoderiva-
tov" s chloridom pikolinovej kyseliny nasledujuice zluceniny:

1-(4-pikolinoylaminobenzoyl)-3-(3,4~dimetoxyfenyl)-1,4,5,6-
tetrahydropyridazin,

1-(3-pikolinoylaminobenzoyl)-3-(3,4-dimetoxyfenyl)-1,4,5,6-
tetrahydropyridazin,

1-(2-pikolinoylaminobenzoyl)-3-(3,4-dimetoxyfenyl)-1,4,5,6-
tetrahydropyridazin,

1-(4-pikolinoylaminobenzoy1)—3—(3—etoxy-4-metoxyfenyl)—
1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1—(3—pikolinoylaminobenzoyl)—3-(3—etoxy-4—metoxyfenyl)-
1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1—(4-pikolinoylaminobenzoyl)-3—(3—cyk10pentyloxy-4-metoxy-
fenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(3-pikolinoylaminobenzoyl)-3-(3-cyklopentyloxy-4-metoxy-
fenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,
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14(4—pikolinoy1aminobenzoyl)—3—(3,4—mety1éndioxyfenyl)—
1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(4-pikolinoylaminobenzoyl)-3-(3-metoxy-4-metylsulfonyl-
fenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(4-pikolinoylaminobenzoyl)-3-(3-trifludérmetoxy-4-metoxy-
fenyl)-1,4,5,6~-tetrahydropyridazin.

Obdobne sa ziskaji reakciou hore uvedenych "aminoderi-
vatov" s chloridom furan-2-karboxylovej kyseliny nasledujuce
zluceniny:

1—(4—(furén—z—karbonylamino)benzoyl)—3—(3,4-dimetoxyfenyl)—
1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1—(3—(furén—z-karbonylamino)benzoyl)—3—(3,4—dimetoxyfenyl)-
1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1—(2—(furén-z-karbonylamino)benzoyl)-3-(3,4-dimetoxyfenyl)—
1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(4-(furan-2-karbonylamino)benzoyl)-3-(3-etoxy-4-metoxy-
fenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(3-(furdn-2-karbonylamino)benzoyl)-3-(3-etoxy-4-metoxy-
fenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(4-(furan-2-karbonylamino)benzoyl)-3-(3-cyklopentyloxy-
4-metoxyfenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(3-(furan-2-karbonylamino)benzoyl)-3-(3-cyklopentyloxy-
4-metoxyfenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,



_18_

1-(4-(furdn-2-karbonylamino)benzoyl)-3-(3,4-metyléndioxy-
fenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,
1—(4—(furén—z—karbonylamino)benzoyl)-3—(3—metoxy~4—metyl-
sulfonylfenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(4-(furdn-2-karbonylamino)benzoyl)-3—-(3-trifluérmetoxy-
4-metoxyfenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin.

Obdobne sa ziskaju reakciou hore uvedenych "aminoderi-
vatov" s chloridom tiofén-2-karboxylovej kyseliny nasledujuce

zluc¢eniny:

1-(4-(tiofén-2-karbonylamino)benzoyl)-3-(3,4-dimetoxyfenyl)-
1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1—(3—(tiofén—z—karbonylamino)benzoyl)-3—(3,4—dimetoxyfenyl)—
1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(2-(tiofén-2-karbonylamino)benzoyl)-3-(3,4-dimetoxyfenyl)-
1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(4-(tiofén-2-karbonylamino)benzoyl)-3-(3-etoxy-4-metoxy-
fenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(3~-(tiofén-2-karbonylamino)benzoyl)-3-(3-etoxy-4-metoxy-
fenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(4-(tiofén-2-karbonylamino)benzoyl)-3-(3-cyklopentyloxy-4-
metoxyfenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(3-(tiofén-2-karbonylamino)benzoyl)-3-(3-cyklopentyloxy-4-
metoxyfenyl)l,4,5,6-tetrahydropyridazin,



1-(4-(tiofén-2-karbonylamino)benzoyl)-3-(3,4-metyléndioxy-
fenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1—(4—(tiofén—z—karbonylamino)benzofl)—3—(3-metoxy—4-metyl— .
sulfonylfenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(4-(tiofén-2-karbonylamino)benzoyl)-3-(3-trifludrmetoxy-4-
metoxyfenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin.

Obdobne sa ziskajui reakciou hore uvedenych "aminoderi-
vidtov" s chloridom pyrazin-2-karboxylovej kyseliny nasledujuce
zluceniny:

l—(4—(pyrazin—z—karbonylamino)benzoyl)—3—(3,4-dimetoxyfenyl)—
1,4,5,6-tetrahydropyridazin s teplotou topenia 213°C,

1—(3—(pyrazin-z—karbonylamino)benzoyl)~3-(3,4—dimetoxyfenyl)-
1,4,5,6-tetrahydropyridazin s teplotou topenia 204°C,

1—(2—(pyrazin—z-karbonylamino)benzoyl)—3~(3,4—dimetoxyfenyl)-
1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(4-(pyrazin-2-karbonylamino)benzoyl)-3-(3-etoxy-4-metoxy-
fenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin s teplotou topenia 186°C,,

1-(3-(pyrazin-2-karbonylamino)benzoyl)-3~-(3-etoxy-4-metoxy-
fenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(4-(pyrazin—z—karbonylamiho)behzoyl)—3—(3—cyklopentyloxy—
4—metoxyfenyl)—1,4,5,6—tetrahydropyridazin, '

1—(3-(pyrazin-z—karbonylamino)benzoyl)—3—(3—cyklopentyloxy—
4-metoxyfenyl)l,4,5,6-tetrahydropyridazin,
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1-(4-(pyrazin-2-karbonylamino)benzoyl)-3-(3,4-metyléndioxy-
fenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1—(4—(pyrazin—z—karbonylamino)benzoyl)-3-(3—metoxyv4—metyl-
sulfonylfenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin, '

1-(4-(pyrazin-2-karbonylamino)benzoyl)-3-(3-trifludrmetoxy-
4-metoxyfenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin.

Obdobne sa ziskajui reakciou hore uvedenych "aminoderi-
vatov" s chloridom imidazol-4-karboxylovej kyseliny nasledu-

jlice zluceniny:

l—(4—(imidazol—4—karbonylamino)benzoyl)—3—(3,4—dimetoxy—
fenyl)-1,4,5,6~tetrahydropyridazin,

1-(3-(imidazol-4-karbonylamino)benzoyl)-3-(3,64~dimetoxy-
fenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(2-(imidazol-4-karbonylamino)benzoyl)-3-(3,4-dimetoxy-
fenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(4-(imidazol-4-karbonylamino)benzoyl)-3-(3-etoxy-4-
metoxyfenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(3-(imidazol-4-karbonylamino)benzoyl)-3-(3-etoxy-4-
metoxyfenyl)-l,4,5,6—tetrahydropyridazin,

1—(4—(imidazol—4—karbonylamino)benzoyl)—3—(3—cyklopentyl—,
oxy-4—metoxyfenyl)—1,4,5,6—tetrahydropyridazin,

1-(3-(imidazol-4-karbonylamino)benzoyl)-3-(3-cyklopentyl-
oxy-4—metoxyfenyl)1,4,5,6-tetrahydropyridazin,
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1-(4-(imidazol-4-karbonylamino)benzoyl)-3-(3,4-metyléndioxy-
fenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(4-(imidazol-4-karbonylamino)benzoyl)-3-(3-metoxy—4-metyl-
sulfonylfenyl)-l,4,5,6—tetrahydropyridazih,

1-(4-(imidazol-4-karbonylamino)benzoyl)-3-(3-trifludérmetoxy-
4-metoxyfenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin.

Obdobne sa ziskajl reakciou hore uvedenych "aminoderi-
vatov" s chloridom 2,4-dimetyltiazol-5-karboxylove]j kyseliny

nasledujuice zliceniny:

1-(4-(2,4-dimetyltiazol-5-karbonylamino)benzoyl)-3-(3,4-di-
metoxyfenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(3-(2,4-dimetyltiazol-5-karbonylamino)benzoyl)-3-(3,4-di-
metoxyfenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(2-(2,4~-dimetyltiazol-5-karbonylamino)benzoyl)-3-(3,4-di-
metoxyfenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(4-(2,4-dimetyltiazol~5-karbonylamino)benzoyl)-3-(3-etoxy-
4-metoxyfenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(3-(2,4-dimetyltiazol-5-karbonylamino)benzoyl)-3-(3-etoxy-
4-metoxyfenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(4-(2,4-dimetyltiazol-5-karbonylamino)benzoyl)-3-(3-cyklo-
pentyloxy-4-metoxyfenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin, ’

1-(3-(2,4-dimetyltiazol-5-karbonylamino)benzoyl)-3-(3-cyklo-
pentyloxy-4-metoxyfenyl)l,4,5,6-tetrahydropyridazin,



1-(4-(2,4-dimetyltiazol-5-karbonylamino)benzoyl)-3-(3,4-
metyléndioxyfenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1—(4-(2,4-dimetyltiazol—S-karbonylamino)benzoyl)—3—(3—
metoxy—4—metylsu1fony1feny1)—1,4;5,6-tetrahydropyridazin,

1-(4-(2,4-dimetyltiazol-5-karbonylamino)benzoyl)-3-(3-tri-
fludérmetoxy-4-metoxyfenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin.

Obdobne sa ziskaju reakciou hore uvedenych "aminoderi-
vatov" s chloridom izoxazol-5-karboxylovej Kkyseliny nasle-
dujice zluceniny:

1-(4-(izoxazol-5-karbonylamino)benzoyl)-3-(3,4-dimetoxy-
fenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(3-(izoxazol-5-karbonylamino)benzoyl)-3-(3,4-dimetoxy-
fenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(2-(izoxazol-5-karbonylamino)benzoyl)-3-(3,4-dimetoxy-
fenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(4-(izoxazol-5-karbonylamino)benzoyl)-3-(3-etoxy-4-metoxy-
fenyl)-1,4,5,6~-tetrahydropyridazin,

1-(3-(izoxazol-5-karbonylamino)benzoyl)-3-(3-etoxy-4-metoxy-
fenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(4—(izoxazol-S—karbonylamino)benzoyl)-3-(3—cyklopentyloxy-
4-metoxyfenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin, |

1-(3~(izoxazol-5-karbonylamino)benzoyl)-3-(3-cyklopentyloxy-
4-metoxyfenyl)l,4,5,6-tetrahydropyridazin,
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1-(4~(izoxazol-5-karbonylamino)benzoyl)-3-(3,4-metyléndioxy-
fenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(4-(izoxazol—s-karbonylamino)benzoyl)—3—(3-metoxy-4-mety1-_
sulfonylfenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(4-(izoxazol-5-karbonylamino)benzoyl)-3-(3-trifludrmetoxy-
4-metoxyfenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin. |

Obdobne sa ziskaju reakciou hore uvedenych "aminoderi-
vatov" s chloridom pyrimidin-2-karboxylovej kyseliny nasle-

dujice zldceniny:

1-(4—(pyrimidin—2-karbonylamino)benzoyl)—3—(3,4—dimetoxy—
fenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(3-(pyrimidin-2-karbonylamino)benzoyl)-3-(3,4-dimetoxy-
fenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(2-(pyrimidin-2-karbonylamino)benzoyl)-3-(3,4-dimetoxy-
fenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(4-(pyrimidin-2-karbonylamino)benzoyl)-3-(3-etoxy-4-metoxy-
fenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(3-(pyrimidin-2-karbonylamino)benzoyl)-3-(3-etoxy-4-metoxy-
fenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(4-(pyrimidin-2-karbonylamino)benzoyl)-3~(3-cyklopentyloxy-
4-metoxyfenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(3-(pyrimidin-2-karbonylamino)benzoyl)-3-(3-cyklopentyloxy-
4-metoxyfenyl)l,4,5,6-tetrahydropyridazin,
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1-(4-(pyrimidin-2-karbonylamino)benzoyl)-3-(3,4-metyléndioxy-
fenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(4-(pyrimidin-2-karbonylamino)benzoyl)-3-(3-metoxy-4-metyl-
sulfonylfenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin, ‘

1-(4-(pyrimidin-2-karbonylamino)benzoyl)-3-(3-trifluérmetoxy-
4-metoxyfenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin.

Obdobne sa ziskajui reakciou hore uvedenych "aminoderi-
vatov" s chloridom pyrimidin-4-karboxylovej kyseliny nasle-
dujice zluceniny:

1-(4—(pyrimidin—4—karbony1amino)benzoyl)—3—(3,4—dimetoxy—
fenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin s teplotou topenia 196°C,

1-(3-(pyrimidin-4-karbonylamino)benzoyl)-3-(3,4-dimetoxy-
fenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(2-(pyrimidin-4-karbonylamino)benzoyl)-3-(3,4-dimetoxy-
fenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(4-(pyrimidin~4-karbonylamino)benzoyl)-3-(3-etoxy-4-metoxy-
fenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1—(3-(pyrimidin—4-karbonylamino)benzoyl)—3-(3—etoxy—4-metoxy-
fenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(4-(pyrimidin-4-karbonylamino)benzoyl)-3-(3~cyklopentyloxy-
4-metoxyfenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(3-(pyrimidin-4-karbonylamino)benzoyl)-3-(3-cyklopentyloxy-
4-metoxyfenyl)l,4,5,6-tetrahydropyridazin,



1-(4-(pyrimidin-4-karbonylamino)benzoyl)-3-(3,4-metyléndioxy-
fenyl)-1,4,5,6~-tetrahydropyridazin,

1-(4—(pyrimidin—4—karbonylamino)bénzoyl)—3—(3~metoxy—4—metyl-
sulfonylfenyl)-1,4,5,6~tetrahydropyridazin,

1-(4-(pyrimidin-4~-karbonylamino)benzoyl)-3-(3-trifludérmetoxy-
4-metoxyfenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin.

Obdobne sa ziskaju reakciou nasledujuicich zlucenin

1-(4-aminobenzylkarbonyl-3-(3,4-dimetoxyfenyl)-1,4,5,6-tetra-
hydropyridazin,

1-(3-aminobenzylkarbonyl-3-(3,4-dimetoxyfenyl)-1,4,5,6-tetra-
hydropyridazin,

" 1-(2-aminobenzylkarbonyl)-3-(3,4-dimetoxyfenyl)-1,4,5,6-
tetrahydropyridazin,

1-(4-aminobenzylkarbonyl)-3-(3-etoxy-4-metoxyfenyl)-1,4,5,6~
tetrahydropyridazin,

1-(3-aminobenzylkarbonyl)-3-(3-etoxy-4-metoxyfenyl)-1,4,5,6-
tetrahydropyridazin,

1-(4-aminobenzylkarbonyl)-3-(3-cyklopentyloxy-4-metoxyfenyl)-
1,4,5,6-tetrahydropyridazin, '

1-(3-aminobenzylkarbonyl)-3-(3-cyklopentyloxy-4-metoxyfenyl)-
1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(4-aminobenzylkarbonyl)-3-(3,4-metyléndioxyxyfenyl)-1,4,5,6-
tetrahydropyridazin,



- 26 -

1-(4-aminobenzylkarbonyl)-3-(3-metoxy-4-metylsulfonylfenyl)-
1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(4—aminobenzylkarbony1)—3—(3—trifluérmetoxy—4-metoxyfenyl)-
1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

s nikotinoylchloridom nasledujice zluceniny:
1-(4-nikotinoylaminobenzylkarbonyl)=-3-(3,4~dimetoxyfenyl)-
1-4,5,6-tetrahydropyridazin hydrochlorid s teplotou topenia

225°C,

1-(3-nikotinoylaminobenzylkarbonyl)-3-(3,4-dimetoxyfenyl)-
1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(2-nikotinoylaminobenzylkarbonyl)-3-(3,4-dimetoxyfenyl)-
1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(4-nikotinoylaminobenzylkarbonyl)-3~(3-etoxy-4~metoxy-
fenyl)-1,4,5,6~tetrahydropyridazin,

1-(3-nikotinoylaminobenzylkarbonyl)-3—-(3-etoxy-4-metoxy-
fenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(4-nikotinoylaminobenzylkarbonyl)-3-(3-cyklopentyloxy-
4-metoxyfenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(3—nikotinoylaminobenzylkarbonyl)—3—(3—cyklopentyloxy—
4-metoxkyfenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(4-nikotinoylaminobenzylkarbonyl)-3-(3,4-metyléndioxy-
fenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(4-nikotinoylaminobenzylkarbonyl)=-3-(3-metoxy-4-metyl-
sulfonylfenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,
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1-(4-nikotinoylaminobenzylkarbonyl)-3-(3-trifluérmetoxy-
4-metoxyfenyl)-1,4,5,6~-tetrahydropyridazin.

Obdobne sa ziska reakciou 1-(4-aminobenzylkarbonyl)-
3-(3,4-dimetoxyfenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazinu

s izonikotinoylchloridom
1-(4-izonikotinoylaminobenzylkarbonyl)=-3-(3,4-dimetoxyfenyl)-
1,4,5,6-tetrahydropyridazin hydrochlorid s teplotou topenia
209°C a

s etylesterom chlérmravéej kyseliny
1-(4-etoxykarbonylaminobenzylkarbonyl)=-3-(3,4-dimetoxyfenyl)-
1,4,5,6-tetrahydropyridazin s teplotou topenia 143°C.

Priklad 3

Roztok 2,0 g 1—(4-aminobenzoy1)—3—(3;4-dimetoxyfeny1)-
1,4,5,6-tetrahydropyridazin s teplotou topenia 197°C a 0,8 ml
pyridinu v 160 ml dichlérmetdnu sa zmieSa s 0,6 g etylesteru
chlérmravéej kyseliny ("B") a mieSa sa pocCas dvoch hodin.
Rozpustadlo sa odstrédni a reakéna zmes sa spracuje obvyklym
spdsobom. Po prekrystalizovani zo systému izopropanol/petrol-
éter sa ziskaji 2,2 g 1-(4-etoxykarbonylaminobenzoyl)-3-(3,4-
dimetoxyfenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazinu s teplotou topenia
165°C.

Obdobne sa ziskajui reakciou nasledujicich "aminoderivatov"

1-(3-aminobenzoyl)-3-(3,4-dimetoxyfenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-
pyridazin,

1-(2-aminobenzoyl)-3~(3,4-dimetoxyfenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-
pyridazin,
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1—(4-aminobenzoy1)-3-(3—etoxy-4—metoxyfenyl)—1,4,5,6—tetra—
hydropyridazin,
1-(3-aminobenzoyl)-3-(3-etoxy-4-metoxyfenyl)-1,4,5,6~tetra-
hydropyridazin,

1-(4-aminobenzoyl)-3-(3-cyklopentyloxy-4-metoxyfenyl)-
1,4,5,6~-tetrahydropyridazin,

1-(3-aminobenzoyl)-3-(3-cyklopentyloxy-4-metoxyfenyl)-
1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(4-aminobenzoyl)-3-(3,4-metyléndioxyfenyl)-1,4,5,6-tetra-
hydropyridazin,

1-(4-aminobenzoyl)=-3-(3-metoxy-4-metylsulfonylfenyl)-
1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1—(4—aminob¢nzoyl)-3—(3-trifluérmetoxy—4-metoxyfenyl)—
1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

so zluéeninou "B"

1-(3-etoxykarbonylaminobenzoyl)-3-(3,4-dimetoxyfenyl)-
1,4,5,6-tetrahydropyridazin s teplotou topenia 181°C,

1-(2-etoxykarbonylaminobenzoyl)-3-(3,4-dimetoxyfenyl)-
1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(4-etoxykarbonylaminobenzoyl)-3-(3-etoxy-4-metoxyfenyl)-
1,4,5,6-tetrahydropyridazin s teplotou topenia 147°C,

1-(3-etoxykarbonylaminobenzoyl)-3-(3-etoxy-4-metoxyfenyl)-
1,4,5,6-tetrahydropyridazin,
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1-(4-etoxykarbonylaminobenzoyl)-3-(3-cyklopentyloxy-4-metoxy-
fenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin, s teplotou topenia 166°C,

1—(3—etoxykarbonYlaminobenzoyl)—3—(34cyklopentyloxy—4—metoxy—
fenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(4-etoxykarbonylaminobenzoyl)-3-(3,4-metyléndioxyfenyl)-
1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(4-etoxykarbonylaminobenzoyl)-3-(3-metoxy-4-metylsulfonyl-
fenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(4-etoxykarbonylaminobenzoyl)-3-(3-trifluérmetoxy-4-metoxy-
fenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin.

Obdobne sa ziskajui reakciou hore uvedenych "aminoderivatov"

a metylesteru chlérmravcej kyseliny nasledujuce zluceniny: -

1-(4-metoxykarbonylaminobenzoyl)-3-(3,4-dimetoxyfenyl)-
1,4,5,6-tetrahydropyridazin s teplotou topenia 226°C,

1—(3-metoxykarbonylaminobenzoyl)—3—(3,4-dimetoxyfenyl)—
1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(2-metoxykarbonylaminobenzoyl)-3-(3,4-dimetoxyfenyl)-
1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1—(4-metoxykarbonylaminobenzoyl)—3-(3-etoxy—4-metoxyfenyl)—
1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(3-metoxykarbonylaminobenzoyl)-3-(3-etoxy-4-metoxyfenyl)-
1,4,5,6-tetrahydropyridazin,
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1-(4-metoxykarbonylaminobenzoyl)-3-(3-cyklopentyloxy-4-metoxy-
fenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin, s teplotou topenia 168°C,

'1—(3-metoxykarbonylaminobenzoyl)—3-(3-cyklopentyloxy-4—metoxy?
fenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(4-metoxykarbonylaminobenzoyl)-3-(3,4-metyléndioxyfenyl)-
1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(4-metoxykarbonylaminobenzoyl)~3-(3-metoxy-4-metylsulfonyl-
fenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1—(4-metoxykarbonyiaminobenzoyl)-3—(3—trif1u6rmetoxy—4-metoxy—
fenyl)—l,4,5,6—tetrahydropyridazin

Obdobne sa ziskaji reakciou hore uvedenych "aminoderivatov"

a acetylchloridu nasledujuce zluceniny:

1-(4-acetamidobenzoyl)-3-(3,4-dimetoxyfenyl)-1,4,5,6-tetra-
hydropyridazin s teplotou topenia 230°C,

1-(3-acetamidobenzoyl)-3-(3,4-dimetoxyfenyl)-1,4,5,6-tetra-
hydropyridazin,

1-(2-acetamidobenzoyl)-3-(3,4~-dimetoxyfenyl)-1,4,5,6-tetra-
hydropyridazin,

1-(4-acetamidobenzoyl)-3-(3~etoxy-4-metoxyfenyl)-1,4,5,6-
tetrahydropyridazin,

1-(3-acetamidobenzoyl)-3-(3-etoxy-4-metoxyfenyl)-1,4,5,6-
tetrahydropyridazin,

1-(4-acetamidobenzoyl)-3-(3-cyklopentyloxy-4-metoxyfenyl)-
1,4,5,6-tetrahydropyridazin,
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1-(3-acetamidobenzoyl)-3-(3-cyklopentyloxy-4-metoxyfenyl)-
1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

l—(4—acetamidobenzoyl)-3-(3,4—metyléndioxyfeny1)-1,4,5,6-
tetrahydropyridazin,

1—(4-acetamidobenzoyl)—3—(3—metoxy—4—metylsulfonylfenyl)-‘
1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

1-(4-acetamidobenzoyl)-3~(3-trifludérmetoxy-4-metoxyfenyl)-
1,4,5,6-tetrahydropyridazin.

Priklad 4

Roztok 2,0 g 1-(4-aminobenzoyl)-3-(3,4-dimetoxyfenyl)-
1,4,5,6-tetrahydropyridazinu a 0,8 ml N-etylizokyanatu v 160
ml dichlérmetdnu sa mieda pocas dvoch hodin pri teplote miest-
nosti. Rozpustadlo sa odstrani a reakénd zmes sa spracuje
obvyklym spdsobom. Po prekryétalizovaﬁi zo systému izopro-
panol/petroléter sa ziska 2,1 g 1-(4-etylureidobenzoyl)-3-
(3,4-dimetoxyfenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazinu.

Nasledujice priklady objasrnuji farmaceutické prostriedky.

Priklad A
Injekéné ampulky

Roztok 100 g Gc¢innej latky vsSeobecného vzorca I a 5 g
dindtriumhydrogenfosfatu v 3 1 dvakrédt destilovane]j vody sa
nastavi 2n kyselinou chlorovodikovou na hodnotu pH 6,5, ste-
rilne sa sfiltruje a plni sa do injek¢énych ampuliek, lyofi-
lizuje sa za sterilnych podmienok a ampulky sa sterilne uza-

tvoria. Kazda injekéna ampulka obsahuje 5 mg ucinne]j latky.
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Priklad B
Capiky

Roztopi sa zmes 20 g ucinnej latky véedbecného vzorca I
so 100 g séjového lecitinu a 1400 g kakaového masla, vleje sa
do formi&iek a nechd sa vychladnit. Kazdy &apik obsahuje 20 mg
Uc¢innej latky.

Priklad C
Roztok

Pripravi sa roztok 1 g ué¢innej 1latky vSeobecného vzorca I,
9,38 g dihydratu natriumdihydrogenfosfétu, 28,48 g dinatrium-
hydrogenfosfatu s 12 molekulami vody a 0,1 g benzalkénium-
chloridu v 940 ml dvakrat destilovanej vody. Hodnota pH roz-
toku sa upravi na 6,8, doplni sa na jeden liter a sterilizuje
sa oziarenim. Tento roztok je mozné pouzivat vo forme ocnych

kvapiek.

Priklad D
Mast

500 mg u¢innej latky vSeobecného vzorca I sa zmieSa s

99,5 g vazeliny za aseptickych podmienok.

Priklad E
Tablety

Zo zmesi 1 kg U&innej latky vsSeobecného vzorca I, 4 kg
laktézy, 1,2 kg zemiakového Skrobu, 0,2 kg mastenca a 0,1 kg
stearatu horeénatého sa obvyklym spdsobom vylisuju tablety
tak, Ze kaZda tableta obsahuje 10 mg Gc¢innej latky.
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Priklad F
Drazé

_ Obdobne ako podla prikladu E sa vylisuju tablety, ktoré
sa potom obvyklym spdsobom potiahnu povlakom zo sacharézy,

zemiakového Skrobu, mastenca, tragantu a farbiva.

Priklad G
Kapsuly

Znamym spdsobom sa do kapsul z tvrdej Zelatiny plnia 2 kg
u¢innej latky vseobecného vzorca I tak, Ze kaZzda kapsula obsa-

huje 20 mg U¢innej latky.

Priklad H
Ampuly

Roztok 1 kg G¢innej 1latky vSeobecného vzorca I v 60 1
dvakrat destilovanej vody sa sterilne sfiltruje a plni sa do
ampul, lyofilizuje sa za sterilnych podmienok a ampuly sa ste-

rilne uzatvoria. Kazda ampula obsahuje 10 mg uc¢innej léatky.

Priklad I
Inhalac¢ny sprej

Rozpusti sa 14 g dc¢innej latky vSeobecného vzorca I v
10 1 izotonického roztoku chloridu sodného a plni sa do bez-
nych obchodnych nadob na striekanie s pumpovym mechanizmom.
Roztok sa mdzZe striekat do st alebo do nosa. Kaidy vstrek
(priblizne 0,1 ml) zodpoveda davke priblizne 0,14 mg.
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Priemyslovad vyuzitelnost

Derivat arylalkanoylpyridazinu a jeho farmaceuticky vhodné
soli sd pre schopnost brzdenia fosfodiesterdazy IV vhodné na
vyrobu farmaceutickych prostriedkov na ofetrovanie astmatickych
ochoreni, alergickych a zapalovych ochoreni, autoimunitnych
choréb, reakcii odmietania transplantdtov a na liecbu poruch

pamati.



w

kde

1.

PV 458 - 7T

- 35 -~

PATENTOVE NAROKY

Derivat arylalkanoylpyridazinu vSeobecného vzorca I

r1

R2 \

NH-CO-B

o

znamena

skupinu A, OA, NH,, NHA, NAA' alebo aromaticku hete-
rocyklickd skupinu s 1 aZz 4 atémami dusika, kyslika
a/alebo siry, substituovani pripadne jednou, dvoma
alebo tromi skupinami zo sdboru zahrnajuceho Hal,

A a/alebo OA,

chyba alebo znamend alkylénova skupinu s’1 az 6

atémami uhlika,

na sebe nezavisle hydroxylovi skupinu, skupinu ORS,
-s-R%, -S0-R>, -S0,-R>, Hal, -NO,, -NH,, NHR® alebo
-NR°R®, |

r! a R? spolu dohromady tiez -0-CH,-O-,

RO a R® na sebe nezavisle skupinu A, cykloalkylovi skupinu s

3 az 7 atémami uhlika, metyléncykloalkylovi skupinu s
4 a? 8 atémami uhlika alebo alkenylovi skupinu s 2 az
8 atémami uhlika,



A, A' na sebe nezavisle alkylovi skupinu s 1 az 10 atdémami
uhlika substituovani pripadne jednym aZ piatimi atémami

fluéru a/alebo chléru,

Hal atém fluéru, chléru, brdému alebo joédu,
a jeho fyziologicky vhodné soli.

2. Derivat arylalkanoylpyridazinu podla ndroku 1 vseobec-
ného vzorca I voleny zo suboru zahr¥najuceho

(a) 1-(4-nikotinoylaminobenzoyl)-3-(3-etoxy-4-metoxyfenyl)-
1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

(b) 1-(4-etoxykarbonylaminobenzoyl)~-3~(3-etoxy-4-metoxy-
fenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

(c) 1-(4-nikotinoylaminobenzoyl)-3-(3-cyklopentyloxy-4-
metoxyfenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

(d) 1-(4-etoxykarbonylaminobenzoyl)-3-(3-cyklopentyloxy-
4-metoxyfenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

(e) 1-(4-izonikotinoylaminobenzoyl)-3-(3-etoxy-4-metoxy-
fenyl)-1,4,5,6~tetrahydropyridazin,

(f) 1-(4-izonikotinoylaminobenzoyl)-3-(3-cyklopentyloxy-
4-metoxyfenyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin,

(g) 1-(4-nikotinoylaminobenzoyl)-3-(3,4-dimetoxyfenyl)-
1,4,5,6-tetrahydropyridazin a

(h) 1-(4-etoxykarbonylaminobenzoyl)-3-(3,4-dimetoxyfenyl)-
1,4,5,6-tetrahydropyridazin.
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3. Spbésob pripravy zliéenin podla naroku 1 vSeobecného
vzorca I a ich soli, vy znac¢ujuiaci s a t ym,

Ze sa_:zlui¢enina vsSeobecného vzorca II
R1
(I1)

R2 \
'- N—NH

kde Rl a RZ? maji hore uvedeny vyznam, nechava reagovat so

zli¢eninou vseobecného vzorca III
L

Y
(III)

O NH-CO-B

kde B a Q maji hore uvedeny vyznam a L znamena atém chléru,

brému alebo hydroxylovi skupinu alebo reaktivne esterifikovanu

hydroxylovid skupinu, alebo
sa zlddenina vseobecného vzorca IV
ri

R2 \
N—N (IV).

0 NH,

kde Rl a R? maji hore uvedeny vyznam, nechava reagovat so
zluiéeninou vseobecného vzorca V
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B~-CO-1L (v)

kde B ma hore uvedeny vyznam a L znamend atém chléru, brému
alebo hydroxylovi skupinu alebo reaktivne esterifikovani
hydroxylovi skupinu, a/alebo

sa zasadita zld&enina v&eobecného vzorca I spracovanim kyse-

linou premienia na svoju sol.

4. Spbsob pripravy farmaceutického prostriedku, v y z n a-
cujiuci S a t y m , Ze sa spracovava zlucenina podla
naroku 1 vSeobecného vzorca I, kde jednotlivé symboly maju v
naroku 1 uvedeny vyznam, a/alebo jej fyziologicky vhodné soli
s aspon jednym pevnym, kvapalnym alebo polokvapalnym nosicom

alebo pomocnou latkou na vhodnid davkovaciu formu.

5. Farmaceuticky prostriedok, v yznadc¢ujuci sa
t y m , Ze obsahuje ako Uc¢innu latku asponn jednu zluceninu
podla naroku 1 vSeobecného vzorca I, kde jednotlivé symboly
majd v naroku 1 uvedeny vyznam a/alebo jej fyziologicky vhodnu

sol.

6. Zlucenina podla naroku 1 vSeobecného vzorca I, kde
jednotlivé symboly majd v ndroku 1 uvedeny vyznan, a/alebo
jej fyziologicky vhodné soli na liecbu astmy, alergii a zéapa-
lovych ochoreni, autoimunitnych chordb a reakcii odmietania

transplantatov.

7. ZlG&enina podla naroku 1 vSeobecného vzorca I, kde
jednotlivé symboly majd v naroku 1 ﬁvedeny vyznam, a/alebo
jej fyziologicky vhodné soli ako brzdiace latky fosfodieste-
razy IV.
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8. PouZitie zlU&eniny podla ndroku 1 vieobecného vzorca I,
kde jednotlivé symboly majui v ndroku 1 uvedeny vyznam, a/alebo
jej fyziologicky vhodnej soli na vyrobu farmaceutickych prost-
riedkov. ‘

9. Pouzitie zluceniny podla naroku 1 vseobecného vzorca I,
kde jednotlivé symboly majui v ndroku 1 uvedeny vyznam, a/alebo
jej fyziologicky vhodnej soli na liecCbu chorbb.
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