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(57) Kivonat

A talaimany az (1) éltalanos képlet(i vegylletekre

[mely képletben

R4 jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos al-
kilcsoport;

X és Y kézll az egyik hidrogénatomot vagy halogen-
atomot és a masik (ll) altalanos képletl csoportot
képvisel;

R, jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos al-
kilcsoport;

n értéke 1, 2 vagy 3;

Rj jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-
vagy aril-(1-4 szénatomos alkil)-csoport;

Z jelentése axigénatom; vagy

R, €s Z a kéztik elhelyezkedd csoportokkal egyditt pi-
perazingydr(it kepez; és

A leiras terjedelme 16 oldal (ezen beliil 2 lap ébra)

R4 jelentése hidrogénatom, halogénatom, trifluoro-me-
til- vagy 1-4 szénatomos alkoxicsopart]
és gyodgyaszatilag alkalmas sdikra, e vegyiiletek eléal-
lithsara, valamint a vegylleteket tartalmazo gydgya-
szati készitményekre vonatkozik.
A talalmany szerinti vegylletek anxiolitikus allapotok
és kognitiv rendellenességek kezelésére alkalmazhatok.
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Talalmanyunk Uj helyettesitett alkil-amino-piridazinon-

szarmazékokra, ezek elallitdsara és az e vegyiilete-

ket tartalmazé gyogyaszati készitményekre vonatkozik.

Talalmanyunk tovabba (1) éltaldnos képletl vegyl-
leteknek a szorongas kiilénbézé formainak kezelésére
térténd felhasznalaséara vonatkozik.

A szorongas egy f& CNS-szimptoma, amelyet sok
pszichidtriai rendellenesség, gydgyaszati és sebészeti
allapot és stressz-szituacié kisér. A kiilonbdzé szoron-
gasos rendellenességek kezelésére haszndlt gydgy-
szerek fontos csoportjat képezik a benzo-diazepin-
szarmazékaok (példaul diazepam, klor-diazepoxide és
alprazolam stb.). A benzo-diazepinek f& hatranya a
szedativ és amnesztikus mellékhatasok, amelyek az
aktiv munkaképes lakossagot kedvezdtlenil befolya-
saljak. Ezenkivill benzo-diazepinek hosszabb idén at
torténd beadagolasa esetén elvondsos tlinetek léphet-
nek fel. Ezért a CNS farmakolégiai kutatas fontos célki-
tlizése napjainkban is olyan hatékony anxiolitikus
stresszellenes tulajdonsagokkal rendelkezé hatéanya-
gok kifejlesztése, amelyek nemkivanatos mellékhata-
sokkal nem rendelkeznek, a hozzaszokas veszélye
alacsony és biztonsagosan adagolhatok.

Vérnyomascsokkenté hatassal rendelkezd, vala-
mint szivelégtelenség és periférids keringési zavarok
kezelésére alkalmas piperazinil-alkil-amino-3(2H)-piri-
dazinonok a EP-A 372 305 szdmU eurdpai kdzrebo-
csatasi iratban kertltek ismertetésre.

Talalmanyunk célkitlizése antihipertenziv tulajdon-
ségokat nem mutatd Uj anxiolitikus gyogyaszati hatd-
anyagok kifejlesztése.

Taldlmanyunk targya (1) altaldnos képletli vegylle-
tek és gyogyaszatilag alkalmas savaddicios séik
[mely képletben
R+ jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos al-

kilcsoport;

X és Y kdzll az egyik hidrogénatomot vagy halogén-
atomot és a masik (ll) altalanos képletl csoportot
képvisel;

R, jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos al-
kilcsaport;

n értéke 1, 2 vagy 3;

R, jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-
vagy aril-(1-4 szénatomos alkil)-csoport;

Z jelentése axigénatom; vagy

R, és Z a kdztik elhelyezkedd csoportokkal egydtt pi-
perazingydr(it kepez; és

R, jelentése hidrogénatom, halogénatom, trifluor-me-
til- vagy 1-4 szénatomos alkoxicsoport]

és gyogyaszatilag alkalmas savaddicids soik.
Talalmanyunk targya tovabba eljaras az (I) altala-

nos képletl vegylletek

[mely képletben

R+ jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos al-
kilcsaport;

Xeés Y kdzll az egyik hidrogénatomot vagy halogén-
atomot és a masik (ll) altalanos képletl csoportot
kepvisel;

R, jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos al-
kilcsaport;
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n értéke 1,2 vagy 3;

R; jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-
vagy aril-(1-4 szénatomos alkil)-csoport;

Z jelentése oxigénatom; vagy

R; és Z a kdztilk elhelyezkedé csoportokkal egyiitt pi-
perazingytir(it képez; és

R, jelentése hidrogénatom, halogénatom, trifluor-metil-
vagy 1-4 szénatomos alkoxicsoport]

és gydgyaszatilag alkalmas savaddicios séik eldallita-

sara, azzal jellemezve, hogy

a) X helyén hidrogén- vagy halogénatomot és Y he-
lyén (Il) altaldnos képletl csoportot tartalmazd (l)
altalanos képletli vegyiiletek eléallitasa esetén
(ahol Ry, R3, R4, Z és n jelentése a targyi kdrben
megadott), valamely (I} altalanos képletl vegylle-
tet (mely képletben L, jelentése kilépScsoport és
R4, Ry, X és n jelentése a targyi kdrben megadott)
valamely (IV) altalanos képletli aminnal reagalta-
tunk (mely képletben R;, R4 és Z jelentése a targyi
kérben megadott); vagy

b) Y helyén hidrogén- vagy halogénatomot és X he-
lyén (Il) altalanos képletli csoportot tartalmazd (l)
altalanos keépletl vegyliletek eléallitasa esetén
(ahol Ry, R3, Ry, Z és n jelentése a targyi kdrben
megadott), valamely (V) dltaldnos képletli vegylle-
tet (mely képletben L, jelentése kilépdcsoport és
Ri, Ry, Y és n jelentése a targyi kérben megadott)
valamely (IV) altalanos képletli aminnal reagalta-
tunk; vagy

¢) X helyén hidrogén- vagy halogénatomot és Y he-
lyén (Il) altaldnos képletl csoportot tartalmazd (l)
altalanas képletl vegyliletek elballitasa esetén
[ahol Ry, R, Ry, Z és n jelentése a térgyi kdrben
megadott, azzal a feltétellel, hogy R jelentése hid-
rogénatom, 1-4 szénatomos alkil- vagy aril-
(14 szénatomos alkil)-csoport és Z jelentése oxi-
génatom], valamely (VI) altalanos képletli vegylle-
tet (mely képletben Ry, Ry, R3, X és n jelentése a
fent megadott) valamely (VII) altalanos képletl ve-
gyllettel reagéltatunk (mely képletben R, és Z je-
lentése a fent megadott és L; jelentése kilépdcso-
port); vagy

d) Y helyén hidrogén- vagy halogénatomot és X he-
lyén (ll) altalanos képleti csoportot tartalmazé (1)
altalanos képletl vegyliletek elballitasa esetén
[ahol R, R3, R4, Z és n jelentése a fent megadott,
azzal a feltétellel, hogy Rj jelentése hidrogén-
atom, 1-4 szénatomos alkil- vagy aril-(1-4 szén-
atomos alkil)-csoport s Z jelentése oxigénatom],
valamely (VIII) altalanos képlet vegylletet (mely
képletben R4, Ry, Ry, Y s n jelentése a fent meg-
adott) valamely (VII) altalanos képletli vegyilettel
reagaltatunk (mely képletben Z és R, jelentése a
fent megadott és R jelentése kilépdcsopart);
vagy

e) X helyén halogénatomot és Y helyén (ll) altalanos
képletl csoportot és/vagy Y helyén halogénatomat
és X helyén (ll) altalanos képletl csoportot tartal-
mazo (l) altalanos képletl vegylletek eldallitasa
esetén (ahol Ry, Ry, R3, Ry, Z €s n jelentése a tar-
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gyi kérben megadott), valamely (IX) altaldnos kép-

letd dihalogén-piridazinon-szarmazékot (mely kép-

letben R4 jelentése a fent megadott és X és Y jelen-
tése egymastdl fliggetlendl halogénatom) valamely

(X) dltalanos képletl vegyiilettel reagaltatunk (mely

képletben Ro, Ra, Ry, Z és n jelentése a targyi kor-

ben megadott)

majd kivant esetben egy kapott, X vagy Y helyén halo-
génatomot tartalmazé (l) altalanos képletl vegyiiletet
katalitikus hidrogénezéssel a megfelelé X helyén hid-
rogénatomot és Y helyén (ll) altaldnos képletii csopor-
tot vagy X helyén (I} altalanos képlet(i csoportot és Y
helyén hidrogénatomot tartalmazé (1) altalanos képle-
ti vegylletté vagy hidrokloridsédjava alakitunk;
éslvagy

kivant esetben egy kapott (I} altaldnos képletl ve-
gylletet gyogyaszatilag alkalmas savaddicids séjava
alakitunk vagy savaddicios so6jabol felszabaditunk.

Talalmanyunk targya tovabba gydgyaszati készit-
mény, amely hatéanyagként legalabb egy (I) altalanos
képletl vegylletet vagy gyogyaszatilag alkalmas sav-
addicids sdjat és inert szilard vagy folyékony gydgya-
szati hordozdéanyagokat és/vagy segédanyagokat tar-
talmaz.

Talalmanyunk targya tovabba eljdras gyogyaszati
készitmények elballitasara, oly modon, hogy legalabb
egy a fent ismertetett (I) altalanos képletl vegyliletet
vagy gyégyaszatilag alkalmas savaddicids sdjat inert
szilard vagy folyékony gydgyaszati hordozdéanyagokkal
és/vagy segédanyagokkal dsszekeverjlk.

Talalmanyunk targya tovabba (l) altalanos képletl
vegylletek és gyogyaszatilag alkalmas savaddicios
soik felnasznalasa gyogyaszati hatéanyagként.

Taldlmanyunk térgya tovébba gyogyaszati eljaras
anxiolitikus allapotok és kognitiv rendellenességek ke-
zelésére, azzal jellemezve, hogy a kezelésre raszoruld
betegnek gydgyaszatilag hatékony mennyiségben va-
lamely, az 1. igénypont szerinti (1) altalanos képlet( ve-
gylletet vagy gyogyaszatilag alkalmas savaddiciés so-
jat adunk be.

A jelen szabadalmi leirasban és igénypontokban
hasznalt kifejezések értelmezése a kévetkezd:

a ,halogénatom” kifejezes a fluor-, klor-, brom- és
jédatomra vonatkozik, elényésen kiératom.

Az ,1-4 szeénatomos alkilcsoport” kifejezésen egye-
nes vagy elagazé lancu 1—4 szénatomot tartalmazé al-
kilcsoportok ertend8k (peldaul metil-, etil-, izopropil-,
n-propil-, n-butil-, szekunder bultil-, izobutil- vagy tercier
butilcsoport).

Az ,1-4 szénatomos alkoxicsoport” kifejezés egye-
nes vagy elagazé lancl, a fentiekben meghatarozott
oxigenatomon keresztil kapcsolédd alkilcsoportokra
vonatkozik (példaul metoxi-, etoxi-, izopropoxi-, h-buto-
xi-csaport, elénydsen metoxicsoport).

Az ,aril-(1-4 szeénatomos alkil)-csoport” példaul
benzil-, p-fenil-etil-csoport stb., elénydsen benzilcso-
port lehet.

A kilépdcsoport” kifejezésen a kivant reakcio lejat-
szddésa utan kénnyen eltavolithaté atomok és csopor-
tok értendSk példaul halogénatom (mint példaul klér-,
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brématom) vagy alkil-szulfonil-oxi-csoportok (példaul
metil-szulfonil-oxi-csaport)

vagy aril-szulfonil-oxi-csoportok (példaul benzolszulfo-
hil-oxi-, p-toluolszulfonil-oxi-csaport).

Az (1) &ltalanos képlet(i vegylletek ,gyégyaszatilag
alkalmas savaddiciés séi” kifejezésen szervetlen vagy
szerves nem toxikus gyogyaszatilag alkalmas savak-
kal képezett addicids sok értenddk. A sbképzéshez
sosav, hidrogén-bromid, kénsav, foszforsav stb., illet-
ve hangyasav, ecetsav, maleinsav, fumarsav, tejsav,
borkésav, borastyankésav, citromsav, benzolszulfon-
sav, p-toluolszulfonsav, metanszulfonsav stb. alkal-
mazhaté.

A talalmany szerinti vegyliletek el6nyds alcsoportjat
képezik azok az (l) altalanos képletl vegyliletek és
gyogyaszatilag alkalmas savaddicids séik, amelyekben
R jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport;

X és'Y koziil az egyik hidrogén- vagy klératomot és a
masik (I1) altalanos képletl csoportat képvisel;

R, jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport;

n értéke 1, 2 vagy 3;

R; jelentése hidrogénatom;

Z jelentése oxigénatom; vagy

R; és Z a kozodttik elhelyezkedd csoportokkal egydtt
piperazingy(iriit képez; és

R, jelentése hidrogén- vagy kloratom.

Az (1) altalanos képletl vegyliletek kozll kilondsen
elényds gydgyaszati tulajdonsdgokkal rendelkeznek az
alabbi szarmazékok és gydgyaszatilag alkalmas sav-
addicids soik:

4-(4-(4-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)-piperazin-
1-il)-butil-amineg)-5-klor-2H-piridazin-3-on;

4-klor-5-(2-(4-(2,3-dihidro-1,4-benza-dioxin-5-il)-
piperazin-1-il)-etil-amino)-2-metil-2H-piridazin-3-on;
4-klér-5-((2-(4-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)-
piperazin-1-il)-etil)-metil-amino-2H-piridazin-3-on;
4-(3-(2-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il-oxi)-etil-
amino)-propil-amino)-2H-piridazin-3-on;
5-{2-[4-(2,3-dihidro-1,4-benzo-dioxin-5-il)-
piperazin-1-il]-etil-amina}-2H-piridazin-3-on;
5-{2-[4-(7-klor-2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)-
piperazin-1-il]-etil-amina}-2H-piridazin-3-on;
5-{3-[4-(2,3-dihidro-1,4-benzo-dioxin-5-il)-
piperazin-1-il]-propil-amino}-2H-piridazin-3-on;
5-(2-(2-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il-oxi)-etil-
amino)-etil-amino)-2H-piridazin-3-on;
5-{2-[4-(2,3-dihidro-1,4-benzo-dioxin-5-il)-
piperazin-1-il]-etil-amina}-2-metil-2H-piridazin-3-on;
5-{2-[4-(2,3-dihidrobenzo[1,4]-dioxin-5-il)-piperazin-
1-il]-etil}-amino)-2H-piridazin-3-on-hidroklorid-
monochidrat;
5-({2-[4-(2,3-dihidrobenzo[1,4]-dioxin-5-il)-
piperazin-1-il]-etil}-metil-amino)-4-klér-2-metil-
2H-piridazin-3-on;
5-({2-[4-(2,3-dihidrobenzo[1,4]-dioxin-5-il)-
piperazin-1-il]-etil}-metil-amino)-4-klér-2-metil-
2H-piridazin-3-on;
5-{2-[2-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il-oxi)-etil-
amino]-etil-amino}-2-metil-2H-piridazin-3-on-
hidroklorid.
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A taldimany szerinti a), b), ¢), d) és e) eljarast az
irodalombdl ismert médszerekkel, illetve azokkal ana-
I6g médon végezhetjiik el (March, J.: Advanced Orga-
nic Chemistry, Reactions, mechanism and structure,
4th Edition, John Wiley & Sons, New York, 1992).

A taldimany szerinti e) eljarasnal a felhasznalt kiin-
dulasi anyagoktdl fliggben altaldban (1) altaldnos képle-
tii vegylletek keverékét kapjuk. A reakcidtermék tehat
X helyén (Il) altaldnas képletli csoportot és Y helyén
halogénatomot, valamint X helyén halogénatomot és Y
helyén (Il) altalanos képletli csoportot tartalmazo (1) &l-
talanos keépletli vegyliletek keverékébdl all. A keveré-
ket a preparativ szerves kémiaban hasznlatos mad-
szerekkel (példaul frakcionalt kristalyositas) kompo-
nenseire valaszthatjuk szét.

Az X vagy Y helyén halogénatomot — elénydsen
klératomot — tartalmazd (1) altalanos képletii vegyiile-
tek katalitikus hidrogénezésekor dehalogénezédés jat-
szédik le és a megfelelé X vagy Y helyén hidrogénato-
mot tartalmazo (I) altalanos képletl vegylletet vagy
hidrokloridsojat kapjuk.

A katalitikus hidrogénezést az irodalomban leirt el-
jarasokkal analdg mddon folytatjuk le (példaul March,
J.. Advanced Organic Chemistry, Reactions, mecha-
nism and structure, 4t Edition, John Wiley & Sons,
New York, 1992). Hidrogénforrasként alkalmazhatunk
példaul hidrogéngazt, hidrazint, hidrazin-hidratot, han-
gyasavat, trialkil-amménium-formiatot vagy alkalifém-
formiatot. A katalizator célszerlien palladium, platina-
oxid, Raney-nikkel sth. A reakciot kivitelezhetjik sav-
megkotd szer jelenlétében vagy anélkiil. Savmegkétd
szerként szervetlen bazist, igy natrium-hidroxidot, vagy
szerves bazist, példaul hidrazint, trietil-amint, diizopro-
pil-etil-amint stb. hasznéalhatunk. A reakciot kzémbds
protikus vagy aprotikus oldoszerben vagy ezek keverg-
keiben folytathatjuk le. A protikus olddszer példaul al-
kanol, viz vagy elegyeik, az aprotikus olddszer célsze-
rlen dioxan vagy diklor-metan lehet. Az alkalmazott
reakcio-hémérséklet altalaban 0-150 °C, elénydsen
20-100 °C.

Az (la) altalanos képletl szabad bazisbdl a savad-
dicios s6 elballitasat, illetve a savaddicids sobdl a ba-
zZis felszabaditasat dnmagaban ismert médon végez-
zik el.

A kiindulasi anyagkeént alkalmazott (lll) és (V) élta-
lanos képlet( alkil-amino-piridazinon-szarmazékokat a
PCT/HUS8/00054 szamu nemzetk$zi szabadalmi beje-
lentésben leirt eljarassal allithatjuk eld.

A (IV) altalanos kepletd aminok egy része a szak-
irodalombdél ismert. Az Uj vegylletek analég madon al-
lithatok elé [Pollard és munkatarsai, J. Am. Chem.
Soc., 56, 2199 (1934)].

A (V) és (VIII) altalanos kepletld amino-alkil-amino-
piridazinon-szarmazékok egy része szintén ismert a
szakirodalombdl. Az Uj vegylletek a szakirodalomban
leirt médszerekhez hasonléan allithaték elé [Haerer és
munkatarsai, Arzneim. Forsch., 39(6), 714-716
(1989)].

A (VII) altalanas képlet(i vegylletek szintén rész-
ben ismertek. Az Uj vegylletek a szakirodalomban le-
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irt médszerek felhaszndlasaval dllithatok elé [Augs-
tein, J. és munkatéarsai, J. Med. Chem., 8, 356-367
(1965)].

A (IX) altalanos képletl dihalogén-piridazinon-szar-
mazékok részben ismertek. Az Uj vegylleteket a szak-
irodalombél ismert eljdrasok alkalmazasaval allithatjuk
eld [Homer és munkatarsai, J. Chem. Soc., 1948,
2194].

A (X) altalanos képletl vegylleteket a megfeleld
(VI) altalanos képletl aminbdl allithatjuk elé dnmaga-
ban ismert médon [Shigenaga, S. és munkatarsai,
Arch. Pharm., 329(1), 3-10 (1996); Janssens, F. és
munkatarsai, J. Med. Chem., 28(12), 1934-1943
(1985); He Xiao Shu és munkatarsai, Bioorg. Med.
Chem. Lett., 7(18), 2399-2402 (1997)].

A talalmany szerinti (1) altalanos képletl vegyiiletek
farmakoldgiai hatasat az alabbi tesztek segitségével
igazoljuk.

Szorongésoldé hatas vizsgalata

Vogel-féle ivasi konfliktus teszt

160-180 ¢ tomegl him Wistar-patkanyokat
48 dran at szomjaztattunk, illetve 24 dran at éheztet-
tink a kisérletet megeldzden. A vizsgalandd anyago-
kat, illetve a vivéanyagokat az allatok intraperitoneadli-
san kaptak, fél draval a mérés el6tt. A kisérleti kamra-
ban a patkanyok az oda benyuld itatdcsébdl ihattak.
Minden huszadik nyalast kévetéen azonban a készi-
lék az itatocsdvon keresztiil 0,7 mA er8sségl aram-
Utést bacsatott ki. Az 5 percig tartd mérés alatt azt re-
gisztraltuk, hogy az allatok hany aramiitést hajlandéak
elfogadni azeért, hogy szomjukat csillapitsak. Az
anyaghatdst az elviselt aram(itések szamanak szaza-
lékos névekedésével jellemeztik. Vegylletenként
meghataroztuk a minimalis effektiv dézist (MED) [Vo-
gel és munkatarsai, Psychopharmacologia, 27, 1
(1971)]. A kapott eredményeket az 1. tablazatban mu-
tatjuk be. Osszehasonlité anyagként diazepamot
(7-klor-1,3-dihidro-1-metil-5-fenil-2H-1,4-benzo-diaze-
pin-2-on) hasznaltunk.

1. téblgzat
Vogel-féle ivasi konfliktus teszt
Tesztvegyiilet (példa sorszama) MED, mg/kg ip.

2. 20,0
4 20,0
6. <5,0
7. <10,0
10. 50
1. 20,0
Diazepam 5,0

A tablazat adatai azt mutatjak, hogy az (l) éltalanos
képletli helyettesitett alkil-piridazinon-szarmazékok
szamottevd anxiolitikus hatassal rendelkeznek. A hatas
eléri a diazepam hatasanak erésségét.
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Emelt keresztlabirintus teszt patkanyon

Vizsgélatainkat Pelow és munkatarsai modszere
alapjan végeztik [J. Neurosci. Methods, 14, 149
(1985)]. A vizsgalathoz a talajtél 50 cm magasra meg-
emelt, 100 cm hosszu és 15 cm széles karokkal rendel-
kezé, fa padlbzatd keresztet hasznaltunk. A kereszt két
szemkdzti karja a két hosszanti oldaldn és a végén
40 c¢m magasan zart, csak a kereszt kdzépsd
15 cmx15 cm nagysagu része felé nyitott (zart karok).
A masik két, egymassal szemben [&vé karnak nincs
fala (nyitott karok).

A kisérlethez 200-220 g tdmeg( Sprague—-Dawley-
torzshoz tartozd him patkanyokat hasznaltunk. A vizs-
galt allatnak peroralisan adtuk be a vizsgalando vegyi-
letet, majd az ezt kovetd 60 perces eldkezelési idd le-
teltével az allatot a kereszt alakl labirintus kdzepére
helyeztlk. 5 perc mérési id8 alatt négy kildnféle para-
métert mértlink:

— a nyitott karban toltott idé,

— a zart karban tolt6tt id6,

— anyitott karba torténdé belépések szama,

— a zart karba torténd belépések szama.

A vizsgalt vegyliletek hatasat a nyitott karban toltott
id0 (sec) és a nyitott karba tdrténd belépések szama-
nak szazalékos ndvekedésével fejeztiik ki. Vegylileten-
ként meghataroztuk a minimalis effektiv dozist (MED) a
nyitott karban toltott idére vonatkozdlag. A kapott ered-
ményeket a 2. tablazatban foglaljuk dssze. Osszeha-
sonlitdé anyagként buspiront [8-{4-[4-(2-pirimidinil}-1-pi-
perazinil]-butil}-8-aza-spiro[4,5]dekan-7,9-dion] hasz-
naltunk.

2. tablazat
Emelt keresztlabirintus teszt patkanyon
Tesztvegyilet (példa sorszamay) MED, mg/kg po.
2 10,0
3 10,0
4. 1,0
5 0,003

9 0,3

10. 0,01
Buspiron 3,0

A tablazatbdl jol lathatd, hogy az (1) altalanos képle-
td helyettesitett alkil-piridazinon-szarmazékok kima-
gaslé anxiolitikus hatast mutatnak a fenti vizsgalatban,
jelentdsen meghaladva az &sszehasonlitd anyag haté-
konysagat.

Szedativ hatas

A spontan motoros aktivitas gatlasa

A spontan motilitasra gyakorolt hatast Borsy és
munkatarsai modszere [Borsy, |. és munkatarsai, Arch.
Int. Pharmacodyn., 124, 180-190 (1960)] szerint vizs-
galtuk 10 csatornas Dews-rendszer(i készilékben,
csatornanként egy-egy egéren. A vizsgalandé anyag,
illetve a vivanyag peroralis beadasa utan 1 6ra eltelté-
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vel helyeztlk a készilékbe az allatokat, és 30 percen
keresztill regisztréltuk az infravdrds fénysugar-meg-
szakitdsok szamat. Ez utébbi adatokbdl regressziés
egyenes segitségével hataroztuk meg az 50%-os gat-
16d6zist (ID5g). A kapott eredményeket a 3. tablazat tar-
talmazza. Osszehasonlitd anyagként diazepamot
hasznaltunk.

3. tablazat
Spontan motilitds gatlasa egéren
Tesztvegyiilet (példa sorszama) ID5,, mg/kg po.

4. 30,0

5. 1,0

9. >30,0

10. 53,3

Diazepam 7,0

Ellentétben az dsszehasonlitdé anyagként hasznalt
diazepammal, a vizsgalt (l) altalanos képletl helyette-
sitett alkil-piridazinon-szarmazékok csak viszanylag
nagy dodzisban fejtenek ki szedativ hatast.

Vérnyomasra kifejtett hatas

A vizsgalatokat Wistar-tOrzsbe tartozé éber, sza-
badon mozgd him patkanyokon radiotelemetrias rend-
szer (Data Sciences International, St. Paul, Minneso-
ta, USA) felhasznalaséval végezziik el. A kezelések
megkezdese elétt a patkdnyokba transzmittereket (ti-
pus: TL11M2-C50-PXT) inplantalunk, amelyek segit-
ségével az artérias vérnyomast folyamatosan monito-
rozzuk. Steril sebészeti kérllmények kézoétt az arte-
rids vérnyomas mérése céljabél a hasi aortaba a
transzmitter katéterét vezetjliik be, és pentaobarbital-
natriummal érzéstelenitett (60 mg/kg, ip.; Nembutal
inj. Phylaxia-Sanofi, Budapest) allatok hasfalahoz
transzmittert varrunk. A sebészeti beavatkazés utan
az allatokat antibiotikummal kezeljik (1 ml/kg i. m.
Tardomyocel comp. inj. ad us. vet., Bayer AG, Lever-
kusen, Germany). A sebészeti beavatkozas utan
7 napas feléplilési idészakot iktatunk be. A transzmit-
terek altal kibocsatott radidjeleket minden allat ketre-
ce ala helyezett RLA 1000 tipusu vevdberendezés se-
gitségével detektalunk. Az adatokat Dataquest IV.
software from Data Sciences segitségével gydjtjik
Gssze, mentjik es értékeljik. A komputer megfeleld
beallitasaval a paraméterek mintait 2 percenként
10 mp-ig vesszik fel.

A tesztvegylletet vagy hordozét (0,4 tdmeg/térfo-
gat% metil-celluléz) gyomorszondan keresztll oralisan
1 ml/kg térfogatban adagoljuk. A tesztvegylletek hata-
sat 6 ran at mérjik. A tesztvegylletek hatasat a hor-
dozoval végzett kezeléssel a variancia kétiranyu anali-
zZisevel, Scheffe-féle post hoc teszt szerinti ismételt
merésekkel hasonlitjuk dssze.

A kapott eredményeket a 4. tablazatban tlintetjlk
fel. Egyetlen vizsgalt talalmany szerinti vegyllet sem
mutatott vémyomascsékkentd hatast.
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4. tablazat
Tesztvegylletek, illetve hordozé hatasa az atlagos
artérids vérnyomasra, éber patkanyon, 6 6ran ata
kezelés utan

Teszt- Atlagos vémyomas Statisz-
vegyi- tikus ér-
let (pel- placeboval vég- tesztvegyiilettel tekelés
dasor- | ot kezelés utan | végzett kezelés | ered-
szama) (Hgmm) utan (Hgmm) | Menyel
Mean S.E. Mean S.E.
8. 91,5 29 95,4 2,2 N. S.
96,0 2,7 97,0 2,1 N. S.
6. 101,5 3,8 106,3 2,7 N. S.
12. 91,5 29 89,9 2,5 N. S.
1. 91,5 29 101,5 3,9 N. S.
16. 99,1 1,9 105,2 1,6 N. S.

S. E.=standard hiba (atlag),
N. S.=statisztikusan nem szignifikans (placebdval 6sszeha-
sonlitva).

A fenti eredményekbdl kitlnik, hogy a taldlmany
szerinti vegylletek a vérnyomasra nem fejtenek ki ha-
tast, azaz antihipertenziv tulajdonsagokkal nem rendel-
keznek.

Tanulasi folyamatra és memoriara kifejtett hatas

Médszer

Vizsgalatainkat 200-220 g him Wistar-patkanyokon
végeztilk. Allatainkat a Charles River cégtsl szereztiik
be. Allatainkat normal 12-12 éras fény—sotét ciklusra
beallitott szobaban tartottuk (fény bekapcsolas 6%9-kor)
60+10% relativ paratartalom mellett.

Méréseinket az Ugynevezett atlépéses tipusu (step-
through) passziv elkeriléses tanulds vizsgalatara al-
kalmas 5 csatornas készllékben végeztik. A berende-
zés két egymassal szemben 1évd 20x20% 16 cm-es ple-
xidobozbdl all. Az egyik doboz atlatszé plexi, a masik
nem fényateresztd, feketére festett. A dobozok kdzdtt
egy elvélasztd fal van, amelyen egy 7,5%8 cm-es nyilas
talalhatd. A nyilas szamitégép vezérelte guillotine ajto-
val zarhatd, illetve nyithatd. A patkany athaladasat az
egyik dobozbdl a masikba a nyilasban elhelyezett két
parhuzamos fotocellasor érzékeli, az ajté az allat atha-
ladasat kévetben automatikusan lecsukadik. A sétét ol-
dal padliéja rozsdamentes acélrudakbdl all, amelyen
keresztll elektromos aramtés (sokk) adhaté. A vila-
gos oldalon az atjaro felett 10 W fényerej(i izz6 talalha-
t6. Méréseinket két egymast kévetd napon 24 6ras el-
téréssel végeztlk.

Az elsd napi mérés az (gynevezett akvizicio (isme-
retszerzes), ahol az dllat a szituaciéhoz kapcsoladao is-
meretet szerez (s6tét dobozban dramiitést kap), a ma-
sadik napi mérés az Ugynevezett retencié (az ismeretre
valé emlékezés, ,ha be fogok menni a sitét részbe
aram(ités fog érni, tehat inkabb kint maradok a vilagos
dobozban”).
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Els8 napi mérés (akvizicio)

A megszamozott allatokat zart elvalaszté ajté mel-
lett a fent leirt két egymassal sszekapcsolt dobozbél a
vildgos atlatszéba helyeztiik, majd 30 mp utan az ajté
kinyilt, és az allat szabadon atmehetett a sétét doboz-
ba. Ezzel egy id8ben a bemeneti latenciat mérd dra is
automatikusan elindult. A bemeneti latencia az az idé-
tartam, ami alatt az allat a vildgos dobozbdl a sétét do-
bozba atment. Amint az allat athaladt a s6tét dobozba,
az ajtd lecsukodott és latenciat mérd éra ledllt. A belé-
pést kovetd 3 mp mulva az allatokat egy csoport allat
kivételével (abszolut kontrall) 0,5 mA erésségl 1,2 mp
idétartamu kellemetlen aramiités érte, talpsokk forma-
jaban. Az dramUtés utan az allatokat azonnal eltavoli-
tottuk a készUllékbél. Az abszalut kontrollcsoport funk-
cidja annak kimutatasa, hogy az allat emlékezni fog az
aramiitésre. Ez az ismeretszerzés lényege.

Masodik napi mérés (retencid)

Az allatokat 24 6ra elteltével ismét a mérdappara-
tusba helyeztiik. A tovabbi eljaras megegyezett az ak-
vizicids napon tortentekkel, azzal a kiildnbseggel, hogy
a sOtét térfélbe Iépést kdvetden az allatok egy csoport
esetében sem kaptak aramlitést. Az allatoknak ezen a
napon is 180 mp allt rendelkezéslikre, hogy atiépjenek
a vilagos dobozbol a sotét dobozba.

Kezelések

A tanuldsra gyakorolt hatds esetében az
5-[2-[4-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il}-piperazin-1-il}-
etil-amino]-2H-piridazin-3-on (a tovabbiakban A-vegyl-
let), illetve vivéanyag (0,4% metil-celluléz) felhasznéla-
saval torténd kezelés az elsd napon, 30 perccel az élla-
tok késziilekbe helyezése elétt tértént 1 mg/kg ip. do-
zisban 1 ml/kg volumenben. Amikor a visszahivasra
(long term memory) gyakorolt hatést vizsgéltuk, a ke-
zelés a masodik napon 30 perccel az allatok kész(lék-
be helyezése elbtt tértént 1 mg/kg dézisban ip. 1 mi/kg
volumenben. A statisztikai értékelést tdbbszempantos
varianciaanalizis segitségével végeztiik. A csoportok
kdzotti szignifikans kildnbségeket Duncan-teszt elveg-
zésevel elemeztik.

Ertékelés

Vizsgalataink soran meglepé moédon azt tapasztal-
tuk, hogy az anxiolitikus hatassal, mint kdzponti ideg-
rendszeri f6hatassal rendelkezé A-vegyiilet jelentésen
emelte mind az els6, mind pedig a masodik napi keze-
lest kévetden a bemeneti latenciat (1. abra).

Az abran lathato, hogy azon csoport eseteben, ahol
egyik nap sem volt aramiités (abszolut kontroll), a be-
meneti latencia mindkét nap kézel azonos (nincs mire
emlékezni a masodik nap).

Abban a csoportban, ahal az elsé napon aramiitést
kaptak az allatok, lathatd, hogy az aramiités jelentésen
emelte a masodik napon a bemeneti latenciat az aram
nélkili kontrollhoz képest. Az allatok tehat emlékeztek
arra, hogy az elézd nap a soétét terfélben kellemetlen
hatas érte &ket (dramutés), ezért hosszabb idé mulva
mentek csak be a sotét térfélbe (né a latencia).
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Az A-vegylilet 1 mg/kg ip. dézisaval kezelt allatok
ezt az emelkedést mindkét nap névelték, tehat az 1.
hapi kezelés esetében ,gyorsabban tanultak®, a 2. napi
kezelés esetében pedig jobban emlékeztek arra, hogy
el6z8 nap dramutést kaptak. A masodik napi kezelést
kévetben a hatas statisztikailag is szignifikdnsnak bizo-
hyult.

Ez azért meglepd, mert ahogy eddigi vizsgélataink
mutatjak, a szorongasoldok a memériat vagy nem be-
folydsoljak (példaul buspiron), vagy rontjak (példaul
diazepam).

Az (1) altalanos képletli vegyliletek tanulasra és me-
mériara kifejtett kedvezd hatasa terapias szempontbél
azt jelenti, hogy e hatdanyag alkalmas lehet olyan kér-
képek vagy korképeket kisérd allapotok kezelésére
ésfvagy megelézésére, amelyekben a tanulasi, illetve a
memoriafunkciok karosodtak, vagy a karosodas veszé-
lye fennall.

A fenti betegségek kézUll példalédzé nem korlatozo
jelleggel az alabbiakat emlitjlik meg: Alzheimer-beteg-
ség, Korsakoff-szindroma, Huntington-betegség, Par-
kinson-betegség és dregedéssel jard mentalis hanyat-
las, kognitiv funkcidk romlasa vagy toxikus anyagok
kbvetkeztében bekdvetkezd kognitiv funkcié romlas.

A fenti vizsgalatok igazoljak, hogy a talalmany sze-
rinti (I &ltalanos képlet(i vegylletek a szorongas kilon-
bozd Klinikai kérképeinek kezelésére alkalmazhatdk.
Bizonyos talalmany szerinti vegyiletek anxiolitikus po-
tencidlia a kereskedelmi fargalomban levé gydgysze-
rek (diazepam, buspirone) hatasat tobb nagysagrend-
del felllmulja. Szedativ mellékhatasok csupan a vart
gyégyaszati hatds elbidezéséhez sziikséges ddzisok
tobbszdrosének beadasa esetén jelentkeznek. A talal-
many szerinti () altalanos képletl vegyiiletek tehat a
benzo-diazepinekre jellemzé szedativ, az életmindsé-
get rontd mellékhatasokat nem mutatjak.

Osszefoglalva megallapithaté, hogy a talalmany
szerinti (1) altalanos képletli vegylletek kitlng anxioliti-
kus tulajdonsagokkal rendelkeznek, ugyanakkor az an-
xiolitkus ddzistartomanyban szedativ mellékhatasokat
meglepd modon nem mutatnak. A taldlmény szerinti ve-
gylletek az anxidlitikus hatas mellett a tanulasi folya-
matra és a memoariara is kedvez$ hatast fejtenek ki.
Vizsgalataink szerint az (1) altalanos képletl vegylletek
antihipertenziv hatast meglepé médon nem mutatnak.

Vizsgalataink alapjan az (I) altalanos képlet(i ve-
gylletek és gydgyaszatilag alkalmas soik a gydgya-
szatban hatéanyagként alkalmazhatok.

A talalmany targya tovabba gyogyaszati keszit-
meény, amely hatéanyagként valamely (1) altalanos kép-
letd helyettesitett alkil-piridazin-szarmazékot vagy gyo-
gyaszatilag alkalmas savaddicios séjat tartalmazza a
gybégyszerkészitésben szokasosan alkalmazott vivs-
anyagok mellett.

A talalmany szerinti gyégyaszati készitmeny a ha-
tdéanyagot altalaban 0,1-95 témeg%, elénydsen
1-50 tdmeg%, célszerlien 5-30 témeg% mennyiség-
ben tartalmazza.

A gyégyaszati keszitmény peroralis, parenteralis,
rektalis vagy transzdermalis beadasra vagy helyi keze-
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lésre alkalmas, szildrd vagy folyékony készitmény le-
het.

A peroralisan beadhaté szilard gyogyaszati készit-
mények lehetnek porok, kapszuldk, tablették, filmbevo-
hatll tablettak, mikrokapszuldk stb., és vivéanyagként
tartalmazhatnak két8anyagokat, példaul zselatint,
szorbitot, poli(vinil-pirrolidon)-t, stb; tdltéanyagokat,
példaul laktézt, glukézt, keményitét, kalcium-foszfatot
sth.; tablettazdsi segédanyagokat, példaul magné-
Zium-sztearatot, talkumot, polietilénglikolt, szilicium-di-
oxidot stb.; nedvesitdszereket, példaul natrium-lauril-
szulfatot stb.

A perorélisan beadhaté folyékony gyogyaszati keé-
szitmények oldatok, szuszpenzidk vagy emulzidk,
amelyek vivBanyagként példaul szuszpendalészert, igy
zselatint, karboxi-metil-celluldzt stb.; emulgealdszert,
igy szorbitan-monooleatot stb.; olddszert, igy vizet, ola-
jokat, glicerint, propilénglikolt, etanaolt; tartésitdészere-
ket, igy p-hidroxi-benzoesav-metil- vagy -propil-észtert
stb. tartalmaznak.

A parenterdlisan beadhatd gydgyaszati készitmé-
nyek altalaban a hatéanyag steril oldatabdl allnak.

A fentebb példaként megemlitett és az egyéb ada-
golasi formak dnmagukban ismertek, lasd példaul Re-
mington’s Pharmaceutical Sciences, 18. kiadas, Mack
Publishing Co., Easton, USA (1990) kézikdnyvet.

A gydgyaszati készitmény tébbnyire egységnyi dé-
zZist tartalmaz. Jellemzd napi ddzis feln6tt személy sza-
mara 0,1-1000 mg hatéanyag 1 kg testtémegre sza-
mitva. A napi dézis egy vagy tobb részletben adhaté
be. A tényleges ddzis szdmos tényez6tdl fligg, és az
orvos allapitja meg.

A gyogyéaszati készitményt a hatdanyag és egy
vagy tobb vivéanyag 6sszekeverésével, majd a kapott
keverék énmagaban ismert madon gydgyaszati készit-
mennyé valo alakitasaval éllitjuk elé. Az alkalmazhaté
madszerek a szakirodalombdl, példaul a fentebb emli-
tett Remington’s Pharmaceutical Sciences kézikényv-
bél ismertek.

A hatéanyagkeént az (I) altalanos képletl helyette-
sitett alkil-piridazinon-szarmazékot vagy gyégyaszati-
lag alkalmas savaddicids sojat tartalmazd gyogyaszati
készitményt hasonlé médon éllitjuk els, mint a hato-
anyagkeént az Uj (1) altalanos képletl helyettesitett al-
kil-piridazinon-szarmazekat vagy gyogyaszatilag al-
kalmas savaddiciés sojat tartalmazo gydgyaszati ke-
szitményt.

Talaimanyunk tovabbi részleteit az alabbi példak-
ban ismertetjik anélkiil, hagy a talalmanyt a peldakra
korlatoznank.

1. példa

4-(3-((2-(2,3-Dihidrobenzof1,4]dioxin-5-il-oxi)-etil)-

metil-amino)-propil-amino)-5-kl6r-2H-piridazin-3-on

oxalat elBallitasa

Osszemériink 2,66 g (0,01 mol) 4-(3-brém-propil-
amino)-5-klér-2H-piridazin-3-ont, 2,51 ¢ (0,012 mol)
(2-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il-oxi)-etil-metil-
amint, 2,8 cm3 (0,02 mol) trietil-amint és 40 cm? ace-
tont, majd a kapott reakcicelegyet 120 6ran at reflux-
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hémérsékleten visszafolyé hiit hasznalata mellett ke-

vertetjlik. Ezutén a reakcidelegyet visszasz(irjiik, sz(lr-

jlk és az anyallgot csdkkentett nyomason beparoljuk.

A kapott maradékot aceton—etil-acetdt—kloroform

1:1:2 aranyu eluenssel szilikagél oszlopon kroma-

tografaljuk. A hatéanyagot tartalmazé frakcidkat

dsszegyljtjik, beparoljuk és dietil-éter—etil-acetat

15:1 ardnyu oldészerelegyben feloldjuk. Az oldathoz

oxalsav dietil-éteres oldatat csepegtetjiik hozza szaoba-

hémérsékleten keverés mellett. A kapott kristalyokat
szrjlk és dietil-éterrel mossuk. igy 2,76 g (57,0%) cim
szerinti terméket kapunk, melynek olvadaspontja:

115-117 °C.

Elemanalizis: CogH,5CIN,Og (484,90) képlet alapjan:

szamitott: C 49,54%, H5,20%, CI7,31%, N 11,55%;

mért: C 49,04%, H5,11%, C17,18%, N 11,42%.

IR (KBr): 3300, 1720, 1640, 1610, 1114.

"H-NMR (DMSO-dg, i400): 12,8 (b, 1H), 7,60 (s, 1H),
6,77 (bt, J=6,7 Hz, 1H), 6,74 (~t, J=8,2 Hz, 1H),
6,60 (dd, J1=1,5 Hz, J2=8,3 Hz, 1H), 6,53 (dd,
J1=1,4 Hz, J2=8,2 Hz, 1H), 4,27 (t, J=5,1 Hz, 2H),
4,22 (s, 4H), 3,69 (~q, J=6,7 Hz, 2H), 3,38 {(,
J=5,0 Hz, 2H), 3,10 (~t, J=7,7 Hz, 2H), 2,78 (s, 3H),
1,95 (m, 2H).

2. példa

4-(3-{[2-(2,3-Dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il-oxi)-etil}-

propil-amino}-propil-amino)-5-klér-2H-piridazin-

3-on elGallitasa

Osszemériink 1,33 g (0,005 mol) 4-(3-brém-propil-
amino)-5-klér-2H-piridazin-3-ont, 1,42 g (0,006 mol)

(2-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il-oxi)-etil}-propil-

amint, 1,01 g (0,01 mol) trietil-amint és 20 cm3 ace-

tont, majd a kapott reakcioelegyet 32 6ran at refluxhé-
mersékleten visszafolyd h(itd hasznalata mellett ke-
vertetjlk. Ezutan a reakcidelegyet visszaszlirjik,
sz(rjik eés az anyaligot csékkentett nyomason
beparoljuk. A kapott maradékot aceton—etil-acetat

1:1 arany( eluenssel szilikagél oszlopon kromatogra-

faljuk. A hatéanyagot tartalmazé frakciékat dssze-

gyUjtjik, beparoljuk és diizopropil-éterben szuszpen-
daljuk. A kapott kristalyokat sz(irjik és dietil-éterrel
mossuk.

igy 1,52 g (72,0%) cim szerinti terméket kapunk,
melynek olvadéspontja: §7-89 °C.

Elemanalizis: C5gH,7CIN,O,4 (422,92) képlet alapjan:

szémitott: C 56,80%, H 6,44%, Cl 8,38%, N 13,25%;

mért: C 56,48%, H6,62%, Cl 8,17%, N 13,01%.

IR (KBr): 3328, 1642, 1612.

"H-NMR (CDCl,, g200): 11,05 (b, 1H), 7,49 (s, 1H),
6,71 (m, 1H), 6,49 (m, 2H), 6,60 (bt, J=6,6 Hz, 1H),
4,27 (m, 4H), 4,12 (t, J=6,4 Hz, 2H), 3,87 (~q,
J=6,4 Hz, 2H), 2,93 (t, J=6,4 Hz, 2H), 2,69 (t,
J=6,2 Hz, 2H), 2,51 (~t, J=7,6 Hz, 2H), 1,80 (~gn,
J=6,4 Hz, 2H), 1,54 (~bx, J=7,5 Hz, 2H), 0,89 (t,
J=7,3 Hz, 3H).

8C-NMR (CDCl;, g200): 157,77, 148,22, 144,26,
140,86, 140,19, 133,51, 120,05, 110,00, 106,77,
105,41, 67,50, 64,38, 64,17, 57,13, 53,01, 52,87,
43,40, 28,12, 20,19, 11,80.
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3. példa

4-(3-(Benzil-(2-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il-

oxi)-etil)-amino)-propil-amino)-5-klér-2H-piridazin-

3-on-hidroklorid elééllitasa

Osszemériink 5,3 g (0,02 mol) 4-(3-brém-prapil-
amino)-5-klér-2H-piridazin-3-ont, 7,82 ¢ (0,027 mol)
benzil-(2-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il-oxi)-etil }-
amint, 5,6 cm?3 (0,04 mol) trietil-amint és 150 cm3 ace-
tont, majd a kapott reakcidelegyet 24 6ran at refluxhé-
mérsékleten visszafolyd h(itd hasznalata mellett kever-
tetjlik. Ezutan a reakcidelegyet csokkentett nyomason
beparaljuk. A kapott maradékot 200 cm? efil-acetatban
feloldjuk, 1x100 cm3 vizzel, 1x30 cm3 10%-os vizes
natrium-hidroxid-oldattal &és 2x50 cm? vizzel extrahél-
juk. A szerves fazist magnézium-szulfaton szaritjuk,
majd sz(irés utan az anyalligot csokkentett nyomason
beparoljuk. Ezutan a kapott maradékot etil-acetat-he-
xan—kloroform—metanol 4:3:5:0,2 aranyu eluenssel szi-
likagél oszlopon kromatograféljuk. A hatéanyagot tar-
talmazo frakciokat dsszegyujtjik, beparoljuk és dietil-
eter—etil-acetdt 30:1 aranyd olddszerelegyben felold-
juk. Az oldathoz sésavas dietil-étert csepegtetiink hoz-
za szobahdmérsékleten keverés mellett. A kapott kris-
talyokat szdrjlik és dietil-éterrel mossuk.

igy 3,65 g (36,0%) cim szerinti terméket kapunk,
melynek olvadaspontja: 207-209 °C.

Elemanalizis: C,4H55CloN,O, (507,42) képlet alapjan:

szamitott: C 56,81%, H 5,56%, Cl 13,97%,

N 11,04%;

C 56,24%, H5,51%, Cl 13,90%,

N 10,74%.

IR (KBr): 2931, 1641, 1607.

"H-NMR (DMSO-dg, i400): 12,79 (s, 1H), 11,22 (bs,
1H), 7,66 (m, 2H), 7,59 (m, 3H), 7,40 (m, 3H), 6,76
(~t, 1H), 6,72 (~t, 1H), 6,60 (dd, 1H), 6,54 (dd, 1H),
4,46 (m, 5H), 4,22 (s, 4H), 3,68 (m, 2H), 3,48 (m,
2H), 3,18 (m, 2H), 2,10 (m, 2H).

BC-NMR (CDCl,, i400): 156,87, 147,11, 144,35,
139,72, 139,44, 133,81, 131,47, 130,07, 129,53,
128,83, 120,13, 110,79, 106,54, 106,37, 64,09,
64,08, 63,79, 56,74, 50,67, 49,58, 40,25, 24,98.

mért:

4. példa

4-(4-(4-(2,3-Dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)-piperazin-

1-il)-butil-amino)-5-klor-2H-piridazin-3-on

elallitasa

Osszemérink 1,65 g (0,01 mol) 4,5-diklér-2H-
piridazin-3-ont, 7,28 g (0,025 mal) 4-(4-(2,3-dihidroben-
zo[1,4]dioxin-5-il)-piperazin-1-il)-butil-amint és 40 cm?
dioxant, majd a kapott reakcidelegyet 24 dran at reflux-
hémersékleten visszafolyd hiité hasznalata mellett ke-
vertetjlik. Ezutan a reakcidelegyet csdékkentett nyoma-
soh beparoljuk. A kapott maradekot toluclban feloldjuk,
10%-0s vizes natrium-karbonatos oldattal, majd vizzel
tobbszdr extrahaljuk. A szerves fazist magnézium-szul-
faton szaritjuk, majd szlrés utan az anyallgot csdk-
kentett nyomason beparoljuk. Ezutan a kapott maradé-
kot hexan-aceton—metanol 3:2:0,5 aranyl eluenssel
szilikagél oszlopon kromatografaljuk. A hatéanyagot
tartalmazo frakciokat dsszegy(ijtjuk, beparoljuk. A ma-
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radékot dietil-éterrel eldérzsdljiik és a kapott kristalyo-

kat sz(rjlk. igy 1,91 ¢ (45,6%) cim szetinti terméket

kapunk, melynek olvadéspontja: 160-162 °C.

Elemanalizis: CogH,5CIN5O3 (419,92) képlet alapjan:

szamitott: C 57,21%, H6,24%, Cl 8,44%, N 16,68%;

mért: C 57,26%, H6,32%, Cl 8,33%, N 16,49%.

IR (KBr): 3345, 1648, 1613.

"H-NMR (CDCly, i400): 11,02 (bs, 1H), 7,52 (s, 1H),
6,77 {t, 1H, J=8,1 Hz), 6,59 (dd, 1H, J1=1,4 Hz,
J2=8,2 Hz), 6,54 (dd, 1H, J1=1,5 Hz, J2=8,0 Hz),

5,89 (m, 1H), 4,28 (m, 4H), 3,77 (~q, 2H, J=6,7 Hz),

3,11 (m, 4H), 2,67 (m, 4H), 2,46 (t, 2H, J=7,0 Hz),

1,68 (m, 4H).

5. példa

5-(2-(4-(2,3-Dihidrobenzof1,4]dioxin-5-il)-

piperazin-1-il)-etil-amino)-4-klér-2H-piridazin-3-on

eléallitasa

Osszemériink 1,33 g (0,006 mal} 1-(2,3-dihidro-1,4-
benzo-dioxin-5-il)-piperazint 4,5 cm3 dimetil-
formamidot, 2 cm3 (0,014 mol) trietil-amint, 0,1 g ka-
lium-jodidot (0,0006 mol) és 1,23 g (0,0049 mol)

5-(2-brom-etil-amino)-4-klor-2H-piridazin-3-ont, majd a

kapott reakcidelegyet szobahdmérsékleten 4 éran at

kevertetjlk. Ezutan a reakcidelegyhez hozzacsepegte-
tlink 33 cm3 vizbdl &s 1,2 g natrium-hidrogén-karbonat-
bdl (0,014 mol) késziilt oldatot. A viz hatadsara csapa-
dékkivalas torténik. A kapott kristalyokat szlirjlk és viz-
zel tobbszbr mossuk. A nyersterméket refluxnémérsék-
leten keverés mellett acetonitrilben feloldjuk, sz(rjlk és
az anyallgot az 6t0dére beparoljuk. Ezutan a reakcid-
elegyet jeges-vizes mellett kevertetjik és a kapott kris-
talyokat szdrjlk.

igy 1,51 g (78,6%) cim szerinti terméket kapunk,
melynek olvadéspontja: 217-219 °C.

Elemanalizis: C4gH,CIN5O3 (391,86) képlet alapjan:

szamitott: C 55,17%, H 5,66%, Cl 9,05%, N 17,87%;

mért: C 54,99%, H 5,68%, Cl 8,80%, N 18,16%.

IR (KBr): 3360, 1637, 1602.

"H-NMR (CDCls, i400): 11,38 (bs, 1H), 7,63 (s, 1H),
6,78 (t, 1H, J=8,1 Hz), 6,61 (dd, 1H, J1=1,5 Hz,
J2=8,2 Hz), 6,55 (dd, 1H, J1=1,5 Hz, J2=8,0 Hz),
5,80 (bs, 1H), 4,29 (m, 4H), 3,43 (m, 2H), 3,12 (m,
4Hj), 2,74 (m, 6H).

6. példa

4-Klor-5-(2-(4-(2,3-dihidro-1,4-benzo-dioxin-5-il)-

piperazin-14il)-etil-amino)-2-metil-2H-piridazin-3-on

elballitasa

Osszemériink 1,31 g (0,0059 mal) 4-kiér-5-(2-kiér-
etil-amina)-2-metil-2H-piridazin-3-ont, 1,5 g (0,0068 mol)
1-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)-piperazint, 1,68 g
(0,012 mol) kalium-karbonatot, 0,2 g kalium-jodidot és
34 cm acetonitrilt, majd a kapott reakcidelegyet 48 éran
at refluxhémersékleten visszafolys h(ité hasznalata mel-
lett kevertetjlik. Ezutan a reakcidelegyet sz(rjlk és az
anyallgot csokkentett nyomason beparoljuk. A kapott
maradékot elészor atkristalyositjuk 2-propanolbdl, majd
acetonitrilbdl. lgy 1,25 g (71,1%) cim szerinti terméket
kapunk, melynek olvadaspontja: 132-134 °C.
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Elemanalizis: C49H,5CIN5C5 (492,83) képlet alapjan:
szamitott: C 53,84%, H 6,18%, Cl 8,36%, N 16,52%;
mért: C 54,02%, H6,39%, CI8,37%, N 16,71%.
IR (KBr): 3335, 1633, 1263.

"H-NMR (DMSO-dg, i400): 7,87 (s, 1H), 6,70 (~t,
J=8,1Hz, 1H), 6,49 (dd, J1=1,1 Hz, J2=8,2 Hz, 1H),
6,44 (dd, J1=1,1 Hz, J2=8,0 Hz, 1H), 6,36 (bt
J=5,8 Hz, 1H), 4,22 (m, 2H), 4,19 (m, 2H), 3,58 (s,
3H), 3,45 (~q, J=6,1 Hz, 1H), 2,94 (m, 4H), 2,57 (m,
6H).

BC-NMR (DMSO-dg, i400): 156,80, 144,75, 143,99,
141,71, 136,33, 126,82, 120,47, 111,20, 110,35,
104,68, 63,97, 63,87, 57,17, 53,03, 50,34, 39,62.

7. példa

4-Kl6r-5-((2-(4-(2,3-dihidrobenzof1,4]dioxin-5-il)-

piperazin-1-il)-etil)-metil-amino-2H-piridazin-3-on

eléallitasa

Osszemériink 4,65 g (0,021 mol) 4-klér-5-((2-klér-
etil}-metil-amino)-2H-piridazin-3-ont, 6,6 g (0,03 mol)
1-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)-piperazint, 5,1 cm?3
trieti-amint és 12 cm3 dimetil-formamidot, majd a ka-
pott reakcioelegyet 48 dran at refluxhémérsékleten
visszafolyd hiité hasznélata mellett kevertetjlik. Ezutan

a reakcidelegyhez vizet adunk hozza és vizes natrium-

hidroxid-oldattal a pH-t 10-re allitjuk és a vizes fazist

kétszer diklér-metannal extrahaljuk. Az egyesitett szer-
ves fazist vizzel tdbbszér mossuk, magnézium-szulfat
felett szaritjuk, szlrjik és az anyalugot cstkkentett
nyomason beparoljuk. A kapott maradékot etil-ace-
tat-hexan—metanol 2:1:0,5 aranyu eluenssel szilikagél
oszlopon kromatograféljuk. A hatéanyagot tartalmazé

frakciokat dsszegydijtjlik, beparoljuk. A maradékot di-

etil-éterben szuszpendaljuk. A kapott kristalyokat szr-

juk.
fgy 2.4 g (28,2%) cim szerinti terméket kapunk,
melynek olvadéaspontja: 214-215 °C.

Elemanalizis: C4gH24CIN5O4 (405,89) képlet alapjan:

szamitott: H5,96%, Cl8,73%, N 17,25%;

mért: H5,68%, Cl8,94%, N 16,89%.

IR (KBr): 2827, 1641,1596.

"H-NMR (DMSO-dg, g200): 12,71 (bs, 1H), 7,86 (s,
1H), 6,70 (~t, J=8,1 Hz, 1H), 6,48 (dd, J1=1,5 Hz,
J2=8,3 Hz, 1H), 6,38 (dd, J1=1,5 Hz, J2=8,3 Hz,
1H), 4,20 (~s, 4H), 3,59 (t, J=6,1 Hz, 2H), 3,06 (s,
3H), 2,81 {m, 4H), 2,56 (t, J=6,3 Hz, 2H), 2,48 (m,
4H).

BC-NMR (DMSO-dg, g200): 158,91, 148,77, 144,00,
141,68, 136,31, 132,43, 120,47, 111,21, 110,90,
110,26, 63,97, 55,09, 53,06, 50,29, 40,95, 40,53.

8. példa

2-terc-Butil-5-klor-4-(2-(4-(2,3-

dihidrobenzof1,4]dioxin-5-il)-piperazin-1-il)-etil-

amino)-2H-piridazin-3-on elBallitasa

Osszemériink 2,71 g (0,00122 mol) 2-terc-butil-4,5-
diklér-2H-piridazin-3-ont, 4,67 g (0,0177 mol) 2-(4-(2,3-
dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)-piperazin-1-il)-etil-amint,
60 om3 dioxant és 3,3 g kalium-karbonatot, majd a ka-
pott reakcidelegyet 24 oran at refluxhémersekleten
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visszafolyé hité hasznalata mellett kevertetjiik. Ezutan

a reakciéelegyet szlrjik és az anyaligot csdkkentett

nyomason beparoljuk. A kapott maradékot hexan-ace-

ton 2:1 aranyd eluenssel szilikagél oszlopon kroma-
tografaljuk. A hatéanyagot tartalmazé frakciokat 6ssze-
gy(ijtjtik, bepéroljuk. A maradékot diizopropil-éterben
szuszpendaljuk. A kapott kristalyokat szrjik. lgy

1,34 ¢ (24,5%) cim szerinti terméket kapunk, melynek

olvadaspontja: 177-178 °C.

Elemanalizis: C,,H3,CIN5O5 (447,97) képlet alapjan:

szamitott: C 58,99%, H6,75%, CI 7,91%, N 15,63%;

mért: C 58,78%, H6,66%, Cl 7,80%, N 15,35%.

IR (KBr): 3321, 1602, 1475, 1143, 998.

TH-NMR (CDCls, i400): 7,45 (s, 1H), 6,77 (~t,
J=8,1 Hz, 1H), 6,59 (d, J=8 Hz, 1H), 6,54 (d,
J=8,0 Hz, 1H}, 6,35 (bt, 1H), 4,31 (m, 2H), 4,24 (m,
2H), 3,87 (~q, J=5,6 Hz, 2H), 3,13 (m, 4H), 2,71 (m,
6H), 1,62 (s, 9H).

3C-NMR (CDCly, i400): 156,44, 144,02, 141,58,
140,32, 137,37, 136,38, 120,60, 111,90, 110,74,
106,2, 64,73, 64,29, 63,91, 57,57, 53,01, 50,48,
40,53, 27,84.

9. példa
4-(3-(2-(2,3-Dihidrobenzof1,4]dioxin-5-il-oxi)-etil-
amino)-propil-amino)-2H-piridazin-3-on eléallitasa
Egy nyomasallé hidrogénezdkészlilékbe bemérlink

12,52 g (0,027 mal) 4-(3-(benzil-(2-(2,3-dihidroben-

zo[1,4]dioxin-5-il-oxi)-etil)-amino)-propil-amino)-5-kl ér-

2H-piridazin-3-ont, 420 cm® metanolt, 1,2 g (0,03 mol)
natrium-hidroxidot és 12,5 g EGIS Kémia Il (izemben

készitett csontszenes palladiumot (8% Pd, 28% C,

64% H,0). Ezutan a reakciéelegyet szobahdmérsékle-

ten 10 atmoszféra hidrogénnyomas alatt 48 érat kever-

tetjlik. Ezutan a hidrogént kiengedjik a keszllékbdl és

a reakcioelegyet szlirjlik és a csontszenes palladiumot

még 3x100 cm3 metanollal mossuk. Az anyal(got

cstkkentett nyoméason beparoljuk és a maradékot di-

klér-metéan—metanol 4:1 aranyu eluenssel szilikagél

oszlopon kromatograféljuk. A hatdanyagot tartalmazé

frakcidkat &sszegyljtiik, beparoljuk. A maradékot dii-

zapropil-éterben szuszpendaljuk. A kapott kristalyokat

szdrjik. gy 5,92 g (63,4%) cim szerinti terméket ka-
punk, melynek olvadaspontja: 118—120 °C.

IR (KBr): 3289, 1646, 16136, 1112,

"H-NMR (DMSO-dg, i400): 12,50 (b, 1H), 7,55 (d,
J=4,9 Hz, 1H), 6,79 (bt, J=5,9 Hz, 1H), 6,74 (~,
J=8,2 Hz, 1H), 6,60 (dd, J1=1,4 Hz, J2=8,2 Hz, 1H),
6,53 (dd, J1=1,5 Hz, J2=8,2 Hz, 1H), 6,09 (d,
J=4,9 Hz, 1H), 4,22 (s, 4H), 4,18 (t, J=5,4 Hz, 2H),
3.21(~q, J=6,3 Hz, 2H), 3,16 (t, J=5,4 Hz, 2H), 2,92
(t, J=7,3 Hz, 2H), 1,87 (~gn, J=7,1 Hz, 2H). Cim
szerinti termek HCl-s¢ja.

Olvadaspaont: 203-204 °C.

Elemanalizis: C47H,3CIN,O, (382,85) képlet alapjan:

szamitott: C 53,23%, H 6,06%, Cl 9,26%, N 14,63%;

mért: C 53,26%, H6,05%, Cl 9,14%, N 19,41%.

"H-NMR (DMSO-d, i400): 12,50 (b, 1H), 7,55 (d,
J=4,9 Hz, 1H), 6,79 (bt, J=5,9 Hz, 1H), 8,74 ~,
J=8,2 Hz, 1H), 6,60 (dd, J1=1,4 Hz, J2=8,2 Hz, 1H),
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6,53 (dd, J1=1,5 Hz, J2=8,2 Hz, 1H), 6,09 (d,
J=4,9 Hz, 1H), 4,22 (s, 4H), 4,18 (t, J=54 Hz, 2H),
3,21 (~q, J=6,3 Hz, 2H), 3,16 (t, J=54 Hz, 2H), 2,92
t, J=7,3 Hz, 2H), 1,87 (~qn, J=7,1 Hz, 2H).

10. példa

5-{2-[4-(2,3-Dihidro-1,4-benzo-dioxin-5-il)-

piperazin-1-ill-etil-amino}-2H-piridazin-3-on

elBéllitasa

Egy nyomasalléd hidrogénezdkészllékbe bemé-
rink 3,9 g (0,01 mol}) 5-{2-[4-(2,3-dihidro-1,4-benzo-
dioxin-5-il}-piperazin-1-il]-etil-amino}-4-klor-2H-pirida-
zin-3-ont, 400 cm® metanol—desztillalt viz 9:1 aranyu
olddszerkeveréket, 0,45 g (0,0112 mol) natrium-hidro-
xidot és 4 g EGIS Kémia Il izemben készitett csont-
szenes palladiumot (8% Pd, 28% C, 64% H,0). Ez-
utan a reakcidelegyet szobahémérsékleten 10 at-
moszféra hidragénnyomas alatt hdrom érat kevertet-

jik. Ezutan a hidragént kiengedijiik a készllékbél és a

reakcidelegyet refluxhémérsékletre melegitjlik és

ezen a hémérsékleten 5 percet kevertetjiik. A reakcio-
elegyet forrdn sz(irjlik és a csontszenes palladiumot
még 3x%33 cm3 metanol-diklér-metan 1:1 eleggyel
mossuk. Az egyesitett anyaltgot 30 cm3-re bepérol-
juk. Az igy nyert anyalUgot jeges-vizes hiités mellett
fél drat kevertetjlik, a kapott kristalyokat sz(irjlik és

10 cm3 h(itétt metanollal mossuk. A kapott terméket

3 érat 140 °C-on motorvékuumban faszfor-pentoxid fe-

lett szaritjuk.
igy 2,92 g (81,7%) cim szerinti terméket kapunk,

melynek olvadaspontja: 244246 °C.

Elemanalizis: C1gH3N503 (357,42) képlet alapjan:

szamitott: C 60,49%, H 6,49%, N 19,59%;

mért: C 60,33%, H6,44%, N 19,46%.

IR (KBr): 3325, 3277, 1612.

"H-NMR (CDCly, i400): 11,85 (bs, 1H), 7,44 (d,
J=2,1 Hz, 1H), 6,80 (bt, 1H), 6,66 (~t, J=8,1 Hz,
1H), 6,44 (d, J=8,2 Hz, 1H), 6,41 (d, J=8,1 Hz, 1H),
5,35 (~s, 1H), 4,16 (m, 2H), 3,08 (~q, J=5,4 Hz,
2H), 2,92 (m, 4H), 2,51 (m, 6H).

BC-NMR (CDCl,, i400): 162,31, 149,38, 143,99,
141,75, 136,34, 131,65, 120,48, 111,19, 110,33,
94,32, 63,98, 63,88, 55,91, 53,13, 50,16, 39,15.
Cim szerinti termék HCl-s¢ja.

IR (KBr): 32 505, 2591, 1085.

"H-NMR (DMSO-dg, i400): 12,04 (bs, 1H), 11,33 (bs,
1H), 7,49 (m, 1H), 6,76 (t, J=8,1 Hz, 1H), 6,58 (dd,
J1=1,2 Hz, J2=8,2 Hz, 1H), 6,52 (dd, J1=1,1 Hz,
J2=7,9 Hz, 1H), 5,62 (d, J=2,3 Hz, 1H), 4,25 (m,
2H), 4,23 (m, 2H), 3,7-3,0 (m, 12H).

BC-NMR (DMSO-dg, i400): 162,31, 148,86, 144,15,
140,02, 136,30, 131,55, 120,65, 112,14, 110,59,
95,44, 64,12, 63,92, 53,29, 51,42, 47,06, 36,19.

11. példa

5-{2-[4-(7-Klor-2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)-

piperazin-1-il]-etil-amino}-2H-piridazin-3-on

eléallitasa

Osszemériink 3,24 g (0,0127 mal) 1-(7-klor-2,3-di-
hidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)-piperazint, 5 cm® dimetil-
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formamidot, 3,6 cm3 trietil-amint és 1,82 g (0,0086 mol)

5-(2-klér-etil-amino)-2H-piridazin-3-on hidrokloridot,

majd a kapott reakcidelegyet refluxhémérsékleten

2 4ran at kevertetjlik. Ezutan a reakciéelegyhez hozza-

csepegtetiink 50 cm3 vizbél és 3,17 g natrium-hidro-

gén-karbonathdl készllt oldatot. A viz hataséra olajle-

valas térténik. Az olajos részrél a vizet dekantéljuk és a

maradékhoz 30 cm3 diklér-metant adunk. Keverés ha-

tasara a kapott kristalyokat szirjik. Igy 1,35 g (27,2%)

cim szerinti terméket kapunk, melynek olvadaspontja:

115-117 °C.

Elemanalizis: C1gH,,CIN5CO5 (391,86) képlet alapjan:

szamitott: H 5,66%, Cl9,05%, N 17,87%;

mért: H5,68%, Cl9,14%, N 17,23%.

IR (KBr): 3266, 1616, 1066, 1005.

"H-NMR (DMSO-dg, i400): 11,89 (bs, 1H), 7,50 (d,
J=2,4 Hz, 1H}), 6,90 (b, 1H), 6,58 (d, J=2,4 Hz, 1H),
6,45 (d, J=2,4 Hz, 1H), 5,40 (d, J=1,70 Hz, 1H),
4,24 (~s, 4H), 3,14 (q, J=5,1 Hz, 2H), 3,00 {m, 4H),
2,57 (m, 6H).

BC-NMR (DMSO-dg, i400): 162,32, 149,38, 144,45,
142,61, 135,14, 131,66, 124,32, 110,69, 110,44,
94,33, 64,12, 63,96, 55,80, 52,92, 49,82, 39,08.

12. példa

5-{3-[4-(2,3-Dihidro-1,4-benzo-dioxin-5-if)-

piperazin-1-ill-propil-amino}-2H-piridazin-3-on

elGallitasa

Egy 1000 cm3-es visszafolyd h(itével &s azon bubo-
rékoloval felszerelt késziilékbe bemériink 2,94 ¢

(0,007 mal) 5-{3-[4-(2,3-dihidro-1,4-benzo-dioxin-5-il})-

piperazin-1-il]-propil-amino}-4-klér-2H-piridazin-3-ont,

300 cm? metanol—viz 9:1 aranyl elegyet és 3 g EGIS

Kémia Il Gzemben készitett csontszenes palladiumot

(8% Pd, 28% C, 64% H,0). A reakcidelegyhez hozza-

csepegtetiink 1,5 cm? hidrazin-hidratot. Ezutén a reak-

cioelegyet szabahdmérsékleten 2 orét kevertetjiik. Ez-
utan a reakcioelegyet szlirjiik és a csontszenes palla-
diumot még 3%x33 om® metanol-diklér-metan

1:1 eleggyel mossuk. Az egyesitett anyaligot beparol-

juk és a kapott maradékot 90 cm3 2-propanol-viz

1:1 aranyu elegyben melegen feloldjuk, sz(irjlk és a

szlrletet a felére beparoljuk. A leh(ités utan a kapott

kristalyokat jeges-vizes hiités mellett még fél érat ke-
vertetjlk, majd szdrjlk és dietil-éterrel mossuk. A ka-
pott termeket 3 drat 60 °C-on motorvakuumban fosz-
for-pentoxid felett szaritjuk. Igy 2,16 g (83,1%) cim sze-
rinti terméket kapunk, melynek olvadaspontja:

158-160 °C.

Elemanalizis: C4gH5N505 (371,44) képlet alapjan:

szamitott: C 61,44%, H6,78%, N 18,85%;

mért: C 60,98%, H6,75%, N 18,61%.

IR (KBr): 3315, 1614, 1275, 1105.

"H-NMR (DMSO-dg, i400): 11,89 (bs, 1H), 7,42 (d,
J=2,4 Hz, 1H), 6,99 (bt, J=5,2 Hz, 1H), 6,71 (~,
J=8,1Hz, 1H), 6,49 (dd, J1=1,3 Hz, J2=8,2 Hz, 1H),
6,46 (dd, J1=1,3 Hz, J2=8,1 Hz, 1H), 5,37 (d,
J=2,2 Hz, 1H), 4,23 (m, 2H), 4,20 (m, 2H), 3,03 (~q,
J=5,7 Hz, 2H), 2,97 (m, 4H), 2,51 (m, 4H), 2,40 (t,
J=6,8 Hz, 2H), 1,70 (gn, J=6,8 Hz, 2H).
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3C-NMR (CDCl,, i400): 162,32, 149,46, 143,99,
141,77, 136,33, 131,57, 120,47, 111,17, 110,34,
94,07, 63,98, 63,88, 55,43, 53,14, 50,25, 39,07.

13. példa
5-(2-(2-(2,3-Dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il-oxi)-etil-
amino)-etil-amino)-2H-piridazin-3-on eléallitdsa
Egy 500 cm3-es visszafolyd hiitével és azon buboré-
koléval felszerelt készilékbe bemériink 3,4 ¢

(0,0075 mol) 5-(2-(benzil-{2-(2,3-dihidrobenzo[1,4]di-

oxin-5-il-oxi}-etil}-amino)-etil-amino)-4-klér-2H-piridazin-

3-ont, 170 cm3 etanal és 70 cm? viz elegyét és 3,4 g

EGIS Kémia Il izemben készitett csontszenes palladiu-

mot (8% Pd, 28% C, 64% H,0). A reakciéelegyhez hoz-

zécsepegtetiink 6,8 cm? hidrazin-hidratot. Ezutan a

reakcidelegyet 1 drat szobahdmérsékleten, majd 1,5 érat

refluxn6mérsekleten kevertetjik. Ezutan a reakcidele-
gyet szlirjik és a csontszenes palladiumot még
3x100 cm3 metanol-diklér-metan 1:1 eleggyel mossuk.

Az egyesitett anyaltigot 20 cm3-re beparoljuk. A leh(ités

utan a kapott kristalyokat jeges-vizes hltés mellett méeg

fél érat kevertetjlik, majd sz(irjlik és dietil-éterrel mossuk.

A kapott nyersterméket acetonitrilbé| atkristalyositjuk.
igy 2,26 g (83,1%) cim szerinti terméket kapunk,

melynek olvadaspontja: 81-83 °C.

Elemanalizis: C45H59N4O; (332,36) képlet alapjan:

szamitott: C 57,82%, H 6,07%, N 16,86%;

mért: C 57,70%, H 6,08%, N 16,78%.

IR (KBr): 3248, 3060, 1616, 1110.

"H-NMR (DMSO-dg, i400): 11,91 (bs, 1H), 7,46 (d,
J=2,5 Hz, 1H), 6,93 (bt, J=5,3 Hz, 1H), 6,71 (~t,
J=8,2 Hz, 1H), 6,55 (dd, J1=1,4 Hz, J2=8,2 Hz, 1H),
6,47 (dd, J1=1,4 Hz, J2=8,2 Hz, 1H), 541 (d,
J=2,6 Hz, 1H), 4,21 (s, 4H), 3,99 (t, J=5,7 Hz, 2H),
3,09 (~q, J=5,9 Hz, 2H), 2,89 (t, J=5,6 Hz, 2H), 2,77
(t, J=6,2 Hz, 2H), 1,97 (b, 1H).

BC-NMR (DMSO-dg, i400): 162,39, 149,54, 148,25,
144,23, 133,72, 131,69, 120,06, 109,97, 106,21,
94,20, 68,82, 64,04, 63,92, 48,21, 47,36, 41,95.

14. példa

5-{2-[4-(2,3-Dihidro-1,4-benzo-dioxin-5-il)-

piperazin-1-if]-etil-amino}-2-metil-2H-piridazin-3-on

eléallitasa

Osszemériink 3,19 g (0,0145 mol) 1-(2,3-dihidro-
benzo[1,4]dioxin-5-il)-piperazint, 80 cm?® acetonitrilt,
5,32 ¢ (0,038 moal) kalium-karbonatot, 0,3 g kalium-jodi-
dot és 2,88 g (0,0129 moal) 5-(2-klor-etil-amino)-2-metil-
2H-piridazin-3-on-hidrokloridot, majd a kapott reakcid-
elegyet refluxnémérsékleten 48 éran at kevertetjik. Ez-
utan a reakcidelegyet szobahémérsékletre h(itjlk,
sz(rjlik. A kisz(rt anyagot 100 cm3 vizben és 100 ecm?
diklér-metanban oldjuk, majd a szerves fazist elvalaszt-
juk. A vizes fazist még 3x50 cm? diklér-metannal extra-
haljuk. Az egyesitett szerves fazist 25 cm3 natrium-klo-
riddal telitett vizzel mossuk, majd magnézium-szulfa-
ton szaritjuk és csokkentett nyomason beparoljuk.
A maradékot acetonitrilbél atkristalyositjuk. igy 2,8 g
(58,6%) cim szerinti terméket kapunk, melynek olva-
daspontja: 188-190 °C.
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Elemanalizis: C419Ho5N505 (371,44) képlet alapjan:
szamitott: C 61,44%, H6,78%, N 18,85%,;

mért: C 61,49%, H®6,76%, N 18,76%.

IR (KBr): 3281, 1614, 1277.

TH-NMR (DMSO-dg, 1400): 7,52 (d, J=2,7 Hz, 1H),
6,80 (bt, 1H), 6,71 (~t, J=8,1 Hz, 1H), 6,47 (m, 2H),
5.49 (d, J=2,7 Hz, H), 4,22 (m, 2H), 4,20 (m, 2H),
3,46 (s, 3H), 3,13 (~q, J=5,6 Hz, 2H), 2,97 (m, 4H),

2,55 (m, 6H).

13C-NMR (DMSO-dg, 1400): 161,03, 149,14, 143,99,
141,76, 136,33, 130,98, 120,47, 111,18, 110,32,
94,37, 63,97, 63,87, 55,94, 53,13, 50,18, 39,28,
38,30.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. () altalénos képletl vegyiiletek
[mely képletben
R, jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos al-

kilcsoport;

X és 'Y kozll az egyik hidrogénatomot vagy halogén-
atomot és a masik (Il) altalanos képletd csoportot
képvisel;

R, jelentése hidrogénatom vagy 1—4 szénatomos al-
kilcsoport;

n értéke 1, 2 vagy 3;

R; jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-
vagy aril-(1—4 szénatomos alkil)-csoport;

Z jelentése oxigénatom; vagy

R; és Z a koztiik elhelyezkedd csoportokkal egyiitt pi-
perazingydr(it kepez; és

R, jelentése hidrogénatom, halogénatom, trifluor-me-
til- vagy 1-4 szénatomos alkoxicsoport]

és gyogyaszatilag alkalmas savaddiciés soik.

2. Az 1. igénypont szerinti (1) éltaldnos képletl ve-
gylletek és gyogyaszatilag alkalmas savaddiciés séik,
amelyekben
R4 jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport;

X és Y kézll az egyik hidrogén- vagy klératomot és a
masik (1) altalanos képletli csoportot képvisel;

R, jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport;

n értéke 1, 2 vagy 3;

R jelentése hidrogénatom;

Z jelentése axigénatom; vagy

R, és Z a kdzdttik elhelyezkedd csoportokkal egyitt
piperazingy(rdt képez; és

R, jelentése hidrogén- vagy kidratom.

3. Az 1. igénypont szerinti 4-(4-(4-(2,3-dihidroben-
zo[1,4]dioxin-5~il)-piperazin-1-il}-butil-amino)-5-klér-
2H-piridazin-3-on és gyégyaszatilag alkalmas savaddi-
Cids soi.

4. Az 1. igénypont szerinti 4-klor-5-(2-(4-(2,3-dihid-
ro-1,4-benzo-dioxin-5-il)-piperazin-1-il)-etil-amino)-2-
metil-2H-piridazin-3-on és gydgyaszatilag alkalmas
savaddicids soi.

5. Az 1. igenypont szerinti 4-klor-5-((2-(4-(2,3-dihid-
robenzo[1,4]dioxin-5-il)-piperazin-1-il)-etil)-metil-
amino-2H-piridazin-3-on és gyégyaszatilag alkalmas
savaddicids soi.
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6. Az 1. igénypont szerinti 4-(3-(2-(2,3-dihidroben-
zo[1,4]dioxin-5-il-oxi}-etil-amino)-propil-amineo)-2H-piri-
dazin-3-on és gydgyaszatilag alkalmas savaddicios
s6i.

7. Az 1. igénypont szerinti 5-{2-[4-(2,3-dihidro-1,4-
benzo-dioxin-5-il}-piperazin-1-il]-etil-amino}-2H-pirida-
zin-3-on és gybgyaszatilag alkalmas savaddicios séi.

8. Az 1. igénypont szerinti 5-{2-[4-(7-klér-2,3-dihid-
robenzo[1,4]dioxin-5-il)-piperazin-1-il]-etil-amino}-2H-
piridazin-3-on és gybgyaszatilag alkalmas savaddicis
s0i.

9. Az 1. igénypont szerinti 5-{3-[4-(2,3-dihidro-1,4-
benzo-dioxin-5-il}-piperazin-1-il]-propil-amina}-2 H-piri-
dazin-3-on és gydgyaszatilag alkalmas savaddicios
s0i.

10. Az 1. igénypont szerinti 5-(2-(2-(2,3-dihidroben-
zo[1,4]dioxin-5-il-oxi)-etil-amino)-etil-amina)-2H-pirida-
zin-3-on és gydgyaszatilag alkalmas savaddicios séi.

11. Az 1. igénypont szerinti 5-{2-[4-(2,3-dihidro-1,4-
benzo-dioxin-5-il)-piperazin-1-il]-etil-amino}-2-metil-
2H-piridazin-3-on és gyogyaszatilag alkalmas savaddi-
Cios sdi.

12. Az 1. igénypont szerinti 5-{2-[4-(2,3-dihidroben-
zo[1,4]-dioxin-5-il)-piperazin-1-il]-etil}-amino)-2 H-piri-
dazin-3-on-hidroklorid-monchidrat és gydgydszatilag
alkalmas savaddicids soi.

13. Az 1. igénypont szerinti 5-(2-(4-(2,3-dihidroben-
zo[1,4]dioxin-5-il}-piperazin-1-il)-etil-metil-amino)-2-
metil-2H-piridazin-3-on-hidroklorid és gydgyaszatilag
alkalmas savaddicids soi.

14. Az 1. igénypont szerinti 5-({2-[4-(2,3-dihidro-
benzo[1,4]-dioxin-5-il)-piperazin-1-il]-etil}-metil-amino)-
4-klér-2-metil-2H-piridazin-3-on és gyégyaszatilag al-
kalmas savaddicigs séi.

15. Az 1. igénypont szerinti 5-{2-[2-(2,3-dihidroben-
zo[1,4]dioxin-5-il-oxi)-etil-amino]-etil-amino}-2-metil-
2H-piridazin-3-on-hidroklorid és gyogyaszatilag alkal-
mas savaddicigs séi.

16. Eljaras (1) altalanos képletli vegylletek
[mely képletben
Ry jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos al-

kilcsoport;

X és Y kézil az egyik hidrogénatomat vagy halogén-
atomot és a masik (ll) altalanos képletl csoportot
képvisel;

R, jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos al-
kilcsoport;

n ertéke 1, 2 vagy 3;

Rj jelentése hidrogenatom, 1-4 szénatomos alkil-
vagy aril-(1—-4 szénatomas alkil)-csoport;

Z jelentése oxigénatom; vagy

Rj és Z a kdztlik elhelyezkedd csoportokkal egyiitt pi-
perazingylir(it kepez; és

R4 jelentése hidrogénatom, halogénatom, trifluor-me-
til- vagy 1-4 szénatomos alkoxicsopart]

és gydgyaszatilag alkalmas savaddicios séik eléallita-

sara, azzal jellemezve, hogy

a) X helyén hidrogén- vagy halogénatomot és Y he-
lyén (1) altalanos kepletd csoportot tartalmazd (1)
altalanos képletl vegyliletek elballitasa esetén
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(ahol Ry, R3, Ry, Z és n jelentése a targyi kdrben
megadott), valamely (lIl) altalanos képletl vegyle-
tet (mely képletben L, jelentése kilépScsoport és
R4, Ro, X és n jelentése a targyi korben megadott)
valamely (IV) altaldnos képletl aminnal reagélta-
tunk (mely képletben Rj, Ry és Z jelentése a targyi
kérben megadott); vagy

b) Y helyén hidrogén- vagy halogénatomot és X he-
lyén (ll} altaldnos képletl csoportot tartalmazd (1)
dltaldnos képletl vegylletek eldallitisa esetén
(ahol Ry, R3, R4, Z és n jelentése a targyi korben
megadott), valamely (V) altaldnos képlet(i vegylle-
tet (mely képletben L, jelentése kilépScsoport és
R4, Ro, Y és n jelentése a targyi korben megadott)
valamely (IV) éltalanos képletli aminnal reagalta-
tunk; vagy

¢) Xhelyén hidrogén- vagy halogénatomot és Y helyén
(Il altalanos keépletli csoportot tartalmazé (1) altala-
nos kepletii vegyiiletek eléallitdsa esetén [ahol Ry,
Rs3, Ry, Z és n jelentése a targyi kérben megadott,
azzal a feltétellel, hogy Rj jelentése hidrogénatom,
1-4 szénatomos alkil- vagy aril{1-4 szénatomos al-
kil)-csoport és Z jelentése oxigénatom], valamely
(VI) dltalanos képletl vegylletet (mely képletben
R4, Ry, R, X és n jelentése a fent megadott) vala-
mely (VII} altalanos képletl vegyllettel reagaltatunk
(mely képletben R, és Z jelentése a fent megadott
és L3 jelentése kilépbcsoport); vagy

d) Y helyén hidrogén- vagy halogénatomot és X he-
lyén (ll) dltaldnos képletli csoportot tartalmazd (1)
altalanos keépletl vegyliletek eldallitasa esetén
[ahol Ry, R, R4, Z és n jelentése a fent megadott,
azzal a feltétellel, hogy Rj jelentése hidrogénatom,
14 szenatomos alkil- vagy aril-(1—4 szénatomos
alkil)-csoport és Z jelentése oxigénatom], valamely
(VIII) altaldanos képlet vegyiletet (mely képletben
R4, Ry, Rs, Y 8s n jelentése a fent megadott) vala-
mely (VII) altalanos képletl vegyllettel reagalta-
tunk (mely képletben Z és R, jelentése a fent meg-
adott &s R jelentése kilep&csoport); vagy

e) X helyén halogénatomot és Y helyen (Il) altalanos
képletl csoportot és/vagy Y helyén halogenatomot
és X helyén (ll) altalanos képletl csoportot tartal-
mazé (I) altalanos képletli vegylletek eldallitasa
esetén (ahol Ry, Ry, R3, Ry, Z és n jelentese a tar-
gyi kérben megadott), valamely (IX) altalanos kép-
let(i dihalogén-piridazinon-szarmazekot (mely kép-
letben R, jelentése a fent megadott és X és Y jelen-
tése egymastdl fliggetlendl halogenatom) valamely
(X) altalanos képletl vegyllettel reagaltatunk (mely
képletben Ry, Ra, Ry, Z és n jelentése a targyi kor-
ben megadott)

majd kivant esetben egy kapott, X vagy Y helyen ha-

logénatomot tartalmazo (1) altalanos kepletl vegylle-

tet katalitikus hidrogénezéssel a megfelel§ X helyén

hidrogénatomot és Y helyén (ll) altalanos képletl cso-

portot vagy X helyén (ll) altalanos képlet(i csoportot
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és Y helyén hidrogénatomot tartalmazé (I} altalanos
képlet vegyiletté vagy hidrokloridséjava alakitunk;
és/vagy kivant esetben egy kapott (1) altalanos képle-
td vegylletet gybgyaszatilag alkalmas savaddiciés
s6javé alakitunk vagy savaddicids séjabdl felszabadi-
tunk.

17. Gybgyaszati készitmény, amely hatéanyagként
legaldbb egy (1) dltaldnos képletli vegylletet vagy gyé-
gyaszatilag alkalmas savaddicids sojat és inert szilard
vagy folyékony gydgyaszati hordozéanyagokat ésfvagy
segédanyagokat tartalmaz.

18. A 17. igénypont szerinti gydgyészati készit-
mény, amely hatéanyagként valamely alabbi vegyiile-
tet vagy gydgyaszatilag alkalmas savaddicios séjat tar-
talmaz:

4-(4-(4-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)-piperazin-
1-il}-butil-amino)-5-klér-2H-piridazin-3-on;

4-klér-5-(2-(4-(2,3-dihidro-1,4-benza-dioxin-5-il}-
piperazin-1-il)-etil-amino)-2-metil-2H-piridazin-3-on;
4-klér-5-{(2-(4-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)-
piperazin-1-il)-etil)-metil-amino-2H-piridazin-3-on;
4-(3-(2-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il-oxi}-etil-
amino)-propil-amino)-2H-piridazin-3-on;
5-{2-[4-(2,3-dihidro-1,4-benzo-dioxin-5-il)-
piperazin-1-il]-etil-amino}-2H-piridazin-3-on;
5-{2-[4-(7-klor-2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)-
piperazin-1-il]-etil-amino}-2H-piridazin-3-on;
5-{3-[4-(2,3-dihidro-1,4-benzo-dioxin-5-il)-
piperazin-1-il]-propil-amino}-2H-piridazin-3-on;
5-{2-[2-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il-oxi})-etil-
amino]-etil-amino}-2H-piridazin-3-an;
5-{2-[4-(2,3-dihidro-1,4-benzo-dioxin-5-il)-
piperazin-1-il]-etil-amina}-2-metil-2H-piridazin-3-on;
5-({2-[4-(2,3-dihidrobenzo[1,4]-dioxin-5-il)-
piperazin-1-il]-etil}-metil-amino)-2H-piridazin-3-on;
5-(2-(4-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)-piperazin-
1-il)-etil-metil-amino)-2-metil-2H-piridazin-3-on;
4-klér-5-({2-[4-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)-
piperazin-1-il]-etil}-metil-amino)-2-metil-2H-piridazin-
3-on;
5-{2-[2-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il-oxi)-etil-
amino]-etil-amino}-2-metil-2H-piridazin-3-on;
és gyogyaszatilag alkalmas savaddiciés soik

19. Eljaras a 17. igénypont szerinti gyogyaszati ké-
szitmény eldallitasara, azzal jellemezve, hogy legalabb
egy az 1. igénypont szerinti (1) altalanas képlet(i vegyi-
let vagy gyégyaszatilag alkalmas savaddiciés sojat
inert szilard vagy folyékany gyégyaszati hordozéanya-
gokkal és/vagy segédanyagokkal ésszekeverjik.

20. Az 1. igénypont szerinti (1) altalanas képletl ve-
gylletek vagy gyogyaszatilag alkalmas savaddicios
soik felnasznalasa gyogyaszati hatdanyagként.

21. Az 1. igénypont szerinti (1) altalanas képletl ve-
gylletek vagy gyogyaszatilag alkalmas savaddicios
soik felhasznalasa anxiclitikus allapotokat és kognitiv
rendellenessegeket javitdé hatasi gydgyaszati hato-
anyagként.
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