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NAUJY PIPERAZIMILALKIL-3C 2HY -PLRIDAZI MU

GAVYROS BUDAS

Aprasymas
Sis isradimas nagrinéja naujy piperazinilalkil -3-C 2HD -
piridaziny ir jy farmakologiskai naudojamy drusky gavybos
btdy.
Zinoma, kad alfa-receptoriy bleckatoriai gali bt i
vartojami kaip priemonés kraujospud2iui maZinti. PavyzdZiui,
VFR patente Nr. 19. 42. 405 aprasyti aril-pakeistieji

piperazinilpropilenaminouracilai, kurie maZina kraujospudi i

}

blckucja kraujospadzico padidéjimo efekta, kurj sukel i

9]

adrenalinas ir noradrenalinas 2Ziurke:yr, kuriaa padaryta
nugaros smegeny punkci ja.
Isradimas nagrineja naujy pPiperazinilalkil —-3C ¢H)—

piridaziny gavybos bada pagal formule

kurioje liekanos yra:
R1 — vandenilis, fenilas, benzilas, nepakeistas arba vieng ar
daug karty pakeistas hidroksi, piperidinu, mortolinu

arba NR4E5 grupe, kur R4 ir Es gali Dbati vienodeos ar
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skirtingos, ir yra vandenilis, metilas arba etilas,
(C -C >-alkilas,
1 o
Rz ir Ra - wvandenilis, halogenas, CCl‘Cd)“alkOkSl arba

CCi-CGD—alkilas, kur maziausiai viena is liekany Ez arba
RS yra vandenilis,

Ro - wvandenilis, CCi—C4)—alkilas, fenilas, benzilas arba
feniletilas,

B - nepakeistas ir viena arba daug karty pakeistas hidroksi,
CCi—C4)—alkilu arba NR4R5 grupe CCl—C?)—alkilu, kuris
prireikus gali buati uzdarytas alicikliniu 4-7-nariu
2iedu,

Ra ir Rp, kurios gali bati vienodos arba skirtingos, yra
vandenilis arba CCi—Cd)—alkilas ir

Z - yra nepakeistas arba viena ar daug karty pakeistas
CC1—C°) alkilu, ch-CaD alkoksi, benziloksi,
trifluormetilu, halogenu, nitro, CCa—C7)—cikloalkcksi,
CCi—C4)—alkiltio, trifluormetiltic arba NR4R5 fenil,
naftil, piridil ar tiazolil grupe, taip pat ju
farmakologiskai naudojamy drusky, besiskiriantis tuo,

kad piridazinas pagal formule

I R% (I1>




Cr)

Iy
/t/
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j , ! tatyti, kai
kurioje Rz, Rg. Ro’ B, EB Rolr Z yra nustatyti ip
nurodyta auks¢iau, ir R? reigkia CCI—Cc)—alkila, suskaidzius
eterj rugstimi, gaunamas atitinkamas 3CZH) -piridazinas 1ir
prireikus junginys pagal formule I paverciamas jo

farmatologiskai suderinﬁomis druskomis.

Junginys CC1—CGD~alkilas apima visas angliavandenilines
liekanas, turinc¢ias i-o6 anglies atomus, tiesia ir Eakot 3
grandine ir viena arba daug karty prisotintas, pavyzdziui,
metila, izopropila, tret.butila, necpertila, hekoila ir pan.

CC;—CGD-alkiloksigrupes alkilo 1liekana turi aukseiau
nurodyta reiksEme.

Junginys CCi—C7)—alkilenas reiskia ekvivalentine
angliavandenilio liekana, turing¢ia 1-7 anglies atomus, tiesia
arba Sakota grandine ir viena ar daug karty prisotinta, jeigu
esama maZiausiai 4 anglies atomy, alkiliné grandiné prireikus
gali bati uZ2daryta alcikliniu prisotintu ziedu, turinZiu 4-7
anglies atomus, pavyzdziui, ciklobutinenas, ciklohentilenas.
CCQ—C7)—cikloalkiloksigrupés cikloalkiline liekana yra
prisotinto aliciklinio angliavandenilio liekana, turinti 3-7
anglies atomus.

Kaip haleogenas suprantamas fluoras, chloras, bromas arba
Jodas.

I8 junginiy pagal formuleg I tinkamesni yra tie, kuriyg
liekanos yra:

21- vandenilis, metilas, etilas, tret.butilas, benzilas,

2-oksietilas arba 2-dimetilaminoetilas,
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Rz ir Rs - vandenilis, chloras, bromas arba metcksi, be
to, bent viena i& liekany Ez arba Rs yra vandenilis,
Rd - vandenilis, metilas arba etilas,
B - CCz—Cd)—alkilenas, turintis tiesia grandine,
R8 ir RQ - vandenilis ir
Z - nepakeistas arba viena ar daug karty pakeistas,
CCi—Ca)—alkoksi, benzileoksi, trifluormetilu, fluoru,
chloru arba nitrefenilas, arbka nepakeistas
2-piridilas.
Tinkamiausias junginys yra 2-metil-4-chlor-5-CC(2-C4-C2-
metoksifenilpiperazinil-Idetildamino-3C2H) -piridazinonas.
Junginiai formuléje I, kai R1 yra vandenilis, gali is
dalies ar visiskai buti tautomerines formos. Sios
tautomerines formos taip pat yra Sio isradimo sudeéting dalis.

Kaip atskylanti grupe M naudojamos visos paprastai

taikomas atskylan¢ios grupes, tokios kaip halogenai ,
p-toluolsulfeonilas, metansulfonilas arba
trifluormetansulfonilas ir pan. Dazniausiai naudojami

formules II junginius, kuriocje M reiskia chlera arba broma.

[

Formules 1T piridazino pavertimas formul es
3C2H) ~piridazinu yra galimas, skaldant eteri organinémis' ir
neorganinéms ragstimis.DaZniausiai naudojami formules It
Junginiai, kurioje R? yra metilas. Reakcija, priklausomai nuo
pradiniy junginiy tipo ir kity reakci jos parametri, vyksta
nuo 5 minuziy iki 6 valandy mazZdaug 50-120°C temperatiroje,

geriau taikytos rugsties flegmos temperaturoje.
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Gauti junginiai perdirbami jiprastu buadu: garinant,
nusodinant vandeniu, nusodinant kaip druska,
perkristalizacija arba preparatine chromategrat: 32

kolonéle je.

Formuleés I junginiai yra baziniai ir gali iprastu budu,
panaudojus neorganines ir organines rugstis, pereiti { Ju
farmaciskai vartojamas druskas.Drusky susidaryma galima gauti
tokiu badu, pavyzdziui, formules I junginius igtirpinus
tinkamame tirpiklyje, pavyzd2iui, vandenvje, acetone ar
acetonitrile, tokiuose spirituose kaip metanolis, etanolis,
heksanolis, dekanclis arba £iy spirity misiniuose su
eteriais, geriausiai su dicetilo eteriu, pridedant bent
ekvivalentini kieki norimos ruagsties, gerai ifmaisant ir,
baigiant susidaryti druskai, nufiltrucjant nusedrinta drusksz
arba vakuume i&garinant tirpikli. Prireikus po igskyrimo
druskas galima perkristalizuoti.

Farmacisgkai vartojamos druskos yra, pavyzdziui, druskos,
gautos i3 neorganiniy ragsciy, pavyzdzZiui, druskes ruagsties,

bromo-vandenilic ragsties, sferos rugsties, fostoro ragsties

ar azoto ragsties, arba gautos 18 organiniy ragseiy,
pavyzd2iui, citrinos ruagsties, vyno ragsties, malelni nes
ragsties, fumarineés ruagsties, gintareo rhuagsties, obuoliryg
ragsties, metansul forugsties, aminosul forugsties, acto

ragsties, benzoininés rugsties ir pan.
Kaip pradinés medZiagos naudojami piridazonai yra Zinomi

arba gali bati gauti 2Z2inomais metodais. Taip gaunami :
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4,5-dichlor—-3C2H)-piridazinonas 1ir 4,5-dichlor—-2-meti1l -3C ZHD
piridazinonas mukochloridines rugsties ir  hidrazino arba
metilhidrazino kondensaci ja pagal F.Reichenbacher 1ir K.Drury,
VFR patentas Nr. 10 86 238, toliau 4,5-dichlor-2-dietilamino-
etil—-3C2H) -piridazinonas kaip 4, 5-dichlor-2-dimetil —amino-
etil-3C2H) -piridazinonc junginys - analogas analogiskoje
reakci joje pagal R.Schoenbeck ir E.Kloimstein, Monatsh. Chem.
99, 15 C1968>. Kaip pradines medzi agos naudo jami
piperazinilalkiloisvestiniai yra Zinomi arba juos galima
gauti analogiskai 2Zinomais metodais. Taip 4-aril - ir
4-heterocarilpiperazino isvestinius, kurie padetyie I turi
cinalkilo liekana, kataliziniu hidratavimu galima redukuoti
iki reikiamy amincalkilpiperazino isvestiniuy. NMaudojami
preparatiniai metodai aprasyti, pavyzdziui, Houben—-%eyl ,
“Organinés chemi jos metodai®, XI ‘tomas, I, 24-108 p. ir
272-289 p., Georg Thieme, leidykla Stutgartas (19573, toliau
Jp. Kokai 82 42 679, JAV patente Nr. 3 398 131, Prancazi jos
patente Nr. 2 261 756 ir VFR paraiskoje patentui Nr. 23 34
009.

Formuleés II piridazinus galima gauti pavyzdyje I
nurodytu metodu.

3,4,6-dichlorpiridazinas gaunamas pagal R.H. Mazzoni ir
P.E.Spoerri, J.Am.Chem. Soc. 76, 2201 C1954).

Formules I nauji Jjunginiai ir jy farmakologiskai
vartojamos druskos meégintuvelico modeliuose rodo ypatinga

periferiniy alfa-receptoriy Calfal—adrenoreceptorlq)
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slopinima. Papildomai daugelis i% nagrineéjamy med2iagy gerai
veikia centrinius SHT-IA-receptorius.

Siy farmakologiniy savybiy pagrindu gautus naujus
Junginius galima vartoti kaip vaistus, vienus arba sumaisytus
su kitomis aktyviomis medZiagomis iprasty halogeniniy
preparaty forma, esant aukstam kraujospuadziui ir sergant
dirdies ligomis. Nurodyti junginiai yra mazai toksiskl.

Formules I junginiai yra skirti 2Zmonems gydyti ir Jjuos
galima vartoti jiprastais badais, pavyzdziui, oraliniu arba
parenteraliniu. Dazniausiai jie skiriami vartoti oraliskai,
ir jy paros doze yra 0,015-15 mg-kg kano svorio, geriau nuo
0,15 iki 1,5 mgrkg kuno svorio. Leidziant i vena, paros doze
yra mazdaug nuo 1,5 iki 1500 mg-kg kano svoric, Taciau
gydantysis gydytojas, priklausomai nuo paciento brasenos ir
amziaus, ligos rasies ir receptQros rasies, gali skirti
formules I atitinkamos medZiagos didesnes ar maZesnes dozes.

Formules I junginius galima skirti vienus arba kartu su
kitomis farmaciskai aktyviomis medZiagomis, be to, formules I

Junginiy kiekis yra apie apytikriai nuo 0,1 ir 99 .

Apksritai farmaciskai aktyvas junginiai bana sumaisyti su
tinkamomis inertineémis pagalbinémis medziagomis ir-sarba
nesikliais arba skiedikliais, pavyzd=iui, nekeliantys

bagstavimy ir farmacijoje vartojami tirpikliai yra zZelatina,
gumiarabikas, pienc cukrus, krakmolas, magnic stearatas,
talkas, augaliniai aliejai, polialkilenglikolis, vazelinas ir

pan.
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Farmaciniai preparatai gali bati kietos tormos,
pavyzdziui, tableteés, draze, 2vakuteés, kapsuleés ir pan. ,
pusiau kietos formos, pavyzd2iui, tepalai, arba skystos
formos, pavyzdziui, tirpalai, suspensi jos ar emulsi jos.
Prireikus jie sterilizuojami, ir jie turi pagalbiniy medZiaguy
— konservanty, stabilizatoriy ar emulgatoriy, drusky,
mazinanciy osmosini sleégi ir pan.

Pavyzdziui farmacinius preparatus gali sudaryti igradime
apradyti junginiai kartu su kitomis vertingomis terapinédmes

medZiagomis.

1_pavvzdys

6—chlor—4CC 4-C 4-C 2-metoksifenildpiperazinil-{dbutild
amine>-3C 2H> —piridazinonas.

4,00 g (€0,00985 mold 6—chlor-3-metoksi—-4-C{4-C4-C2-
metoksifenildpiperazinil-Idbutildaminol)-piridazino istirpina-
ma 40 ml ledineés acto ragsties, sumaisSoma su 40 ml 63%-tiniu
HBr. ir 2 valandas verdama flegmoje, sumaisoma su 200 ml
vandens, neutralizuojama 30 #%-tiniu KOH iki pH 6 ir
i&siurbiama nuséedusi medZiaga bei gerai perplaunama vandeniu.
Gaunama 3,85 g Ctecriskai 99,7 %D 6-chlor-4-CC4-C4-C 2~
metoksifenildpiperazinil-1dbutildamino)-3C2H)~piridazinono is
etanolio, pridedant anglies, is karto { tirpala jipilama
druskos ragstis etanolyje ir gaunama 3,26 g Cteoriskai 68,743

gryno dihidrochlorido, lydymosi taskas 247-252°C: C 47,21, H
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6,0%, ClCvisas) 21,9%Z, Cl-14,6%, N-1i4,4%Z, 0-10,0%x.

Batini pradiniai junginiai, reikalingi duotam pavyzd2iui
atlikti gaunami, kaip nurodyta Zemiau:

6-chlor-3-metoksi-4-CC 4-C 4—C 2-metoksifenildpiperazinil -
idbutild)aminodpiridazinas.

3.28g €0, 008 mol2 3,6-dichlor-4-C( 4-C(4-C2-metcksi -
fenil)-1-piperazinildbutildamino? piridazinoc ir 0.32 g CO,0us
mol) natrio metilato yra maisomi 150-yje ml metanclioco 144
val andas 50°C temperaturoje. Po to vakuume sutirstinama,
liekana istirpinama chloroforme ir ekstraguojama, kratant su
vandeniu. Isgarinamas tirpiklis, istirpinama eteryje,
filtruojama iki skaidrios busenos ir eteriniu tirpikliu HCL
nusodinamas 6-chlor-3-metocksi-4-CC4-C4-C2-metoksifenild
piperazinil-1dbutildamined piridazino hidrochloridas, 3,14
HCl ekvivalento), kuric lydymosi taskas - 139-150°C, iseiga
teoriskai - 91, 1%.

3,6-dichlor-4-C( 4-C4—C2~metoksifenildpiperazinil -1
butil)aminodpiridazinas.

9,25 g (0,050 mold 3,4,6-trichlorpiridazino 96 val.
kambaric temperatdaroje maisoma su 6,90 g (0,050 molD
bevandenioc sutrinto i miltelius kalio karbonato ir su 13,15 g
0, 050 mold {~C4-aminobutil)—-4-C2-metoksifenildpiperazino
1350-tyje ml bevandenic acetonitrilo. Po to nusiurbiama, ir
filtratas sutirstinamas vakuume. Liekana istirpinama
etanolyje ir HC1 eteriniu tirpalu yra nusodinamas

3,6-dichlor-4-({4-C4-(2-metoksifenillpiperazinil-12butil)



aminedpiridazintrihidrochloridas, kurio lydymosi taskas -
155-170°C, iseiga teoriskai - 54,2%.

Analogisku budu gaunami Zemiau isSvardinti Junginiai:

1. 6-chlor-4-C(2-C4-C2-metoksifenildpiperazinil-1detil>
amino-3C2H> —piridazinonas.

Druska: 2,41 HCl; solvatas: {,16 H.O

2
Lydymosi temperatara: 241-247°C
Iseiga teoriskai: 86,8 %

C: apsk: 44,26, rasta: 44,6
H: apsk: 5,77, rasta: 5,3
Cl: apsk: 23,82, rasta: 23,7
Cl-: apsk: 16,14, rasta: 16,1
N: apsk: 15,18, rasta: 15,1
O: apsk: 10,96, rasta: 10,9

2. 2-metil —6-chlor-4-CC2-C 4—-C2-metoksifenildpiperazinil—12

etildaminod—-3C2H) —piridazinonas.

Druska: 2,0 HCl; solvatas: 0,05 HZO
Lydymosi temperatara: 232-237°C
Iseiga teorisgkai: 63,0 Z

C: apsk: 47,79, rasta: 47,8

H: apsk: 5,82, rasta: 5,8
Cl: apsk: 23,67, rasta: 23,5
Cl-: apsk: 15,83, rasta: 15,8

N: apsk: 15,48, rasta: 15,4

/)
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O: apsk: 7,24, rasta: 7,2
3. 6—chlor—4-CC2—C4—C2—izo-propoksiienil)piperazinxl~1)

etil)amino)-3C2H)-piridazinonas.
Druska: 1,0 HBr; solvatas: 0.3 HZO
Lydymosi temperatara: 280—295°C
Perkristalizavimas: etanolis

Iseiga teoriskai: 12,7 7

C: apsk: 47,72, rasta: 48, 1
H: apsk: 5,82, rasta: 6,0
Cl: apsk: 7,41, rasta: 6,6

N: apsk: 14,64, rasta: 14,6
0O: apsk: 7,70, rasta: 8,0
Br-: apsk: 16,71, rasta: i6,7
Ultravioletas: skiediklis: 1 ir HCI.
210 (4.48), 234 (s, 4.08). 246 (s, 3,94), 288 (4.14),

300 (s, 3,82).

4. 6-chlor—4—CC3—C4—C2—metoksifenil)piperazini1-13propi1)
amino)-3C2H) -piridazinonas.
Druska: 2,0 HCl; solvatas: 0,35 HzO
Lydymosi temperatara: 267—275°C
Iseiga teoriskai: 88,1 Z
C: apsk: 47,3 , rasta: 47,2
H: apsk: 5,89, rasta: 5,8

Cl: apsk: 23,27, rasta: 23,1




Cl-: apsk: 19,51, rasta: 15,5
N: apsk: 15,32, rasta: 15,3
O: apsk: 8,23, rasta: 8,2
S. 6-—chlor-4-C(C3-C4-C 2-metoksi-4-metilfenildpiperazinil-1>

propil)aminoed-3C2H) ~piridazinonas.

Druska: 2,0 HBr; solvatas: 3.5 HZO

Lydymosi temperatara: 191-195°¢C
Perkristalizavimas: etanolis
ISeiga teoriskai: 81,3 %
C: apsk: 37,08, rasta: 37,3
H: apsk: 5,72, rasta: 5,2
Cl: apsk: 5,75, rasta: 5,5
N: apsk: 11,35, rasta: 11,4
O: apsk: 14,27, rasta: 14,7
Br-: apsk: 25,91, rasta: 25,9
Ultrvioletas: skiediklis: 0,1 ir HCI,
206 (4,60), 226 (s, 4,19)., 288 (4,28), 09 (3. 4,03)
6. 2-metil ~6-chlor-C(3-C4-C4-( 2-etoksifenildpiperazinil—1D

propildamined-3C2H) -piridazinonas.

Druska:

Lydymosi temperatara:

2.0

HC1

Iseiga teoriskai:

C:

H:

apsk:

apsk:

50,17,

6,32,

7.9 %
rasta:

rasta:

211~

215°¢

50,3
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Cl: apsk: 22,21, rasta: 21,9
Cl-: apsk: 14,81, rasta: 14,0
N: apsk: 14,63, rasta: 14,95

Q: apsk: 6,68, rasta: 7,1

7. 6—chlor—2—meti1—4—((3—C4—C2—metoksifenil)piperazinil—1)
propil)amino)-3C2H) ~piridazinonas.

Druska: 2,0 HCl

Lydymosi temperatara: 218-229°¢C

Iseiga teoriskai: 14,5 %

C: apsk: 47,62, rasta: 47,1

H: apsk: 6,23, rasta: 6,0
Cl: apsk: 22,19, rasta: 22,7
Cl-: apsk: 14,80, rasta: 15,0

N: apsk: 14,61, rasta: 14,7

O: apsk: 99 35) !‘asta: 9:5

8. 6—chlor—2—eti1—4-((3—(4—(2—metoksifenil)piperazinil—1)
propil)aminod-3C2H) —~piridazinonas.

Druska: 2,0 HCl; solvatas: 0,35 HzO

Lydymosi temperatara 202-207°¢

Iseiga teoriskai: 30,6 Z

C: apsk: 49,51, rasta: 49,4
H: apsk: 6,38, rasta: 6,4
Cl: apsk: 21,92, rasta: 21,8

Cl-: apsk: 14,62, rasta: 14,6
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N: apsk: 14,44, rasta: 14,3
O: apsk: 7,795, rasta: 7,7
9. 6-chlor-2-oksietil-4-CC3-C4-(2-metoksifenil)

piperazinil-1Jpropil)laminod -3C2H) -piridazinonas.
Druska: 2,0 HCl; solvatas: 1,0 HZO
LLydymosi temperatara: 168—175°C
Iseiga teoriskai: 25,8 %
C: apsk: 46,48, rasta: 47,5
H: apsk: 6,29, rasta: 5.8
Cl: apsk: 20,74, rasta: 20,5
Cl-: apsk: 13,83, rasta: 13,9

N: apsk: 14,66, rasta: 13,5

Pavvzdys_ A:

Formulées I junginiy giminingumo su alfax—adreno—
receptoriais nustatymas.

Formules I Junginiy gimininguma su alfai—adre—
noreceptoriais nustatinejo metodu, aprasytu R.S. Williams,
D.F.Dukes ir R.F.Lefkowitz J.Cardiovasc. Pharmacol. 3,522-531
C1981). Siuo metodu iZmatuojamas pracozino (2-C2-C2-furoild-1
piperazinil)-4-amino-6, 7-dimeto- ksichinazolinol, prisotinto
tri¢io konkurentinis isSstamimas test med2iagomis &irdies

membranose, ir nustatoma IC50 Ckoncentraci jos slopinimas 50742
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ta koncentracija, kuri sukelia 502%Z-tini pracezino, priscotinto
tricio, specifinioc rysio slopinima alfa1—adrenoreceptoriams
»iurkiy &irdies membrancse.

Is Icso_ dydziy buvo nustatomos nepriklausomos nuo
koncentraci jos inhibitoriy Kt—alfa konstantos pagal ducomenis
I.Cheng ir H.W.Prusoff Biochem. Pharmacol. 22,3099-318
C1973>.

Ziy bandymy rezultatai apibendrinti Siocje lentel2je:
I lentele

Slopinimo konstanta alfal—adrenoreceptoriui:

1. 2-metil ~5-brom-4—-CC2-C 4-( 2-metoksifenildpiperazinil—-1>
etildamino)-3C2H) -piridazinonui

K=1,33

L .

2. 2-metil ~4-brom-5-CC2-C 4-C 2-metoksifenildpiperazinid-12
etildamined-3C(2H) -piridazinonui

K =5,88

L

3. 2-metil -5-chlor—-4-C(2-C4~-C 2-metoksifenildpiperazinil—-12
etildaminod-3C2H)-piridazinonui

K=1,51

L

4 2-metil —4-chlor-5-C((2~C 4-C 2-metocksifenillpiperazini 1-1J
etildaminod-3C2H) -piridazinonui
K=1,51

t
5. 2-metil -4-chlor-5-C{3-C4-C 2-metoksifenildpiperazinil-12

propillaminod—-3C2H) -piridazinonui



2

6. 2-metil -5-chlor-4-CC3-C4-C 2-metoksifenilOpiper azini l—-12
propillamined-3C2H) ~piridazinonui
K =3,48
L
7. 2-metil —4-chlor-5-C¢ 4-C 4-C 2-metoksifenildpiper azinil-13
butildamino)-3C2H) ~piridazinonui
K =6,05
1%
8. 2-metil -5-chlor—-4~CC 4-C 4-C 2-metoksifenildpiperazini 1-1D
butildamino)-3C2H) -piridazinonui
K =2,15
L
o. S—chlor-4-CC2-C4-C 2-metoksifenildpiperazini l—-12
etildaminod-3C2H) ~piridazinonui
K =2,95
t
10. 2-metil-5-chlor-4-C(2-C4-fenilpiperazinil—-1idetildaminod-
3C2HD -piridazinonui
K =86,7
L
11. 2-metil-S5-chlor-4-C{2-C4-C2-metoksi-5-metilfenild
piperazinil-{Jetildaminod-3C2H)-piri dazinonui
K=6,01
13
12. 2-metil-5-chlor-4-C(2~C4-C2-metocksi-4-metlfenild
piperazinil-1detildaminod-3C2H) -piridazi nonui
K =22,4
1
13. 2-metil-S5-chlor-4-C(2-C4-C2-benziloksifenildpiperazinil-1d
etildamino)-3C2H)~-piridazinonui
K =2,54
L

1i4. 2-metil-5-chlor-4-CC2-C4-(2-cksifenildpiperazinil-1>



)22

etildamino)—~3C2H) —piridazincnui
K =2,55

1%
15. 2-metil-S5-chlor-4-CC(2-C4-C2-meti lfenildpiperazinil—-12
etildaminod-3C2H) ~piridazinonui
K=1,21

L
16. 2-metil-5-chlor—-4-CC2-C4-C3—-trifluormetil fenild
piperazinil-1etildamino)-3C2H) ~piridazinonui
K. =47,3

L
17. 2-metil-5-chlor-~-4-CC2-C4-C2-fluorfenildpiperazinil-{
Jdetildaminod~-3C2H) —piridazinonui
K=2,51

L
18. 2-tret.-butil-5-chlor-4—(C(2-C(4-C2-metcksifenild
piperazini l-1)etildaminod-3C 2H) -piridazinonui
K =42,2

1
19. 2-(2-dimetilaminoetil)—-5-chlor—-4-CC2-C4-(2-metoksifenild
piperazini l-1detildaminod-3C2H) ~piridazinonui
K =15,8

L
20. 2-oksietil-5—-chlor-4-<C2-C4-C2-metoksifenild
piperazinil-1detildaminod-3C2H) -piridazinonui
K =2,42

L
21. 2-metil-5-chlor-4-Cmetil-N-C3-C4-C2-metoksifenil)
piperazini 1-1Jpropildaminod -3C 2H) -piridazinonui
K=12,9

L
22. 2-metil-~-5-~chlor-4-CC(3-C4-C2-coksi-4-metilfenild
piperazini l-1propildaminod-3C(2H) ~piridazinocnui

K =5,34
L



23. 2-metil -5-chlor-4-C(3-C4-C2-etoksi—-4-metilfenild
piperazini l-1dpropildaminod -3C 2HD -piridazinonui
K =4,99

L

24, 2-metil -5-chlor-4-CC(3-C4-C2-meti lfenildpiperazini |-4{>
propilldaminol-3C2H) ~piridazinonui
K =4, 45

1

25. 2-metil-5-chlor-4-(C3-C4-C2-fluorfenillpiperazinil-1
Jdpropillaminel ~-3C2H) -piridazincnui

K-’.=4' 89

26. 4-chlor-5-CC(2-C4-(2-metoksifenildpiperazinil-1>
etildaminod-3C2H)~piridazinonui

K.=5,43

L

27. 2-metil-4-chlor-5-CC2-C4-fenilpiperazinil-1>
etildamino)~3C2H) -piridazinonui

K. =4,05

L

28, 2-metil-4-chlor-5-CC2-C4-C2-metoksi-4-metilfenild
piperazinil-1etildaminod-3C2H) ~piridazinonui

K.=31,4

L

29. 2-metil-4~-chlor-5-CC2-C4-C2-metoksi-S—-metilfenil)
piperazinil-1Detildaminod-3C2H) ~piridazinonui

K =6,98

1

30. 2-metil-4-chlor-5-CetilC2-C4-C2-metoksifenil)
piperazinil-{Jetildaminod-3C(2H) -piridazinonui

K=37,1

L

31. '2—metil—4—chlor—5-CC2—C4—C2—etoksifenil)piperazini1—1)

etildaminod-3C2H)~-piridazinonui

‘\:\}

\}\
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K =7.59

1
32. 2—metil—4—chlor—5—CC2—C4—C2-oksifenil)piperazini1—1)
etildaminod-3C2H) ~piridazinonui
K=15,4

L
33. 2—metil—4—chlor—5-CC4—C2-oksi—4-meti1fenil)piperazini1—1)
etildaminod)-3C2H)-piridazinonui
K =20,8

t
34. 2-metil-4-chlor-5-CC2-C4-C2-benziloksifenild
piperazini1-1)etil)amino)—3c2H)—piridazinonui
K=2,0

1
35. 2-metil-4-chlor-5-CC2-C4-C2-metilfenildpiperazinil-10
etild)aminod-3C2H) —piridazinonui
K =6,27

L
36. 2-metil-4-chlor-5-CC(2-(4-(3-trifluormetilfenil?)
piperazinil-1Jetildamino)-3C2H) -piridazinonui
K =94, 2

L
37. 2-metil-4-chlor-5-C(2-C4-C2-fluorfenildpiperazinil-1
detildamino)—-3C2H) -piridazinonui
K =28,2

L
38. 2-tret.-butil-4-chlor-5-CC2-C(4~-C2-metcksifenildpiperazinil-1
etildamino)-3C2H> -piridazinonui
K=12.8

L

39. 2-(dimetilaminoetil)-4~chlor—-5—-CC2-C4-C2-metocksifenild

piperazinil—1detildaminod-3C2H) -piridazinonui
K=17,3
L

40. 2-oksietil-4-chlor—-5-CC2-C 4-C(2-metoksifenil?




P

/Zz}
~ 20 =~

piperazinil-1detildaminod-3C2H) -piridazinonui
K =10,8

1

41 2-fenil—-4-chlor-5-CC2-C4-C2-metoksiftfenillpiperazini |-12
etild>aminod-3C(2Hd -piridazinonui
K =4,48

1

42. 2-metil-4-chlor-5~(metil-N-((3-C(4-C2-metoksifenil)
piperazinil-12propildamined-3C2H) -piridazinonui
K =3,55

L

43, 2-metil-4-chlor-5-CC3-C4-C2-ocksi-4-metilfenild
piperazinil-1detillaminol-3C2H) -piridazinonui

K =4,33

L

44. 2-metil-4-chlor-5-CC3-C4~-C2-etoksi-4-metilfenil)
piperazini l-1dpropildamined~3C2H) -piridazinonui

K =3,78

19

45. 2-metil-4-chlor-5-CC3-C4-C2-metilfenildpiperazinil—-1D
propil)aminol-3C2HD -piridazinonui

K=31,4

1

46. 2-metil-4-chlor-5-CC3-C4-C2~-fluorfenildpiperazinil-1>
propil)amined -3C2Hd> -piridazinonui

K =32,8

T

47. 2-metil-5-CC2-C4-C2-metoksifenildpiperazinil-1detil)
aminol -3C2H> -piridazinonui

K=31,4

1

48. 4-C(2-C4-C2-metoksifenildpiperazini l-1dpropil)aminod
—-3C2H) ~piridazinonui

K=31,4
i



49, 4-CC2-C4-C2-oksifenildpiperazinil—-idetillaminod-3C2H) -
piridazinonui
K =84,0

T

50. 2-metil-4-C(2-C4-fenilpiperazinil~idetil)aminod-3C2HD -
piridazinonui
K =90,3

L

51. 2-metil —-4-C(2-C4-C2-metoksifenildpiperazinil-1detil)
amino)-3C2H> -piridazinonui
K=15,7

19

52. 2-metil-4-(etil-C2-C4-C2-metoksifenildpiperazinil—-1i>
etil)aminod-3C2H)~piridazinonui
K =68,0

v

53. 2~metil~4-C((2-C4-C2-metoksi-5—metilfenildpiperazinil-1>
etil)amined-3C2HD -piridazinonui

K.=73,6

1

54. 2-metil-4-CC2-C4-C2-etoksifenildpiperazinil-1d
etil)aminod~3C2H) -piridazinonui

K=13,6

L

55. 2-metil-4-CC2-C4-C2-oksifenildpiperazinil-idetil)aminod-
3C2Hd) -piridazinonui
K =65,5

L

56. 2-metil-4-C(C(2-C4-C2-fluorfenildpiperazinil-1detil)
amino)-3C2HD -piridazinonui
K =21,4

L

57. 2-tret.-butil-4-((2-C4-C2-metoksifenildpiperazinil—-1D

etil)aminod-~3C2HD -piridazinonui
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58. 2-oksietil~4-C(2-C4-C2-metoksifenildpiperazinil—-1detil)
aminod-3C2H) ~piridazinonui

K=17,7

L

59. 4-CC3-C4-(2-metoksifenildpiperazinil-1dpropillaminod-
3C2H) —piridazinonui

K=26.1

1

60. 4-C(3-C4-C2-etoksifenildpiperazinil-1dpropil)aminod-
3C2H) -piridazinonui

K=13,0

1

61. 2-metil-4-C(3-C4-C2-metoksifenildpiperazinil-1>
propil)aminoed-3C2H) ~piridazinonui

K. =24,7

L

62. 2-metil-4-CC3-C4-C2-0ksi-4-metilfenildpiperazinil—-1)
Propil)aminod-3C2H> -piridazinonui
K =20,9

1

63. 2—metil—4—CC3—C4-C2—etoksi—4-metilfenil)piperazini1—1)
propil)aminod-3C2H) ~piridazinecnui
K =13,6

L

64. 2—metil—4—CC3-C4—(2—f1uorfenil)piperazinil—i)propil)
aminod)-3C2H) -piridazinonui
K =30,2

L

65. 4-CC4-C4-C2-metoksifenildpiperazini l-1dbutil)aminod~-
3C2HD -piridazinonui
K =4,64

L

66. 2-metil-4-CC4-C4-C2-metoksgifeni l)pi perazinil-1Dbutil)
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amino)-3C2H) -piridazinonui
K=11.8

L
67. 2-metil-5-CC2-C4-fenilpiperazinil-idetil)laminod~
3C2HD ~piridazinonui
K,L= 157.0
68. 2-metil-5-C(2-C4-C2-metoksi-5-metilfenildpiperazinil-1>
etil)aminod-3C2HD —piridazinonui
K =82.,6

L
69. 2-metil-5-Cetil-C(2-C4-C2-metoksifenildpiperazinil-12
etil)aminod-3C2HD -piridazinenui
K =20,6

L
70. 2-metil-5-CC2-C(4-C2-etoksifenildpiperazinil-12
etil)amino)-3C2H) ~piridazinonui
K =103,0

19
71. 2-metil ~-5-CC2-C4-C2-oksifenildpiperazinil—-1d
etil)aminod-3C2H) —piridazinonui
K =65,8

L
72. 2-metil -5-CC2-C4-C2-metilfenildpiperazinil=-1>
etil)aminod-3C2HD -piridazinonui
Kt=48. 4
73. 2-metil-4-CC2-C4-C2-fluorfenildpiperazinil-1>
etil)amino)-~3C2HD ~piridazincnui-
K =31,4

L
74. 2~tret.-butil-5-CC2-C4~C2-metoksifenildpiperazinil-1)
etil)laminod-3C2H) -piridazinonui

K =6,03
i
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75. 2-oksietil-5-CC2-C4-CZ2-metoksifenildpiperazinil-1)
etil)aminod~-3C2H) -piridazinonui
Kt=128'0
76. 2-fenil-5-CC2-C4-C2-metoksifenildpiperazinil-1>
etil)aminoed-3C2H) -piridazinonui
K =61,6

L

77. 2-metil-4-C(3-C4-C2-metoksifenildpiperazinil-12
propil)aminod-3C2HD -piridazinonui
K =40,5

L

78. 2-metil-~-5-C(3-C4-(2-etoksi-4-metilfenildpiperazinil-1]
propil)aminod-3C2H) -piridazinonui
K =23,3

L

79. 2-metil-4-CC3-C4-C2—metilfenildpiperazinil—-1D
propil)aminod-3C2HD -piridazinonui
K. =49,3

L

80. 2-metil-5-CC4-C4-C2-metoksifenildpiperazinil-1D
butil)aminod-3C2H) -piridazinonui
K =5,38

1 .

81.  2-metil-5-metoksi-4-((2-(4-C2—-metoksifenildpiperazinil—1D
etil)amino)-3C2H) ~piridazinonui
K =7,83

L

82. 4-chlor-5-C(2-C4-C2-metilfenildpiperazinil-1D
etil)aminold-3C2Hd -piridazinonui
Ki=5 , 43
83. 6-chlor-2-metil-4-C(3-C4-C2-metoksifenildpiperazini 1-1>

propil)aminoed -3C2HD -piridazinonui
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K=11,0

L

84. 6-chlor-2-etil-4-CC(3-C4-C2-metoksifenildpiperazini |-1)
propil)amined-3C2H] -piridazinonui
K=18,0

T

85. 6-chlor-4-metil-4-CC4-C4-C2-metoksifenildpiperazini l-12>
butil)aminod-3C2H) -piridazinonui
K =3,34

1

86. 6-chlor-4-CC2-C4-(2-metoksifenildpiperazinil—-1d
etil)aminol)-3C2HD —-piridazinonui
K.=12,8

T

87. 2-metil-6-chlor-4-C(C(2-C4-C2-metoksifenildpiperazini 1-1D
etil)aminod-3C2H) -piridazinonui
K =5,63

18

88. 6~chlor-4-C(2-C4-C2-izo-propoksifenildpiperazini I-1D
etil)amino)-3C2Hd -piridazinonui
K =10,0

AN

89. 6-chlor-4-C(3-C4-C2-metoksifenildpiperazinil-12
proil)aminod-3C2H> -piridazinonui
K=11,0

L

90. ©6-chlor-4-C((3-C4-C2-metoksi-4-metilfenildpiperazini l-1D
propil)aminod -3C2HD -piridazinonui
K =7,49

L
91. 2-metil-6-chlor-3-C(3-C4-C2-etoksifenildpiperazinil—-1)
propil)aminod-3C2H) -piridazinonui
K=6,5

L

92. 6-chlor-2-oksietil-4-C(3-C4-C2-metoksifenildpiperazini |—-1)



propil)aminod-3C2H) -piridazinonui
K =9,6
1
Lyginamoji medZiaga:
6-C3-C 4-C 2-metoksifenildpirazinil-1dpropildaminod -1, 3-di
-metiluracilas CUracidilasD

K =110,0.
L

Pavvyzdys B:

Formuleés I junginiy giminingumo su 5-HT~IA- receptoriais

nustatymas.
Formules I junginiy giminingumas su 5-HT-I A-
receptoriais yra nustatomas metodu, aprasytu H. Gozlan,

S.Elmestkawy, L.Pichat, J.Glowinsky ir M.Hamon Nature 305,
140-142 €1983). Siuo metodu matuojamas
8-OH-DPATC(8—-cksi~(di —-n-propilamonoltetralinod, prisotinto
tricio, konkurentinis isstdmimas 2Ziurkiy membranose test -
medziagomis, ir nustatoma kaip IC50 Ckoncentraci jos
sleopinimas 50%Z) ta koncentracija, kuri sukelia 350%Z-tinji
slopinimg specifinic rysio 8—OHD—PAT, prisotinto tri&io,
5-HT-IA~- receptoriucse Ziurkes Sirdies membranose.

Is Icso—ddeiq buve nustatomos nuo koncentraci jos
nepriklausomos inhibitoriy Ki-alfa1 ir K1—5HT—IA konstantos
pagal ducmenis I.Chang ir H.W.Prusoff Biochem. Pharmocel. 22,
3099-3108 (1973).

Siy tyrimy rezultatai apibendrinti $ioje lenteleéje:



Il lentelea

Slopinimec konstantos S-HT-IA-receptoriui:

1. 2-metil -5-brom-4-C((2-C4~-C2-metoksifenildpiperazinil -12>
etildamino)-3C2H) -piridazinonui
K=16,2

t

2. 2-metil ~4-brom-5-C(2-C4-C2-metoksifenildpiperazinil—1D
etildaminod)—-3C2H) -piridazinonui
K. =33,6

1

3. 2-metil -S5-chlor-4-CC2-C4-C2-metoksifenildpiperazinil-1>
etildaminod)-3C2H) -piridazinonui
K =16,6

L

4, 2-metil-4-chlor-5-CC2-C4-C 2-metoksifenildpiperazinil -1D
etildaminod-3C2H) -piridazinonui
K =63,2
14

5 2-metil -4~chlor-5-CC3-C4-C2-metoksifenildpiperazinil-1>
propilldaminod-3C2H) —piridazinonui

K =50,7

L

6. 2-metil -5-chlor-4-C((3-C4-C(2-metoksifenildpiperazinil - 1D
propildaminod -3C2H) -piridazinonui
K=1,40

1

7. 2-metil ~5-chlor—-4-CC2-C4-C 2-metoksi-5-metilfenil)
piperazinil-1Jetildamino)-3C2H) -piridazinonui
K =33,6

1

8. 2-metil -5~chlor-4-CC2-C 4-C 2-metoksi-4-mtil fenil)
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piperazinil-1Jdetildaminod -3C2H) ~piridazinonul
K,L= 126.0
9. 2-metil-5-chlor—4-CC2-C4~-C3—-t]luormetilrfenil)
piperazinil—-1Jdetildaminol~3C2H) ~piridazinonui
K =8,31

L
io. 2-metil -5-chlor—-4-CC2-C4-C2-ftorfenildopiperazinil-1>
etildaminod-3C2H) -piridazinonui
K.=80,8

L
11, 2-tret.-butil-5~chlor-4-CC2-C4-C2-metoksifenild
piperazinil~1detildaminod-3C2H> -piridazinonui
K. =9,45

L
12. 2-eksietil-5-chlor—-4-(C2-C4-C(2-metoksifenild
piperazinil-1Jetildaminod-3C2H) ~piridazinonui
K. =25,6

L
13. 4-chlor-5—<CC2-C4-C2-metoksifenildpiperazinil-1D
etildaminaod~3C2H) -piridazinonui
K.=27,0

L
14. 2-metil-4-chlor-5-C(C2-C(4-fenilpiperazinil-1detildaminod -
3C2H) ~piridazinonui
Ki.= 106,0
15. 2-metil-4-chlor-5-CC2-C4-C2-fenildpiperazinil-1D
etildaminod-3C2HD -piridazinonui
K =36,8

1
16. 2-metil-4-chlor-5-CC2-C4—C3-triftormetilfenil?
piperazinil-1Jetildamino)-3C2H) -piridazinonui

K =33,6.
L
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17. 2-tret.-butil-4d4-chlor-5-CC2-C4-C2-metoksifenil?
piperazinil—i)etil)dmino)—3(2H)—piridazinonui
Kt=39'4

i8. (dimetilaminoetil)—-4-chlor-5-CC(2-C4-C(2-metoksifenild
piperazinil-1Jdetilldaminod-3C2H) -piridazinonui
K=118

L

19. 2-oksietil-4-chlor-5-CC2-C4-C2-metoksifenil?
piperazinil-1Jetildamine)-3C2H) -piridazinonui

K. =86.3

L

20. 2-fenil-4-chlor-5-CC2-C4-C2-metoksifenildpiperazinil-1>
etildaminol-3C2H> -piridazinonui

K=75,8

L

21, 2-metil-5-CC(2-C4-C(2-metoksifenildpiperazinil-1>
etildaminod-3C2HD -piridazinonui

K =43,6

1

22, 2-metil-4-Cetil-C(2-C(4-C2-metoksifenillpiperazinil-1D
etildaminoed-3C2H) -piridazinonui

K =40,7

L

23. 2-metil-4-C(2-C4-(2-metoks-5-metilfenildpiperazinil—1>
etildaminoed-3C2HD -piridazinonui

Ki’: 186.,0

24, 2-metil-4-CC(2-C4-C2-oksifenildpiperazinil—1>
etildaminod-3C2H) -piridazinonui

K =36.5

t

25. 2-metil-4-CC(2-C(4-C3-triftormetilfenildpiperazinil-i>

etildaminod~3C2HD —piridazinonui



26. 2-oksietil—-4-CC2-C4-C2-metoksifenildpiperazinil-1D
etill)aminod -3C2H) ~piridazinonu
K =18,2

L

27. 2-metil-4-C(3-C4-C(2-metoksifenildpiperazinil-1>
propil2aminod ~3C2H) —piridazinonui

K=15.9

t

28. 2-metil-5-Cetil—-(2-(4-C(2-metoksifenildpiperazinil-1d
etildaminod~3C2H) ~piridazinonui

K =24,2

18

29. 2-tret.-butil-5-C(2-C4-C(2-metoksifenildpiperazinil-1D>
etildamino) -3C2H) -piridazinonui

K =65,8

T

30. 2-0ksietil-5-C(2-C4-C2-metoksifenill)piperazinil—-i1>
etildaminol-3C2H) -piridazinonui

K =55,8

L

3i. 2-metil -4-C(3-C4-(C(2-metoksifenildpiperazinil-i>
propilldaminol-3C2HD -piridazinonui

K =55,3

1

32. 2-metil-5-metoksi-4-CC2-(4-—C2-metoksifenildpiperazinil-1D
etillaminod)~3C2H) -piridazinonui

K. =90, 8

L

33. 4-chlor-5-C(2-C4-C2-metoksifenildpiperazinil—~1>
etillaminod-3C2H)~-piridazinonui

K. =27.,0

L

34 6-chlor—-2metil-4-C(3-C4-C2-metoksifenildpiperazinil -1>



N

~ 531 ~

propilldaminod-3C(2H) -piridazinonui
KL=46.6
35. 2-metil ~6-chlor—-4-C(C(2-C4-C2-metoksifenildpiperazinil-1)
etildamine)-3C2H) -piridazinonui
Kt=28'4

lyginamoji med2iaga:

6-C3-C4—C2-metoksifenildpiperazinil—-idpropilldaminod -
i1.3-di—-metil-uracilas (Uranidilas)

K =93,1
i

.
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ISRADIMO APIBREZTIS

Naujy piperazinilalkil-3C2H)-piridaziny gavybos buadas

pagal formule

0
|/~

Kg Ry
R— ' _ ’ 1>
o N B N N 2,
N l \__/
Rs R
kurioje liekanos yra:
R1 - vandenilis, fenilas, benzilas, nepakeistas arba viena ar
daug karty pakeistas hidroksi, piperidinu, morfolinu

arba NR4R5 grupe, kuriocje R4 ir R5 gali buti vienodos ar
skirtinges, ir yra vandenilis, metilas arba etilas,
CC1—C6)—alkilas, be to, bent viena is liekany

Rz ir Ra yra vandenilis, Rc-vandenilis, CCi—C4)—alkilas,
fenilas, benzilas arba feniletilas,

B -~ nepakeistas ir viena arba daug karty pakeistas hidroksi,

CC1—C4)—alkilu arba NR4R5 grupe CCi—Cq)—alkilu, kuris

prireikus gali bati uw2darytas alicikliniu 4-7-nariu
Ziedu,
Ra ir Rg, kurios gali buti vienodos arba skirtingos, yra

vandenilis arba CCi—Cﬁ)—alkilas ir

Z - yra nepakeistas arba viena ar daug karty pakeistas



CCi—Cd) alkilu, cC -C > alkokst, benzilcks:,

1 o

trifluormetilu, halogenu. nitro, CCS—Cﬂ)—cikloalkoksi,

CCi—C D-alkiltio, trifluormetiltio arba NP4? tfentl,
a : ]

naftil, piridil ar tiazolil grupe, taip pat ju

~

farmakologiskai naudojamomis druskomis, besiskiriantis

fLuo, kad piridazinas pagal formule

7 R% Kg

N/‘\/N B N y—+2, (11>

kuriocje Ez, RS, Rc’ B, RB, Epir Z yra nustatomi, kaip

nurodyta auk&eiau, ir R7 reigkia CCi—CGD—alkila, suskaidzius

eteri ragstimi, gaunamas atitinkamas 3CZHD-piridazinas



	Abstract
	Bibliographic Data
	Description
	Claims

