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kurioje R, yra (C,-Ce)-alkilas, neturintis pakaity, arba kaip pakaita turintis NR4Rs grupe, kurioje R, ir Rs gali
bati vienodi arba skirtingi ir yra vandenilis, metilas arba etilas, bei oksigrupe; arba yra fenilas arba vandenilis;

R, arba R yra vandenilis arba halogenas; be to, bent vienas i§ R, arba R; yra vandenilis;

Re yra vandenilis;

B yra (C,-C4)-alkilenas;

R; ir Rg gali biti vienodi arba skirtingi ir yra vandenilis arba (C,-Cg)-alkilas;

Z yra fenilas, neturintis pakaity, arba turintis viena arba daugiau pakaity, tokiy kaip (C;-Ce)-alkilas, (C;-C)-
alkoksilas, benziloksigrupé, trifluormetilas, halogenas, ir nitrogrupé, arba piridilas; )

ir jy farmacigkai tinkamy drusky gavimo biidas, panaudojant atitinkamo pakeisto piridazinono reakcijg su
piperazinilalkilaminu.
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Sis iSradimas skirtas naujy piperazinilalkil-3(2H)-pirid-

azinony, kuriy bendra formulé I:

R, Ry
0 R,
R‘—]N N—-Bo—N‘ N—2Z (1),
Naw l
Ry Re

kurioje

Rl yra (Cl—Cs)—alkilas, kuriame néra pakaity, arba pakaitu yra
NR4R5 grupe, kurioje R4 ir R5 gali biti vienodi arba skirtingi ir
yra vandenilis, metilas arba etilas; arba oksigrupé, arba feni-
las arba vandenilis;

R2 arba R3 yra vandenilis arba halogenas, kur bent vienas i$ R2
arba R3 yra vandenilis;

R6 yra vandenilis;

B yra (Cl—C4)—alkilenas;

R, ir

7 Rg gari piti vienodi arba skirtingi ir yra vandenilis, arba

(Cl‘cs)-alkilas;
Zz yra neturintis pakaity arba turintis vieng arba kelis pakaitus,
tokius kaip (Cl-CG)-alkilas, (Cl-CG)—alkoksigrupé, benziloksigrupé,
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trifluormetilas, halogenas, nitrogrupé, fenilas ir piridilas,

arba jy farmaciskai tinkamy drusky gavimo bGdui.

Naujieji I formulés junginiai ir jy farmaciskai tinkamos
druskos in vitro modeliuose rodo ypatingg periferiniy alfa-recep-
toriy (alfal—adrenoceptoriq) stabdymg. Be to, daugelis is istir-
ty medziagy turi gerg poveikji } centrinius SHT-lA-receptorius.

Remiantis Siomis farmakologinémis savybémis naujaosius jun-
ginius galima panaudoti kaip vaistus, tiek vienus, tiek ir misi-
nyje su kitomis veikliomis medziagomis jprasty galeniniy prepa-
raty formoje, esant auksStam kraujosplidziui ir Sirdies ligoms gy-
dyti.

IS VFR patento Nr. 1942405, publikuoto 1973 m (12P7/01 kl.)
yra zinomi arilpakeisti piperazinilpropilenamino-uracilai, kurie
mazina kraujo spaudimg ir blokuoja kraujo spaudimo padidéjimo
efektg, sukelty adrenalino arba noradrenalino ziurkéms su nugaros
smegeny punkcija.

Yra Zzinomas alkilinimo b@das, veikiant halogeny darinius ami-
nais (Weigand-Hilgetag, "Metodai ir eksperimentai organinéje che-
mijoje, M., L-la "Chimija", 1968, p. 413).

ISradimo tikslas - naujy piperazinilalkil-3(2H)-piridazino-
ny, kuriy aktyvumas virsSija struktlriniy analogy aktyvumg, sin-
tezé, panaudojant Zinomg alkilinimo metoda.

ISkeltas tikslas realizuojamas panaudojant sililomg I formu-
les junginiy gavimo bildg, paremtg tuo, kad junginys, kurio for-
mule II:

0
T
p{——lN Rz (11),
Na M
Ry

kurioje Ry, R, ir R5 turi auksciau nurodytas reikSmes, o M yra

atskeliamoji grupé, veikiamas junginiu, kurio formulé III:
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R, Rg
Re \_/
)
HN-8 =N * N-Z (111),

kurioje R+ B, Rys Rg ir z turi auk$&iau nurodytas reiksSmes,

ir i&skiriamas norimas produktas, kuriame viena i$ R, arba R4
liekany yra halogemas, arba dehalogeninama ir iSskiriamas nori-
mas produktas, kuriame R2 ir R3 yra vandenilis, arba I formules
junginyje, kuriame Rl yra izopropilas, antr.-butilas arba tret.-

-butilas, R1 grupé atskeliama, panaudojant rigsti.

l pavyzdys
2-Metil-5-brom-4[{2-/4-(2-metoksifenil)piperazinil-1/etil}amino]-

-3(2H)-piridazinonas ir 2-metil-4-brom-[{2-/4-(metoksifenil)-

piperazinil-1l/etil)amino]-3(2H)-piridazinonas
3,0 g (0,0112 mol) 2-metil-4,5-dibrom-3(2H)-piridazinono,

2,64 g (0,0112 mol) 1-(2-aminoetil)-4-(2-metcksifenil)piperazi-

no ir 1,2 g (0,0112 mol) smulkiai sumalto kalio bikarbonato §ildo-
ma 100-te ml dimetilformamido iki 60 °¢c temperatiros, gerai mai-
Sant, 20 valandy; tada karstas misSinys nusiurbiamas nuo neorga-
niniy medZiagy ir koncentruojamas vandens siurblio vakuume.Li-
kusi ruda alyva tirpinama 0,5 N HCl, tris kartus ekstrahuojama
eteriu, vandeninis sluoksnis pasarminamas ir suplakamas su van-
dens ir chloroformo miSiniu. Chloroformo fazé dziovinama natrio
sulfatu, nugarinamas tirpiklis ir gaunama 4,74 g rudos alyvos,
kuri skirstoma, panaudojant preparatyving kolonéliy chromatogra-
fijg per silikageli (0,020-0,045 mm); eliuentas - metileno chlo-
rido/metanolio miSinys (40:1,5). Pirmoji frakcija yra 2-metil-
~5-brom—4-[{2—/4-(2-metoksifenil)piperazin-l—il/etil}amino]-B(ZH)—
-piridazinonas (0,67 g, 14,2 % nuo teorinio kiekio). SumaiSius

ji su ekvivalentiniu fumaro rigSties kiekiu absoliuciame etano-
lyje, gaunamas bespalviy kristaly pavidalo fumaratas, kurio 1lyd.
temperatiira: 185-186 oC: C 49,5%; H 5,3 %; Br 15,3%, N 12,6%, O
17,3%; UV spektras 0,1 N HCl: 208 (4,63), 226 (S 4,40), 286 (s,
3,95), 302 (4,07).

Toliau eliuuojant, kaip antroji frakcija, gaunamas 2-metil-
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-4-pbrom-5-[{2-/4-(2-metoksifenil)piperazinil-1l/etil}amino]-3(2H)-
-piridazinonas (2,07 g), kuris iStirpinamas absoliuCiame etano-
lyje ir sumaiSomas su fumaro riigStimi. Gaunamas bespalvis kris-
talinis fumaratas (2,3 ekvivalento), kurio lydymosi temperatira:
125-129 °c; iSeiga 43,8 % nuo teorinio kiekio.

Elementiné analizé: C 46,3%, H 5,0%, Br 11,9%, N 9,9%, O 26,9%.
UV spektras, 0,1 N HCl: 212 (4,63), 226 (S, 4,40), 282 (s, 3,83),
302 (s, 3,71).

2 pavyzdys
2-Metil-5-chlor-4-[{2-/4-(2-metoksifenil)piperazinil-1/etil}ami~

no]-3(2H)-piridazinonas ir 2-metil-4-chlor-5-[{2-/4-(2-metoksi-

fenil)piperazinil-1l/etil}amino]-3(2H)-piridazinonas

10,0 g (0,059 mol) 2-metil-4,5-dichlor-3(2H)-piridazinono,
13,2 g (0,0559 mol) 1l-(2-aminoetil)-4-(2-metoksifenil)piperazi-
no ir 5,6 g (0,0559 mol) kalio bikarbonato 200-se ml acetonit-
rilo, maiSant, virinama su grjiztamu Saldytuvu 20 valandy, i§
karSto tirpalo nusiurbiamos neorganinés medziagos ir atsSaldoma.
ISkrenta 7,7 g bespalviy kristaliniy nuosédy pavidalo 2-metil-
-5~chlor-4-[{2-/4~(2-metoksifenil)piperazinil-1/etil} amino]-
-3(2H)-piridazinono (36 % nuo teorinio kiekio), kurj perkrista-
linus i$ etanolio, gaunama 6,8 g (32,2%) grynos bazés. Pavei-
kus jo etanolinj tirpalg eteriniu HCl tirpalu, gaunamas dihidro-
chloridas, kurio lyd. temp.: 210-220 OC; kaip bespalvé kristaliné
medziaga.

Elementiné analizé: C 45,9%, H 5,7%, Cl (bendras) 23,6%,
cl” 16,0 %.

UV spektras 0,1 N HCl: 210 (4,55), 230 (4,30), 300 (4,17).

Atsaldzius acetonitrilo nuovarvy tirpalg gaunamos baltos
kristalinés nuosédos - 2-metil-4-chlor-5-[{2-/4-(2-metoksifenil)-
piperazinil-l/etil) amino]~-3(2H)-piridazinonas (4,5 g, 21,3% nuo
teorinio kiekio), kuris tirpinamas izopropanolyje ir sumaisSomas
su vandenilio chlorido tirpalu eteryje; gaunamas dihidrochlori-
das, kurio lyd. temp.: 218-225 ©c. Perkristalinus i3 izopropano-
lio, gaunami bespalviai kristalai (14,3% nuo teorinio kiekio),
kuriy lyd. temp.: 223-227 c.
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Elementiné analizé: C 48,0%, H 5,7%, Cl (bendras) 23,5%,
c1” 15,7%, N 15,0%, O 7,8%.

UV spektras etanolyje: 210 (4,5), 230 (4,57), 286 (4,00),
304 (s, 3,81).

3 pavyzdys
2-tret.-butil-4-chlor-5-{{2-/3-(3-trifluormetilfenil)piperazi-

nil-1/etilYamino]-3(2H)-piridazinonas ir 2-tret.-butil-5-chlor-
-4-[{2-/3-(3-trifluormetilfenil)piperazinil-1l/etil} amino]-3(2H)-

-piridazinonas

15,0 g (0,055 mol) l-aminocetil-4-(3-trifluormetilfenil)-
piperazino ir 15,2 g (0,069 mol) 2-tret.-butil-4,5-dichlor-3(2H)-
-piridazinono bei 6,9 g (0,069 mol) smulkiai sutrinto kalio bi-
karbonato 100-te ml acetonitrilo, saugant nuo drégmés.ir gerai
maiSant, virinama su grjiztamu Saldytuvu 96 valandas, kieta me-
dZiaga nufiltruojama, filtratas koncentruojamas vakuume, pride-
dama eterio ir 1 N HCl, rigsStinis sluoksnis ekstrahuojamas dar
du kartus eteriu. Tada riigStiné fazé Sarminama natrio Sarmais ir
vél ekstrahuojama 3 kartus chloroformu, organinis sluoksnis dzio-
vinamas natrio sulfatu ir nugarinamas tirpiklis. Liekana (30,1 g)
chromatografuojama per preparatyving silikagelio (Matrex Silica
Si 60, 0,020~0,045 mm) kolonéle, eliuentu naudojant metileno chlo-
rido/metanolioc mi$ini (40:1). Gauta pirmoji frakcija yra 2-tret.-
-butil-4-chlor-5-[{2-/3-(3-trifluormetilfenil)piperazinil-1/-
etil}amino]-3(2H)—piperazinonas (18,8 g, 74,6% nuo teorinio kie-
kio). 3,80 g Sios medziagos tirpinama 50 ml acetono, pridedama
vandenilio chlorido tirpalo eteryje ir gaunama 3,55 g (54,0 %
nuo teorinio kiekio) gerai tirpaus vandenyje, bespalvio krista-
linio hidrochlorido (2,8 HCl-ekvivalento), kurio lydymosi tempe-
ratdra: 124-127 °c.

Elementiné analizé: C 42,4%, H 6,0%, Cl (bendras) 23,0%,
cl” 16,7%, F 9,2%, N 11,9%, O 7,5%.

UV spektras etanolyje: 206 (4,39), 210 (4,4), 216 (4,37),
258 (4,08), 304 (4,12).

Antroji frakcija yra izomerinis 2-tret.-butil-5-chlor-4-
-[{2~/3-(3-trifluormetilfenil)piperazinil-1/etil}amino]-3(2H)-
piridazinonas (8,3 g, 32,9% nuo teorinio kiekio). 1,50 g Sio

produkto tirpinama 50 ml absoliutaus etanolio, pridedama vande-
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nilio chlorido tirpalo eteryje perteklius ir gaunama 1,20 g di-
hidrochlorido, kuris yra gerai vandenyje tirpi, bespalveé kris-
taliné medZiaga, kurios lyd. temp.: 187-190 Oc; i%eiga 22,6% nuo
teorinio kiekio.

Elementiné analizé: C 47,4%, H 5,5%, Cl (bendras) 20,0%,
c1” 13,2%, F 10,3%, N 13,2%, O 3,6%.

UV spektras etanolyje: 212 (s, 4,39), 232 (4,52), 256 (4,13),
290 (3,97), 304 (S, 3,86). |

4 pavyzdys ‘
2-Metil-4-chlor-5-[{3-/4-(2-metoksifenil)piperazinil-1l/propil}-

amino]-3(2H)-piridazinonas ir 2-metil-5-chlor-4-[{3-/4-(2-met-

oksifenil)piperazinil-l/propil}amino]-3(2H)—piridazinonas

10,0 g (0,040 mol) l-aminopropil-4-(2-metoksifenil)piper-
azino ir 7,9 g (0,044 mol) 2-metil-4,5-dichlor-3(2H)-piridazin-
ono kartu su 4,4 g (0,044 mol) kalio bikarbonato 100-te ml tik
kg perdistiliuoto dioksano Sildoma 10 valandy iki 80 °c tempera-
tiros, po to maiSoma 3 dienas kambario temperatiroje. Nufiltra-
vus neorganines medZiagas, filtratas koncentruojamas vakuume, lie-
kana tirpinama druskos riigSties vandeniniame tirpale ir kelis
kartus ekstrahuojama eteriu; vandeninis sluoksnis pasarminamas
natrio Sarmais, 3 kartus ekstrahuojamas chloroformu, dziovina-
mas natrio sulfatu ir,nugarinus vakuume, gaunama 15,7 g izomery
miginio. MiS$inys skirstomas, panaudojant preparatyving koloneéliy
chromatografijg per silikagelj (Matrex Silica si 60, 0,020-0,045
mm); eliuentas - eterio/metanolio miSinys (40:5). Pirmoji frak-
cija yra 2-metil-4-chlor-5-[{3-/4-(2-metoksifenil)piperazinil-1/-
propil}amino]-3(2H)-piridazinonas (7,43 g, 47,5 % nuo teorinio
kiekio). 5,0 g Sios medZziagos tirpinama absoliuliame etanolyje
ir sumaifoma su vandenilio chlorido tirpalu etanolyje; gaunama
5,6 g dihidrochlorido, kurio lyd. temp.: 205-220 °C.

Elementiné analizé: C 48,7%, H 6,5%, Cl (bendras) 22,8%,
c1~ 15,3%, N 15,0%, O 7,0%.

UV spektras 0,1 N HCl: 210 (4,49), 230 (4,54), 282 (3,93),
302 (s, 3,85).

Nepertraukiamai eliuuojant, kaip antroji frakcija, gaunama
5,95 g (38,1% nuo teorinio kiekio) 2—metil-5—chlor—4-[{3-/4-(2-

—metoksifenil)piperazinil—l/propil}amino]—3(2H)-piridazinono.
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I1stirpinus 4,0 g Sio produkto absoliudiame etanolyje ir sumai-
Sius tirpalg su druskos rigSties tirpalu etanolyje, gaunama 3,9
g dihidrochlorido, kurio lydymosi temperatilira 226-228 °c; iSei-
ga 37,1% nuo teorinio kiekio.

Elementiné analizé: C 49,0%, H 6,5%, Cl (bendras) 22,9%,
c1” 15,3%, N 14,8%, O 6,8%.

UV spektras 0,1 N HCl: 204 (4,48), 230 (s, 4,54), 286 (s,
3,96), 302 (3,85), 312 (s, 4,04).

5 pavyzdys
2—Metil—4—chlor—5—[(6-/4—(2-metoksifenil)piperazinil—l/heksil}—
amino]-3(2H)-piridazinonas ir 2-metil-5-chlor-4-[{6-/4-(2-metok-

sifenil)piperazinil—l/heksil}amino]-3(ZH)—piridazinonas

5,8 g (0,020 mol) l-aminoheksil-4-(2-metoksifenil)piperazi-
no, 4,45 g (0,025 mol) 2-metil-4,5-dichlor-2-metil-3(2H)-pirid-
azinono ir 2,50 g (0,025 mol) smulkiai sumalty kalio bikarbona-
to milteliy 100-te ml absoliutaus etanolio, saugant nuo drég-
més, virinama su grjiztamu Saldytuvu 48 valandas, gerai maisant,
neorganinés nuosédos nufiltruojamos, filtratas koncentruojamas
vakuume, parigsStinamas 1 N HCI, rigstus vandeninis tirpalas eks-
trahuojamas eteriu 3 kartus, po to paSarminama natrio Sarmais
ir vél ekstrahuojama tris kartus chloroformu, organinis sluoks-
nis dziovinamas natrio sulfatu ir vakuume nugarinamas tirpiklis;
liekana (10,0 g) chromatografuojama per preparatyving kolonélg
su silikageliu (Waters Prep-Pak), eliuentu naudojant miSinj i$
metileno chlorido/metanolio/koncentruoto amoniako (40:1,5:0,1).
1§ pra<iiy, kaip pirmoji frakcija, isplaunama 3,70 g (42,6% nuo
teorinio kiekio) 2-meti1-4-chlor—5—[{6—/4-(2—metoksifenil)pipera-
zinil-1/heksil}amino]~3(2H)-piridazinono. 2,00 g Sios medziagos
tirpinama 50 ml absoliutaus etanolio ir, pridéjus vandenilio
chlorido eterinio tirpalo, gaunama 2,20 g (38,0 % nuo teorinio
kxiekio) vandenyje tirpaus bespalvio dihidrochlorido, kurio 1lyd.
temp.: 160-175 °c.

Elementiné analize: C 50,3%, H 6,8%, Cl (bendras) 19,4%,
cl” 13,1%, N 13,2%, O 10,3%.

UV spektras etanolyje: 212 (4,46), 216 (4,45), 234 (4,50),
286 (3,96), 304 (s, 3,87).
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Eliuuojant toliau, kaip antroji frakcija, iSskiriama 4,1 g
(47,2 % nuo teorinio kiekio) izomerinio 2-metil-5-chlor-4-[{6-
-/4-(2-metoksifenil)piperazinil-1l/heksil) amino]~-3(2H)-piridazi-
nono. 2,0098ios medziagos tirpinama 50 ml absoliutaus etanolio
ir, pridéjus vandenilio chlorido eterinio tirpalo, gaunama 1,50 g
(19,7% nuo teorinio kiekio) vandenyje tirpaus, bespalviy kris-
taly pavidalo dihidrochlorido, kurio lyd. temp.:. 153-165 °c.

Elementiné analizé: C 52,3%, H 6,8%, Cl (bendras) 20,6%,
c1” 13,8%, N 13,9%, O 6,4%.

UV spektras etanolyje: 212 (4,47), 216 (4,44), 240 (4,29),
302 (4,14), 312 (3,89, s).

6 pavyzdys
2-Metil-4-chlor-5-[{4-/4-(2-metoksifenil)piperazinil-1/butil}ami-
no]-3(2H)-piridazinonas ir 2-metil-5-chlor-4-[{4-/4-(2-metoksi-

fenil)piperazinil/butil}amino]-3(2H)-piridazinonas

10,0 g (0,038 mol) 4-aminobutil-2-metoksifenilpiperazino,
8,5 g (0,048 mol) 2-metil-4,5-dichlor-3(2H)-piridazinono ir 4,75
g (0,048 mol) kalio bikarbonato 70-je ml bevandenio dimetilsulf-
oksido iSlaikoma 15 valandy 80 °¢c temperatiiroje, praskiedziama
200 ml vandens ir keletg karty ekstrahuojama chloroformu. Organi-
nis sluoksnis perplaunamas tris kartus vandeniu, po to ekstra-
huojamas 1 N HCl; vandeniné fazé paSarminama iki Sarmineés reakci-
jos, ekstrahuojama plakant su chloroformu, dziovinama natrio sul-
fatu ir, nugarinus vakuume, gaunama 16,9 g produkty miSinio. Pro-
duktai skirstomi, panaudojant preparatyving chromatografijg per
silikagelio (Matrex Silica Si 60, 0,020-0,045 mm) kolonélg, ku-
rioje judria faze naudojamas eterio/metanolio misSinys (40:5).
Kaip pirmoji frakcija, iSskiriama 5,50 g (35,7% nuo teorinio kie-
kio) 2—metil—5-chlor-4-[{4—/4—(2—metoksifenil)piperazinil-l/bu-
til}amino]—3(2H)—piridazinono; iStirpinus $j jungini absoliuciame
etanolyje ir sumai$ius su druskos rigsSties tirpalu etanolyje,
gaunamas dihidrochloridas, kurio lyd. temp.: 205-207 °c.

Elementiné analizé: C 50,1%, H 6,5%, C1l (bendras) 21,5%,
cl 14,5%, N 14,4%, O 7,0 s.

UV spektras etanolyje: 206 (4,43), 210 (4,50), 244 (4,15),
296 (4,12), 312 (4,09).
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Toliau eliuuojant, kaip antroji frakcija, gaunama 8,40 g
(54,6% nuo teorinio kiekio) 2-metil-4-chlor-5-[{4-/4-(2—metoksi—
fenil)piperazinil-1l/putil}amino]~3(2H)~-piridazinonas; isStirpi-
nus ji absoliu¢iame etanolyje ir sumaiSius su druskos riigsties
tirpalu etanolyje, gaunamas bespalvis kristalinis dihidrochlo-
ridas, kurio lyd. temp.: 183-192 Oc.

Elementiné analizeé: C 50,10%, H 6,1%, Cl (bendras) 21,8%,
c1i” 14,9%, N 14,8%, O 7,8%. "

UV spektras etanolyje: 210 (4,41), 218 (4,42), 232 (4,46),
236 (4,45), 286 (3,9 ).

7 pavyzdys
2-Metil-4-chlor-5-[{2-/4-(2,6-dimetilfenil)piperazinil-1-/etil}-
amino]-3(2H)-piridazinonas ir 2-metil-5-chlor-4-[{2-/4-(2,6-di-

metilfenil)piperazinil-l-/etil}yamino]~-3(2H)-piridazinonas

9,2 g (0,039 mol) l-aminoetil-4-(2,6-dimetilfenil)pipera-
zino ir 8,8 g (0,049 mol) 2-metil-4,5-dichlor-3(2H)-piridazino-
no, kartu su 4,9 g (0,049 mol) smulkiai sumalty kalio bikarbo-
nato milteliy 100-te ml toluolo, saugant nuo dregmes ir gerai
maifant, virinama su grjztamu 3aldytuvu 20 valandy; miSinys nu-
filtruojamas nuo neorganiniy medziagy, koncentruojamas vakuume,
liekana tirpinama 1 N HCl, ekstrahuojama eteriu tris kartus, tada
vandeniné fazé Sarminama iki Sarminés reakcijos, veél tris kar-
tus ekstrahuojama chloroformu, organiné fazé dZjovinama natrio
sulfatu ir nugarinamas tirpiklis. Liekana (15,7 g) chromatogra-
fuojama per preparatyvineg silikagelio (Waters Prep-Pak) kolonélg,
tirpikliu naudojant metileno chlorido/metanolio mi$inj (40:1).
Kaip pirmoji frakcija, gaunama 5,70 g (32,6 % nuo teorinio kie-
kio) 2-metil-4-chlor-5-[{2-/4-(2,6-dimetilfenil)piperazinil-1/-
etil)amino]-3(2H)-piridazinono. 3,80 g Sios medziagos tirpinama
50 ml absoliutaus etanolio, sumaiSoma su druskos rigSties tir-
palu eteryje ir gaunama 3,00 g (32,6% nuo teorinio kiekio) ge-
rai tirpaus vandenyje, bespalvio kristaliniddihidrochlorido, ku-
rio lyd. temp.: 235-242 °c.

Elementiné analizé: C 50,7%, H 6,3%, Cl (bendras) 23,2%,
c1” 15,4%, N 15,6%, O 4,2%.

UV spektras etanolyje: 220 (4,40), 232 (4,49), 290 (3,05),
311 (3,81).
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Kaip antroji frakcija, gaunama 7,40 g (42,3 % nuo teorinio
kiekio) 2-metil-5-chlor-4-[{2-/4-(2,6-dimetilfenil)piperazinil-1/-
etil) amino]-3(2H)-piridazinono. 4,0 g Sios medZiagos iStirpinama
50 ml absocliutaus etanolio, pridedama vandenilio chlorido tirpa-
lo eteryje perteklius ir gaunama 2,40 g (24,9 % nuo teorinio kie-
kio) gerai tirpaus vandenyje, bespalvio kristalinio hidrochlori-
do, kurio lyd. temp.: 225-232 °c.

Elementiné analizé: C 55,5 %, H 6,8 %, Cl (bendras) 17,3%,
cl” 6,6 %, N 17,2 %, O 3,2 %.

UV spektras etanolyje: 212 (4,35), 216 (4,34), 233 (4,11),
304 (4,09), 312 (4,08).

Pagal metodikas, analogiSkas apraSytoms 1-7 pavyzdziuose,
gaunami tokie junginiai:
5—Chlor—4-ﬁ/2-(4—metoksifenil)piperazinil-l/etil}amino]-S(ZH)—

-piridazinonas

Druska: 2,75 HCl; solvatas: 1,25 H

Lyd. temp.: 251-256 °C

Perkristalinimas: etanolis

20.

ISeiga: 76,2 % nuo teorinio kiekio.

Elementineé analizé:

C iSskailiuota:41,95 rasta: 41,8
H " 5,64 " 5,2
Cl " 27,32 " 26,6
c1- " 20,03 " 19,9
N " 14,39 - 14,2
O " 9,68 " 9,0

UV spektras (tirpiklis: etanolis): 214 (4,39), 302 (3,91),
312 (3,85).

2-Metil-5-chlor-fmetil-/2-(2-metoksifenil)piperazinil-1/etil}

amino]-3(2H)-piridazinonas
Druska: 2,0 HCl; solvatas 0,5 HZO
Lyd. temp.: 224-231 °c

Perkristalinimas: etanolis

ISeiga: 41,1 % nuo teorinio kiekio.

Elementiné analizé:
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C iSskaidiuota: 48,16 rasta: 48,6
H " 6,17 " 6,1
Cl " 22,45 " 22,3
c1 " 14,96 " 15,1
N " 14,78 " 14,6
o " 8,44 " 8,4

UV spektras (tirpiklis: 0,1 N HC1l): 210 (4,36), 218 (4,36),
236 (4,37), 280 (s, 3,95), 300 (4,08). )

2-Metil-5-chlor-4-[{2 -/4-(2-metoksi-5-metilfenil)piperazinil-1/-

etillamino]-3(2H)-piridazinonas

Druska: 1,5 fumaratas.

Lyd. temp.: 140-144 °c.
Perkristalinimas: acetonas.
ISeiga: 25,5 %.

Elementiné analizeé:

C iSskaiciuota: 53,05 rasta: 53,5
H " 5,70 " 6,0
Cl " 6,26 " 6,5
N " 12,37 " 12,6
0 " 22,61 " 22,4

UV spektras (tirpiklis: 0,1 N HCl): 206 (4,44), 226 (4,27),
298 (4,08), 310 (s, 4,02).

2-Metil-S5-chlor-4-[{2-/4-(2-metoksi-4-metilfenil)piperazinil-1/-

etil}amino]-3(2H)-piridazinonas

Druska: 1,5 fumaratas.

Lyd. temp.: 151-154 °c
Perkristalinimas: acetonas.
ISeiga: 27,6 % nuo teorinio kiekio

Elementiné analizé:

c iSskaiciuota: 53,05 rasta: 53,0
H " 5,70 " 579
Cl " 6,26 " 5,8
N " 12,37 " 12,2
0] " 22,61 " 23,1

UV spektras (tirpiklis: 0,1 N HCl): 204 (4,51), 226 (s,4,22),
300 (4,47).
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2-Metil-S-chlor-4-[{2-/4-(3-metoksifenil)piperazinil-1/etil}~
amino]-3(2H)-piridazinonas

Druska: 2,0 HC1

Lyd. temp.: 161-169 °¢

Valymo budas: chromatografija.

ISeiga: 31,5 % nuo teorinio kiekio.

Elementine analizé:

C iSskaiciuota: 47,96 rasta: 47,9
H " 5,80 " 5,9
Cl " 23,59 " 23,5
c1- " 15,73 " 15,5
N " 15,54 " 15,5
0 " 7,10 . 7,2

UV spektras (tirpiklis: etanolis): 214 (4,48), 248 (s, 4,06),
304 (4,18), 312 (s, 4,1).

2-Metil-5-chlor-4-[{2-/4-(2-benziloksifenil)piperazinil-1/etil}-
amino]-3(2H)-piridazinonas

Druska: 2,0 HCl. Solvatas: 1,0 HZO'

Lyd, temp.: 126-139 Cc.

ISeiga: 51,5 % nuo teorinio kiekio (nevalytas); 19,0 % nuo

teorinio kiekio (grynas).

Elementiné analize:

C isskaiciuota: 53,20 rasta: 53,4
H " 5,39 " 5,7
Cl " 19,63 " 19,2
c1” " 13,09 " 12,8
N " 12,92 " 12,7
0 " 8,89 " 9,0

UV spektras (tirpiklis: 1 N HCl): 210 (4,58), 234 (5,4,18),
300 (4,08), 311 (s, 3,99).

2-Meti-4-chlor-5-[{2-/4-(2-oksifenil)piperazinil-1/etil}amino] -

-3(2H)-piridazinonas
Druska: 2,0 HBr. Solvatas: 1,5 Hzo.
Lyd. temp.: 208-213 c.

ISeiga: 17,6 % nuo teorinio kiekio.
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Elementirié analizé:

C iSskaiciuota: 37,06 rasta: 36,8

" 4,94 " 4,5
Cl " 6,44 " 6,0
N " 12,71 " 12,6
0 " 10,16 " 10,6
Br " 29,01 " 29,4

UV spektras (tirpiklis: 1 N HCl): 206 (4,55), 230 (s, 4,17),

2-Metil-5-chlor-4-[{2-/4-(2-metilfenil)piperazinil-1/etil}amino]-

-3(2H)~-piridazinonas

Druska: 1,0 fumaratas. Solvatas: 0,5 H,O.

2
Lyd. temp.: 185-187 ©°c. Perkristalinimas: etanolis.
ISeiga: 23,3 % nuo teorinio kiekio.

Elementiné analizé:

C iSskaiciuota: 54,26 rasta: 53,9
" 6,00 " 6,0
Cl " 7,28 " 7,7
" 14,38 " 14,3
0 " 18,07 " 18,1

UV spektras (tirpiklis: 0,1 N HCl): 208 (4,43), 230 (4,20),
300 (4,10), 312 (s, 4,00).

2—Metil—5—chlor-4—[(2~/4-(3—trifluormetilfenil)piperazinil-l/-
etil}amino]-3(2H)-piridazinonas
Druska: 1,15 HCl. Solvatas: 0,5 H,O.

2
Lyd. temp.: 175-197 ©c. perkristalinimas: etanolis.

ISeiga: 26,8 % nuo teorinio kiekio.

Elementiné analizé:

C iSskaic¢iuota: 46,32 rasta: 46,7
H " 5,00 " 5,0
c1 " 16,33 " 16,5
c1 " 8,73 " 8,5
N " 15,00 " 15,1
0 " 5,14 " 5,1

F 1] 12'2; " 11'6
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UV spektras (tirpiklis: etanolis): 208 (4,49), 219 (s, 4,47),
238 (4,06), 256 (4,16), 304 (4,17).

2-Metil=-5-chlor-4-{{2-/4-(4-chlor-3-trifluormetilfenil)pipera-

zinil-1/etilYamino]-3(2H)-piridazinonas

Druska: 2,0 HCl. Solvatas: 0,2 Hzo

Lyd. temp.: 185-188 °c. Nusodinimas: etanolis, dietilo eteris.

ISeiga: 25,6 % nuo teorinio kiekio (nevalytas), 22,1 % nuo
teorinio kiekio (Svarus). '

Elementiné analize:

C ISskaidiuota: 41,04 rasta: 41,6
H " 4,29 " 4,3
Cl " 26,92 " 26,8
c1” " 13,5 " 13,5
N " 13,29 " 13,3
(o) " 3,64 " 3,7
F " 10,82 " 10,3

2-Metil-5-chlor-4-[{2~/4-(3-chlorfenil)piperazinil-1/etil}ami-
no]-3(2H)-piridazinonas
Druska: 2,0 HCl. Solvatas: 0,15 H.O.

2
Lyd. temp.: 195 °c (sublimuojasi). Valymo bidas: chromato-

grafija.
ISeiga: 32,9 % nuo teorinio kiekio.

Elementiné analizé:

C iSskaiciuota: 44,59 rasta: 44,7
H " 5,13 " 5,2
Cl " 30,97 " 30,6
c1- " 15,48 . 15,4
N " 15,29 " 15,5
o " 5,15 " 5.1

UV spektras (tirpiklis: etanolis): 210 (4,39), 216 (4,40),
235 (s, 4,04), 258 (4,13), 304 (4,15).

2-Metil~4—chlor—5—[{2-/4-(3,S—dichlorfenil)piperazinil—l/etil}-
amino]-3(2H)-piridazinonas

Druska: 1,0 HCl.

Lyd. temp.: 191-201 °c. Nusodinimas: etanolis, dietilo eteris.

ISeiga: 42,6 % nuo teorinio kiekio.



15

LT 3945 B

Elementiné analizé:

C iSskaiciuota: 45,05 rasta: 45,3
H " 4,67 " 4,7
cl " 31,29 " 31,0
c1 " 7,82 " 7,8
N L 15,45 " 15,3
0 " 3,53 " 3,2

2-Metil-5-chlor-4-[{2~-/4-(2-fluorfenil)piperazinil-1/etil}ami-

no]-3(2H)-piridazinonas
Druska: 1 HBr.

Lyd. temp.: 210-214 ©c. Perkristalinimas: etanolis.

ISeiga: 34,1 % nuo teorinio kiekio.

Elementiné analize:

C iSskaiciuota: 45,70 rasta: 45,9
H " 4,96 ‘ " 4,8
Cl " 7,94 " 8,1
N " 15,68 " 15,5
o " - 3,58 " 3,6
F " 4,25 " 3.9
Br " 17,89 " 18,2

UV spektras (tirpiklis: 0,1 N HCl): 208 (4,24), 230 (4,28),
300 (4,08), 312 (s, 3,98).

2-Metil-5-chlor-4-[{2-/4-(4-fluorfenil)piperazinil-1/etil}ami-
no]-3(2H)-piridazinonas
pPruska: 2,0 HCl. Solvatas: 0,2 H,O.

2
Lyd. temp.: 189-195 ©Cc. Perkristalinimas: etanolis.

ISeiga: 15,8 % nuo teorinio kiekio.

Elementiné analizé:

i§skaiciuota: 46,16 rasta: 46,6
H " 5,33 " 5,3
Cl " 24,04 " 24,0
c1 " 16,08 oo 16,2
N " 15,83 . 15,8
0 " 4,34 " 4,6

F " 4,29 " 4,6
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UV spektras (tirpiklis: etanolis): 206 (4,32), 240 (4,27),
304 (4,12), 312 (s, 4,08),

2-Metil-5-chlor-4-[{2-/4-(4-nitrofenil)piperazinil-1l/etil}amino]-

-3(2H)-piridazinonas
Druska: 0.8 HC1.
Lyd. temp.: 237-240 ©C. Perkristalinimas: etanolis.

ISeiga: 17,9 % nuc teorinio kiekio.

Elementiné analizé:

C i$skaiciuota: 47,97 rasta: 48,2
H " 5,19 " 5,2
Ccl " 15,82 " 16,0
cl " 7,50 “ 7,6
N " 19,74 " 19,8
O " 11,28 " 10,8

UV spektras (tirpiklis: etanolis): 204 (4,34), 232 (4,18),

2-tret.-butil-5-chlor-4-[{2-/4-(2-metoksifenil)piperazinil-l/etil}-

amino] -3(2H)-piridazinonas

Druska: 1,5 fumaratas.
Lyd. temp.: 162-165 °C. Nusodinimas: metanolis, acetonas.
ISeiga: 14 % nuo teorinio kiekio.

Elementiné analizé:

C iSskaiciuota: 54,59 rasta: 54,5
H " 6,11 " 6,3
Cl " 5,97 " 6,1
N " 11,79 " 11,7
0 " 21,55 " 21,3

UV spektras (tirpiklis: 0,1 N HCl): 208 (4,65), 282 (s, 3,94),
300 (4,01).

2-(2-dimetilaminoetil)-5-chlor-4-[{2-/4-(2-metoksifenil)pipera-

zinil-1l/etil}amino]~3(2H)-piridazinonas
Druska: 2,95 HBr. Solvatas: 3,0 HZO'

Lyd. temp.: 168-178 ©c. Perkristalinimas: etanolis.

ISeiga: 26,1 % nuo teorinio kiekio.
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Elementiné analizé:
C iSskaifiuota: 34,65 rasta: 34,8
H " 5,53 " 5,3
N " 11,55 " 11,5
o) " 10,99 " 10,9
Br " 32,39 " 32,5

UV spektras (tirpiklis: 0,1 N HCl): 206-(4,42), 230 (4,12),
285 (3,79), 302 (4,04), 312 (3,86).

2-Oksietil-5-chlor-4-[{2-/4-(2-metoksifenil)piperazinil-1/etil¥y-
amino]-3(2H)-piridazinonas
Druska: 2,0 HCl. Solvatas: 0,45 H.O.

2
Lyd. temp.: 171-181 °C. Perkristalinimas: acetonas.

ISeiga: 25,6 % nuo teorinio kiekio.

Elementiné analizé:

C isSskaiciuota: 46,68 rasta: 46,4
H " 5,96 " 5,8
Cl " 21,75 " 21,7
c1l " 14,50 " 14,5
N " 14,32 " 14,1
O " 11,29 " 11,0

UV spektras (tirpiklis: 0,1 N HC1): 208 (4,52), 232 (S, 4,14},
304 (4,10).

2-(2-oksietil)-5-chlor-4~[{2-/4-(3-trifluormetil)piperazinil-1/-
etil} amino]-3(2H)-piridazinonas
Druska: 2,0 HCl. Solvatas: 0,85 H.O.

2
Lyd. temp.: 113-120 °c. Perkristalinimas: acetonas.

ISeiga: 6,9 % nuo teorinio kiekio.

Elementiné analize:

c isskaiciuota: 42,73 rasta: 43,3
H " 5,04 " 5,0
Cl " 18,91 " 19,4
c1” " 13,28 " 12,9
N " 13,11 " 13,1
0 " 8,39 " 8,5

F " 10,67 " 10.7
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UV spektras (tirpiklis: etanolis): 206 (4,41), 240 (4,09),
258 (4,17), 304 (4,18), 312 (s, 4,11).

2-Metil-5-chlor-4-[{2-/4-(piridil-2-)piperazinil~1l/etil}amino]-

-3(2H)-piridazinonas

Druska: 2,0 HCl. Solvatas: 0,45 HZO.

Lyd. temp.: 200-210 ®c. Perkristalinimas: etanolis.

ISeiga: 19,5 % nuo teorinio kiekio.

Elementiné analize:

C isskaiciuota: 44,71 rasta: 44,6
H " . 5,60 " 5,5
Cl " 24,74 " 24,9
c1 " 16,49 " 16,7
N " 19,55 " 19,6
0] " 5,40 " 5,4

2-Metil-5-chlor-4-metil-[{3-/4-(2-metoksifenil)piperazinil-1/-
propilYamino]-3(2H)-piridazinonas

Druska: 1,0 fumaratas. Solvatas: 1,0 HZO'
Lyd. temp.: 158-165 °c. Perkristalinimas: etanolis.
ISeiga: 40,8 % nuo teorinio kiekio.

Elementiné analizé:

C isskaiciuota: 52,98 rasta: 52,8
H " 7,04 " 6,4
Cl " 6,52 " 6,4
N " 12,87 " 13,0
0 " 20,58 " 21,5

2-Metil-5-chlor-4-[{3-/4-(2-oksi-4-metilfenil)piperazinil/pro-

pil}amino]-3(2H)-piridazinonas

Druska: 1,0 fumaratas.
Lyd. temp.: 193-197 °C. Perkristalinimas: etanolis.
ISeiga: 34,3 % nuo teorinio kiekio.

Elementineé analize:

iSskaiciuota: 54,38 rasta: 54,5

v 5,95 Y 6,1

c1 " 7 " 7.2
N " 13,79 " 13,7

0 " 18,9 " 18,5
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2-Metil-5-chlor-4-[{3-/4-(2-etoksi-4-metilfenil)piperazinil-1/-

propil}amino]-3(2H)-piridazinonas
Druska: 2,0 HCl.
Lyd. temp.: 220-223 °c.

ISeiga: 39 % nuo teorinio kiekio.

Elementiné analizé:

H iSskaiciuota: 6,54 rasta: 6,5
Cl " 21,58 " 21,4
c1 " 14,39 " 14,4
N " 14,21 " 14,4
o] " 6,49 " 6,9

UV spektras (tirpiklis: 0,1 N HCl): 206 (4,45), 226 (S,4,16),
302 (4,10), 312 (s, 4,02).

2-Metil-5-chlor-4-[{3-/4-(2-metilfenil)piperazinil-1l/propil)-

amino]-3(2H)-piridazinonas

Druska: 1,0 fumaratas.
Lyd. temp.: 184-186 c.
ISeiga: 30 % nuo teorinio kiekio.

Elementiné analize:

C isskaiciuota: 56,15 rasta: 55,6
H " 6,15 " 6,2
Cl " 7,21 " 7.3
N " 14,24 " 14,4
@) " 16,26 " 16,5

UV spektras tirpiklis: 0,1 N HCl): 206 (4,42), 230 (4,14),
302 (4,08), 312 (s, 3,99).

2-Metil-5-chlor-4-[{3-/4-(2-fluorfenil)piperazinil-1/propill}-

amino]-3(2H)-piridazinonas

Druska: 1,0 fumaratas.
Lyd. temp.: 161-163 ©c. Perkristalinimas: etanolis.
ISeiga: 28,3 % nuo teorinio kiekio.
Elementiné analizé:
c iSskaic¢iuota: 53,28 rasta: 53,3
H " 5,49 " 5,5
cl " 7,15 " 7,1
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N iSskaidiuota: 14,12 rasta: 13,8
o) " 16,13 " 1616
F " 3,83 " 3'7

UV spektras (tirpiklis: 0,1 N HCl): 204 (4,4), 230 (4,24),
302 (4,11), 313 (s, 4,17).

2-Metil-5-chlor-4-[{3-/4-(4-fluorfenil)piperazinil-1/propil) -
amino]-3(2H)-piridazinonas
Druska: 2,0 HCl. Solvatas: 3,0 H.O.

2
Lyd. temp.: 216 %c (sublimuojasi). Perkristalinimas: etano-

lis.
ISeiga: 22,5 % nuc teorinio kiekio.

Elementiné analize:

C iSskaiCiuota: 42,66 rasta: 42,2
H " 6,17 " 6,0
Cl " 20,98 " 21,3
c1” " 13,99 " 14,0
N Y 13,82 " 14,2

" 12,63 " 12,8
F " 3,75 " 3,5

2-Metil—5—chlor-4-[(2-/4-(piridil-2)piperazinil-l/etil}amino]—
-3(2H)~-piridazinonas
Druska: 2,0 HCl. Solvatas: 0,15 H.O.

2
Lyd. temp.: 219-226 °c. Perkristalinimas: etanolis.

ISeiga: 14,4 % nuo teorinio kiekio.

Elementiné analize:

C isskaiciuota: 46,57 rasta: 46,5
H " 5,87 " 5,8
Cl " 24,26 " 24,3
c1 " 16,17 " 16,2
N " 19,17 " 19,2
o} “ 4,20 " 4,2

UV spektras (tirpiklis: etanolis): 206 (4,24), 250 (4,26),
304 (4,24).
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4-Chlor-5-[{2-/4-(3-trifluormetil)piperazinil-1/etil}amino]-~

-3(2H)-piridazinonas

Druska: 2,0 HCl. Solvatas: 2,0 Hzo.
Lyd. temp.: 173-176 °c. Perkristalinimas: etanolis.
ISeiga: 60,3 % nuo teorinio kiekio.

Elementiné analizé:

iSskaiciuota: 39,98 rasta: 40,3
" 4,93 " 4,2
" 20,82 " 21
" 13,88 " 14,1
" 13,71 " 13,9
" 9,40 " 9,5
" 11,16 " 11,1

2-Metil-4-chlor-5-[{2-/4-fenilpiperazinil-1/etilYamino]~3(2K)-

-piridazinonas

Cl
Cl

Druska: 1,85 HCl. Solvatas: 0,7 HZO'
Lyd. temp.: 171-180 °C. Perkristalinimas: etanolis.
ISeiga: 39 % nuo teorinio kiekio.

Elementiné analizé:

iSskailiuota: 47,72 rasta: 48,2
" 6,00 " 6,3
" 23,61 " 23,2
" 15,33 " 15
" 16,37 " 16,1
" 6,36 " 6,2

UV spektras (tirpiklis: 0,1 N HCl): 206 (4,41), 230 (4,57),

288 (3,92).

2-Metil-4-chlor-5-[{2-/4-(2-metoksi-4-metilfenil)piperazinil-1/-

etil)amino]-3(2H)-piridazinonas

Druska: 1,75 fumaratas.
Lyd. temp.: 103-105 °c. Perkristalinimas: acetonas.
ISeiga: 37,6 % nuo teorinio kiekio.
Elementiné analizé:
iSskaidiuota: 52,48 rasta: 52,3
" 5,59 " 6,1
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Cl iSskaiciuota: 5,96 rasta: 5,9
N " 11,77 " 12
(0] " 24,20 " 23,7

UV spektras (tirpiklis: 0,1 N HC1l): 210 (4,49), 228 (4,57),
282 (3,99), 304 (s, 3,81).

2-Metil-4-chlor-5-[{2-/4-(2-metoksi-5-metilfenil)piperazinil-1/-

etilyamino]-3(2H)-piridazinonas

Druska: 1,25 fumaratas.
Lyd. temp.: 80-83 °C. Perkristalinimas: acetonas.
ISseiga: 27,3 % nuo teorinio kiekio.

Elementineé analize:

o iSskaiciuota: 53,68 rasta: 53,6
H " 5,82 " 6,3
Cl " 6,60 " 6,6
N " 13,04 " 13,4
0 " 20,85 " 20,1

UV spektras (tirpiklis: 0,1 N HC1l): 212 (4,52), 228 (4,58),
286 (4,03), 304 (s, 3,80).

2-Metil-4-chlor-5-[etil-{2-/4-(2-metoksifenil)piperazinil-1/-

etilYamino]-3(2H)-piridazinonas
Druska: 2,0 HCl.
Lyd. temp.: 178-183 °c. Perkristalinimas: etanolis.

ISeiga: 31,9 % nuo teorinio kiekio (nevalytas), 22,5 % nuo
teorinio kiekio (Svarus).

Elementiné analizé:

C isskaiciuota: 50,17 rasta: 50,4
H " 6,32 " 6,3
Cl " 22,21 " 22

c1~ " 14,81 " 14,7
N " 14,63 " 14,8
o) " 6,68 " 6,5

2-Metil—4-chlor-5-[{2-/4—(3—metoksifenil)piperazinil-l/etil}-

amino]-3(2H)-piridazinonas

Druska: 2,0 HCl. Solvatas: 0,2 H20.

Lyd. temp.: 170-174 °c. Nusodinimas: etanolis, dietilo ete-

ris.



23

LT 3945 B
iseiga: 47 % nuo teorinio kiekio.
Elementiné analizé:
iSskaicCiuota: 47,58 rasta: 47,6
" 5,86 " 6,1 -
Cl " 23,41 " 22,9
c1” " 15,6 " 15,1
N " 15,41 " 15,2
0 " 7,75 " 7,6

UV spektras (tirpiklis: etanolis): 214 (4,6), 232 (4,56),
250 (s, 4,09), 290 (3,97), 304 (s, 3,89).

2-Metil-4-chlor-5-[{2-/4-(2-etoksifenil)piperazinil-1l/etily-
amino]-3(2H)-piridazinonas

Druska: 2,25 HBr. Solvatas: 1,33 Hzo.

Lyd. temp.: 191-195 °c.

ISeiga: 22,6 % nuo teorinio kiekio.

Elementiné analize:

C iSskaiciuota: 35,82 rasta: 35,9
H " 4,76 " 4,6
Cl " 6,22 " 6,1
N " 12,29 " 11,8
0 " 9,36 " 11,6
Br " 31,54 " 30,0

UV spektras (tirpiklis: 1 N HCl): 208 (4,54), 230 (4,53),
282 (3,96), 302 (s, 3,8).

2-Metil-4-chlor-5-[{/4-(2-oksi-4-metilfenil)piperazinil-1/-
etil)Yamino]-3(2H)-piridazinonas
Druska: 2,75 HCl. Solvatas: 3,25 H2
Lyd. temp.: 157-167 ©C. Perkristalinimas: etanolis.

o.

ISeiga: 78,9 % nuo teorinio kiekio.

Elementiné analizé:

C iS§skaiciuota: 40,28 rasta: 40,8
H " 6,24 " 5,9
Cl " 24,77 " 24,5
c1 " 18,17 " 17,9
N " 13,05 " 12,8

o) " 15,65 " 16,0
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UV spektras (tirpiklis: etanolis): 214 (4,80), 230 (4,88),
286 (4,30), 305 (s, 4,09).

2-Metil-4-chlor-5-[{2-/4-(2-benziloksifenil)piperazinil-1/etil}-

amino]-3(2H)-piridazinonas

Druska: 1,8 HBr. Solvatas: 1,5 HZO‘

Lyd. temp.: 154-159 °c. perkristalinimas: etanolis.

ISeiga: 49,1 % nuo teorinio kiekio (nevalytas); 25,2 % nuo
teorinio kiekio (S§varus).

Elementiné analizé:

C iSskaiciuota: 46,22 rasta: 46,2
H " 4,82 " 5,3
c1 " 5,68 " 5,1
N " 11,23 " 10,6
0 " 8,98 " 8,9
Br {1,8-) " 23,06 " 23,9

UV spektras (tirpiklis: 0,1 N HCl): 208 (4,67), 230 (4,54),
284 (3,96), 304 (s, 3,82).

2-Metil—4-chlor-5-[{2—/4—(2-metilfenil)piperazinil-l/etil}amino]—

-3(2H)-piridazinonas

Druska: 2,0 fumaratas. Solvatas: 2,75 Hzo.
Lyd. temp.: 149-~155 ©c. Perkristalinimas: etanolis.
ISeiga: 46,3 % nuo teorinio kiekio.

Elementiné analizé:

C isskaiciuota: 48,52 rasta: 48,7
H " 5,87 Y 5,6
Cl " 5,51 " 5,6
N " 10,88 " 10,7
0 " 29,21 " 29,4

UV spektras (tirpiklis: 0,1 N HCl): 200 (4,29), 210 (4,45),
230 (4,53), 286 (3,89), 302 (s, 3,59).

2—Metil-4—chlor—S-£<2—/4-(3—trifluormetilfenil)piperazinil-l/-

etilYamino[-3(2H)-piridazinonas

Druska: 3,0 HCl. Solvatas: 2,25 Hzo.

Lyd. temp.: 120-126 °c. Nusodinimas: etanolis, dietilo ete-

ris.
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ISeiga: 38,4 % nuo teorinio kiekio.

Elementineé analize:

C iSskaiciuota: 38,33 rasta: 38,7

" 5,05 " 4,6
Cl " 23,15 " 25,4
ci” " 18,89 " 19,1
N " 12,42 " 12,4
0 " 8,93 " ) 9,3
F " 10,07 " 9,6

UV spektras (tirpiklis: etanolis): 208 (4,44), 232 (4,51).
256 (4,20), 294 (3,95), 304 (s, 3,91).

2-Metil-5-chlor-4-[{2-/4-(3,5-dichlorfenil)piperazinil-1/etil}y-
amino]-3(2H)-piridazinonas
Druska: 0,75 HCl. Solvatas: 0,35 H,O.

2
Lyd. temp.: 208-221 °c. Nusodinimas: etanolis, dietilo ete-

ris.

ISeiga: 50,3 % nuo teorinio kiekio.

Elementiné analizé:
C iSskaiciuota: 45,34 rasta: 45,2
H " 4,80 " 4,7
Cl " 29,52 " 30,0
c1- " 5,90 " 6,3
N " 15,55 " 15,3
0 " 4,80 " 4,7

2-Metil-4-chlor-5-[{2-/4-(3-chlorfenil)piperazinil-l/etilY amino]-
-3(2H)-piridazinonas
Druska: 1,25 HCl. Solvatas: 0,4 H,O.

2
Lyd. temp.: 211-219 °c. Valymo blidas: chromatografija.

ISeiga: 32,9 % nuo teorinio kiekio.

Elementiné analizé:

C iSskaiciuota: 46,93 rasta: 47,2
H " 5,23 " 5,3
Cl " 26,48 " 26,0
c1 " 10,19 " 10,1
N " 16,10 " 16,3

0 " 10,19 " 10,1
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2-Metil-4-chlor-5-[42-/4-(2-fluorfenil)piperazinil-l/etilyami-

no]-3(2H)-piridazinonas

Druska: 1,0 HBr. Solvatas: 0,65 HZO'

Lyd. temp.: 240-243 ©c. pPerkristalinimas: etanolis.

ISeiga: 42,4 % nuo teorinio kiekio.

Elementiné analize:

C i$skailiuota: 44,54 rasta: 44,6
H " 5,12 n 5,2
Cl " 7,73 " 7,:5
N " 15,28 Y 15,0
o) " 5,76 " 5,6
F " 4,14 " 3,6
Br " 17,43 " 17,5

UV spektras (tirpiklis: 0,1 N HCl): 212 (s, 4,30), 230
(4,56), 288 (3,89), 304 (s, 3,78).

2-Metil-4-chlor-5-[{2-/4-(4-fluorfenil)piperazinil-1l/etil}amino]-
-3(2H)~piridazinonas
Druska: 2,0 HCl. Solvatas: 2,25 H2
Lyd. temp.: 155-161 ©c. Perkristalinimas: etanolis.

OQ

ISeiga: 18,7 % nuo teorinio kiekio.

Elementiné analizé:

C iSskaiciuota: 42,60 rasta: 42,9
H " 5,78 " 5,3
Cl " 22,19 Y 22,4
cl " 14,79 " 14,7
N 14,61 " 14,8

" 10,85 " 11,0
F " 3,96 " 3,6

UV spektras (tirpiklis: etanolis): 204 (4,34), 208 (4,34),
232 (4,54), 292 (3,93), 304 (s, 3,89)

2-Metil-4-chlor-5-[{2-/4-(4-nitrofenil)piperazinil-l/etilyami-

no]-3(2H)-piridazinonas

Druska: 0,7 BHCl. Solvatas: 0,1 HZO.

Lyd. temp.: 242-251 ©c. perkristalinimas: etanolis.

ISeiga: 10,7 % nuo teorinio kiekio.
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Elementiné analizé:
iSskaiciuota: 48,60
" 5,25
" 14,34
" 5,91
" 20,00
" 11,80

LT 3945 B

48,8
5,4
14,3
5,5
19,8
11,7

UV spektras (tirpiklis: etanolis): 208 (4,28), 232 (4,47),
(3,81), 312 (3,83), 382 (4,13).

2-Metil-4-chlor-5-[{2-/4-(piridil-2)piperazinil-1/etil}amino]-

-3(2H)-piridazinonas

o
H
c1
c1”
N

o

Druska: 2,0 HCl. Solvatas:

0,35 HZO

Lyd. temp.: 222-229 ®c. Perkristalinimas: etanolis.

ISeiga: 36,6 % nuo teorinio kiekio.

Elementiné analize:
iSskaiciuota: 44,89
" 5,58
" 24,8:
" 16,56
" 19,63
" 5,05

rasta:

45,1
5,5
24,8
16,7
19,6
5,0

2-tret.-butil-4-chlor-5-[{2-/4-(2-metoksifenil)piperazinil-1/-

etil)Yamino]-3(2H)~piridazinonas

282

Druska: 1,5 fumaratas. Solvatas: 1,2 H

Lyd. temp.: 220-224 °c.

2

ISeiga: 66,5 % nuo teorinio kiekio.

Elementiné analize:

isskaicCiuota: 52,67
B 6,29
" 5,76
" 11,38
" 23,91

UV spektras (tirpiklis: 0,1 N HCl): 212

(4,02), 312 (s, 3,68).

0.

52,5
6,3
5,9

11,4

23,9

(4,68),

230 (4,64),
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2-(dimetilaminoetil)-4-chlor-5-[{2-/4-(2-metoksifenil)piperazi-

nil-1/etilYamino]-3(2H)-piridazinonas

Druska: 2,0 fumaratas. Solvatas: 2,5 H,O.

Lyd. temp.: 110-115 °c. :
I3eiga: 52,2 % nuo teorinio kiekio.
Elementiné analizeé:
C iSskaiciuota: 48,91 rasta: 49,1
H " 6,23 " 5,9
Cl " 4,88 " 5,0
N " 11,80 " 11,8
0 " 28,08 " 28,2

UV spektras (tirpiklis: 0,1 N HCl): 210 (4,49), 232 (4,57),
282 (3,95), 309 (s, 3,81).

2-Oksietil-4-chlor-5-[{2-/4-(2-metoksifenil)piperazinil-1/etilY-
amino]- 3(2H)-piridazinonas

Druska: 2,8 HCl. Solvatas: 2,7 HZO’

Lyd. temp.: 130-141 ©c. Perkristalinimas: acetonas.

I3eiga: 47,3 % nuo teorinio kiekio.

Elementiné anailzé:

c iSskaiciuota: 40,17 rasta: 40,6
H " 6,09 " 5,8
Cl " 24,34 " 24,4
cl” " 18,10 “ 18,3
N " 12,33 " 12,6
0 " 16,05 " 16,4

UV spektras (tirpiklis: etanolis): 212 (4,58), 232 (4,54},
286 (4,00), 304 (s, 3,85).

2-Oksietil-4-chlor-5-[{2-/4-(3-trifluormetilfenil)piperazinil-1/-
etilY amino]-3(2H)-piridazinonas
Druska: 2,75 HCl. Scolvatas: 2,0 H2
Lyd. temp.: 117-121 ©c. Perkristalinimas: etanolis.

0.

ISeiga: 29,1 % nuo teorinio kiekio.
Elementiné analize:
c ig§skaiciuota: 39,20 rasta: 39,2
H " 5,15 " 4,5
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Cl iSskaiciuota: 22,84 rasta: 23,2
cl~ " 16,75 L 16,6
N " 12,08 " 12,0
0 " 10,99 " 11,3
F " 9,79 u 9,8

UV spektras (tirpiklis: etanolis): 206 (4,41), 234 (4,48),
256 (4,19), 294 (3,99), 304 (s, 3,95).

2-Fenil-4~-chlor-5-[{2-/4-(2-metoksifenil)piperazinil-1l/etil)}-
amino]-3(2H)-piridazinonas
Druska: 1,0 HBr. Solvatas: 0,5 etanolio, 1 H,O.

2
Lyd. temp: 140-147 °c. perkristalinimas: etanolis.

ISeiga: 33,5 % nuo teorinio kiekio.

Elementineé analizeé:

C iSskaiciuota: 51,30 rasta: 51,7
H " 5,74 " 5,8
Cl " 6,31 " 6,2
N " 12,46 " . 12,2
0 " 9,97 " 10,1
Br " 14,22 " 14,0

2-Metil-4-chlor-5-[metil-{3-/4-(2-metoksifenil)piperazinil-1/-

propilYamino]-3(2H)-piridazinonas

Druska: 1,0 fumaratas. Solvatas: 0,5 HZO'
Lyd. temp.: 169-173 °C. Perkristalinimas: etanolis.
isSeiga: 6,1 % nuo teorinio kiekio.

Elementiné analizé:

C iSskaiciuota: 54,28 rasta: 54,0
H " 6,26 " 6,2
Cl " 6,68 " 6,6
N " 13,19 " 13,5
] " 19,58 " 19,3

2-Metil-4-chlor-5[{3-/4-(2-oksi-4-metilfenil)piperazinil-1/-

propilYamino]-3(2H)-piridazinonas

Druska: 1,0 fumaratas. Solvatas: 0,5 H20.
Lyd. temp.: 175-181 °c. Perkristalinimas: etanolis.
ISeiga: 67,1 % nuo teorinio kiekio.
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C isskaic¢iuota: 53,44 rasta: 52,7
H " 6,04 " 6,3
Cl " 6,86 " 6,9
N " 13,55 " 13,7
0 " 20,12 " 20,4

2—Metil-4—chlor-5-[{3—/4—(2—etoksi-4-meti1fenil)éiperazinil—l/-

propiltamino]-3(2H)-piridazinonas

Druska: 2,4 HCl. Soclvatas: 2,2 H.O.

2
Lyd, temp.: 196-203 °c.

ISeiga: 48,1 % nuo teorinio kiekio.

Elementiné analizeé:

C isskaiciuota: 46,1 rasta: 45,8
H " 6,78 " 6,5
c1 " 22,08 " 22,5
c1 " 15,55 " 15,3
N " 12,80 " 1z,9
o) " 12,28 " 12,3

2-Metil-4-chlor-5—[{3-/4-(2-metilfenil)piperazinil-l/propil}ami-

no]-3(2H)-piridazinonas

Druska: 1,0 fumaratas. Solvatas: 0,5 H.O.

Lyd. temp.: 176-184 °c.
ISeiga: 40 % nuo teorinio kiekio.

Elementiné analize:

2

C iSskaiciuota: 55,14 rasta: 54,7
H " 6,24 " 6,2
Cl " 7,08 " 7,3
N " 13,98 " 14,1
O " 17,56 " 17,7

UV spektras (tirpiklis 0,1 N HC1l):
290 (3,88), 302 (s, 3,84).

208 (4,47), 232 (4,56),

2-Metil-4-chlor-5-[{3-/4-(2-fluorfenil)piperazinil-1/propil} ami~-

no]-3(2H)-piridazinonas

Druska: 1,0 fumaratas. Solvatas: 1,0 H.O.

2

Lyd. temp.: 176-179 ©C. Nusodinimas: etanolis, acetonas.
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ISeiga: 42,1 % nuo teorinio kiekio.

Elementiné analizé:

iSskaiciuota: 51,41 rasta: 51,2

" 5,69 " 5,4

Cl " 6,90 " 7,1
N " 13,63 " 13,7
0 " 18,68 v 18,8
F " 3,70 " 3.8

UV spektras (tirpiklis: 0,1 N HCl): 204 (4,39), 232 (4,59),
290 (3,89), 305 (s, 3,86).

2-Metil-4-chlor-5-[{3-/4-(4-fluorfenil)piperazinil-1/propillami-

no]l-3(2H)-piridazinonas

Druska: 3,0 HCl. Solvatas: 1,5 H20°

Lyd. temp.: 132-139 °c. Perkristalinimas: acetonas.

ISeiga: 34,7 % nuo teorinio kiekio.

Elementiné analize:

C iSskaiciuota: 41,88 rasta: 42,2
H e 5,47 " 5,6
c1 “ 27,47 " 27,2
c1 " 20,6 " 20,8
N " 13,57 " 13,7
0 " 7,75 " 7.9
F " 3,68 " 3,4

2—Metil—4—chlor—5-[{3—/4-(piridil—2)piperazinil-l/propil}amino]—

-3(2H)-piridazinonas
Druska: 2,0 HCl. Solvatas: 0,35 H

0.
2
Lyd. temp.: 200-214 ©c. Perkristalinimas: etanolis.
ISeiga: 42,1 % nuo teorinio kiekio.

Elementiné analize:

C iSskaiciuota: 46,19 rasta: 45,9

" 5,86 " 5,7
Ccl " 24,06 " 24,4
c1l- " 16,04 " 16,3
N " 19,01 " 19,1

o n 4’89 . " 4,9
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2-Metil-4-chlor-5-[{6-/4-(2-metoksifenil)piperazinil-1/heksil}-
amino]-3(2H)-piridazinonas

Druska: 2,0 HCl. Solvatas: 1,5 HZO'

Lyd. temp: 160-175 °C. Perkristalinimas: etanolis.

ISeiga: 38,0 % nuo teorinio kiekio.

Elementiné analizeé:

C isskaicdiuota: 49,4 rasta: 50,3
H " 7,16 " : 6,8
Cl " 19,88 " 19,4
c1 " 13,25 " 13,1
N " 13,09 " 13,2
o) " 10,47 " 10,3

UV spektras (tirpiklis: etanolis): 212 (4,46), 216 (S, 4,45),
234 (4,50), 286 (3,96), 304 (s, 3,87).

8 pavyzdys
2—Metil-5-[{2—/4-(2-metoksifenil[piperazinil—l/etil}amino]—3(2H)-

-piridazinonas
3,0 g (0,00794 mol) 4-chlor-2-metil-5-[{2-/4-(2-metoksife-

nil)piperazinil-1l/etilyamino]-3(2H)~-piridazinonc idtirpinama 10

ml absoliutaus etanolio, pridedama 1,38 g (0,01 mol) kalio kar-
bonato ir 0,3 g Pd/C (10 %$-nio) ir hidrinama kambario temperatii-
roje tol, kol nustoja susigerti vandenilis. Katalizatorius ir ne=-
organine medziaga nufiltruojama, tirpalas koncentruojamas vakuu-
me ir gaunama 2,5 g (91,7 % nuo teorinio kiekio) bespalwiy kris-
taly pavidalo Z—metil-S-[{2-/4—(2—metoksifenil)piperazinil-l/—
etil}amino]—3(2H)-piridazinono, kuris tirpinamas karstame izo-
propanolyje ir sumaiSomas su vandenilio chlorido tirpalu eteryje.
Gaunama 2,0 g (66,3 % nuo teorinio kiekio) hidrochlorido, kurio
lydymosi temperatira 237-245 c.

Elementiné analize: C 55,6 %, H 7,0 %, Cl (bendras) 9,3,

ci” 9,3 %, N 18,3 %, O 9,8 %.
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9 pavyzdys
4-[{2-/4-(2-metoksifenil)piperazinil-1l/etilyamino]-3(2H)-pirid-

azinonas

1,66 g (0,00312 mol) 6-chlor-4-[{2-/4~(2-metoksifenil)pipe-
razinil-l/etily amino]-3(2H)-piridazinono hidrinama 100 ml eta-
nolio, pridéjus 0,0046 mol NaOH ir 100 mg paladzio ant anglies
(10 %-nio), 60 °c temperatiroje, kol nustoja bliti sugeriamas
vandenilis (1 val); katalizatorius nufiltruojamas, tirpalas kon-
centruojamas, ekstrahuojama karstu absoliudiu alkoholiu, kuris
po to parlgStinamas druskos riligSties tirpalu alkoholyje. Gauna-
ma 2,28 g (81,5 % nuo teorinio kiekio) bespalvio kristalinio
4-[{2-/4-(2-metoksifenil)piperazinil-1l/etilyamino]-3(2H)-pirid-
azinono hidrochlorido, kurio lydymosi temperatlira 235-244 °c (sky-
la).

Elementiné analizé: C 40,3 %, H 6,4 %, Cl 24,3 %, N 13,9%,
O 15,0 s.

AnalogisSku blidu gaunami Sie junginiai:

4-[{2-/4-(2-oksifenil)piperazinil-1/etil}amino]-3(2H)-piridazi-

nonas
Druska: 1,0 HBr.
Lyd. temp.: 253-260 ©c. Perkristalinimas: etanolis.
ISseiga: 73,3 % nuo teorinio kiekio.

Elementiné analizé:

c iSskaiciuota: 48,49 rasta: 48,5
H " 5,60 " 5,8
N " 17,67 " 17,5
0 " 8,07 " 8,4
Br " 20,16 " 20,1

2—Meti1—4—[{2—/4—fenilpiperazinil/etil}amino]-3(2H)-piridazinonas

Druska: 3,2 HCl. Solvatas: 2,6 HZO'

Lyd. temp.: 225-230 °c. Perkristalinimas: etanolis.

ISeiga: 59,7 % nuo teorinio kiekio.

Elementine analizé:
C iSskaiciuota: 42,81 rasta: 43,1
H " 6,64 " 5,7
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Ccl iSskaidiuota: 23,79 rasta: 24,0
N 1] 14,68 " 24'09
o " 12’08 " 12'8

UV spektras (tirpiklis: etanolis): 206 (4,33), 252 (4,08),
298 (4,16), 310 (s, 3,97).

2-Metil-4-[{2-/4-(2-metoksifenil)piperazinil-1/etil¥amino]-3(2H)-

-piridazinonas
Druska: 2,0 HCl.

Lyd. temp.: 130-139 °c. Perkristalinimas: etanolis.
ISeiga: 66 % nuo teorinio kiekio.

Elementiné analizé:

C isskaiciuota: 51,93 rasta: 51,7
H " 6,54 " 6,6
c1” " 17,08 " 17,1
N “ 16,82 " 16,7
0 " 7,69 " 7.9

UV spektras (tirpiklis: 1 N HCl): 200 (3,81), 204 (3,88),
220 (4,14), 282 (s, 4,05), 296 (4,12).

2-Metil-4-[etil-{2-/4-(2-metoksifenil)piperazinil-1/etil}amino]-

-3(2H)-piridazinonas

Druska: 1 fumaratas. Solvatas: 0,33 H.,o.

2
Lyd. temp.: 140-144 °c. Nusodinimas: etanolis, dietilo eteris.
ISeiga: 46,3 % nuo teorinio kiekio.

Elementiné analizé:

C isskaicdiuota: 58,41 rasta: 58,3
H " 6,86 " 7.0
N " 14,19 " 14,1
0 " 20,53 " 20,5

2-Metil-4-[{2-/4-(2-metoksi-6-metilfenil)piperazinil-1/etil}amino]-

-3(2H)~piridazinonas
Druska: 2,0 HC1l.

Lyd. temp.: 235 °¢c (sublimuojasi). Perkristalinimas: etanolis.

ISeiga: 49,4 % nuo teorinio kiekio.

Elementiné analizé:
c iSskaiciuota: 52,58 rasta: 52,2
H " 6,83 " 7,2
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Ccl iSskaiciuota: 16,34 rasta: 16,6
N " 16,14 " 16,0
0 v 8,11 " 8,0

UV spektras (tirpiklis: 0,1 N HCl): 214 (4,57), 224 (s,
4,55), 282 (4,08).

2-Metil-4-[{2-/4-(2-metoksi-4-metilfenil)piperazinil-1/etil}-

amino]-3(2H)-piridazinonas

Druska: 1,25 fumaratas. Solvatas: 2 H20.
Lyd. temp.: 161-164 ©c. Perkristalinimas: acetonas.
ISeiga: 70,1 % nuo teorinio kiekio.

Elementiné analizé:

C isskaiciuota: 53,52 rasta: 53,7
H " 6,74 " 6,5
N " 13,00 " 13,00
0 " 26,73 " 26,8 °

UV spektras (tirpiklis: 0,1 N HCl): 206 (4,35), 210 (4,34),
290 (4,15).

2-Metil-4-[{6-/4-(2-metoksifenil )piperazinil-1/heksilyamino] -
-3(2H)-piridazinonas
Druska: 3,0 HCl.

Lyd. temp.: 225-228 ©c. Nusodinimas: etanolis, dietilo ete-

ris.

ISeiga: 32,3 % nuo teorinio kiekio.

Elementiné analizé:
C isskaiciuota: 47,75 rasta: 47,8
H " 6,23 " 6,2
c1L " 23,48 " 23,1
N " 14,47 " 15,5
o " 7,07 " 7.4

2-Metil-4-[{2~-/4-(2-etoksifenil)piperazinil-1/etil}amino]=-3(2H)-
-piridazinonas

Druska: 2,0 HCl.

Lyd. temp.: 196-204 °c.

1%eiga: 66,4 % nuo teorinio kiekio.



Elementiné analizé:

iSskaidiuota:

36

53,03
6,79
16,48
16,27
7,45

LT 3945 B

52,5
6,9
16,3
16,2
8,0

UV spektras (tirpiklis: 0,1 N HCl): 208 (4,28), 227 (8,
4,02), 288 (4,05).

2-Metil-4-[{2-/4-(2-oksifenil)piperazinil-1/etil}amino]-3(2H)-

-piridazinonas

O 2 L O

Druska: 2,25 HBr. Solvatas:

Lyd. temp.: 188-196 °c.

ISeiga: 32,2 % nuo teorinio

Elementiné analizé:

iSskaiciuota:

35,88

5,61
12,31
14,62
31,59

3,2 H

UV spektras (tirpiklis: 1 N HC1l):
288 (4,15), 304 (s, 4,01).

20.

kiekio.

36,1

5,1
12,3
14,6
31,9

206 (4,46),

225 (SI 4’11)!

2-Metil-4-[{2-/4-(2,6-dimetilfenil)piperazinil-1l/etil}amino]-

-3(2H)-piridazinonas

Druska: 2,0 HCl. Sclvatas:

0,6 H

2

O.

Lyd. temp.: 235-240 ©c. pPerkristalinimas: etanolis.

ISeiga: 47,7 % nuo teorinio kiekio.

Elementiné analizeé:

iSskaiciuota:

53,67
7,16
16,69
16,47
6,02

53,

7

7.3

16,
le,
6,

4
5
01
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2-Metil-4-[{2-/4-(3-trifluormetilfenil)piperazinil-1l/etil%ami-
nol-3(2H)-piridazinonas
Druska: 2,2 HCl. Solvatas: 3,4 H

ol
2
Lyd. temp.: 124-133 °C. Perkristalinimas: etanolis.
ISeiga: 59,8 % nuo teorinio keikio.

Elementiné analize:

C iSskailiuota: 41,35 rasta: 41,8
H " 5,97 " 5 5,9
c1” " 14,92 " 15,5
N " 13,40 " 13,4
0 " 13,46 " 14,0
F “ 10,90 " 10,4

UV spektras (tirpiklis: etanolis): 204 (4,4), 258 (4,20),

2-Metil-4-[{2-/4-(2-fluorfenil)piperazinil-l/etil¥amino]-3(2H)-
—~piridazinonas

Druska: 1,2 HC1l.

Lyd. temp.: 240-248 °C.

ISeiga: 95,5 % nuo teorinio kiekio.

Elementiné analize:

C iSskaiciuota: 54,43 rasta: 54,4
H " 6,23 " 6,4
c1 " 11,34 " 11,0
N " 18,67 " 18,5
o " 4,27 " 4,4
F " 5,06 " 5.1

2-Metil-4-[{2-/4-(4-fluorfenil )piperazinil-1/etil¥amino}-3(2H)-
-piridazinonas ‘
Druska: 2,6 HCl. Solvatas: 2,6 HZO'

Lyd. temp.: 236-240 °C. Perkristalinimas: etanolis.

ISeiga: 81,7 % nuo teorinio kiekio.

Elementiné analizé:

C isSskaiciuota: 43,17 rasta: 43,6
H " 6,35 " 5,7
c1 " 19,49 " 19,9
N " 14,8! " 15,1
0 " 12,18 " 12,3

F " 4,02 " 3'4
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UV spektras (tirpiklis: etanolis): 206 (4,28), 234 (4,08),
244 (4,08), 300 (4,18), 312 (s, 4,06).

2-tret.-butil-4-f2-/4-(2-metoksifenil)piperazinil-l/etil}aminoj-

~3(2H)-piridazinonas

Druska: 2,0 HBr. Solvatas: 0,1 HZO’

Lyd. temp.: 238-242 ©c. Perkristalinimas: etanolis.

ISeiga: 86,5 % nuo teorinio kiekio.

Elementiné analize:

C iSskaiciuota: 45,93 rasta: 46,1
H " 6,09 " 6,2
N " 12,75 " 12,5
0 " 6,12 " 6,4
Br " 29,47 " 28,8

UV spektras (tirpiklis: 0,1 N HC1l): 206 (4,51), 225 (s, 4,24),
290 (4,20), 312 (s, 3,76).

2-tret.-butil-4-[{2-/4-(3-trifluormetil)piperazinil-1/etil}ami-

no]-3(2H)-piridazinonas
Druska: 2,0 HCl.
Lyd. temp.: 184-198 ©c. pPerkristalinimas: etanolis.

ISeiga: 48,8 % nuo teorinio kiekio.

Elementiné analizé:

C iSskaicCiuocta: 50,81 rasta: 50,9
H " 6,9 " 6,2
c1” " 14,28 " 14,1
N " 14,11 " 14,2
| L 3,22 " 3,2
F " 11,48 " 11,4

UV spektras (tirpiklis: etanolis): 206 (3,79), 260 (4,13),
298 (4,10).

2-(2-dimetilaminoetil)-4-[{2-/4-(2-metoksifenil)piperazinil-1/-

etil) amino]-3(2H)-piridazinonas"
Druska: 3,0 HBr. Solvatas: 1,5 HZO‘

Lyd. temp.: 231-237 Oc. Nusodinimas: etanolis, dietilo ete-

ris.
ISeiga: 41,7 % nuo teorinio kiekio (nevalytas): 34,8 % nuo
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teorinio kiekio (grynas).

O =z T 0O

Elementiné analizeée:

isskaiciuota:

UV spektras (tirpiklis: 0,1 N HCl): 208 (4,43), 229 (S,
4,17), 285 (S, 4I26)'

37,63
5,71
12,54
8,35
35,76

286 (4,28),

312 (s,

rasta:

”
"
"

"
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37,8
5,6
12,4
8,4
35,8

4,12).

2-Oksietil-4-[{2-/4-(2-metoksifenil)piperazinil-l/etil}amino|-

-3(2H)-piridazinonas

Druska: 3,15 HCl.

Solvatas:

3,4 H

20.

Lyd. temp.: 181-190 ©c. Perkristalinimas:

ISeiga: 34,1 % nuo teorinio kiekio.

Elementiné analize:

iSskaidiuota:

41,53

6,73
20,32
12,74
18,63

rasta:

etanolis.

41,6

6,5
20,4
12,8
18,7

UV spektras (tirpiklis: etanolis): 210 (4,44), 300 (4,15),
312 (s, 3,95).

2-(2-oksietil)-4-[{2-/4-(3-trifluormetilfenil)piperazinil-1/-

etilYamino|-3(2H)-piridazinonas

260 (4,21),

Druska: 2,4 HCl.

Solvatas:

1135 H o:

2

Lyd. temp.: 121-129 ©C. Perkristalinimas: acetonas.

ISeiga: 84,1 % nuo teorinio kiekio.

Elementiné analizé:

iSskaicdiuota:

43,61

5,41
16,26
13,38
10,24
10,90

UV spektras (tirpiklis: etanolis): 206

300 (4,21), 312 (s,

rasta:

4,06).

(4,

44
5,3
16,3
13,6
10,4
10,4

34), 211 (s,

4,27),
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2-Metil-4-[{2-/4-(piridil-2)piperazinil-1l/etilYamino]-3(2H)-
piridazinonas
Druska: 2,4 HCl. Solvatas: 0,65 H.O.

2
Lyd. temp.: 235-237 °C. Perkristalinimas: etanolis.

Iseiga: 89 % nuo teorinio kiekio.

Elementiné analizeé:

C isskaiciuota: 46,67 rasta: 46,7
H " 6,29 " 6,2
c1” " 20,66 " 20,6
N " 20,41 " 20,1
o} " 6,41 " 6,4

UV spektras (tirpiklis: etanolis): 204 (4,10), 252 (4,26),
300 (4,26).

4-[{3-/4-(2-metoksifenil)piperazinil-1/propil}amino]-3(2H)-pi-

ridazinonas
Druska: 2,0 HCl. Solvatas: 0,1 HZO'
Lyd. temp.: 245-256 °cC.
ISeiga: 81,9 % nuo teorinio kiekio.

Elementiné analizé:

C isskaiciuota: 51,61 rasta: 51,4
H " 6,55 " 6,6
c1~ " 17,10 " 17,1
N " 16,72 " 16,7
0 " 8,02 " 8,0

4-[{3-/4—(2-etoksifenil)piperazinil-l/propil}amino]—3(2H)-pi—

ridazinonas
Druska: 2,1 HC1l.
Lyd. temp.: 258-269 °c.

ISeiga: 20,3 % nuo teorinio kiekio.

Elementiné analizé:

C iSskaiciuota: 50,99 rasta: 50,9
H " 6,89 " 6,7
Cl~ " 16,64 " 17,0
N " 15,65 " 15,7

0 " 9,83 " 9'9
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2-Metil—4-[{3—/4—(2-metoksifeni1)pigerazinil-l/propil}amino]-

-3(2H)-piridazinonas
Druska: 2,85 HCl.

Lyd. temp.: 238-246 Oc. Perkristalinimas: etanolis.

Elementiné analizeée:

C iSskaiciuota: 47,87 rasta: 47,5
H " 6,67 " 6,8
c1- " 21,20 "o 21,1
N " 14,69 " 14,7
0 " 9,57 " 9,8

2-Metil-4-[{3-/4-(2-oksi-4-metilfenil)piperazinil-1/propil}-

amino]-3(2H)-piridazinonas

Druska: 1,0 fumaratas.
Lyd. temp.: 176-180 ©c. Perkristalinimas: etanolis.
ISeiga: 21,9 % nuo teorinio kiekio.

Elementiné analizeé:

o iSskaiciuota: 57,25 rasta: 57,7
H " 6,48 " 6,8
N " 14,51 " 14,2
0 " 21,55 " 21,0

2-Metil-4-[{3-/4-(2-etoksi~-4-metilfenil)piperazinil-1/propil}t-
amino]-3(2H)-piridazinonas

Druska: 2,8 HCl. Solvatas: 1,75 HZO'

Lyd. temp.: 202-205 °c.

ISeiga: 97,3 % nuo teorinio kiekio.

Elementiné analizé:

c iSskaicCiuota: 48,59 rasta: 48,5
H " 7,24 " 7,1
c1” " 19,12 " 19,4
N " 13,49 " 13,5

UV spektras (tirpiklis: 0,1 N HCl): 206 (4,35), 296 (4,15),
312 (s, 3.,82).
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2-Metil—4-[{3—/4—(2—fluorfenil)piperazinil-l/propil}aminq]-

-3(2H)-piridazinonas
Druska: 1,1 HC1l.
Lyd. temp.: 232-238 °c.

ISeiga: 97,2 % nuo teorinio kiekio.

Elementiné analizé:

C iSskaiciuota: 56,08
H " 6,56
c1 " 10,12
N " 18,17

" 4,15
F " 4,93

56,1
6,7
10,2
18,1
4,2
4,7

2-Metil-4-{{3-/4-(4-fluorfenil)piperazinil-1/propil}amino]-

-3(2H)=-piridazinonas
Druska: 2,0 HCl. Solvatas:

2

0,45 H,O.

Lyd. temp.: 210-212 ©c. Perkristalinimas: etanolis.

ISeiga: 84,4 % nuo teorinio kiekio.

Elementineée analizé:

C isskaiciuota: 50,70
H " 6,36
Cl " 16,63
cl " 16,63
N " 16,42
O " 5,44
F " 4,46

rasta:

50,9
6,4
16,9
16,9
16,9
5,6
4,3

2-Metil-4-[{3-/4-(piridil-2)piperazinil-1/propil}amino]-3(2H)~

-piridazinonas
Druska: 2,0 HCl. Solvatas:

0,6 H

2

o.

Lyd. temp.: 214-219 °c. Perkristalinimas: etanolis.

ISeiga: 97,1 % nuo teorinio kiekio.

Elementiné analizé:

c isskaiciuota: 49,54
H " 6,65
Cl " 17,2
c1 " 17,2
N " 20,39

o " 6,21

50,1
7.0
16,6
16,6
19,9
6,4
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4—[{4—/4-(2-metoksifeni1)piperazinil—l/butil}amino]-3(2H)-pi—

ridazinonas
Druska: 3,0 HCl. Solvatas: 0,38 HZO'
Lyd. temp.: 170-182 °c

ISeiga: 79,6 % nuo teorinio kiekio.

Elementiné analizée:

C iSskaiciuota: 48,21 rasta: 48,2
H " 6,54 " " 6,4
Cl " 22,38 " 22,3
cl " 22,39 " 22,3
N " 14.79 " 14,7
0 " 8,04 " 8,0

2-Metil-4-[{4-/4-(2-metoksifenil)piperazinil-l/butil}amino]-

-3(2H)-piridazinonas
Druska: 2,0 HCl. Solvatas: 0,25 HZO'
Lyd. temp.: 193-202 ©c. Perkristalinimas: etanolis.

ISeiga: 76,7 % nuo teorinio kiekio.

Elementiné analize:

C i$§skaiciuvota: 53,51 rasta: 53,2
H " 7,07 " 7,3
c1 " 15,80 " 15,8
N " 15,60 " 15,3
0 " 8,02 " 7,8

5-[(2-/4-(3-trifluormetilfenil)piperazinil-l/etilyamino]-3(2H)-

-piridazinonas
Druska: 3,0 HCl. Solvatas: 0,3 H

O.
2
Lyd. temp.: 197-205 ©c. Perkristalinimas: acetonas.
ISeiga: 66,9 % nuo teorinio kiekio.

Elementiné analizé:

C iSskaiCiuota: 42,35 rasta: 42,7
H " 4,93 " 4,9
Cl " 22,06 " 21,5
c1 " 22,06 " 21,5
N " 14,53 " 14,8
0 " 4,31 " 4,5

F " 11,82 " 11,6
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2-Metil—5-r/2—(4-fenilpiperazinil-l)etil/amino]—3(2H)-piridazi-

nonas
Druska: 3,25 HCl. Solvatas: 1,15 HZO'
Lyd. temp.: 251-256 °C. Perkristalinimas: etanolis.
ISeiga: 76,2 % nuo teorinio kiekio.

Elementiné analizé:

C iSskaidiuvota: 45,11 rasta: 44,9
H " 6,36 " 5,8
Cl " 25,46 " 25,9
c1 " 25,46 u 25,9
N " 15,47 " 15,7
o) " 7,60 " 7.7

UV spektras (tirpiklis: etanolis): 204 (s, 4,59), 208 (4,62),
230 (4,66), 252 (s, 4,23), 284 (4,23).

2—Metil—5-[{2—/4-(2-metoksifenil)piperazinil—l/etil}amino]—3(ZH)—

-piridazinonas
Druska: 1,0 HCl. Solvatas: 0,4 HZO'
Lyd. temp.: 237-245 °c.

ISeiga: 91,7 % nuo teorinio kiekio.

Elementiné analizé:

C iSskaidiuota: 55,85 rasta: 55,6
H " 6,98 " 7

Cli " 9,16 " 9,3
c1 " 9,16 " 9,3
N " 18,09 " 18,3
0 " 8,92 " 3,8

2—Metil-5-f{2—/4—(2—metoksifenil)piperazinil—l/etil}amino]-3(2H)—

-piridazinonas

Druska: 1,5 fumaratas. Solvatas: 0,5 H20.
Lyd. temp.: 176-178 °c. Perkristalinimas: acetonas.
ISeiga: 84,1 % nuo teorinio kiekio.

Elementiné analizé:

c isskaiciuota: 55,55 rasta: 55,6
H " 6,34 " 6,5
N " 12,96 " 12,8
0 " 25,16 " 25,1
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UV spektras (tirpiklis: 0,1 N HC1l): 198 (4,34), 212 (4,53),
224 (4,55), 280 (4,01).

2-Metil-5-[{2-/4-(2-metoksi-6-metilfenil)piperazinil-1/etill-

amino]-3(2H)-piridazinonas

Druska: 1,0 fumaratas.
Lyd. temp.: 183-185 °c. Perkristalinimas: acetonas.
ISeiga: 76,8 % nuo teorinio kiekio.

Elementiné analizé:

C isskaicliuota: 54,34 rasta: 58,0
H " 6,60 " 6,8
N " 14,79 " 14,7
0 " 20,27 " 20,5

UV spektras (tirpiklis: 0,1 N HC1l): 210 (4,5), 288 (4,02),
304 (s, 3,83).

2-Meti1-5-[etil-{2—/4-(2—metoksifenil)piperazinil-l/etil}amino]fr
-3(2H)-piridazinonas
Druska: 3,0 HCl. Solvatas: 3,0 Hzo.

Lyd. temp.: 125-130 °C. Nusodinimas: izopropanolis, dietilo
eteris.
ISeiga: 62,3 % nuo teorinio kiekio.

Elementine analizeé:

C isskaiéiuota: 44,91 rasta: 44,8
H " 7,16 " 6,8
c1 " 19,88 " 19,6
c1” " 19,88 " 19,7
N " 13,09 " 13,1
o) " 14,96 " 15,7

2-Metil-5-[{2-/4-(2-etoksifenil)piperazinil-1l/etil}amino]-3(2H)-

-piridazinonas

Druska: 1,0 fumaratas. Solvatas: 0,6 H,O.
Lyd. temp.: 175-178 °c.

ISeiga: 64,8 % nuo teorinio kiekio.

2

Elementiné analize:
C iSskaic¢iuota: 57,04 rasta: 56,8
H " 6I70 " 6'70
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N iSskaicdiuota: 14,46 rasta: 14,5
(0] " 21,80 " 22,0

UV spektras (tirpiklis: 1 N HC1l): 208 (4,51), 224 (4,51),
276 (4,02).

2-Metil-5-[{2-/4~-(2-oksifenil)piperazinil-1/etil}amino]-3(2H)-
-piridazinonas
Druska: 3,15 HBr. Solvatas: 1,3 H.o.

2
Lyd. temp.: 190-198 °C. Perkristalinimas: etanolis.

ISeiga: 44,2 % nuo teorinio kiekio.

Elementiné analizeé:

C iSskaiciuota: 33,60 rasta: 33,7
H " 4,77 " 4,8
N " 11,52 " 11,5
0 " 8,69 " 8,7
Br . 41,42 " 41,3

UV spektras (tirpiklis: 1N HC1l): 210 (4,63), 224 (4,53),
280 (4,03).

2-Metil-4-[{2-/4~(2-metilfenil)piperazinil-1l/etil}amino]-3(2H)-

-piridazinonas

Druska: 1,5 fumaratas.
Lyd. temp.: 178-182 °C. Perkristalinimas: etanolis.
ISeiga: 93 % nuo teorinio kiekio.

Elementiné analizé:

C iSskaiciuota: 57,48 rasta: 57.8
H " 6,23 " 6,2
N " 13,96 " 13,9
0 " 22,33 " 22,4

2~-Metil-5-[{2-/4-(2,6-dimetilfenil)piperazinil-1/etil}amino]-

-3(2H)-piridazinonas
Druska: 2,0 HCl. Solvatas: 2,1 H2

Lyd. temp.: 260 °c (sublimuojasi). Perkristalinimas: etano-

O.

lis.
ISeiga: 73,7 % nuo teorinio kiekio.

Elementiné analizé:
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C idskaiciuota: 50,46 rasta: 51

H " 7,40 " 7.4
cl " 15,68 " 15,2
N " 15,49 " 15,1
0 e 10,97 " 11,3

UV spektras (tirpiklis: etanolis): 206 (4,26), 214 (4,35),
224 (4,38), 232 (4,38), 280 (3,88).

2-Metil-4-[{2-/4-(2-fluorfenil)piperazinil-l/etil}amino]-3(2H)-

-piridazinonas

Druska: 1,5 fumaratas.
Lyd. temp.: 167-168% ©c. Perkristalinimas: etanolis.
ISeiga: 92 % nuo teorinio kiekio.

Elementiné analizeée:

C isskaiciuota: 54,65 rasta: 54,5
H " 5,58 " 5,8
N " 13,85 " 13,9
0 " 22,16 " 22,4
F " 3,76 " 3,3

2-Metil-5-[{2-/4-(4~fluorfenil)piperazinil-l/etil}amino]-3(2H)-
-piridazinonas

Druska: 3,0 HCl. Solvatas: 0,7 H

Ol
2
Lyd. temp.: 162-168 ©c. Perkristalinimas: etanolis.
ISeiga: 73,5 % nuo teorinio kiekio.

Elementiné analizé:

C iSskaiciuota: 45,05 rasta: 45,5

" 5,87 " 5,7
cl™ " 23,46 " 22,9
N " 15,45 " 15,6
0 " 6,00 " 6,3
F " 4,19 " 4,0

UV spektras (tirpiklis: etanolis): 208 (4,40), 218 (4,39),
230 (4,50), 286 (3,94).

2-Metil-5-[{2—/4—(piridil—2)piperazinil—l/etil}aminoI-3(2H)-pi-

ridazinonas
Druska: 3,0 HCl. Solvatas: 0,5 H

2O.

Lyd. temp.: 260 °c (sublimuojasi). Perkristalinimas: etano-
lis.
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ISeiga: 80,9 % nuo teorinio kiekio.

Elementiné analizé:

C isskaiciuota: 44,40 rasta:
H " 65,06 "
Cl " 24,58 "
N " 16,42 "
o) " 5,55 "

LT 3945 B

44,4
6,1
24,4
19,5
5,6

2-tret.-butil-5-[{2-/4-(2-metoksifenil)piperazinil-1/etil¥ami~-

no]-3(2H)-piridazinonas

Druska: 1,5 fumaratas.

Lyd. temp.: 173-177 c.

ISeiga: 79,2 % nuo teorinio kiekio.

Elementiné analizé:

iSskaicCiuota: 57,25 rasta:

" 6,66 "
" 12,51 "
" 22,87 "

O Zz - 0

UV spektras (tirpiklis: 0,1 N HCl): 210 (4,48),

276 (4,05).

57,6

6,7
12,4
23,3

226 (4,50),

2-tret.-butil-5-[{2-/4-(3-trifluormetil)piperazinil-1/etil}ami-

no]-3(2H)-piridazinonas

Druska: 3,0 HCl. Solvatas: 0,25 HZO'

Lyd. temp.: 228-230 °c. Perkristalinimas:

ISeiga: 77,2 % nuo teorinio kiekio.

Elementiné analizé:

C iSskaiciuota: 46,94 rasta:
H " 5,91 "
cl " 19,79 "
N " 13,08 Y
0 " 3,72 "
F " 10,61 "

UV spektras (tirpiklis: etanolis): 210
230 (4,53), 258 (4,23), 278 (s, 4,05).

(S,

acetonas.

47,0
5,9
19,7
13,2
3,8
10,4

4,43),

222(5,4'50)I
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2-(2—dimetilaminoetil)—5—[{2—/4—(2—metoksifenil)piperazinil—l/—

etilYamino]-3(2H)-piridazinonas
2,1 HBr.

Druska: Solvatas: 0,1 H,O.

2
Lyd. temp.: 236-246 ©°C. Perkristalinimas: izopropanolis.
ISeiga: 42,4 nuo teorinio kiekio.

Elementiné analizé:

C iSskaicCiuota: 44,08 rasta: 44,1
H " 6,04 " 6,4
N " 14,69 " 14,5

" 5,87 " 5,9
Br ,2,1- " 29,32 " 29,1

2-Oksietil-5-[{2-/4-(2-metoksifenil)piperazinil-1l/etil¥yamino]-

-3(2H)~-piridazinonas
3,0 HCI. 6,6 HZO'
Lyd. temp.: 180-200 ©c. Perkristalinimas:

Druska: Solvatas:
etanolis.
I5eiga: 70,2 % nuo teorinio kiekio.

Elementiné analize:

c i§skaiciuota: 46,23 rasta: 46,4
H " 6,37 » 6,2
Cl " 21,55 " 21,2
N " 14,15 " 14,0
o] " 11,67 " 11,5

2-(2-oksietil)-5-[{2-/4~-(3-trifluormetil)piperazinil-l/etily-

aminc]-3(2H)-piridazinonas
2,15 HCl. 1,05 HZO'

Lyd. temp.: 190-194 °c. Perkristalinimas:

Druska: Solvatas:
acetonas.
I3eiga: 88,2 % nuo teorinio kiekio.

Elementiné analizé:

C idskaidiuota: 44,86 rasta: 44,9
H " 5,60 " 5,3
Cl " 14,98 " 15,3
N ! 13,77 " 14,0
0 " 9,58 " 9,8
F " 11,20 " 10,7
UV spektras (tirpiklis: etanolis): 212 (4,33), 218 (4,31),
232 (4,35), 258 (4,14), 294 (3,91).
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2-Fenil-5-[{2-/4-(2-metoksifenil)piperazinil-1l/etil}amino]-3(2H)~

-piridazinonas
Druska: 1,0 HBr. Solvatas: 0,1 HZO'
Lyd. temp.: 272-276 °c.

ISeiga: 85,4 % nuo teorinio kiekio.

Elementiné analizeée:

C iSskaiciuota: 56,58 rasta: 56,8
H " 5,82 " 5,9
N " 14,34 " 14,3
0 v 6,88 " 7,3
Br " 16,37 " 16,4

2-Metil-5-[{3-/4-(2-metoksifenil)piperazinil-1/propil¥amino]-3(2H)-
-piridazinonas
Druska: 3,0 HCl. Solvatas: 1,45 H.O.

2
Lyd. temp.: 241-248 °C. Nusodinimas: etanolis, acetonas.

ISeiga: 61,77 % nuo teorinio kiekio.

Elementiné analizé:

C iSskaiciuota: 46,29 rasta: 46,1
H " 6,52 " 6,8
c1 " 21,58 " 21,6
N " 14,21 " 14,3
0 " 11,20 " 11,2

UV spektras (tirpiklis: et&nolis): 212 (4,56), 218 (S, 4,51),
230 (4,51), 284 (4,01).

l-Metil—S—[{B—/4-(2—etoksi-4—metilfenil)piperazinil—l/propil}ami—

no] -3(2H)-piridazinonas
Druska: 3,25 HCl. Solvatas: 3,1 Hzo.
Lyd. temp.: 218-227 °c.

ISeiga: 65,4 % nuo teorinio kiekio.

Elementiné analize:

C isskaiciuota: 45,05 rasta: 44,9
H " 7,28 " 7,1
cl " 20,58 " 20,6
N " 12,51 " 12,6

(0] " 14,57 " 14,8
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UV spektras (tirpiklis: 0,1 N HCl): 212 (4,49), 228 (4.,46),
280 (3,98).

2-Metil-4[{3-/4-(2-metilfenil)piperazinil-1/propiltamino]-3(2H)-

-piridazinonas

Druska: 1,0 fumaratas.
Lyd. temp.: 194-197 ©c. Perkristalinimas: etanolis.
ISeiga: 94,6 % nuo teorinio kiekio.

Elementiné analizeée:

C iSskaiciuota: 60,38 rasta: 60,4
H " 6,83 " 7,0
N " 15,31 " 15,1
0 " 17,49 “ 17,2

2-Metil-5-[{3-/4-{4~fluorfenil)piperazinil-1/propil}amino]-3(2H)-

-piridazinonas

Druska: 3,0 HCl. Solvatas: 0,9 HZO'

Lyd. temp.: 176-181 c. perkristalinimas: etanolis.

ISeiga: 76,8 % nuo teorinio kiekio.

Elementiné analizeé:

C iSskaiciuota: 45,90 rasta: 46,1
H " 5,97 " 6,3
c1 " 22,58 " 22,4
N " 14,87 " 15,1
o] " 6,03 " 6,6
F " 4,03 " 3:5

2-Metil-5-[{3-/4-(piridil-2)piperazinil-1/propil¥amino]-3(2H)-

-piridazinonas
Druska: 3,0 HC1.

Lyd. temp.: 232-239 ©Cc. Perkristalinimas: etanolis.
Iseiga: 70,6 % nuo teorinio kiekio.

Elementiné analize:

C idskaicCiucta: 46,64 rasta: 46,8
H " 6,22 " 6,3
Cl " 24,29 " 23,29
c1 " 24,29 o 23,9
N " 19,20 " 19,4

0 " 3,65 " 3,6
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2-Metil-5-{{4-/4-(2-metoksifenil)piperazinil-1/butil}amino]-3(2H)-

-piridazinonas

Druska: 3,0 HCl. Solvatas: 1,0 H20.
Lyd. temp.: 168-176 ©c. Perkristalinimas: etanolis.

ISeiga: 66,8 % nuo teorinio kiekio.

Elementiné analize:

C iSskaiciuota: 48,15 rasta: 47,6
H " 6,87 o 6,8
c1 " 21,32 " 21,3
N " 14,04 " 14,0
0 " 9,62 " 9,4

2-Metil-5-[{6-/4-(2-metoksifenil)piperazinil-1/heksil¥amino]-
~-3(2H)-piridazinonas
Druska: 3,0 HCl. Solvatas: 0,15 H,O.

2
Lyd. temp.: 174-185 °C. Nusodinimas: etanolis, dietilo ete-

ris.

Iseiga: 79,2 % nuo teorinio kiekio.

Elementiné analizé:
C isskaiciuota: 51,65 rasta: 51,7
H " 7,15 " 7,2
c1 " 20,79 " 20,4
N " 13,69 " 13,6
O " 6,72 " 6,7

10 pavyzdys
2-Metoksi-2-metil-4-[{2-/4-(2-metoksifenil)piperazinil-1/etil}y-
amino]-3(2H)-piridazinonas

4,2 g (0,011 mol) S-chlor-2-metil-4-[{2-/4-(2-metoksife~

nil)piperazinil-l)etilyamino]-3(2H)-piridazinono tirpalas meta-

nolyje, kuriame yra 0,010 mol natrio metilato, virinama su griz-
tamu Saldytuvu 50 valandy, po to vakuume nugarinamas tirpiklis.
Prie liekanos pridéjus vandens, nuséda 1,6 g S5-metoksi-2-metil-
-4-[{2-/4-(2-metoksifenil)piperazinil-1/etil}amino]-3(2H)-pirid-
azinono (38,9 % nuo teorinio kekio). Nuosédos nusiurbiamos, dzio-
vinamos, tirpinamos acetone ir, pridéjus fumaro rigsSties, ace-
tono virimo temperatiiroje paverciamos i 1,50 g (24,5 % nuo teo-

rinio kiekio) fumarato, kurio lyd. temp.: 144-148 c.
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Elementiné analizé: C 54,0 %, H 6,1 %, N 12,5 %, O 27,4%.
UV spektras (tirpiklis: 0,1 N HC1l): 208 (4,42), 226 (s, 4,22),
300 (4,47).

1] pavyzdys
5-Chlor-4—[{2—/4—(3-trifluormetilfenil)piperazinil-l/etil}amino]-

-3(2H)-piridazinonas
4,25 g (0,0093 mol) 2-tret.-butil-5-chlor-4-[{2-/4-(3-tri-

fluormetilfenil)piperazinil—l/etil}amino]-3(2H)-piridazinono

ir 50 ml koncentruoto vandeninio druskos rigSties tirpalo maiso-
ma kambario temperatiiroje 72 valandas. Po to paSarminama iki Sar-
minés terpés, ekstrahuojama 3 kartus chloroformu, organinis sluo-
ksnis dZiovinamas natrio sulfatu, nugarinamas ir liekana trina-
ma su acetonu. ‘Gaunama 2,40 g (47,7 % nuo teorinio kiekio) kris-
talinio 5-chlor-4-[{2-/4-(3-trifluormetilfenil)piperazinil-1/-
etil}amino]—3(2H)-piridazinono. Kristalai tirpinami 100-te ml kars-
to absoliutaus alkoholio ir pridedama vandenilio chlorido tirpa-
lo eteryje. Gaunama 2,20 g (46,7 % nuo teorinio kiekio) dihidro-
chlorido, kurio lyd. temp.: 220-223 c.

Elementiné analizé: C 40,6 %, H 4,2 %, CI(bendras) 21,1 %,
c1” 14,2 %, F 11,5 %, N 13,9 %, O 8,7 %.

UV spektras (tirpiklis: 0,1 N HC1l): 208 (4,42), 226 (s,
4,22), 300 (4,47).

Pagal analogidka metodikg gaunama S$i medziaga:
4-chlor-5-[{2-/4-(2-metoksifenil)piperazinil-1l/etilyamino]-3(2H)-

-piridazinonas

Druska: 1,5 fumaratas. Solvatas: 2,0 HZO'
Lyd. temp.: 211-213 ©Cc. Perkristalinimas: etanolis.
ISeiga: 58,5 % nuo teorinio kiekio.

Elementiné analizé:

C isskaiciuota: 48,13 rasta: 48,3

" 5,62 " 35,4
c1 " 6,18 " 5,6
N " 12,20 " 12,4
0 " 27,87 " 28,3

UV spektras (tirpiklis: 0,1 N HCl): 210 (4,38), 228 (4,42),
280 (3,81), 304 (3,72).
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12 pavyzdys
2—Metil—6-chlor—4—[(3—/4—(2—metoksifenil)piperazinil-l/oropil}-

amino]-3(2H)-piridazinonas
6,0 g (0,0159 mol) smulkiai sutrinto 6-chlor-4-[{3-/4-(2-

—metoksifenil)piperazinil-l/propil}aminoj—3(2H)-piridazinono

suspenduojama 100-te ml 2 N NaOH , pridedama 1,51 ml dimetilsul-
fato (0,0159 mol) ir maidoma 60 °cC temperatliroje 2 valandas. Mi-
Sinys atSaldomas, keletg karty ekstrahuojamas chloroformu, orga-
ninis sluoksnis dziovinamas ir koncentruojamas. I3 alyvos pavida-
lo liekanos per naktj iSsikristalina 3,50 g (56,2 % nuo teorinio
kiekio) negryno 2—metil—6—chlor—4—[{3—/4—(2-metoksifenil)pipera-
zinil-1)propiltamino]-3(2H)-piridazinono, kuris valomas, panaudo-
jant preparatyvine chromatografija per silikagelj (Waters Prep-
-Pak). 8vari frakcija tirpinama izopropanolyje, sumaiSoma su drus-
kos riagsties tirpalu eteryje ir gaunama 0,85 g (11,2 % nuo teori-
nio kiekio) balto kristalinio dihidrochlorido, kurio lydymosi tem-
peratiira 218-229 °c.

Elementiné analizé: C 40,6 %, H 4,2 %, Cl (bendras) 21,1 %,
Cl” 14,2 %, F 11,5 %, N 13,9 %, 0 8,7 %.

13 pavyzdys
6—Chlor-2-etil—4-[{3-/4-(2—metoksifenil)piperazinil—l/propil}-

amino]-3(2H)-piridazinonas
1,80 g (0,00474 mol) smulkiai sutrinto 6-chlor-4-[{3-/4-(2-
—metoksifenil)piperazinil—l/propil}amino]-3(2H)-piridazinono

suspenduojama 80-je ml 2N NaOH, pridedama 1,8 ml (0,014 mol)
etiljodido ir maiSoma kambario temperatiroje 90 minuciy; po to
vel pridedama 1,8 ml etiljodido ir maiSoma dar 2 valandas. Tir-
piklis nugarinamas, pridedama vandens ir ekstrahuojama chloro-
formu. ISdziovinus ir nugarinus organing fazeg, lieka ruda alyva,
kuri tirpinama etanolyje ir sumaiSoma su druskos rigsSties tirpa-
lu etanolyje. Gaunama 0,70 ¢ (30,6 % nuo teorinio kiekio) gryno
6-chlor—2—etil—4-[{3—/4—(2—metoksifenil)piperazinil—l/propil}ami—

noJ]-3(2H)-piridazinono hidrochlorido, kurio 1lyd. temp.: 202-207 °cC.
Elementiné analizé: C 49,4 %, H 6,4 %, Cl (bendras) 21,3 %,

Cl- 14,6 %, N 14,3 %, 0 7,7 %.
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A pavyzdys

I formulés junginiy giminingumo alfal-adrenoceptoriams nustatymas

I bendros formulés junginiy giminingumas alfaI-adrenocepto~
riams buvo nustatytas Zinomu metodu. Pagal $1 metodg matuojamas
prisotinto triciu pracozino ( 2-/4-(2-furoil)-l-piperazinil/-4-
—amino-6,7-dimetoksichinazolino ) iSstlimimas testuojamais jun-
giniais 3irdies membranose ir nustatoma ICE;O (50 % stabdymo kon-
centracija), t.y. tokia koncentracija, kuri sukelia specifinio
ryS$io prisotinto tric¢iu pracozino su alfaI~adrenoceptoriais 50
$-nj stabdymg ziurkiy Sirdies membranose.

Is ICSO-dydEio nustatomos nepriklausomos nuo koncentracijos
inhibitoriy konstantos Ki (alfaI).

iy tyrimy rezultaiai apibendrinti 1l-je lenteléje:

Stabdymo konstantos alfa_-adrenoceptoriams:

2-Metil-5-brom—4—[{2—/4-(2—metoksifenil)piperazinil-l/etil}ami-
no]-3(2H)-piridazinonas

Ki = 1,33
2—Metil-4-brom—5—[{2—/4-(2-metoksifenil)piperazinil-l/etil}ami—
no}-3(2H)-piridazinonas

Ki = 5,88
2-Metil—5—chlor-4—[(2-/4—(2-metoksifenil)piperazinil-l/etil}ami—
no]-3(2H)-piridazinonas

Ki = 1,51
2—Metil—4~chlor-5—[{2-/4-(2—metoksifenil)piperazinil—l/etil}ami-
no]-3(2H)-piridazinonas

Ki = 7,57
2—Metil-4-chlor—5—[{3—/4-(2—metoksifenil)piperazinil—l/propil}-
amino]-3(2H)-piridazinonas

Ki = 32,2
2-Metil-5—chlor-4—{{3-/4—(2-metoksifenil)piperazinil—l/propil)-
amino]-3(2H)-piridazinonas

Ki = 3,48
2—Metil—4—chlor~5—[{4—/4-(2—metoksifenil)piperazinil-l/butil}—
amino]-3(2H)-piridazinonas

Ki = 6,05
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2—Metil—5—chlor—4-[{4-/4-(2—metoksifenil)piperazinil-l/butil}—
amino]-3(2H)-piridazinonas

Ki = 2,15
5—Chlor-4~[{2-/4-(2—metoksifenil)pipreazinil-l/etil}aminoj—3(2H)-
piridazinonas

Ki = 2,95
2-Metil-5-chlor-4-[(2-/4-fenilpiperazinil-1l/etil)amino]-3(2H)-
piridazinonas A

Ki = 86,7

2-Metil-5-chlor-4-[{ 2-/4-(2-metoksi~5-metilfenil)piperazinil-1/-
etilYamino]~3(2H)-piridazinonas

Ki = 6,01
2—Metil—5-chlor-4—[{2—/4—(2—metoksi—4—metilfenil)piperazinil—l/—
etil}amino]-3(2H)~-piridazinonas

Ki = 22,4
2-Metil-5-chlor-4-[{2-/4-(2-benziloksifenil)piperazinil-1l/etil}~
amino]-3(2H)-piridazinonas

Ki = 2,54
2-Metil-5-chlor-4-[{2-/4-(2-oksifenil)piperazinil-1l/etil}amino]-
-3(2H)-piridazinocnas

Ki = 2,55
2-Metil-5-chlor-4-[{2-/4-(2-metilfenil)piperazinil-1/-etil}ami-
no]-3(2H)piridazinonas

Ki = 1,21
2-Metil-S5-chlor-[{2-/4-(3-trifluormetilfenil)piperazinil-1/etil}-
amino|-3(2H)-piridazinonas

Ki = 47,3
2-Metil-5-chlor-4-[{2-/4-(2-fluorfenil)piperazinil-1l/etil}amino]-
-3(2H)-piridazinonas

Ki = 2,51
2—tret.—butil-5—chlor-4—[{2—/4-(2-metoksifenil)piperazinil-l/—
etilyamino]-3(2H)-piridazinonas

Ki = 42,2
2-(2-dimetilaminoetil)-5-chlor-4-[{2-/4-(2-metoksifenil)pipera-
zinil-1l/etilyamino]~3(2H)-piridazinonas

Ki = 15,8
2—Oksietil—5—chlor-4-[{2—/4—(2-metoksifenil)piperazinil—l/etil}—
amino]—3(2H)—piridazinonas

K. = 2,42
1



57

LT 3945 B

2-Metil-5-chlor-4-[metil-N-{3-/4-(2-metoksifenil)piperazinil-1/-
propil¥amino]-3(2H)-piridazinonas

Ki =12,9
2-Metil-S-chlor-4-[{3-/4-(2-oksi-4-metilfenil)piperazinil-1/-
propilYyamino]-3(2H)-piridazinonas

Ki = 5,34
2-Metil-5-chlor-4-[{3-/4-(2-etoksi-4-metilfenil)piperazinil-1/-
propilyamino]-3(2H)-piridazinonas

Ki = 4,99
2-Metil—5-chlor-4-[{3—/4-(2-metilfenil)piperazinil-l/propil}ami—
no]-3(2H)-piridazinonas

Ki = 4,45
2-Metil-5-chlor-4-[{3-/4-(2-fluorfenil)piperazinil-1/propil}-
amino]-3(2H)-piridazinonas

Ki = 4,89
4—Chlor—5—[{2—/4—(2-metoksifeni1)piperazinil—l/etil}amino]—3(2H)—
-piridazinonas

Ki = 5,43
2-Metil-4-chlor-5-[(2-/4-fenilpiperazinil-1/etil)amino]-3(2H)-
-piridazinonas

Ki = 4,05
2-Metil-4-chlor-5-[{2-/4-(2-metoksi-4-metilfenil)piperazinil-1/-
etilyamino]-3(2H)-piridazinonas

Ki = 31,4
2-Metil—4-chlor—5-[{2—/4—(2—metoksi-5-metilfenil)piperazinil-l/—
etilyamino]-3(2H)-piridazinonas

Ki = 6,98
2—Metil—4—chlor-5—[etil-{2—14—(2-metoksifenil)piperazinil—l/-
etilyamino]-3(2H)-piridazinonas

Ki = 37,1
2-Metil-4-chlor-5-[{2-/4-(2-etoksifenil)piperazinil-1l/etil}ami~-
no]-3(2H)-piridazinonas

Ki = 7,59

2-Metil-4-chlor-5-[{2-/4-(2-oksifenil) piperazinil-1l/etil}yamino] -
~-3(2H)-piridazinonas

Ki = 15,4
2—Metil—4—chlor—5-[{4—/2—(2—oksi-4-metilfenil)piperazinil—l/-
etil}amino]-3(2H)-piridazinonas

Ki = 20,8
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2—Metil—4—chlor-5—[(2-/4-(2-benziloksifenil)piperazinil—l/—
etilyamino]-3(2H)-piridazinonas

Ki = 2,0

2-Metil-4-chlor -5-[{2-/4-(2-metilfenil)piperazinil-1l/etil}anmi-
no}-3(2H)-piridazinonas

Ki = 6,27
2-metil-4-chlor-5-[{2-/4-(3-trifluormetilfenil)piperazinil-1/-
etilyamino]~3(2H)-piridazinonas

Ki = 94,2
2-Metil-4-chlor-5-[{2-/4-(2-fluorfenil)piperazinil-1/etil}amino]-
-3(2H)-piridazinonas

Ki = 28,2
2—tret.—butil—4-chlor—5—[{2-/4—(2—metoksifenil)piperazinil-l/-
etilyamino]-3(2H)-piridazinonas

K, = 12,8
2-(dimetilaminoetil)-4-chlor-5-[{2-/4-(2-metoksifenil)piperazi-
nil-l/etilyamino]-3(2H)-piridazinonas

K, = 17,3
2-Oksietil-4-chlor-5-[{2~/4-(2-metoksifenil)piperazinil-1/etil}-
amino]-3(2H)-piridazinonas

K, = 10,8
2—Fenil—4—chlor-5—[{2~/4—(2—metoksifenil)piperazinil—l/etil}ami-
no]-3(2H)-piridazinonas

K, = 4,48
2-Metil—4—chlor—5~[metil-N—f3—/4~(2~metoksifenil)piperazinil-l/—
propil}amino]—3(2H)—piridazinonas

K, = 3,55
2—Metil—4—chlor—5-[{3—/4-(2—oksi—4-metilfenil)piperazinil—l/—
propilyamino]-3(2H)-piridazinonas

K; = 4,33

2- Metil—4-chlor-5-[{3-/4—(2—etoksi—4—metilfenil)piperazinil—l/—
propil}amino]=-3(2H)-piridazinonas

K, = 3,78
2-Metil-4—chlor-5-{{3-/4—(2-metilfenil)piperazinil—l/propil}-
amino]-3(2H)-piridazinonas

K, = 31,4
2—Metil-4-chlor-5-[{3-/4-(2-fluorfenil)piperazinil—l/propil}ami-
no/-3(2H)-piridazinonas

Ki 5,32'8
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2-Metil-5-[{2-/4-(2-metoksifenil)piperazinil-1/eti}amino]~3(2H)-
piridazinonas

K, = 190,0
4-[{2—/4—(2-metoksifenil)piperazinil—l/etil}amino]—3(2H)-pi—
ridazinonas

K, = 42,2
4—E{2—/4-(2—oksifenil)piperazinil-l/etil}amino]—3(2H)-Piridazi-
nonas ’

K, = 84,0
2—Metil—4-[/2—(4-fenilpiperazinil-l)etil/amino]-3(2H)—piridazi-
nonas

K, = 90,3
2—Metil—4—[{2—/4-(2—metoksifenil)piperazinil—l/etil}amino]-3(2H)—
-piridazinonas /

K, = 15,7 ‘
2—Metil—4—[etil-{Z-/4-(2-metoksifenil)piperazinil—l/etil}aminoj—
-3(2H)-piridazinonas

K, = 68,0
2-Metil-4—[{2-/4-(2—metoksi—5-metilfenil)piperazinil-l/etil}ami-
no]-3(2H)-piridazinonas

Ki = 73,6 )
2-Metil-4-[{2-/4-(2-etoksifenil)piperazinil-1/etil}amino]-3(2H)-
-piridazinonas

Ki = 13,6
2-Metil-4-[{2-/4-(2-oksifenil)piperazinil-1/etil}amino]-3(2H)-
-piridazinonas

Ki = 65,5
2-Metil-4-[{2-/4-(2-fluorfenil)piperazinil-1l/etil}amino]-3(2H)-
-piridazinonas

Ki = 21,4
2—tret.—butil—4-[{2-/4-(2-metoksifenil)piperazinil-l/etil}amino]-
~3(2H)-piridazinonas

Ki = 60,8
2-Oksietil-4-[{2-/4-(2-metoksifenil)piperazinil-1l/etil}amino]-
~-3(2H)~piridazinonas

K, = 17,7

\
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4-f{3—/4-(2—metoksifenil)piperazinil—l/propil}amino]—B(ZH)—pi—
ridazinonas

Ki = 26,1
4-[{3-/4-(2—etoksifenil)piperazinil-l/propil}aminoJ—B(ZH)—pi—
ridazinonas

K, = 13,0
2-Metil-4-[{3—/4-(2—metoksifenil)piperazinil—l/propil}amino]-
~3(2H)-piridazinonas

Ki = 24,7
2—Metil—4-[{3—/4-(2-oksi-4-metilfenil)piperazinil—l/propil}ami-
no]—3(2H)-piridazinonas

K, = 20,9
2-Metil-4—[{3—/4~(2—etanol—4—metilfenil)piperazinil-l/propil}—
amino]-3(2H)-piridazinonas

K, = 13,6
2-Metil-4-[{3-/4-(2-fluorfenil)piperazinil-1/propil}amino]-3(2H)-
-piridazinonas

Ki = 30,2
4—[{4—/4—(2—metoksifenil)piperazinil-l/butil}amino]—3(2H)-pi—
ridazinonas

Ki = 4,64
2-Metil-4-{{4-/4~-(2-metoksifenil)piperazinil-1/butil} amino]-
-3(2H)-piridazinonas

Ki =11,8
2-Metil-5-[/2-(4-fenilpiperazinil-l)etil/amino]-3(2H)-piridazi-
nonas

Ki = 157,0 .
2—Metil—5—[{2—/4—(2—metoksi-5-metilfenil)piperazinil-l/etil}ami-
no]-3(2H)-piridazinonas

Ki = 82,6
2-Meti1—5-[etil-{Z—/4-(2—metoksifenil)piperazinil—l/etil}amino]—
-3(2H)~-piridazinonas

Ki = 20,6
2-Metil-5-[{2-/4-(2-etoksifenil)piperazinil-1/etil} amino]-3(2H)-
-piridazinonas

Ky = 103,0
2-Metil-5-[{2-/4-(2-oksifenil)piperazilil-1/etil}yamino]-3(2H)~
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-piridazinonas

K, = 65,8
2-Metil-5-[{2-/4-(2-metilfenil)piperazinil-1/etil}amino]-3(2H)-
-piridazinonas

Ki = 48,4
2—Metil-4—[{2-/4—(2—fluorfeni1)piperazinil—l/etil}amino]-3(2H)—
~piridazinonas

K; = 89,4 :
2-tret.-butil-5-[{2-/4-(2-metoksifenil)piperazinil-1l/etil}ami-
no]-3(2H)-piridazinonas

Ki = 6,08
2—Oksietil—5-[{2—/4-(2—metoksifenil)piperazinil-l/etil}amino]—
-3(2H)-piridazinonas

K, = 128,0
2-Fenil-5—[(2—/4-(2-metoksifeni1)piperazinil—l/etil}aminoﬂ—3(2H)—
-piridazinonas

K, = 61,6
2—Metil—4-[{3—/4—(2-metoksifenil)piperazinil-l/propil}amino]—
~-3(2H)~-piridazinonas

K, = 40,5
2-Metil-5-[{3-/4-(2-etoksi-4-metilfenil)piperizinil-1/propil}-
amino]-3(2H)-piridazinonas

K, = 23,3
2-Metil-4-[{3-/4-(2-metilfenil)piperazinil-1/propil}amino]-3(2H)-
-piridazinonas

K, = 49,3
2-Metil-5-[{4-/4-(2-metoksifenil)piperazinil-1/butil}amino]-
-3(2H)-piridazinonas

Ki = 5,38
2—Metil—5—metoksi-4—[{2-/4—(2-metoksifenil)piperazinil—l/etil}-
amino]-3(2H)-piridazinonas

K, = 7,83 ,
4-Chlor-5-[{2-/4-(2-metoksifenil)piperazinil-1/etil} amino]-3(2H)-
-piridazinonas

K, = 5,43
6-Chlor-2—metil-4-[{3-/4—(2—metoksifenil)piperazinil—l/propil}—
amino]-3(2H)-piridazinonas

K.l = 11,0
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6-Chlor—2—etil—4—[{3—/4-(2-metoksifeni1)piperazinil—l/propil}-
amino]-3(2H)-piridazinonas

K, = 18,0
6—Chlor—4-[{4~/4—(2—metoksifeni1)piperazinil—l/butil}amino]—
-3(2H)-piridazinonas

K, = 3,34
6—Chlor—4~[{2—/4—(2-metoksifenil)piperazinil—l/etil}amino]-
-3(2H)-piridazinonas :

Ky = 12,8
2-Metil-6—chlor-4—[{2—/4-(2-metoksifenil)piperazinil-l/etil}—
amino]-3(2H)-piridazinonas

Ki = 5,63
6—Chlor-4—[{2—/4-(2—izo—propoksifenil)piperazinil-l/etiL}amino]-
-3{(2H)-piridazinonas

K, = 10,0
6-Chlor~4—[{3-/4—(2—metoksifenil)piperazinil—l/propil}amino]—
-3(2H)~piridazinonas

K, = 11,0
6~Chlor-4-[{3-/4-(2-metoksi~4-metilfenil)piperazinil-1l/propil}-
amino]-3(2H)-piridazinonas

Ki = 7,49
2-Metil-6:chlor-3—[{3-/4-(2—etoksifenil)piperazinil—l/propil}-
amino]-3(2H)~-piridazinonas

K, = 6,5
6—Chlor-2—oksietil—4—[{3-/4—(2—metoksifenil)piperazinil-l/pro—
pilyaminoj~3(2H)~piridazinonas

Ki = 9,6

Palyginimo medziaga:

6—[{3-/4—(2—metoksifenil)piperazinil—l/propil}amino]—l,3-dime-
tiluracilas (Urapidilas)
K, = 110,0
i
B pavyzdys

I formulés junginiy giminingumo 5-HT-IA-receptoriams nustatymas

I bendros formulés junginiy giminingumg 5-HT-IA-recepto-
riams nustaté Zinomu metodu. Pagal $i metodg matuojamas priso-

tinto tridiu 8-OH-DPAT (8-oksi-{(di-n-propilamino)tetralino)
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konkurentinis iSstimimas testuojamais junginiais Zziurkeés Sir-
dies membranose ir nustatoma IC50 (50 % stabdymo koncentraci-
ja) , t.y. koncentracija, kuri sukelia specifinio rySio priso-
tinto tridiu 8-OH-DPAT su 5-HT-IA-receptoriais 50 %-ni stabdy-
mg ziurkiy Sirdies membranose.

18 IC50

somos inhibitoriy konstantos K. (5-HT-IA).

-reikSmés nustatomos nuo koncentracijos nepriklau-

iy tyrimy rezultatai apibendrinti 2-je lenteléje:

Stabdymo konstantos 5-HT-IA -receptoriams:

2—Metil—5*brom-4—[{2—/4-(2—metoksifenil)piperazinil—l/etil}ami—
no]-3(2H)-piridazinonas

Ki = 16,2
2-Metil—4-brom—5—[{2-/4—(2—metoksifenil)piperazinil—l/etil}ami-
no]-3(2H)-piridazinonas

Ki = 33,6 v
2—metil—5-chlor—4-f(2—/4-(2—metoksifenil)piperazinil—l/etil}ami—
no]-3(2H)-piridazinonas

Ki = 16,6
2~metil—4—chlor-5—[{2—/4—(2-metoksifenil)piperazinil—l/etil}-
amino]-3(2H)-piridazinonas

Ky = 63,2
2—Metil—4—chlor-5-[{3-/4—(2—metoksifenil)piperazinil-l/propil}—
amino]-3(2H)-piridazinonas

Ki = 50,7
2-Metil-5-chlor-4-[{3-/4-(2-metoksifenil)piperazinil-1/propil}-
amino]-3(2H)-piridazinonas

Ki = 1,40
2—Metil-5-chlor—4—[{2—/4—(2—metoksi-5-metilfenil)piperazinil—l/-
etilyaming-3(2H)-piridazinonas

Ki = 85,1
2-Metil~-6-chlor-4-[{2-/4-(2-metoksi~4-metilfenil)piperazinil-1/-
etilyamino]-3(2H)-piridazinonas

Ki = 126,0
2-Metil—5-chlor-4—[{2—/4—(3-fluormetilfenil)piperazinil-l/etil}—
amino]-3(2H)-piridazinonas

Ki = 8,31
2—Metil-5—chlor-4—[{2f/4-(2-fluorfenil)piperazinil—l/etil}amino]-
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~3(2H)~piridazinonas

K, = 80,8
2—tret.—butil—5—chlor—4-[{2—/4-(2—metoksifenil)piperazinil—l/-
etilyamino]-3(2H)-piridazinonas

K, = 9,45
2—Oksietil—5-chlor-4—[{2-/4—(2—metoksifenil)piperazinil—l/—
etilyamino]-3(2H)-piridazinonas

K, = 25,6
4~Chlor—5—[{2-/4—(2—metoksifenil)piperazinil-l/etil}amino]—3(2H)—
-piridazinonas

K, = 27,0
2—Metil—4—chlor—5-[(2—/4—fenilpiperazinil-l/etil)amino}-B(ZH)—
-piridazinonas

K, = 106,0
2-Metil-4-chlor-5-[{2~/4-(2-fenil)piperazinil-1/etil}amino]-
-3(2H)-piridazinonas

Ki = 36,8
2—Metil-4-chlor—5—[{2—/4-(3—trifluormetilfenil)piperazinil-l/-
etil} amino]-3(2H)-piridazinonas

K, = 28,5
2—tret.-butil—4—chlor—5—[{2—/4-(2—metoksifenil)piperazinil—l/—
etil} amino]-3(2H)-piridazinonas

K, = 39,4
2—(Dimeti1aminoetil)-4-chlor-5-[{2—/4—(2-metoksifenil)pipera-
zinil-1/etil}amino}-3(2H)-piridazinonas

K, = 118
2-Oksietil-4-chlor-5-[{2-/4-(2-metoksifenil)piperazinil-1/~
etil}amino]-3(2H)-piridazinonas

K, = 86,3
2-Fenil-4-chlor-5-[{2-/4-(2-metoksifenil)piperazinil-1/etil}-
amino]-3(2H)-piridazinonas

Ki = 75,8

2-Metil-5-[{{2-/4-(2-metoksifenil)piperazinil-1/etil} amino]-
-3(2H)~-piridazinonas

K, = 43,6
2-metil-4-[etil-{2~/4-(2-metoksifenil)piperazinil-1/etil}amino]-
~3(2H)-piridazinonas

1
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2—metil-4-f{2-/4—(2-metoksi-5-metilfenil)piperazinil-l/etil}-
amino]-3(2H)-piridazinonas

Ki = 186, O

2-Metil-4-[{2-/4-( 2-oksifenil)piperazinil-1l/etil¥amino]-3(2H)-
-piridazinonas

Ki = 36,5
2—Metil—4-[{2—/4-(3-trif1uormetilfenil)piperazinil—l/etil}amino]-
-3(2H)-piridazinonas '

Ki = 4,56
2—Oksietil~4—{{2-/4-(2—metoksifenil)piperazinil—l/etil}amino]—
-3(2H)-piridazinonas

Ki = 18,2
2—Metil-4—[{3—/4—(2-metoksifenil)piperazinil—l/propil}amino]—
~-3(2H)-piridazinonas

Ki = 15,9
2—metil—5-[etil~{2—/4~(2-metoksifenil)piperazinil—l/etil}amino]—
-3(2H)-piridazinonas

Ki = 24,2
2—tret.—butil—5-[{2—/4-(2-metoksifenil)piperazinil—l/etil}ami-
no]-3(2H)-piridazinonas

Ki = 65,8
2—Oksietil-5—f{2—/4—(2—metoksifenil)piperazinil-l/etil}amino]-
-3(2H)-piridazinonas

Ki = 55,8
2—metil—4—f{3-/4—(2—metoksifenil)piperazinil—l/propil}amino]—
-3(2H)-piridazinonas

Ki = 55,3
2—Metil—5—metoksi—4-L{Z—/4—(2-metoksifenil)piperazinil-l/etil}—
amino]-3(2H)-piridazinonas

Ki = 90,8 ‘
4—Chlor-5-[i2-/4—(2-metoksifenil)piperazinil—l/etil}amino]—3(2H)—
~piridazinonas

Ki = 27,0
6—Chlor—2-metil—4—[{3—/4-(2-metoksifenil)piperazinil—l/propil}—
amino]-3(2H)-piridazinonas

Ki = 46,6
2—Metil—6-chlor—4-[{2-/4-(2—metoksifenil)piperazinil—l/etil}ami—

no}-3(2H)-piridazinonas



66

LT 3945 B

K. = 28[4
1

Palyginimo medZiaga:

6-[{3—/4-(2-metoksifenil)piperazinil-l/propi%}amino]-l,3—dimeti1-
uracilas (Urapidilas)

K, = 83,1
i
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Piperazinilalkil-3(2H)-piridazinony, kuriy formulé I:

0 R7 Rs
i pR2
R,— Nﬁ% (1),
| 4+—N—B—N ' N-Z
N ! \_/

kurioje

Rl yra (C1~C6)—alkilas, kuriame néra pakaity, arba pakaitu yra

NR4R5 grupé, kurioje R4 ir R5 gali biiti vienodi arba skirtingi
ir yra vandenilis, metilas arba etilas; arba oksigrupe, arba
fenilas, arba vandenilis;

R, arba R, yra vandenilis arba halogenas, kur bent vienas i$

R2 arba R3

R yra vandenilis;

yra vandenilis;

B yra (Cl—c4)—alkilenas;

R7 ir R8 gali bliti vienodi arba skirtingi ir yra vandenilis
arba (Cl-Ce)—alkilas;

7z yra neturintis pakaity arba turintis viena arba kelis pakai-
tus, tokius kaip (Cl—Cs)-alkilas, (Cl—C6)~alkoksigrupé, benzil-
oksigrupé, trifluormetilas, halogenas, nitrogrupé, fenilas ar-
ba piridilas,

arba jy farmacidkai tinkamy drusky gavimo budas, b e s is -

k iriantdis tuo, kad Jjunginj, kurio formulé II:

o
|
Q,f—Nl Rz (II)I
N M
R3

kurioje Ry: R, ir R, turi auk$c&iau nurodytas reiksmes, o M yra
atskeliamoji grupe,
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veikia junginiu, kurio formulé III:

Ry R

!
HN—B—nN N=Z (111)

kurioje Rer Br Ry, Ry ir Z turi auksciau apradSytas reik3mes,
iSskiriant pageidaujamg produktq5 kuriame viena i$5 R2 arba R3
liekany yra halogenas, arba dehalogenina: ir i&skiria pagei-
daujamg produkta, kuriame R2 ir R3 yra vandenilis, arba I for-
mulés junginyje, kuriame Rl yra izopropilas, antrinis butilas

arba tret.-butilas, R, grupe atskelia , panaudojant rigstj.
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