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Kedvezo Fsp’ karakterrel rendelkezo spiro-cikloalkan-
piridazinon-szarmazékok szintézise
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1. Bevezetés

A gyogyszerkutatasban a Lipinski féle 5-0s szabaly publi-
kalasa ota egyre nagyobb figyelmet szentelnek annak, hogy
a gyogyszerjelolt vegyiiletek milyen fizikai-kémia tulaj-
donsagokkal rendelkeznek, milyenek az ADME (absorp-
tion, distribution, metabolism, excretion) paraméterei'?. Az
oldhatdsag és a permeabilitas szempontjabdl elényos, ha a
H-kotés donorok szama kisebb, mint 5, a H-kotés akcepto-
rok szama pedig nem nagyobb, mint 10, a molekulatdmeg
500-nal kisebb (Mwt <500) ¢s a szamitott log P (clogP) ki-
sebb, mint 5 (clogP <5). A logP, az n-oktanol/viz megoszla-
si hanyados, amely fontos eleme a gyogyszertervezésnek, a
szerkezet-hatas Osszefiiggések tanulmanyozasanak. A logP
értékes informaciot ad a molekula lipofilitasardl, hidrofobi-
tasarol, amely er6sen befolydsolja az anyag abszorpcidjat, a
receptorral vald kdlcsdonhatast, a metabolizmust, toxicitast,
stb. Késobb tovabbi tulajdonsagokat is figyelembe vettek,
mint példaul a polaris felszin (<140A? polaris feliilet) és a
forgathatd kotések szama (forgathato kotések <10), amelyek
jobban hozzjarulhatnak az egyes vegyiiletek oralis bio-
hasznosulasahoz. Manapsag ezeket a paramétereket rutin-
szerlien vizsgaljak a gyogyszerjeldlt vegyiiletek farmako-
kinetikai és ADME profiljuk el6rejelzése soran®.

Az elmult évtizedben egyre inkabb az a gyakorlat alakult
ki hogy, szerkezetileg komplexebb molekuldkat hozzanak
létre, amelyek kozelebb allnak a természetes anyagokhoz és
ezen kiviil lehetéséget teremtenek ujtipusu vegyiiletek eld-
allitasara. Lovering és munkatarsai*® a komplexitast a mole-
kulak telitettségével hataroztak meg. A telitettség lehetové
teszi szerkezetileg bonyolultabb felépitésti molekulak eld-
allitasat, és a kémiai tér tagitasat, jelentdsebb molekulato-
meg ndvekedés nélkiil. A telitettség fokat kiilonbozoképpen
lehet meghatarozni. Az egyik ilyen modszer a sp® karak-
ter meghatarozasa: Fsp® = sp® hibrid allapota szénatomok
szama/Osszes szénatom szama. Lovering €s munkatarsai,
a GVK BIO Biosciences adatbazisbol kivalasztottak tobb
ezer olyan vegylletet, amelyek elérték a gyogyszerkutatés
valamely fazisat (kutatasi fazis, Fazis I-I1I, gyogyszer), és
ezeket sp® karakteriik alapjan vizsgaltak meg. A kapott ada-
tokbol arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy az atlagos Fsp?
karakter a kutatasi fazisig eljutott vegyiileteknél atlagosan
0,36-ot mutatott, mig a gyogyszerré valt vegyiiletek esetén
0,47-re novekedett. Ez a novekedési trend a kutatas minden
fazisaban megfigyelhetd volt.

* Tel.: +36-1-463-2208; fax: +36-1-463-3648; e-mail: h.bolcskei@mail.bme.hu

A telitettség foka befolyasolja a vegyiiletek fizikai tulajdon-
sagait is. Ennek alatamasztasara méréseket végeztek az sp®
karakter és az oldhatosag illetve olvadaspont kozotti 0sz-
szefliggés megallapitasara. Arra a kdvetkeztetésre jutottak,
hogy az oldhatosag novekszik, az olvadaspont pedig csok-
ken az sp® karakter novekedésével. Magyarazatot adhat arra,
hogy a kutatasok az utobbi idében a magas Fsp® karakterii
vegyiiletek iranyaba indulnak el. fgy nagyobb valészini-
séggel tudnak olyan vegyiileteket el6allitani, amelyeknek
kedvezoek az ADME paraméterei €s a klinikai vizsgalatok
soran is nagyobb eséllyel bizonyulnak megfelelének*>.

Mig a Lipinski féle 5-6s szabaly'? a vegyiiletek fizikai-ké-
mia tulajdonsagaival foglalkozik, addig Ritchie és munka-
tarsai® azt tanulmanyoztak, hogy a molekulakban jelen 1évo
aromas gylriik szama hogyan befolyasolja a gyogyszerje-
161t vegyiiletek fejlesztését a gydgyszerkutatas Iépéseiben.
Elemezték az aromas gytriiszam hatasat a kiillonb6zo fej-
lesztési paraméterekre, mint példaul a vizoldhatosag, li-
pofilitas, szérum albumin kdtodés, CyP450 gatlas és hERG
gatlas. Arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy annal nagyobb
a fejleszthet6ség lehetdsége, minél kevesebb aromas gytlri
talalhato az oralis gyogyszer jel6ltben. Emellett a tobb mint
harom aromas gyiiri jelenléte egy molekulaban korrelal a
gyengébb fejleszthetdséggel, és ez altal csokken az esélye
a sikeres gyogyszerkutatasnak. Tovabbi elemzésekkel” azt
is bizonyitottak, hogy az aromas gytrl helyettesitése bioi-
zoszter heteroaromas gyuriivel a vegyiiletekben jo hatassal
van a fejleszthetdségre és egyre tobb olyan gyogyszer jele-
nik meg a piacon, amely heteroaromds gyftiriit tartalmaz a
szerkezetében.

Tovabbi lehetéség a vegyiiletek fizikai-kémiai tulajdonsa-
gainak a javitasara a fenil- vagy piridilgytriik helyettesi-
tése két nitrogént, a piridazint, a pirimidint vagy a pirazint
tartalmaz6 bioiszoszter gytriikkel, melyek javitjak a mole-
kulak ,,gyogyszerszeriiségét” és altaldban az ADME profil,
a log P értékek, az oldhatosag és a molekulak felszivodasa
is elényosebb lehet®.

Példaul a piridazin-3(2H)—on egy olyan értékes szerkezeti
vazelem, amely jo kiindulasi pont lehet a gyogyszerkutata-
si projektekben’. A piridazin gyiirti kiilonb6z6 helyzetek-
ben konnyen funkcionalizalhatd, ezaltal vonz6 szintetikus
épitéelem lehet 0j vegyiiletek eldallitasara'®. A piridazinon
egységet tartalmazo gytrirendszer kiillonbozo szerkeze-
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ti modositasai kedvezd biologiai aktivitasu vegyitleteket
eredményeztek!!. Az elmult évtizedekben szamos cikket
¢és szabadalmat jelentettek meg a bioaktiv piridazinokrol és
piridazinonokrodl, amelyek szinte minden terapias teriiletet
érintettek kiilonb6z6 hatasmechanizmusokkal'>!®. Példaul
a magas vérnyomas ¢és a szivelégtelenség kezelésére a vér-
nyomascsokkenté Hydralazine-t (Apresoline) hasznaljak'.
A kélcium-szenzibilizalé Levosimendan hatékony a pan-
gasos szivelégtelenség esetén'. A monoamin-oxidaz gatld
Minaprine'®'” és a triciklusos pipofezin (Azaphen)™ antide-
presszans, az Emorfazone” pedig fajdalomesillapito hatast
mutat. (1. Abra).
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1. Abra. Biologiailag aktiv piridazin- és piridazinon-szarmazékok
Az Imazodan-t*°, az Amipizone-t*, a Zardaverine-t*2,
Indolidan-t* az allatgyogyaszatban alkalmazzak. A
Pimobendan® a foszfodiészteraz (PDE3) szelektiv inhibi-

torok csoportjaba tartozik, kutyak szivproblémait kezelik
vele (2. Abra).
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2. Abra. Piridazinon vazzal rendelkezé allatgyogyaszati készitmények

A piridazint tartalmazé kondenzalt gytriirendszerek érté-
kes bioldgiai aktivitassal rendelkezhetnek. A Zopolrestat-t
aldoz-reduktdz inhibitorként alkalmazzdk diabéteszes
neuropatia és nefropatia kezelésére®. Ide tartoznak még a
melanin-koncentraldé hormon 1 (MCHR-1) antagonista ti-
enopiridazinonok? vagy a pirazolo-pirimidinopiridazino-
nok, amelyek erds és szelektiv foszfodiészteraz PDES-gatlo
aktivitast mutatnak?’. A KK 505-t asztma ellenes szerként
hasznaljaks. (3. Abra).
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3. Abra. Biologiailag aktiv kondenzalt gyfiriis piridazinonok

2. Eredmények

A piridazinon szarmazékok kedvezé fizikai-kémia
tulajdonsagait, valamint a varhatdo bioaktivitdsukat
figyelembe véve helyeztik ezt a vegyiiletcsaladot a
kutatasaink kdzéppontjaba. Azt is fontosnak tekintettiik,
hogy a vegyiileteink Fsp® karaktere minél magasabb legyen,
igy a szokasos fenil-piridazinon szarmazékok helyett
spiro[cikloalkan-piridazinon] védzzal rendelkez6 molekula
konyvtarat allitottunk eld.

2.1. Kiindul¢ vegyiiletek szintézise

Kiindul6 vegyiileteink a 2-oxaspiro[4.5]dekéan-1,3-dion és
a 2-oxaspiro[4.4]nonan-1,3-dion eldallitasat irodalomban
ismert eljarasok alapjan végeztiik, optimalizalva azokat®-*°.
Azelsé lépésben a ciklohexanonbol illetve ciklopentanonbol
kiindulva etil-2-ciano-acetat (1) jelenlétében Knoevenagel
kondenzaciot végeztiink, melyet cianid csoport addicidja
kovetett. A nitril csoportokat tomény sdsavval hidrolizaltuk,
majd a keletkezett cikloalkil-dikarbonsavakbol (4a, 4b) az
anhidrid képzést kétféle reagenssel, ecetsavanhidriddel és
acetil-kloriddal is megvizsgaltuk. Egyértelmiien az acetil-
kloriddal végzett gylirlizaras bizonyult kedvezdbbnek,
alacsonyabb hdmérsékleten, jobb termeléssel keletkeztek a
kivant spirociklikus anhidridek (5a, 5b). (4. Abra)
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4. Abra. 2-Oxaspiro[4.5]dekan-1,3-dion és 2-oxaspiro[4.4]nonan-1,3-di-
on elballitasa

2.2.Friedel-Crafts reakciok

A piridazinon szarmazékaink szintézise soran elGszor
Friedel-Crafts reakcidval a kiinduld (5a, Sb) vegyiiletek-
bol és kiilonbozden szubsztitualt benzol-szarmazékok-
bol 1,1-diszubsztitualt cikloalkanokat tartalmazo izomer
y-oxokarbonsavakat allitottunk elé (5. Abra) olyan sza-
badalmi eljaras alapjan, amelyben a 2-oxaspiro[4.4]no-
nan-1,3-dion-t reagaltattak (5b) 1,2-dimetoxi-benzollal
AlCI, jelenlétében?.

N, HaCTn
Ri 26 °C, 12 ¢éra
5a (n=1), 5b (n=0)

6a-d (n=1), 7abdn0) 7c(n 0)
T=6-97% =6%

5. Abra. Cikloalkan-tartalmi izomer y-oxokarbonsavak el8allitasa
Friedel-Crafts reakcioval

Munkank soran 8 1j, 1,1-diszubsztitualt cikloalkanokat tar-
talmazo izomer y-oxokarbonsavat allitottunk eld. A (6b) és

IV(;;‘;‘:I‘I‘;’ R' R? Termék | Fsp’
Sa OCH, H 6a 0,50
5a CH, H 6b 0,50
5a Cl H 6¢ 0,45
5a OCH, | OCH, 6d 0,53
5b CH, H 7a 0,47
5b OCH, H 7b 0,47
5b OCH, H Te* 0,47
5b OCH, OCH, 7d 0,50

*izomer szerkezet

1. Tablazat. Friedel-Crafts reakcioval eldallitott 1,1-diszubsztitualt
cikloalkanokat tartalmazo izomer y-oxokarbonsavak Fsp? értékei

(6¢) vegyiileteknél csak nagyon alacsony termelést sikeriilt
elérni mivel az elektrofil aromas szubsztitucio az elektron-
ban gazdag csoportoknak kedvez. Tovabba az (Sb) vegyii-
let anizollal végzett Friedel-Crafts reakcidjaval a f6 termék
(7b) mellett egy izomer szerkezetl vegyiiletet (7¢) is sike-
riilt azonositani. (1. Tablazat)

2.3.Grignard-reakciok

A 1,1-diszubsztitualt cikloalkdnokat tartalmazé izomer
y-oxokarbonsavak madsik el6éallitasi modja a Grignard-
reakcid®?. Ezt azokban az esetekben alkalmaztuk, amikor a
Friedel-Crafts reakcioknal csak alacsony termelést tudtunk
elérni példaul a kevésbé aktiv toluol és klorbenzol esetében.
A reakciokat p-tolilmagnézium-bromid- és (4-klorfenil)-
magnézium-bromiddal végeztiik tetrahidrofuranban, inert
koriilmények kozott. (6. Abra)

26 °C, 24 éra
MgBr
), 5b (n=0)

R= CHj, Cl
6a-c (n=1), 7a, 7f (n=0) 7e, T= 3%,
T=13-67% 7, T= 4% (n=0)

6. Abra. Cikloalkan-tartalmi izomer y-oxokarbonsavak el8allitasa
Grignard-reakcioval

A (6b) és (6¢) vegyiiletek esetén sikeriilt javitani a terme-
1ést, valamint (7a) és (7f) vegyiiletek mellett izomer szerke-
zetli vegytileteket (7e) és (7g) is izolaltunk és szerkezetiiket
azonositottuk. (2. Tablazat)

Klln(.i-lllﬂ R Termék Fsp?

vegyiilet
Sa OCH, 6a 0,50
5a CH, 6b 0,50
5a Cl 6¢ 0,45
5b CH, 7a 0,47
5b CH, Te* 0,47
5b Cl 7f 0,43
5b Cl Tg* 0,43

*izomer szerkezet

2. Tablazat. Grignard-reakcioval eldallitott 1,1-diszubsztitualt cikloal-
kanokat tartalmazo izomer y-oxokarbonsavak Fsp® értékei

2.4.Piridazinon gyiiri kialakitasa

Az eloallitott 1,1-diszubsztitualt cikloalkanokat tartalmazo
izomer y-oxokarbonsavakbdl hidrazinnal illetve hidrazin
szarmazékokkal (metil- és fenilhidrazin) képeztiink piri-
dazinonokat. Van der May és munkatarsai altal kidolgozott
reakcid koriilményeket alkalmaztuk®.

A (6a-d) 1,l1-diszubsztitualt cikloalkanokat tartalmazo
izomer y-oxokarbonsavakbdl kiindulva allitottuk el6 a (8a-
d) piridazinonokat jo termeléssel. (7. Abra)
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7. Abra. 1,1-diszubsztitualt cikloalkanokat tartalmazé izomer y-oxokar-
bonsavak reakcioja hidrazinnal

A (7a) és (7f) 1,1-diszubsztitualt cikloalkanokat tartalmazo
izomer y-oxokarbonsavakboél eldallitott piridazinon szar-
mazékokat (9) és (10) is sikeriilt izolalni kdzepes termelés-
sel. (8. Abra)
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8. Abra. 2-Oxo-etil-ciklopentan-karbonsavak reakcioja hidrazinnal
A 7b vegyiilet esetén a vart szerkezet (11a) melett egy egy-
szeresen O-demetilezett szarmazékot (11b), valamint egy

izomer szerkezetli vegyiiletet (11¢) is izolaltuk illetve 2D
NMR technikaval azonositottuk. (9. Abra)
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9. Abra. 7b vegyiilet reakcidja hidrazinnal

A (7c¢) vegyiiletbdl kiindulva a vart piridazinon (12a) mellett
egyszeresen O-demetilezett szarmazékokat (12b) és (12¢)
sikeriilt izolalni, melyek kiindul6é anyagai valdszintileg az
el6zo 1épésben a Friedel-Crafts reakcié soran keletkeztek,
hasonldan mint a (11b) vegyiilet esetén is. (10. Abra)
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10. Abra. 7c vegyiilet reakcidja hidrazinnal

Kiindulé |~ p, R? Termék | Fsp®
vegyiilet

6a OCH, H 8a 0,50

6b CH, H 8b 0,50

6¢ Cl H 8c 0,47

6d OCH, OCH, 8d 0,53

7a CH, H 9 0,46

7f Cl H 10 0,43

11a 0,46

7b OCH, H 11b 0,43

11c* 0,46

12a 0,5

Te OCH, | OCH, 12b 0,46

12¢ 0,46

*izomer szerkezet

3. Tablazat. Piridazinon-szarmazékok Fsp? értékei

2.5. N-Szubsztitualt piridazinon szarmazékok

N-szubsztitualt piridazinon szarmazékokat metil-, illetve
fenil-hidrazinnal képeztiink valamint N-alkilezési/aralki-
lezési reakciokban. A metil-hidrazinnal végzett reakciokat
a fent emlitett koriilmények kozott™? végeztiik etanolban
forralva, majd a nyersterméket preparativ vékonyréteg kro-
matografidval tisztitottuk. A 11. Abran lathato (13a) és az
izomer (13b) piridazinonokat izolaltuk és azonositottuk.

O CH O CHg
N N
N
/N 4
+
4ora reflux
EtOH
1
B2 oew, P o-ch
T=11% T=9%

11. Abra. Gylirlizarasi reakci6 metil-hidrazinnal

Az N-fenil-szarmazékokat el6szor fenilhidrazinnal etan-
olban torténd forraldssal kivantunk eléallitani, de igy csak
nagyon alacsony termelést tudtunk elérni. Megvaltoztatva
a koriilményeket, toluolban forralva javult a termelés és a
(14 - 18) N-fenil-szarmazékokat sikeriilt izolalni. (12. Abra)

(HC)n Ny A, 80m

@ Toluol

6a-c,7a, 7f 14-18
n=0,1; R= OCH, CH, Cl T=21-62%

12. Abra. Gyiiriizarasi reakci6 fenilhidrazinnal

Az N-metil-szarmazékokat N-alkilezési reakciokkal is
eldallitottuk®. A korabban izolalt (8b, 8¢, 9, 10) piridazinon-
szarmazékokbol  kiindulva tetrahidro-furanban  metil-
jodiddal alkilezve natrium-hidrid jelenlétében kozepes
termeléssel izolaltuk az N-metilezett-szarmazékainkat (19
-22). (13. Abra)
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13. Abra. N-metilezési reakciok

Az N-benzilezett szarmazékok eldallitasa soran elGszor a
klasszikus kalium-karbonatos modszert valasztottuk, de
igy nem keletkezett a kivant termék, ezért cézium-karbo-
natra valtottunk és igy mar kozepes termeléssel tudtuk izo-
lalni a kivant N-benzilezett-piridazinon szarmazékainkat
(23 - 27). (14. Abra)

( H,CI 7 o (HaCJn .
NH Br A, 606ra N/\©
N Cs,CO; KI 7
+ ,
MeCN
8 a-c, 9,10 2z

n=0,1; R=OCH, CH, CI T=42-56%

14. Abra. N-benzilezési reakciok

Ijellgl;llllllel:(t) R! R’ Termék Fsp®
Zﬁ OCH, | CH, ii{‘l* 823
6a OCH, Ph 14 0,36
6 | CH, | Ph 15 | 050
6c cl Ph 16 0,47
7a CH, Ph 17 0,46
7 cl Ph 18 0,43
sh CH, CH, 19 0,53
8c cl CH, 20 0,47
9 CH, CH, 21 0,50
10 cl CH, 22 0,44
3a OCH, Bn 23 0,39
3b CH, Bn 24 0,39
Sc cl Bn 25 0,36
9 CH, Bn 26 0,36
10 cl Bn 27 0,33

*izomer szerkezet

4. Tablazat. N-Szubsztitualt piridazinon szarmazékok Fsp?® értékei

3. Osszefoglalo

Osszefoglalasul elmondhatjuk, hogy a kiindulé anyagaink
a 2-oxaspiro[4.5]dekan-1,3-dion (5a) ¢€s a 2-oxaspiro[4.4]
nonan-1,3-dion (5b) eldallitasat irodalomban ismert elja-
rasok alapjan végeztiik és optimalizaltuk®**. Ezekbdl az
1,3-dionokbdl Friedel-Crafts és Grignard-reakciokkal 11 j
1,1-diszubsztitualt cikloalkanokat tartalmazo izomer y-oxo-
karbonsavakat allitottunk eld, melyeket kiilonb6z6 hidra-
zin-szarmazékokkal reagaltatva, valamint tovabbi N-alkil/
aralkilezési reakciokkal 28 11j piridazinon szarmazékot izo-
laltunk. Egy kisebb molekula konyvtarat allitottunk el 39
1), magas Fsp®karakterrel rendelkez6 vegyiilettel, melyek jo
kiindulasi pontok lehetnek gyogyszerkutatasi projektekben.

4. Kisérleti rész

A szintetikus munka soran preparativ szerves kémiai
modszereket alkalmaztunk. A reakciok el6rehaladéasat
vékonyréteg-kromatografidval  kovettiik. Az anyagok
tisztitasara preparativ vékonyréteg-kromatografiat,
alkalmaztunk. Az anyagok tisztasdganak ellenérzésére
vékonyréteg-kromatografidt, olvadaspontmérést illetve
LC-MS  méréseket  hasznaltunk. Az  eldallitott
vegyliletek szerkezetét IR, 'H és '*C NMR valamint
HRMS spektroszkopiai modszerekkel igazoltuk. Az eldal-
litott vegyiiletek szintézisét és fizikai jellemzoit korabban
mar kozoltiik3+.,

Hivatkozasok

1. Lipinski, C. A.; Lombardo, F.; Dominy, B. W.; Feeney, P. J.
Experimental and computational approaches to estimate sol-
ubility and permeability in drug discovery and development
settings. Adv. Drug Deliv. Rev., 1997, 23, 3-25.
https://doi.org/10.1016/S0169-409X(00)00129-0
Ibid: Adv. Drug Delivery Rev., 2001, 46(1-3), 3-26.

2. Lipinski, C. A. Lead- and drug-like compounds: the rule-of-
five revolution. Drug Discov. Today: Technologies, 2004,
1(4), 337-341.
https://doi.org/10.1016/j.ddtec.2004.11.007

3. Veber, D. F., Johnson, S. R.; Cheng, H. Y.; Smith, B. R.;
Ward, K. W.; Kopple, K. D. Molecular Properties That
Influence the Oral Bioavailability of Drug Candidates. J.
Med. Chem. 2002, 45,2615-2623.
https://doi.org/10.1021/jm020017n

4. Lovering, F.; Bikker, J.; Humblet, C. Escape from Flatland:
Increasing Saturation as an Approach to Improving Clinical
Success. J. Med. Chem. 2009, 52, 6752-6756.
https://doi.org/10.1021/jm901241e

5. Lovering, F. Escape from Flatland 2: complexity and promis-
cuity. Med. Chem. Commun., 2013, 4, 515-519.
https://doi.org/10.1039/c2md20347b

6. Ritchie, T. J.; Macdonald, S. J. F. The impact of ring count on
compound developability — are too many aromatic rings a lia-
bility in drug design? Drug Discov. Today, 2009, 14, 1011-1020.
https://doi.org/10.1016/j.drudis.2009.07.014

7. Ritchie, T. J.; Macdonald, S. J. F.; Young, R. J.; Pickett, S. D.
The impact of aromatic ring count on compound developability:
further insights by examining carbo- and hetero-aromatic and
—aliphatic ring types. Drug Discov. Today, 2011, 16, 164-171.
https://doi.org/10.1016/j.drudis.2010.11.014

126. évfolyam, 2. szam, 2020.


https://doi.org/10.1016/S0169-409X(00)00129-0
https://doi.org/10.1016/j.ddtec.2004.11.007
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Johnson SR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12036371
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cheng HY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12036371
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Smith BR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12036371
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ward KW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12036371
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kopple KD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12036371
https://doi.org/10.1021/jm020017n
https://doi.org/10.1021/jm901241e
https://doi.org/10.1039/c2md20347b
https://doi.org/10.1016/j.drudis.2009.07.014
https://doi.org/10.1016/j.drudis.2010.11.014

52

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Magyar Kémiai Folyoirat — PhD ésszefoglalo

Wermuth, C. G. Are pyridazines privileged structures? Med.
Chem. Comm. 2011, 2, 935-941.
https://doi.org/10.1039/C1IMD00074H

Singh, J.; Sharma, D.; Bansal, R.; Pyridazinone: an attrac-
tive lead for antiinflammatory and analgesic drug discovery.
Fut. Med. Chem. 2017, 9(1), 95-127.
https://doi.org/10.4155/fmc-2016-0194

Abouzid, K.; Bekhit, S. A.; Novel anti-inflammatory agents
based on pyridazinone scaffold; design, synthesis and in
vivo activity. Bioorg. Med. Chem. 2008, 16, 5547-5556.
https://doi.org/10.1016/j.bmc.2008.04.007

Gokce, M.; Colak, S. C.; Kupeli, E.; Sahin, M. F.; Synthesis
and Analgesic and Anti-inflammatory Activity of 6-Phenyl/
(4-methylphenyl)-3(2H)- pyridazinone-2-propionamide
Derivatives. Arzneimittelforschung, 2009, 59, 357-363.
https://doi.org/10.1055/s-0031-1296408

Asif, M.; The Pharmacological Importance of Some Diazine
Containing Drug Molecules. Scientific Online Publications
Transactions on Organic Chemistry , 2014, (1), 1-17.
Akhtar, W.; Shaquiquzzaman, M.; Akhter, M.; Verma, G.;
Khan, M. F.; Alam, M. M. The therapeutic journey of pyri-
dazinone. Eur. J. Med. Chem. 2016, 123, 256-281.
https://doi.org/10.1016/j.ejmech.2016.07.061

Vigil-De Gracia, P.; Lasso, M.; Ruiz, E.; Vega-Malek, J.

C.; De Mena, F. T.; Lopez, J. C. Severe hypertension in
pregnancy: Hydralazine or labetalol: A randomized clinical
trial. Eur. J. of Obstetrics & Gynecology and Reproductive
Biology, 2006, 128(1), 157-162.
https://doi.org/10.1016/j.ejogrb.2006.02.015

Papp, Z.; Edes, I.; Fruhwald, S.; De Hert, S. G.; Salmenperi,
M.; Leppikangas, H.; Mebazaa, A.; Landoni, G.; Grossini,
E.; Caimmi, P.; Morelli, A.; Guarracino, F.; Schwinger, R.
H.; Meyer, S.; Algotsson, L.; Wikstrom, B. G.; Jorgensen,
K.; Filippatos, G.; Parissis, J. T.; Gonzalez, M. J.;
Parkhomenko, A.; Yilmaz, M. B.; Kivikko, M.; Pollesello,
P.; Follath, F. Levosimendan: Molecular Mechanisms

and Clinical Implications: Consensus of Experts on

the Mechanisms of Action of Levosimendan. Int. J. of
Cardiology, 2012, 159(2), 82-7.
https://doi.org/10.1016/j.ijcard.2011.07.022

Kan, J. P.; Mouget-Goniot, C.; Worms, P.; Biziere, K. Effect of
the antidepressant minaprine on both forms of monoamine
oxidase in the rat. Biochem. Pharm., 1986, 35(6), 973-978.
https://doi.org/10.1016/0006-2952(86)90085-7

Contreras, J. M.; Rival, Y. M.; Chayer, S.; Bourguignon, J.
J.; Wermuth, C. G. Aminopyridazines as acetylcholinester-
ase inhibitors. J. Med. Chem., 1999, 42(4), 730-741.
https://doi.org/10.1021/jm981101z

Aleeva, G. N.; Molodavkin, G. M.; Voronina, T. A.
Comparison of antidepressant effects of azafan, tianeptine, and
paroxetine. Bul. of Exp. Biol. and Med., 2009, 148(1), 54-6.
https://doi.org/10.1007/s10517-009-0638-4

Asif, M.; Overview on emorfazone and other related 3(2H)
pyridazinone analogues displaying analgesic and anti-In-
flammatory activity. Ann. Med. Chem. Res. 2015, 1, 1-9.
Goldberg, A. D.; Nicklas, J.; Goldstein, S. Effectiveness of
imazodan for treatment of chronic congestive heart failure.
Am. J. Cardiol., 1991, 68, 631-636.
https://doi.org/10.1016/0002-9149(91)90356-P

Avci, D.; Bahgeli, S.; Tamer, O.; Atalay, Y. Comparative
study of DFT/B3LYP, B3PW91, and HSEH1PBE methods
applied to molecular structures and spectroscopic and elec-
tronic properties of flufenpyr and amipizone. Can. J. Chem.,
2015, 93, 1147-1156.

https://doi.org/10.1139/cjc-2015-0176

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Ukena, D.; Rentz, K.; Reiber, C.; Sybrecht, G. W. Effects of
the mixed phosphodiesterase I1I/IV inhibitor, zardaverine,
on airway function in patients with chronic airflow obstruc-
tion. Resp. Med., 1995, 89, 441-444.
https://doi.org/10.1016/0954-6111(95)90214-7

Kauffman, R. F.; Robertson, D. W.; Franklin, R. B.; Sandusky,
G. E.; Dies, J. F.; McNay, J. L.; Hayes, J. S.; Indolidan: a po-
tent, long-acting cardiotonic and inhibitor of Type IV cyclic
AMP phosphodiesterase. Cardiovasc. Drug Rev. 1990, 8,
303-322.

https://doi.org/10.1111/j.1527-3466.1990.tb00398.x
Summerfield, N. J.; Boswood, A.; Ogrady, M. R.; Gordon,
S. G.; McEwan, J. D.; Oyama, M. A.; Smith, S.; Patteson,
M.; French, A. T.; Culshaw, G. J.; Ruivo, L. B.; Estrada,
A.; Osullivan, M. L.; Loureiro, J.; Willis, R.; Watson, P.
Efficacy of Pimobendan in the prevention of congestive
heart failure or sudden death in doberman pinschers with
preclinical dilated cardiomyopathy (The Protect Study). J.
Vet. Int. Med., 2012, 26, 1337-1349.
https://doi.org/10.1111/j.1939-1676.2012.01026.x

Inskeep, P. B.; Reed, A. E.; Ronfeld, R. A. Pharmacokinetics
of zopolrestat, a carboxylic acid aldose reductase inhibitor,
in normal and diabetic rats. Pharm. Res., 1991, 8, 1511-1515.
https://doi.org/10.1023/A:1015894300247

Dyck, B.; Markison, S.; Zhao, L.; Tamiya, J.; Grey, J.;
Rowbottom, M. W.; Zhang, M.; Vickers, T.; Sorensen, K.;
Norton, C.; Wen, J.; Heise, C. E.; Saunders, J.; Conlon, P.;
Madan, A.; Schwarz, D.; Goodfellow, V. S. A thienopyri-
dazinone-based melanin-concentrating hormone receptor 1
antagonist with potent in vivo anorectic properties. J. Med.
Chem., 2006, 49, 3753-3756.
https://doi.org/10.1021/jm051263c

Giovannoni, M. P.; Vergelli, C., Biancalani, C.; Cesari, N.;
Graziano, A.; Biagini, P.; Gracia, J.; Gavalda, A.; Dal Piaz,
V. Novel pyrazolopyrimidopyridazinones with potent and
selective phosphodiesterase 5 (PDES) inhibitory activity

as potential agents for treatment of erectile dysfunction. J.
Med. Chem., 2006, 49, 5363-5371.
https://doi.org/10.1021/jm060265

Yamaguchi, M.; Kamei, K.; Koga, T.; Akima, M.; Kuroki,
T.; Ohi, N.; Novel antiasthmatic agents with dual activities
of thromboxane A2 synthetase inhibition and bronchodila-
tion. 1. 2-[2-(1-Imidazolyl)alkyl]-1(2H)-phthalazinones. J.
Med. Chem., 1993, 36(25), 4052-4060.
https://doi.org/10.1021/jm00077a008

Badger, A. M.; Schwartz, D. A.; Picker, D. H.; Dorman, J.
W.; Bradley, F. C.; Cheeseman, E. N.; DiMartino, M. J.;
Hanna, N.; Mirabellill, C. K. Antiarthritic and Suppressor
Cell Inducing Activity of Azaspiranes: Structure-Function
Relationships of a Novel Class of Immunomodulatory
Agents. J. Med. Chem., 1990, 33, 2963-2970.
https://doi.org/10.1021/jm00173a010

Norris, W. S. G. P.; Thorpe, J. F. The Formation and Stability
of spiro-Cornpounds. Part V. Derivatives of cycloHexanes-
pirocyclohexane and of cycloPentanespirocyclohexane. J.
Chem. Soc., 1921, 1199-1210.
https://doi.org/10.1039/CT9211901199

Stengel, T.; Maier, T.; Mann, A.; Stadlwieser, J.; Flockerzi,
D.; Pahl, A.; Benediktus, E.; Hessmann, M.; Kanacher, T;
Hussong, R.; Zitt, C.; Holst, H.C.; Hummel, R-P.; Viertelhaus,
M.; Tenor, H.; Dunkern, T.; Hatzelmann, A.; Hesslinger,

C. Novel Phthalazinone-Pyrrolopyrimidinecarboxamide
Derivatives. WO2012/1719000, December 28, 2012.

126. évfolyam, 2. szam, 2020.


https://doi.org/10.1039/C1MD00074H
https://doi.org/10.4155/fmc-2016-0194
https://doi.org/10.1016/j.bmc.2008.04.007
https://doi.org/10.1055/s-0031-1296408
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shaquiquzzaman M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27484513
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Akhter M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27484513
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Verma G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27484513
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Khan MF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27484513
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Alam MM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27484513
https://doi.org/10.1016/j.ejmech.2016.07.061
https://doi.org/10.1016/j.ejogrb.2006.02.015
https://doi.org/10.1016/j.ijcard.2011.07.022
https://doi.org/10.1016/0006-2952(86)90085-7
https://doi.org/10.1021/jm981101z
https://doi.org/10.1007/s10517-009-0638-4
https://doi.org/10.1016/0002-9149(91)90356-P
https://doi.org/10.1139/cjc-2015-0176
https://doi.org/10.1016/0954-6111(95)90214-7
https://doi.org/10.1111/j.1527-3466.1990.tb00398.x
https://doi.org/10.1111/j.1939-1676.2012.01026.x
https://doi.org/10.1023/A:1015894300247
http://pubs.acs.org/author/Dyck%2C+Brian
http://pubs.acs.org/author/Markison%2C+Stacy
http://pubs.acs.org/author/Zhao%2C+Liren
http://pubs.acs.org/author/Tamiya%2C+Junko
http://pubs.acs.org/author/Grey%2C+Jonathan
http://pubs.acs.org/author/Rowbottom%2C+Martin+W
http://pubs.acs.org/author/Zhang%2C+Mingzhu
http://pubs.acs.org/author/Vickers%2C+Troy
http://pubs.acs.org/author/Sorensen%2C+Katie
http://pubs.acs.org/author/Norton%2C+Christi
http://pubs.acs.org/author/Wen%2C+Jenny
http://pubs.acs.org/author/Heise%2C+Christopher+E
http://pubs.acs.org/author/Saunders%2C+John
http://pubs.acs.org/author/Conlon%2C+Paul
http://pubs.acs.org/author/Madan%2C+Ajay
http://pubs.acs.org/author/Schwarz%2C+David
http://pubs.acs.org/author/Goodfellow%2C+Val+S
https://doi.org/10.1021/jm051263c
http://pubs.acs.org/author/Giovannoni%2C+Maria+Paola
http://pubs.acs.org/author/Vergelli%2C+Claudia
http://pubs.acs.org/author/Biancalani%2C+Claudio
http://pubs.acs.org/author/Cesari%2C+Nicoletta
http://pubs.acs.org/author/Graziano%2C+Alessia
http://pubs.acs.org/author/Biagini%2C+Pierfrancesco
http://pubs.acs.org/author/Gracia%2C+Jordi
http://pubs.acs.org/author/Gavald%C3%A0%2C+Amadeu
http://pubs.acs.org/author/Dal+Piaz%2C+Vittorio
https://doi.org/10.1021/jm060265
https://doi.org/10.1021/jm00077a008
https://doi.org/10.1021/jm00173a010
https://doi.org/10.1039/CT9211901199
https://patents.justia.com/patent/20160108049
https://patents.justia.com/patent/20160108049

Magyar Kémiai Folydirat — PhD dsszefoglalo 53

32. Van der Mey, M.; Hatzelmann, A.; Van der Laan, L. J.; Sterk,
G. J.; Thibaut, U.; Timmerman, H. Novel Selective PDE4
Inhibitors. 1. Synthesis, Structure-Activity Relationships,
and Molecular Modeling of 4-(3,4-Dimethoxyphenyl)-2H-
phthalazin-1-ones and Analogues. J. Med. Chem., 2001, 44,
2511-2522.
https://doi.org/10.1021/jm010837k

33. Bolcskei, H.; Mak, M.; Dravecz, F.; Domany, Gy. Synthesis of
deuterated dextromethorphan derivatives. Arkivoc, 2008, 3,
182-193.
https://doi.org/10.3998/ark.5550190.0009.316

34. Sepsey Fiir, Cs.; Riszter, G.; Gerencsér, J.; Szigetvari,
A.; Dékany, M.; Hazai, L.; Keglevich, Gy.; Bolcskei, H.
Synthesis of Spiro[cycloalkane-pyridazinones] with High
Fsp3 Character. Lett. in Drug Discov. & Design, 2020, 17(6),
731 —744.
https://doi.org/10.2174/1570180816666190710130119

35. Sepsey Fiir, Cs.; Horvath, E. J.; Szigetvari, A.; Dékany,
M.; Hazai, L.; Keglevich, Gy.; Bolcskei, H. Synthesis of
Spiro[cycloalkane-pyridazinones] with High Fsp3 Character
Part 2. Lett. in Org. Chem.
https://doi.org/10.2174/1570178617999200728214211

Synthesis of spirocycloalkane-pyridazinone derivatives with favorable Fsp3 character

In drug research, since the publication of Lipinski’s Rule of 5, the-
re has been increasing attention to the physicochemical properties
and ADME parameters of the drug candidates.

Lovering et al.** defined the complexity with the saturation of mo-
lecules. Saturation allows the formation of molecules with more
complex structure and the expansion of the structural versatility of
the compounds without significant increase in molecular weight.
It was also supposed that increasing sp® character may improve
the physicochemical properties of the molecules, which contribu-
te to clinical success. The degree of saturation can be determined
differently. One such method is for determine the sp* character:
Fsp® = number of sp® hybridized carbon atoms / total number of
carbon atoms. Thousands of compounds which reached either
phase of drug research (research phase, Phase I-111, drug) were se-
lected from the GVK BIO Biosciences database and analyzed by
their sp® character. From the data obtained, it was concluded that
the average Fsp® character was 0.36 for research compounds and it
increased to 0.47 for drugs. This growth trend was observed in the
all phases of the drug research. In addition, the saturation degree
also affects the physical properties of the compounds.

While Lipinski’s Rule of 5> was concerned with the physicochemi-
cal properties of the compounds, on the other hand Ritchie et al.®
studied how the number of aromatic rings in the molecules influ-
ence the development of drug candidate compounds during drug
discovery. The effects of aromatic ring number on various devel-
opmental parameters such as water solubility, lipophilicity, serum
albumin binding, CyP450 and hERG inhibition were analyzed.
It was concluded that the potential for development was greater,
when the oral drug candidate includes fewer aromatic rings. In
addition, the presence of more than three aromatic rings in a mo-
lecule correlates with poor prospect in the development, thereby
reducing the chances of successful drug discovery. Further ana-
lyzes’ have also shown that the presence of heteroaromatic rings
in compounds has a good effect on their developability and more
drugs appear on the market, which contain heteroaromatic rings
in their structure.

Another way to improve the physicochemical properties of com-
pounds is to replace the phenyl- or pyridyl rings with two nit-
rogens, pyridazine, pyrimidine or pyrazine containing bioisostere
rings, which improve the “drug-likeness” of the molecules, and
generally the ADME profile, log P values, solubility and absorp-
tion of molecules may also be advantageous®.

For example the pyridazine-3(2H)-one contains a precious struc-
tural moiety which can be a promising starting point for drug re-
search projects’. The pyridazine ring can be easily functionalized
in a variety of positions, thereby becoming an attractive synthetic
building block for the preparation of new compounds'. Various
structural modifications of the pyridazinone ring system have
resulted in compounds with favorable biological activity'. In re-
cent decades numerous articles and patents have been published
of bioactive pyridazines and pyridazinones, which have been uti-
lized almost in every therapeutic field with different mechanisms
of action'>3,

Taking into account the favorable physicochemical properties of
the pyridazinone derivatives, as well as their expected bioactivity,
our attention has turned to this family of compounds. Considering
the advantages of compounds with high Fsp® character, we have
designed a compound library with spiro[cycloalkane-pyridazino-
ne] scaffold instead of the usual phenylpyridazinone derivatives.

In summary, our starting materials 2-oxaspiro [4.5] decane-1,3-di-
one (5a) and 2-oxaspiro [4.4] nonane-1,3-dione (5b) were prepared
and optimized according to methods known in the literature®-°.
From these 1,3-dions 11 new 2-oxoethylcycloalkane carboxylic
acids were prepared by Friedel-Crafts and/or Grignard reactions,
and with the reaction with various hydrazine derivatives and fol-
lowed by further N-alkyl/aralkylation reactions 28 new pyrida-
zinone derivatives were isolated. A smaller library of molecules
was obtained with 39 new compounds with high Fsp?® characters,
which may be good starting points for drug research projects.
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