53-873.-504 5 The invention relates to new 12-amni no-pyri dazi no-
4',5":3,4] -pyrrolo[ 2, 1-a]isoquinolines of general formula (1) [ERR] 20 and
he physiol ogically acceptable salts thereof, processes for preparing them
nd their use. In this formula: [err] and J[err] whi ch may be the sane
r different, each 25 represent a hypeesseswi [err] cycloal kyl group;
err] al kenyl group; phenyl group; phenyl group optionally nono- or
isubst.itgggéil"gyu,ﬁal ogen atons or nethoxy groups; a propargyl group, a
traight or branched chain, saturated or unsaturated [err] 30 al kyl group
i ch may [De Btitdiihg bettitticheby 122ArhivicHpericaziop 41503 4] p9Frbib[2a | HfiSockinBiin@ dps, allperh @GR Forme! |
tom [err] group, NH [err] alkyl group, N, N-di-[err] alkyl group,
H[erP] acyl group, [err] cycl®gl kylRgroup, phenyl group, phenyl group
ubstituted by a hal ogen atom err] B al kyl group, [err] al koxy group,
H [err] al kyl group, N, Ry d y-8yp, [err] group, NH[err] acyl
roup, or an alkylsulphonyla h furyl group, 2 (gythi enyl
roup,’Zor a nitrogen-contain 5: or 6-nenbered ring which
y optionally contain an atOm as a further heteroatom
nd wherein the ring mayRrg ituted 5 by a [err] alkyl _
roup, or [err] and [err]”© mtrog n atomto which they are
ttachéd represent a 3- to 7-ne y optionally contain an
xygen or nitrogen atomas a further K [the ring optionally being
ubstituted by phenyl 10 [err] alkyl \“‘hNS phenﬂ ring in turn being
ptionally nono- or disubstituted by hal ogen atons or nethoxy groups)], or
err] ,~anwhginid @efeh ghoR6IBSEMt verPaghotdr SR dakioNBsalieC VeRRRER Bu Bifer] %r&éll&@%me deren
i[errlal VWamauh@ngdneseprora:albhﬁeeutacetonyI am no group, a -NH err]acyl group,
n al kyl sgyl?ghwﬁi d@rglapikeﬁgrcms h sglncka eeaWrasshemfh €% @tFl@"wblcbénA&swlm"henvl
Hiar

P enyly; rryveif al 2060 bstityiprt lst)
n the al e E%ﬁ { \" eigte ﬁ%ﬁﬂ’% § télkﬁ%rest ?
h mem%?r e ﬁl@ﬁd él giézm ét 8 ﬁ'ﬁ‘rv%?l!%o%@ men, Halogen '
itr Ogen ﬂFl Hrm@JQni ﬁShl@ns totfaionRh, RALBERALAEN -2D Kohlenstoffatohieh, NH%(A mit 2 - 4 -
err], nﬁﬁpfatbaelﬁ oy cisatig matr3 -di K(ﬁtﬁé’mﬂatomen Phenyl, (wobei der Phenylring seinerseits weiter
subsutmert sein kann durch Halogen, Alkyl mit 1 - 2 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit 1 - 2 Kohlenstoffatomen,
NH-Alkyl mit 1 - 2 Kohlenstoffatomen, N,N-Dialkyl mit 1 - 2 Kohlenstoffatomen, NH;, N-Acyl mit 2 - 3
30 Kohlenstoffatomen oder Alkyisulfonylamino), Furyl, Thienyl, einen stickstoffhaltigen heterocyclischen 5- oder 6-
Ring der gegebenenfalls als weiteres Heteroatom ‘ein Sauerstoff- oder Schwefelatom enthalten kann (wobei
der Ring gegebenenfalls durch Alkyl mit 1 - 4 Kohlenstoffatome substituiert ist), Ry und R, zusammen mit dem
Stickstoffatom einen 3- bis 7-gliedrigen Ring, der gegebenenfalls als weiteres Heteroatom ein Sauerstoff- oder
ein Stickstoffatom enthalten kann wobei der Ring gegebenenfalls durch Phenyl (C,-C,) Alkyl substituiert ist
35 |[wobei der Phenylring seinerseits ein- oder zweifach durch Halogen oder Methoxy substituiert ist)],
R,, falls R; Wasserstoff bedeutet, einen -NH,, Di(C;- Cz)Alkylammo Acetonylamino, -NH({C,-C3)Acyl,
Alkylsulfonyl- oder Alkoxycarbonylrest mit je 1 - 3 Kohlenstoffatomen in der Alkylkette, die Isopropylidenimi-
nogruppe

CH

4,

0 (-N=c/3
N

~ | : | _ CH3

45  oder einen heterocychschen ein Stickstoffatom und gegebenentalls als weiteres Heteroatom ein Sauerstofi-,
Stickstoff- oder Schwefelatom enthaltenden 5- oder 6-Ring,
Ra. Ry und Rg, die gleich oder verschieden sein kdnnen, Wasserstoff oder einen Alkylrest mitt- 4
Kohlenstoffatomen,
R; und Rg, die gleich oder verschieden sein kénnen, Hydroxy, Alkoxy mit 1 - 4 Kohlenstoffatomen oder
50 Alkylthlo mit 1 - 4 Kohlenstoffatomen und
"Rg und Ry, die gleich oder verschieden sein kénnen, Wasserstdff, Hydroxy, Alkoxy mit 1 - 4 Kohlenstoffato
men, Alkylthio mit1-4 Kohlenstoffatomen oder den Rest

55 - R '
- N/ 10 ’ ]

Ry

in dem
60 Rig Wasserstoff oder Alkyl mit 1 - 4 Kohlenstoffatomen und
Rq1 Wasserstoff oder Alkyl mit 1 - 4 Kohlenstoffatomen, wobei der Alkylrest gegebenenfalls durch Hydroxy
Mgethoxy oder Furfuryl substituiert sein kann.

Die Erfindung umfat ferner die physiologisch vertraglichen Saureadditionssalze der Verbindungen der
alilgemeinen Formel |.

65 Bevorzugt sind soiche Verbindungen der aligemeinen Formel | beziehungsweise deren Saureadditionssalze,
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J\epresent- hydrogen atons or [err] alkyl groups, [err] and [err] which may
be thé same or different, represent hydroxy, [err] al koxy or [err]
al kyl thi o groups, and 30 [errk Waé whi ch nay be the sane or
di fferent, represent hydrogen atons, ﬁ&g “sr al koxy or [err]
al kylthio groups or a group [ERR] wher ei n [err] represents a hydrogen atom
or [err]"‘ F " e resents gquo gen atomor [err]
al kyI gr,gkg}? 541%]: E%y Qﬁlﬁ{fﬁ Ji%f‘ﬁ‘@ %BtWB?f&{st pEPF EefpEkttiRe ader verzweigte
hyd bétd?f unfiwz FHinG) Mg{hQI‘dPnnoTﬂﬁle{hQMﬁtmo' REbrSbyiGeninifd, 'qu#éhytlmnoalkyl mit 1 -
phyS| ml oglmabdsyofﬁtomeapwmoa gt agi 6 -2acKdhieaRtoBabinén, Wycloprdpy O CANSHRASI, Wyclohexyl,
gener al $yslohexvinethy). . Phenyf pHelegenpbenyb LRhelsylathyd, wommanasewﬁung@neet&herﬁﬂlsmﬂ aoder
or acid %(‘G |d(9ﬁ’ 't°§VE‘H’éﬁ"é'6T' edeiflveagolyler r ] and {’err whi ch may be the
same or d (%e JEE deT t'c"ﬂ’ﬁfm% Hena Brﬁgoha ring ogf eéqegﬁtperaélpor»ng und
br angped- D &515 Vnng{gﬂgteqrwér@’nrduré’haﬂﬁé%% Sinés TWEHhRHER2- AR oto-
[err] rwgmmlqssm]wﬂolupzimb EnIAGRAS 0 aligbisgRieh yéradl INO, | sopr opyl i denei m no,
di met hyl am no-[err]-al kyl, nethoxy-[err]-al kyl, 15 cycl opropyl,
cyclopentyl, cycl ohexyl, cyclohexyl thyIR pyrazolyl phenyl, p-hal ophenyl

~ phgnyl ethyl group, any such pheny be| ng optlonally nono- or
dISU stituted by a nethoxy gR 3 Bgrr] together with the
nltrogen atomto which 20 represent a norpholino ring
orl a pi perazino ring and [érr] plresent met hoxy.. The new
cdrrp nds may be obtai ned by -:' R (II)
3,i4 hydr.o-12- net hyl mer captR/pyri d
pyrrol o[ 2, 1-a] -i soqui nol.i ne R gene
groups [err] and [err] are as'9
wiit h a conpound of general formula I1]
her efhbef ore defined. In thi s reaction,

-,4]§ 25
Il [ERR] 35 wherein the

bef ore defined, is reacted
e$¥H{err] and [err] are as
ing material of

worin die Reste Rj, Ry, Rs, Rg, Ry, Rg und Rg die oben angegebene Bedeutung haben, mit einer Verbindung der
allgemeinen Formel Il
30

R
o 2 ( ,
EN . ITI
35 ' \Rl

worin R; und Rz die oben angegebene Bedeutung haben.

Hierbei wird eine Ausgangsverbindung der allgemeinen Formel Il in einem hochsiedenden inerten .

40 Losungsmittel, beispielsweise Dimethylformamid, Dimethylacetamid, Chlorbenzol oder Hexamethylphos-
phorsduretrisamid geldst und mit der Aminkomponente der allgemeinen Forme! 11l unter RickfluR bis zur
Beendigung der Reaktion erhitzt. Die Reaktionszeit betrdgt dabei 2zwischen ca. 1 und- 15 Stunden und ist’
abhangig von den verwendeten Ausgangskomponenten.

- Bei reaktionsfdhigen Aminen kdnnen auch Alkohole oder Tetrahydrofuran als Losungsmmel verwendet

4&’ werden; unter Umstanden kann auch eine Umsetzung im Autoklav vorteilhaft sein.

Wenn die eingesetzten Amine flissig und geniigend hoch siedend sind, kann die Reaktion auch in einem
UberschuB des Amins ohne z2usitzliches Losungsmittel erfolgen (z. B. bei Anilin, Morpholin, Phenylethylamin),
gegebenenfalls unter Stlckstoffatmosphare

In einigen Fallen kann auch ein Reaktionspartner verwendet werden, der bei der Umsetzung sowohl als

50 Losungsmittel dient als auch durch Spaltung wahrend der Reaktion das bendtigte Amin liefert, z. B.
Dimethyiformamid.

Die erfindungsgemaBen 12-Amino-pyridazino- pyrazolo-lsochmolme sind Basen und kénnen auf iibliche
Weise mit anorganischen oder orgamschen Sauren in behebnge physiologisch unbedenkllche Séaureaddi-
tionssalze dbergefihrt werden.

55 Zur Salzbildung geeignete Sauren sind beispielsweise Salzsure, Bromwasserstoffsaure Jodwasserstofi-
sdure, Fluorwasserstoffsdure, Schwefelsdure, Phosphorsdure, Salpetersdure, Essigsdure, Propionséure,
Buttersdure, Capronsiure, Maleriansdure, Oxalsaure, Malonsaure, Bernsteinsdure, Maleinsdure, Fumarsiure,
Milchsaure, Weinsdure, Citronensidure, Apfelsdure, Benzoesdure, p-Hydroxybenzoesdure, p-Aminoben-
zoesaure, Phthals8ure, Zimtsaure, Salicylsdure, Ascorbinsdure und Methansulfonsaure.

60 Nach dem oben beschriebenen Verfahren kénnen z. B. die folgenden Endprodukte erhalten werden:

3,4-Dihydro-6,7-dimethoxy-12-N,N-dimethylaminoethyl-amino-pyridazino[4',6':3,4]pyrrolo[2,1-a}isochinolin- hydrochl

rid;
3,4-Dihydro-6,7- dumethoxy-12 hydrazino-pyridazino[4’,5°:3,4]pyrrolo[2,1-a}isochinolin;
3,4¢Dihydro-6,7-dimethoxy-12-dimethylamino-pyridazino{4',5':3,4]pyrrolof2,1-aisochinolin-hydrochlorid.
65 3,4-Dihydro-6,7-dimethoxy-12-morpholino-pyridazino[4’,5':3 4]pyrrolo[2,1-a]isochinolin-hydrochlorid.

|



10 general fornula (11) nmay be dissolved in d hi gh-boiling inert sol vent
such as di net hyl f ormam de, di net hyl acet am de, chl orobenzene or hexanet hyl -
phosphorotrianmi de and refluxed with the am ne conpound of general fornula

(1'1'1) until the reaction is conplete. %ﬁs Igleactlon tine ranges from
about 1 to 15 hours and wi II depend on g I ng conponents used. In the

case of reactive am nes |'s or tetrah drofuran ma aI so be used as

- t\be gé%r@ dro g‘\;’ai'mﬁ iycqmﬁ B f i\hé %v % 1 fﬁ’n ﬁ% L

suf fi ci ent BY-Dyale-e0di anmexy-mfe&yrmmaamw ST EIOF .g&d.nemhyurbcmand |
xcesssof BAditydioriT-ditnsbbiy- mdidnlmlrtmummradﬂhdﬂ O8] pysrolof2cind]isoghiro n- m chledér a
ni trogen aBAdépHer 6e7 d'rzsthoxmﬁrcsclm W?@P'*O'm'd?m[‘bﬁ tmwreh[w?é- oqf Yd'°°h'°’ id.

1 d 19[2, drochlond
ni line, % ﬁﬁ%ﬂzl' %ﬂ :Eﬁ?foﬁé;‘:lggﬁn qgfla E‘é) Py rrq ?[ |s ' hlond
possi bl e ajg :Ihgxyuﬁ bty i~ [ﬁﬁs] e&mnaydroch-
sol venp i Brid.he reactlon and al'so yi el e reqw ‘red am ne by cl eavi ng

uri ng t he3ns®itytiiodv- dlee@pxydllth&hhﬁoiwlhyﬁﬂwd@pyr'ﬂaanoH ,5":3,4]pyrrolo[2,1-a}isochinolin-hydroch-
12- ami no-ig |da2|no razo qum | i nes ceor ding tqQ . the j r
bases and h%:'% '°05c7n ?‘f‘%’d’ 1|2r{?g“pﬁ‘i§7§ erelTY 1ef'9'133‘ gd’t"%\%“\z'@°[§ ﬁnégﬁd'd‘f Fgr?

sal t's FdiREthOEyIRNS-EmRAEhyiSzolyl)-pyRIBYiR Sk 508) bJisofRhdka-hydrochlorid.
Sui t ab?Me f g%%ggrgpg:ﬂéhhbﬂﬂgﬂﬁarfm%ﬂm?ny F:ﬂg'uﬁalfog' 5: a&ﬂg&ﬁ?ﬁ;%ﬁﬁgﬁnélmmygég&ogd
exanpl e, hydmhioeﬂm-dimetlhy:dﬁnbwmeeylmlayndiammdipagidahiyqlﬁcﬁf B.4lovradol2, S*a]ttphmml@ -hydroch-

phosphor ilefd-and nitric acx ds_ or or an| c | ds Sh v& et 2PLAN glbnd
puty g SR R Bl
acti & b &irdofin -HALL T ben roxybenzo p- am n

ht hal i c, Glum@mom §ﬁ|ledh6W-12CI2 (msardbwemdamtﬁﬂmubm’rﬁaml@vm[rzls a]s&dshmgm
he ocegges descri bed hereinbefore, 10 the follow ng end products are

readi | y obBaiDitgtto-63-dimBihbyye2epyGolidirgi- mtdhzboﬂ 5B A1pyiobd Ated lisgdhinglimbsirdphlogidh no-
pyri dazi no AD.iyuross 7431 me[nzprgpvéamgs% 2§ ?%y?ﬁilsochm |:1n§% rl;\::hlgflglond
[ 4.4 D! .hyd Ahy&o%"% |Te{ﬁ¥ mc%zé»gph )plp lﬁ

ridazino[4’,6':3,4]pyrrolo[2,1-a ISOChanIIn-
| SO 442-m -py [ lpyrrolo[2,1-a]

, 4- D' y r@#—@l@dmm&h%yxylﬁ (ﬂﬂmﬂwmpwwyﬁilndwmd%ﬁno[2’(5 :3,4]pyrrolo[2,1-alisochinolin-
4' 5'30 3, Hjdpehibad.o[ 2, 1- a] i soqui nol i ne h}/dr ochl ori de; '
B, 4- Di hydr éA@'rde%@nmewyxvm [Prbir mproheling)-ptvi- amippmyyidazino[45':34]pyrrolo[2,1-alisochinolin -
HCI.
' 34- Dlhydro 8,7-dimethoxy-12-n-pentylamino-pyridazino[4’,6’ :3 4)pyrrolo[2,1-a}isochinolin-hydrochlorid.
3,4-Dihydro-6,7-dimethoxy-12-cyclohexylamino-pyridazino[4',5’ :3,4)pyrrolo[2,1-a}isochinolin-hydrochlorid.
35 3,4-Dihydro-6,7-dimethoxy-12-[4-(2-phenylethyl)-piperazinyl]-pyridazino[4’,5":3,4]pyrrolo[2,1-a]isochinolin-
hydrochlorid.
3.,4-Dihydro-6,7-dimethoxy-12- furfurylammo -pyridazino[4’,5':3.4]pyrrolo[2, 1-a]usochmohn-hydrochlond
3,4-Dihydro-6,7- dlmethoxy-12—(3-methoxypropylammo)pyrldazmo[4 5':3,4]pyrrolo[2,1-a]isochinolin-hydroch- -
lorid.
3.4-Dihydro-6,7-dimethoxy-12-isopentylamino- pyndazmo[4' 5':3,4]pyrrolo[2,1-a]isochinolin-hydrochiorid.
3,4-Dihydro-6,7-dimethoxy-12-[2-(1-pyrrolidinyl)-ethyl]-amino- pyndazmo[4' 5':3,4]pyrrolo[2,1-a]isochinolin
HCL
o 34- Dlhydro 6.7- dlmethoxy-12 (2- hydroxyethyl) amino-pyridazino[4',5":3,4]pyrrolo[2,1-a}isochinolin- hydroch-
lorid. :
e 3,4-Dihydro-6,7-dimethoxy-12-(4-fluoranilino)- pyndazmo[4 5':3 4]pyrrolo[2 1-a]|soch|nolm -hydrochlorid.
3,4-Dihydro-6,7- d|methoxy-12-[2 -(4-pyridinyl)-ethyl]-amino-pyridazino[4',5":3,4]pyrrolo[2,1-a)isochinolin-hyd-
rochlorid.

3,4-Dihydro-6,7-dimethoxy-12-[2-(2-pyridinyl}-ethyl]-amino-pyridazino[4',5":3,4]pyrrolo(2, 1 alisochinolin-hyd-
rochlorid.
50 12-(4-Amino-1-benzyl- plpendmyl) -3,4-dihydro-6,7-dimethoxy- pyndazmo[4 5':34]pyrrolo[2,1-alisochinolin
HCL.

3,4-Dihydro-6,7- dlmethoxy 12-[2-(3-thieno)- -ethyl]-amino- -pyridazino[4’,5':3 4]pyrrolo[2 1-ajisochinolin-hyd-
rochlorid.

55 3.4-Dihydro-8,7-dimethoxy-12- {2-[2-(1-methyl)- pyrrolyl] ethyl] -amino-pyridazino[4’,5":3,4]pyrrolo[2,1-aliso-
chinolin-hydrochlorid.
3.4-Dihydro-6,7-dimethoxy-12-amino- pyndazmo[4' 5°:3,4]pyrrolo[2, 1-a]|soch|nolm -hydrochlorid.
3,4-Dihydro-6,7-dimethoxy-12-[4-(2-phenylethyl)-piperazinyl-]-pyridazino-[4',5 ':3,4]pyrrolo[2,1-a]isochinolin-
hydrochlorid.
80 3,4-Dihydro-6,7-dimethoxy-12-isobutylamino-pyridazino{4',5’:3,4]pyrrolo[2,1-a]isochinolin-hydrochlorid.
3,4-Dihydro-6,7-dimethoxy-12-benzylamino-pyridazino[4’,5':3,4]pyrrolof2,1-a}isochinolin-hydrochlorid.

Die Ausgangsstoffe der aligemeinen Formel It kdnnen hergestelit werden, ausgehend von einer Verbindung
de‘; aligemeinen Formel IV
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[4',5' 23,4] pyrrol o[ 2, 1-a] i soqui nol i ne hydrochl or'i de; 25
3, 4-Di hydro-6, 7-di net hoxy- pyri dazino[4',5':3,4]-
pyrrol o[ 2, 1-a] i soqui nol i ne- 12- acet on\EM( 9256881
3, 4-Di hydro-6, 7-di net hoxy-12-ani | i no- pyri dazi no-
[4',5 :3,4] pyrrol o[ 2, 1-a] i soqui nol i ne hydrochl oride; 30 3, 4-Di hydro-6,
7- dlnethoxy 12- met hyl am no- pyriagzinoa5
[4' 5':3, 4]pyrro|o[2 1- a]lsqu| oline hydrochlorlde

, - E*hydro 7- di met hox R REMIHO- 35 [4',5

3 4]6yrrolo[2 1- a] i soqui nol I - (IV)
3 4-Di hydro 6, 7- di met hoxy-124di 1 NQ, pyrlda2|no- 6
[4',5 :3,4] pyrrolo[2,1-a]ise 2
3,4-Di hydro 6, 7- di met hoxg. ,
[4', 59 3, 4] pyrrol o] 2, 1- a]Ps } ochlorlde 5
3,4-Di hydro 6, 7-di met hoxy- 12-i sopr opy, anm no™yri dazi no-
[4',5':3,4] pyrrol o[ 2, 1- a] i soqui nol Om&HEydr oc R de;
3, 4-Di hydro 6, 7- dlnethoxy 12- butyl am no- pyri dazi no- 10
[4 55 3w 'pyrrolo[2 1- a]|squ|noI|ne hydrochlorlde

unseese345573un9

3, eh arl R}r 5? et P'ﬂ%ﬂ b tydR P :ndl?ng desd:o
py 'daZI LIQE dﬁn‘et.r%%i gr‘;% rre4}1§§y 'E ﬁ r]ﬂ@?cﬂﬁ&@ﬁfn@d#éer ammemen Formel V
y |da2|no[4 5 :3,4] pyrrol of 2, 1- a]|squ|noI|ne hydrochl ori de; 20
3, #-Di hydro-6, 7- d| met hoxy-12-[ 2-R3, 4- cﬂ.%ret hoxyphenyl ) -
et hyl ] -am no- pyri dazino[4',5": o[ 2,1-a]iso- quinoline
hydrigch) ori de;’ 3,4-Eihydﬁh7 < 12-R3- ami nopyrazol yl )- 25
pyri dgzi no[4',5' : 3, 4] pyrrol of affi soquijnol i ne hydrochl ori de;
3, 4-Di hydro-6,7-dinethoxy-12- ] 1 no- pyri dazi no-
[4',5':3,4]pyrrolo[2,1-a]isg s Ly dr oshlots de; 30 ()
3,4-D hydro 6, 7- dlnethoxye .
pyfidgzi no[4", 5 34]pyrr(ﬁo[2 [ Lndline hydrochlorlde 35 .
3, #- D hydro-6, 7- dlnethoxy 12-pr am \ i dazi no-
[4},5" :3,4] pyrrol o[ 2, 1-a] i soqui nol i ne Yyydro ori de; 7
3, #- Di hydr o- 6, 7-di met hoxy-12-{2-[ 2-(1- =‘*ﬁ$)- pyrrolidinyl]-ethy - am no-
py i%%zino[4',5':3,4]pyrroLo[2,1-a]~ _ _

worin die Reste Rj, Ry, Rs, Rg, R7,. Rg und Rq die oben angegebene Bedeutung haben,
- mit Hilfe von Phosphorpentasulfid in das entsprechende Thion der allgemeinen Formel Vi

<

40
(V1)

50
55

worin die Reste Rg, Ry, Ry, Rg, Ry, Rg und Rg die oben angegebene Bedeutung haben,

und Uberfihrung der Thionverbindung in die entsprechende Methylmercaptoverbindung der aligemeinen

Formel il
.60
65 ¢




oqui nol i ne hydrochl oride; 5
4- Di hydr o- 6, 7--di met hoxy-12-[ 2-(1-pi peridinyl)-

hyl ] - am no- pyri dazino[4',5": 3, 4] pyrr ' -a] i so- quinoline

drochloride; 10 3,4-[1hydro-6,7-diﬁ%¥h3§é5§%biyrrolidinyl-pyridazino-
, 5" :3,4] pyrrol o[ 2, 1-a]isoqui noline hydrochl ori de;

4 D hydro 6, 7- di met hoxy-12- n- pro&ylan1 0- pyri dazi no-

4] pyrrol o[ 2, 1- a]lsoqw nol ijree hydqisochl oride; 15
-AI I\r’ram no- 3, 4- di hydro 6.5 ' no-

20
g soqui nol i
net hyl ani noB?%%yl ) -

4 D| hydro , 7-di rret hoxy 12-[ 4-
per azi nyl ] - pyri dazino[4',5":
drochl ori de; 3, 4-Di hydro-

I NO- pygr i dazi no[4',5' : 3, 4] i nol i ne 25 hydr ochl ori de;
4D|hydr067d|methoxy 12 [2(1R rpho ,
hyl ] - am no- pyri dazi no[4',5": 3, 4] pyrrol ¢ | 0N qU| nol i ne

drochl oride; 30 3,4-D hydro 6, 7- di met ho £ n- pent3yl am no- pyr| dazi no-
93, 4] pyrrol o[ 2, 1- a] i soqui nol i ne hydroé'h' ori de;
4 D| hydro 6, 7-di rret hoxy- 12- cycl ohexyl am no- pyri dazi no- 35

0 3, Ajvpiir il Abste By AR, TROBL MR iRgeunBYRY 8i¢hdtRhi diGegebene Bedeutung haben mit Hilfe von
4- D| hydromrlwlademthMmg;nbg;d [4-(2- hegwl et hyl) - n 8@&“ 196 lorcAngsben in der devtsch
per azj nyl m‘l'slg $t ra 3"3' me pnep_egtalter] wes ngaben in der deutschen
dr octor il,! t ’t-,melf’ Y g8 dar RYkste ges, 'i"é\?n"ﬁ’ tgtopurhpkanntey. 1-§-Furyl)-3.4-

v ro:s

53, 4f iggah I"z‘iA.imapréoqgmg%l A 0B HA5 OS U héiﬁe der allgemeinen Forme! I besitzen sowohl

4 dr es Basen Gl BRER XSbrrk JIRtiM OXaHArSUBY WRRVING therapeutische Eigenschaften. So zeigen sie
azi nopidé starke Biddupy ran cleo [MusdsrintezemerLiidies I waise einy\derachlaos, ibdederi @iBHomogenisat aus

- D| h roygschledprm; ;( eajen; @0 ﬁQ litafriting: N)Meﬂmggqpﬁ[gmm inkubiert und durch Zugabe der zu

. 5':3, 4 gj ngtg i% e Verdrangung gibt ein MaR fir die Affinitat
4 D| hydr% gsu'?st ﬁg,’h en ﬁ%atf.l 9235%';%1 wf%ﬁ\r get al, Live Science, Bd. 32, S. 3001 - 3011

- am nm-uayrnl Al ma[a’&f sardiotdniddhB WUiF@h® rz,lsLnaieh $1Qrzvdikkf @84 MBé&schweinchens haben sich
dr oc [oor Verbinddhgén [Heh yitemeer Foinmat tl Fadx gut 1dirsBm hapelieesay Blah Mejwendetnioei diesem Versuch
ri dazi nofnvntassch@ﬁadﬁyqomwezzvmma S‘quyP'thIVrvémzﬁ)‘e"e Wd'ﬂ dnokPRR YVirkung ist-ein MaB fur

4 D| hydr 8leeri°57 B??gudier Kgntrait “ a be 11;15.?% Nﬁygavﬂp egibstanz in mg/kg bezeichnet, die

n er, A. Engelhardt: Proceedings of
.3, 4 h@iﬁ'ﬁ ]e% ) u?ﬁ&ncu ppsala, June, 1970, Excerpta Medica
: Di hygd G, @oarCe dma Q¥20~- Jebtidreer (-lérz%YHidf inyl) - et
no pyri danfgneidd dieker : Befdrdpysalied afie2 Vbrl:a]dnsmudérohllgaaemen Formel | beziehungsweise ihre.
Séureadditionssalze als Wirkstoffe fir Arzneimittel gegen Herzinsuffizienz und cerebraler Stoffwechselstérun-
gen Verwendung finden. Die Verbindungen kénnen sowohl enteral als auch parenteral verabreicht werden. Als
Dosis fir die orale Anwendung werden 5 bis 500, vorzugsweise 20 bis 250 mg Wirkstoff pro Dosis, fir die i. v.-
40 Anwendung 0,5 bis 150, vorzugsweise 5 bis 50 mg pro Dosis vorgeschlagen.
Geeignete Anwendungsformen sind beispielsweise Tabletten, Kapseln, Zapfchen, Losungen Safte
Emulsionen, Arosole oder dispersible Pulver. Entsprechende Tabletten kdnnen beispielsweise durch Mischen
‘des oder der Wirkstoffe mit bekannten Hilfsstoffen, beispielsweise inerten Verdinnungsmitteln, wie
U Calciumcarbonat, Calciumphosphat oder Milchzucker, Sprengmitteln, wie Maisstarke oder Alginséure, -
45 Bindemitteln, wie Stirke oder Gelatine, Schmiermittein, wie Magnesiumstearat oder Talk, und/oder Mittein zur
Erzielung des Depoteffektes, wie Carboxypolymethylen, Carboxymethylcellulose, Celluloseacetatphthalat,
oder Polyvinylacetat erhalten werden. Die Tabletten kdnnen auch aus mehreren Schichten bestehen.
Entsprechend kénnen Dragees durch Uberziehen von analog den Tabletten hergesteliten Kernen mit
dblicherweise in Drageehiillen verwendeten Mitteln, beispielsweise Kollidon oder Schellack, Gummi arabicum,
50  Talk, Titandioxid oder Zucker, hergestellt werden. Zur Erzielung eines Depoteffektes oder zur Vermeidung von
Inkompatibilititen kann der Kern auch aus mehreren Schichten bestehen. Desgleichen kann auch die
Drageehille zur Erzielung eines Depoteffektes aus mehreren Schichten bestehen, wobei die oben bei den
Tabletten erwidhnten Hilfsstoffe verwendet werden kdnnen.
Sé&fte mit den erfindungsgeméBen Wirkstoffen bzw. Wirkstoffkombinationen konnen zusétzlich noch ein
55  SiRungsmittel, wie Saccharin, Cyclamat, Glycerin oder Zucker sowie ein geschmacksverbesserndes Mittel, z.
B. Aromastoffe, wie Vanillin oder Orangenextrakt, enthalten. Sie konnen auBerdem Suspendierhilfsstoffe oder
Dickungsmittel, wie NatnumcarboxymethylcelIulose Netzmittel, beispieisweise Kondensationsprodukte von
Fettalkoholen mit Ethylenoxid, oder Schutzstoffe, wie p-Hydroxybenzoate, enthaiten.
Injektionslosungen werden in iiblicher Weise, z. B. unter Zusatz von Konserwerungsmmeln wie p-
60 Hydroxybenzoaten, oder Stabilisatoren, wie Alkalisalzen der Ethylendiamintetraessigsdure, hergestellt und in
' Injektionsflaschen oder Ampullen abgefiilit.
Die einen oder mehrere Wirkstoffe bzw. Wirkstoffkombinationen enthaltenden Kapseln kénnen bei-
spielsweise hergestellt werden, indem man die Wirkstoffe mit inerten Trégern, wie Milchzucker oder Sorbit,
énischt und in Gelatinekapseln einkapselt.
65 Geeignete Zapfchen lassen sich beispielsweise durch Vermischen mit dafir vorgesehenen Tragermlne!n
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py¥ r ol o(%l@%}l soqui nol i ne hydrochl oride; 10 '

3, 4-Di hydg
pi per azi,
hydr riv:hl o8 lgdea Digdro- sardimah&wdlmne@hﬂm&bms bﬂmz.&@t Isszﬂi}wrbblm £RoEnikdlifl st NB- mi -
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Fodh gefam represents a err al kyl group
angd the gAu:st:qase [smrgr(ya%[deﬂr)], Fp. anzbof@rr] are as here| nbef ore defined, by
repction with hydrazi ne hydrate, and. 10 conversion of the r'esulti ng

3,4, )1, 12-tetrahydro- pyridazino[4',5" :3,4]pyrrolo[2, 1-a]isoquinolin-12-one
of ners%gs feq)%rrul a (V) [ERR] 15 wherein the groups [err] and [err]
arp as her &l npef ore defined, into the corresponding thione of general

f or ny_! 3 (34 Duh@oﬂﬂetMHeuhjuram -pyFidarpe[4’ 5°:3,4]dverbio]2,1-alisekh[nelir | are as

hef ei nbefbrge&el@ihvmcﬁﬂmmm x ﬁcrsqshrmersamenvrmahqmr5d%z4]b~ar°IlQi>%a7eeI}!qg ipabin\veerdenoin

of | t%e t2p|q {rp@ Stunden zum Sieden erhitzt. Nach beendeter Umsetzung engt man
yakuum ein, verru n‘g’eﬁuckstan mit Wasser, saugt ab und kristallisiert den Filterriickstand aus

Ethanol/Ether um. Man erhilt die Titelverbindung in einer Ausbeute von 3,4 g (71 % d. Th.); Fp. 264 - 267°C.

rrolo{2,1-alisochinolin-hydroch

30
Beispiel 3

3,4-Dihydro-8,7-dimethoxy-12-dimethylamino-pyridazino[4’,5':3,4]pyrrolo[2,1-a)isochinolin-hydrochlorid -
5 g 3.4-Dihydro-6,7-dimethoxy-12-methylmercapto-pyridazino[4’,5":3,4]pyrrolo[2,1-ajisochinolin werden in
35 100 ml Dimethylformamid 15 Stunden auf Siedetemperatur erhitzt. Nach beendeter Umsetzung wird
eingedampft, der Riickstand in Methylenchlorid aufgeschlammt und abgesaugt. Nach dem Ldsen des
Filterriickstandes in heiBem Methanol wird dre .Base durch Zugabe von ethanolischer Salzsdure in das
Hydrochlorid dberfihrt und gefalit.
: - Ausbeute an Titelverbindung: 3,6 g (72 % d. Th) Fp. 264°
. 40 Analog Beispiel 3 wurden erhalten: '
" Ausgehend von 3,4-Dihydro-6,7- drmethoxy-‘l2-methylmercaptopyndazmo[4' 5':3,4]pyrrolo[2,1- a]rsochmolrn
" durch Umsetzung mit Formamid das 3,4-Dihydro-6,7-dimethoxy-12-amino-pyridazino{4',5": 34]pyrrolo[21 -aji-
sochinolinhydrochlorid, Fp. 271°C.
. Ausgehend von 3,4-Dihydro-6,7-dimethoxy-12-methylmercapto- -pyridazino[4’,5":3 4]pyrro|o[2 1- a]rsochmohn
4%" durch Umsetzung mit Methyliormamid das 3,4- Drhydro -8,7-dimethoxy-12-methylamino- pyndazrno[4' 5°:3,4]pyr-
rolo[2, l-a]rsochmolm hydrochlond Fp. 260 - 265°C .

50 Beispield

3,4-Dihydro-6,7-dimethoxy-12-dimethylamino-pyridazino-[4’,5°:3 4]pyrrolo[2,1-alisochinolin-hydrochlorid
5 g 3,4-Dihydro-6,7-dimethoxy-12-methylmercapto-pyridazino[4’,5":3,4]pyrrolo[2,1-aisochinolin werden in 50
ml Dimethylacetamid mit 20 m! Dimethylamin 10 Stunden im Autoklav auf 120°C erhitzt. Nach beendeter
55 Umsetzung wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt, der Riickstand an Kieselgel [Eluent: Methylenchlorid
/Methanol (100:10}] gereinigt, das Hydrochlorid gebildet und aus Methanol kristallisiert.
Ausbeute: 3,1 g (63 % d. Th.); Fp. 264°C. '
Nach der vorstehend beschriebenen Arbeitsweise wurden ferner die folgenden Verbindungen hergestelit:
: 3,4-Dihydro-6,7-dimethoxy-12-methylamino-pyridazino[4’,5:3 4]pyrrolo[2 1-alisochinolin-hydrochlorid.
80 Ausbeute: 3,2 g (67 % d. Th.}; Fp. > 250°C.
3,4-Dihydro-6,7-dimethoxy-12-ethylamino-pyridazino[4',5': 34]pyrro|o[2 1-alisochinolin-hydrochlorid.
Ausbeute: 3,1 g (63 % d. Th.); Fp. 273°C.
3,4-Dihydro-6,7-dimethoxy-12-diethylamino- pyndazmo[4 5':3 4]pyrroio[2,1 a]rsochmolm hydrochlond
Ausbeute: 3.4 g (67 % d. Th.); Fp. 276°C.- .
65 3 4-D|hydro -8,7-dimethoxy-12- cyciopropylammo -pyridazino{4’,5":3,4]pyrrolo[2, 1 ajisochinolin-hydrochlorid.
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t he correspondi ng met hyl mercapto conpound 30 of general formula (11)

[ ERR] 5 wherein the groups [err] and [err] are as hereinbefore
defined, using di nethyl acetani de/ nethyl iodide. The starting materials of
general fornmula IV may be obtained usigmpjassergod described in 10

German Patent Application P 34 01 018.1 by base- -catal ysed rearrangenent of

the 1- (3 f%r%]e)meSzﬁ ?gw;f%gj%pg. &QI i nes V\/m ch are known fromthe
yri

liter amn azino[ 4", :3,4] pyrrolo[ 2, 1-a] -

I soqui oI i nes of general formula (1) have vaI uabl e 15 t herapeutic
properties both as bases and in the formof their salts when tested on
ani mal §. BpEpiefow strong bonding to the nuscarinic recept or; this is

dem)nSt rat %q &hyyd; r-§.me&o¥¥mz°rﬂgr99%9%9 c&%gdgg‘tfﬁpyrrolo[{1 -a}isoc Erlnmopn §yd9 E’: orid of a
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radi ol i gam@ephalirewétd&Dinac®ehl Dinetitlaice@midEs StibsérmARESelEnCdhiize Nach beenaast Bﬂsetzung
The di7épl weenenVakvomseindegogs der Rickstane rof Mdtbylerichiprid tvyrneﬂient el sbdrseumtc B2y @rak-

t he nusca ?%P’@d% if Methylenghlorid/Methappl-Geg urch| Zygabesvpp (phanclischer
Vol ure 32 ig; %3 gt ﬁf@%s"aﬁursw S fre'vemé'ﬂmbetvaf i (63 %
283, page &chr@mﬁH%ﬁsv@énse%ﬂ@é’nﬂede%m| a (1) have also proved

hi ghl ysef f eatmm,erd 6)7-Bigsthoxy- isdpad laamruyﬁda%[m 13y8]p9frolo 20 afib R EinghH- M@edchibgd.
auricl es. |Ans&eh1es3@e§ﬂ%$p'b4)rtFar@MI y beatin i sol ated auricles were

used; the d%i!uﬁdtzg Z‘g“%g ‘ﬁﬁwﬁ' thdeféﬂlW%l Fevr ot é@??Nﬂ%"VhY‘BWﬂ‘W'd
measur enen hdhd th
act i V@gSUQ 348. ihyd % OXY- I-C ns ydr zv¥uo pypc?qggg)\ﬁ%n% ?] rrogo[?!ﬁ-gpéocﬁ XOI%-hydroch-
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use as act mgbesubﬁsgmmsd fray, Fblsyetr eat mant of cardi ac i nsufficiency and
cerebral magdliteidioss, Hdimethdey- &-(3-$hmonwmuUM8dMy[4bﬁé 3 Aliparaie{2,1-alidhibglinbhytitachiorid.
Ausbeute: 4,1 g (68 % d. Th.); Fp. > 260°C
- 30 3,4-Dihydro-6,7- dlmethoxy-12-cyc|openty|amlno pyridazino[4’,5°:3,4]pyrrolof2,1-a)isochinolin- hydrochlond
Ausbeute: 3,1 g {56 % d. Th.); Fp. 265°C.
3,4-Dihydro-8,7-dimethoxy-12-cyciohexylmethylamino-pyridazino[4',5':3,4]pyrrolo][2,1-a}isochinolin-hydroch-
lorid.
Ausbeute: 5,2 g (87 % d. Th.); Fp. 262°C.
35 3,4-Dihydro-6,7-dimethoxy-12-propargylamino-pyridazino{4,5:3,4]pyrrolo[2,1-a]isochinolin-hydrochiorid.
" Ausbeute: 3,7 g (73 % d. Th.}; Fp. 247°C.
3,4-Dihydro-6,7-dimethoxy-12- { 2-[2-(1-methyl)-pyrrolidinyl]-ethyl} -amino- pyndazmo[4 5":3,4]pyrrolo[2,1-
a}isochinolin -HCI. _
Ausbeute: 4,3 g (69 % d. Th.}; Fp. 256 - 258°C g
- 40 3.4-Dihydro-6,7- dtmethoxy-12 [2-(1- Pipeﬂdmyl)-ethyl] amino- pyndazmo[4 ,5':3,4]pyrrolo{2,1- a]asochmohn .
HCIL. . . )
" Ausbeute: 3,3 g (53 % d. Th.); Fp. 248 - 251°C.
o 3,4-Dihydro-6,7-dimethoxy-12-pyrrolidinyl-pyridazino[4',5":3 4]pyrrolo[2 1-a)isochinolin- hydrochlond .
Ausbeute: 3,1 g (59 % d. Th.}; Fp. 277 - 278°C.
45 3,4-Dihydro-6,7-dimethoxy-12-n-propylamino-pyridazino{4',5":3,4]pyrrolo[2,1-a)isochinolin-hydrochlorid.
Ausbeute: 3,7 g (72 % d. Th.} ; Fp. 268°C
12-Allylamino-3,4-dihydro-6,7-dimethoxy- pyndazmo[4 5,3 4]pyrrolo[2,1-a]isochinolin- hydrochlond
Ausbeute: 2,7 g (53 % d. Th.); Fp. 260 - 263°C '
3.4-Dihydro-8,7-dimethoxy-12-[4- (Z-methoxyphenyl) -piperazinyl}-pyridazino[4’,5':3,4] pyrrolo[2,1-a]isochinolin-
"~ 50 hydrochlorid. .
Ausbeute: 4,8 g (66 % d. Th.); Fp. 250 - 252°C
3.4-Dihydro-86,7- d:methoxy-12-(3-dimethylammopropyl) ammopyndazmo[4' 5':3.4]pyrrolo[2,1- a]tsochmohn
hydrochlorid.
Ausbeute: 2,4 g {43 % d. Th.); Fp. > 250°C.
. 86 3,4-Dihydro-6,7-dimethoxy-12-[2-(1-morpholinyl)-ethyl}-amino-pyridazino[4’,5":3,4]pyrrolo[2, 1- a)isochinolin
" HCL
Ausbeute: 34 g {54 % d. Th.}); Fp.. > 260°C. '
3,4-Dihydro-8,7-dimethoxy-12-n-pentylamino-pyridazino[4’,5 :3.4]pyrrolo[2,1-a]isochinolin-hydrochiorid.
Ausbeute: 4,9 g (87 % d. Th.); Fp. 259 - 261°C.

60

3,4-Dihydro-6,7-dimethoxy-12-cyclohexylamino-pyridazino[4’,5':3,4] pyrrolo[2,1-a}isochinolin-hydrochiorid.
: Ausbeute: 3,8 g {66 % d. Th.); Fp. 263°C
: 3.4-Dihydro-6,7-dimethoxy-12-[4-(2- phenylethyl) piperazinyl]-pyridazino[4',5':3,4)pyrrolo[2,1-alisochinolin-
h drochlorid.
65 Ausbeute: 3,8 g (63 % d. Th.}; Fp. 264°C.

3,4-Dihydro-6,7-dimethoxy-12-furfurylamino-pyridazino[4’,5':3,4]pyrrolo{2,1-a]isochinolin-hydrochlorid.



énteral: and -parenteral routes. The proposed dosage 10 for oral use is 5

to 500, preferably 20 to 250 ng of active substance per dose, whilst the

réconmended dose for intravenous ap gp from0.5 to 150, preferably
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tabl ets wmﬂhusuh%g@ﬂ&e$Tubﬁvéﬁ$W0nalIy used for tablet coating, e.qg.

col I i done or shellack, gumarabic, talc, titaniumdioxide or sugar. In

oftdgs to obtain del ayed rel ease or prevent intolerance, the core may al so
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t hi ckeners such as sodi um car boxynet hyl cel | ul ose, wetti ng agents, e.g.
condensati gn _products of fatty alcohols with ethylene oxide, or 10
preserv%&'?ﬂ)%'g such as p-hydroxybenzoates. Solutions for injection may be
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et h)?ﬂ eneldmam unter Semaefmmz@ Sluﬁnden acn sheadrdemi&y Mdnenhbﬁ,etsbmsiﬁermﬂﬁl inMakuum ab,
i nj ect i wrreipt %ﬁnsf*ueks’faaﬁmml\ﬂ%!svle Kid) [seupt lowndeiristatiigjent pus MathanpiéMathijenchleridymor .
conbi nat{‘ utgy3.0.9. %Erbs’?aﬁ& 5Crray ‘be prepared, for
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34 Dlhydro -8,7- dlmethoxy-12 (4-fluoranilino)-pyridazino[4’,56°:3 4]pyrrolo[2,1-alisochinolin-hydrochlorid.
35 Ausbeute: 4,0 g (67 % d. Th.); Fp. > 270°C
3,4-Dihydro-6,7-dimethoxy-12-[2-(4- pyndmyl) ethyl]-ammo-pyrndazmo[4’ 5:3 4]pyrro|o[2 1- -ajisochinolin-hyd-
rochlorid.
Ausbeute: 4,1 g (70% d. Th.); Fp > 260°C
3,4-Dihydro-6,7- dlmethoxy-12 [2-(2- pyrldmyl) ethyl}-amino-pyridazino[4',5’ 34]pyrroio[2 1-a)isochinolin-hyd-
40  yochlorid.
: . Ausbeute: 3,7 g {62 % d. Th.); Fp. > 260°C.
-~ 12-(4-Amino-1-benzyl-piperidinyt)-3,4-dihydro-6,7- dlmethoxy- yndazmo[4 5':3 4]pyrrolo[2 1-a]isochinolin
HCL
4},, Ausbeute: 3,9 g (56 % d. Th.); Fp. > 250°C. '
3.4-Dihydro-6,7- dlmethoxy-12-[2 {3-thieno)- ethyl] -amino-pyridazino[4’,5’ 34]pyrrolo[2 1- a]csochmolm -hyd-
rochlorid.
Ausbeute: 4,0 g (65 % d. Th.); Fp. > 280°C.
3,4-Dihydro-6,7-dimethoxy-12-[2-[3-(1-methyl)-pyrrolyl]-ethyi}-amino- -pyridazino[4’,5":3 4]pyrrolo[2 ‘l-a]lso
" 5p chinolin-hydrochlorid.
Ausbeute: 3,6 g (61 % d. Th.); Fp. 256 - 268°C.

< WL o

3,4-Dihydro-6,7- dnmethoxy-12 -[2-(1-piperidinyl)- ethyl]-ammmo pyridazino[4',5":3.4]pyrrolof2, 1-a]|soch|nolm -hydroy-

clorid.
Ausbeute: 3,6 g (58 % d. Th.); Fp. 250°C
55 3,4~Dihydro-6,7-dimethoxy-12-isobutylamino-pyridazino[4',5':3,4]pyrrolo[2,1-a]isochinolin-hydrochlorid, Fp.
; 250°C. -
3,4-Dihydro-6,7-dimethoxy-12-benzylamino-pyridazino[4',5°:3,4]pyrrolof2,1-a}isochinolin-hydrochlorid, Fp.
257°C. o

60 Die Herstellung der Ausgangsverbindungen wnrd am Beispiel des 3,4-Dihydro-6, 7-d|methoxy~12-methylmer
* capto-pyridazino[4’,5':3,4]pyrrolo[2,1-alisochinolins beschrieben.
2)3.4,11,12-Tetrahydro-6,7-dimethoxy-pyridazino[4',5:3.4]pyrrolo[2,1-alisochinolin- 12-on
8,25 g t-Formyl-5,6-dihydro-8,9-dimethoxy-pyrrolo[2,1-alisochinolin-2-carbonsiureethylester und 7 mi Hyd-

razin“Hydrat werden 3 Stunden in 40 m! siedendem Pyridin geriihrt. Nach dem Erkaiten wird der kristalline
Niederschlag abgesaugt und durch Waschen mit Methanol von anhaftendem Pyridin befreit. Das anfallende
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exanpl e, by mixing the active substances with 20 i nert vehicles such as
lactose or sorbitol and encapsulating themin gelatine capsules. Suitable
suppositories nay be prepared, for exanple, by mxing with carrier

subst ances provided for this purposEP9U18a583Bieutral fats or pol yethyl ene
25 glycol or derivatives thereof. The follow ng Exanpl es serve to

||| ust r @qukeis ahd)éhtbih QRd Wikd Shnk Weltyre Reiniglflg foX 3idRbdhstd Stufe eingesetzt.

3. 4 Di hy dawsbdéitel 7 digri@sid oy Th)2FiN>N\eedt Gret hyl ami noet hyI am no- pyri dazi no[ 4'
' 4 5':3.¢ 4]pvrrolo[21 a5]|soch|nol|n 12-thion

- R._4] pyrrol oLI_2 1- a] | soqw nol i ne- Xdr ochl ori
| 3 4- ? hyc#) 4'.e' sp rsu von ¥ -’f t 'ﬁ r316°7 imetho azino rrol [21-a]isochino-
, yr| az'hﬁ‘?f@ ,%‘ gﬂ %;1{9&‘5 rvpé cﬁ rryg 93 % orQ ntasulfid rasch

di ”%hhé %s@@ﬂb&ﬁgeﬂm%&Ieiﬂhfénbﬁrﬂp@dmfr&fstlag Mhhﬁﬁ 6m°lftbil idh ei@t gelbe Losung, aus
dl rret hy |dac edch kueler. ZeAforagegetial Kriseplle eustaliencibn embi eﬂaaﬂeakeqnst;msmang@unﬂ@ unter

M

yel | ow mm;& dzﬁt puf &eetm@emw&vedraw Lm?;r das Ksista 'ﬁa;\?acqmes wh@mc?'ﬂeg:ﬁe@s? a dukt
L e B oY RATU PR 2or Ao ) o oo oI B ercicr
purified mgegutaagz[gqu% d: Ph. 1 FpL 26 et raI 15 [err], I\/Essrs Wel m Act | vity

Stage 111, Eluent: nethyl ene chloride/.nethanol (100 8)). The reaction
pr odifct |¢§3A1Dtl‘wd10\-ﬁa7ddlmth iR reg ‘.h.n'.a‘ &P I’al qlé 2. F-glisg lig

| ola" E D€ agisachinolin-
ool AN gj OB e A Sl i
6.6 g ina irnh’ :ﬂlre>n men &l' et sich eine orangegelbe Ldsung, aus der nach
3.4 tE\’e 157M Eﬁ'&ﬁééfar&&re%ﬂfaﬂiéd%&llw Mad 38Rt Eifle weitere Stunde rihren, saugt die Kristalle

[4", fd 3b4]1¢)y5§cadrmr MEthiteadhiosid qadhnBihe nweeitd Fraktion wird aus der Mutterlauge nach dem Eindampfen
3, 4- Di hyad ¥egeifengnitMethylepchigridrashaitgh. rRkasceafpliende Produkt ist NMR-spektroskopisch rein und wird-
pyri da21°h we'tess Resmmnsw '6Fed1e?"r°"5‘] Fiog PR SITdsSU Arelyfe s LimBnaeg a8 sty
for gppggs 2 v th 10 M of hydrazine hydrate. After 30

t he fgeact | on as en , react lon mxture is evaporated in vacuo, the
residue is stirred with vvater suction filtered and the filter residue is
recrystal lised from ethanol /et her. The title conmpound is obtained in a

yi el d of“S“H-"’Q‘"\g?'i‘}&Rj?"’SS theory); Mp. 254 - [err] -

30
a) Dragees _
1 Drageekern enthalt: :
Wirkstoff gemaR der Erfmdung . 150,0 mg
Milchzucker _ _ 50,0 mg
35 Maisstéarke 220 mg
' Gelatine : ' 2,0 mg
Magnesiumstearat : : : 1,0 mg
225, 0 mg
Herstellung: : :
40 Die Mischung der Wirksubstanz mit Milchzucker und Malsstarke wird mit einer 10 Ob-igen wassngen

Gelatineldsung durch ein Sieb mit 1 mm Maschenweite granuliert, bei 40° C getrocknet und nochmals durch ein

Sieb getrieben. Das so erhaltene Granulat wird mit Magnesiumstearat gemischt und verpreft. Die so

erhaltenen Kerne werden in iblicher Weise mit einer Hiille {iberzogen, -die mit Hilfe einer wéssrigen

Suspension von Zucker, Titandioxid, Talkum und Gummi arabicum aufgebracht wird. Dne fertigen Dragees

4?”/ werden mit Bienenwachs poliert. '
Dragee-Endgewicht: 200 mg

b)  Tabletten '
50 Wirkstoff gemaR der Erflndung 100,06 mg

Milchzucker 40,0 mg -
Maisstarke 44,0 mg
|8sliche Starke 5,0 mg
Magnesiumstearat 1,0 mg
55 _ 190,0 mg
Herstellung: '

Wirkstoff und Magnesiumstearat werden mit einer wassrigen Losung der 16slichen Stirke granuliert, das
Granulat getrocknet und innig mit Milchzucker und Maisstarke vermlscht Das Gemisch wird sodann z2u
Tabletten von 100 mg Gewicht verpre8t, die je 10 mg Wirkstoff enthalten. :

60
c) Suppositorien.
1 Zapfchen enthalt:
Wirkstoff gemaR der Erfindung 120,0 mg
65 Zapfchenmasse 1680,0 mg
10




15 Exanple 3 3 4-Di hydro-6 7-di met hoxy- 12-di net hyl armi no- pyri dazi no-

[4'",5 :3 ,4] pyrrol o] 2,1-a]isoquinoline hydrochl oride 5g of

3, 4- Di hydr o- 6, 7- di net hoxy- 12- net hy ER0 t9Q568 Bb

pyridazino[4',5 :3,4]pyrrolo[2,1-a]isoquinoline are heated to boiling in
100 m of dinethylformam de for 15 hours. After the reaction has ended the
reacti auerstelhyr € 1S concentrated by evaporation, the residue is suspended

i n et ik deiegephivertd Bebsidz wirldit Hilet pioes Eintaueh-HomogeAisaters i e féschmolzene sind et
has bdft appeldibite Epfshanmense pingerahrd Dig Masspadid bei35thif aicht uerapkihlie fef@en gegossen.
hycfr ochloride and precipitated by the addition of ethanolic hydrochloric
aci d. gyi elaghpfient i t1 € conpound: 3.6 g (72% of theory); 15 Mp. [err] The

f ol | ow ng Zu&irenenbdtainged i N a nmanner anal ogous to that of Example 3: 20
Starting Widstof gehaflideniifirslu6g 7- di met ho%§:0 GewnEsily| ner capt o-

py#i dazi mg‘iagpuptgvr?g;lsj&? rlrgj o[ 2, 1-a]i soqijg B‘I"i‘ﬁi and by reaction with

for mami de n sl RE7clegipre 5 Sente

di et hoxywié,-u 18@g pyridazino[4',5': 3, 44 pgewotenb 2, 1-a] - isoquinoline

hydr ochl obgieit dastplierfee Wakse25 St ar t i #:)1000,0Gew.-Teile

3, %- di hydr o‘- 6, 7- di met hoxy- 12- net hyl ner capt o-

Pyt Ihdia i ns’: I :u3c’i4 %&OlﬁL Zvile]iaeatl iinsgﬂgri gl?slréic eehdeanngleQ e Waas(s:é[ri geqésWuth mit der
s y.nLt e n Men ‘asse §P e gewingchte Konz ptraéi,on ebracht. Die Losung wird filtriert und unter
6, 7- diaGghi Bedin flM ERs) ﬂﬂnba%"n'a aéfbﬁlpg tzt één&%é@k&ter‘ Giert und verschlossen.

o
[ 2201- a]Jegefuhptitd dnkiiit 8,0 macAlkictdfle, m p. 260-[err]. Exanple 4
3. 4-Di hydro-6. 7-di net hoxy-12-di net hyl am no- pyri dazi no-
[4'h' 3. 4] pyrrol o[ 2. 1-a] i soqui nol i ne-hydrochl oride 35
3, 4- B -6 .72 di - 1= ITEL. Ryl Qe
py;_isi)dgggll/eﬁ%%fgf?h:ggﬁiexe)r&)rlacﬁjs_%fg?&[&g] ?@b%ﬁﬁo I F\réLl('BU'g)L' SaEre heated to [err]
‘in 50 ml. 12AmAbiRtiduginalacs 34]pdeolo[2,11fisvéHidvlidddarlaligdmetienBodmel tami ne for 10
hours in an autoclave. After the reaction has ended, the solvent is
elimnated in vacuo, thegresidge is purified on sil ica gel (eluant:
negyl ene chlori de/ met ha 6 (106 10)), the 5 hydrochl oride is forned and
crystallised fromg ] d: 3./ .9 (63%of theory); mp. [err] The
fol | owi ng compounds™we red‘_usi ng the above(Igrocedure: 10
3, 4- Di hydr o- 6, 7-di met | am no- pyri dazi no- ' _
[4.,5":3,4] pyrrol o] 2/ hyRlg ochl oride. Yield: 3.2 g (67% of
th%;ory); mp. > 2':%0.
8

40

worin
... Ry und R, die gleich oder verschieden sein konnen, Wasserstoff, C3-C; Cycloalkyl, C,-Cg Alkeqyl_, Phgnyl
4. W wobei der Phenylring gegebenenfalls ein- oder zweifach ‘durch Halogen oger_ Methoxy substmyert ist),
Propargyl, einen geradkettigen oder verzweigten, gesattigten oder ungesattigten Alkylrest mit 1 - 5
Kohlenstoffatomen, der substituiert sein kann durch Hydroxy, Alkoxy mit 1 - 4 Kohlenstoffatomen, H‘alogen,
NH,, NH-Alkyl mit 1 - 2 Kohlenstoffatomen, N,N-Dialkyl mit 1 - 2 Kohlenstoffatomep', NH-_AcyI {mt 2 - 4
Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 - 7 Kohlenstoffatomen, Phenyl, (wobei der Phenylring seinerseits weiter
50 substituiert sein kann durch Halogen, Alkyl mit 1 - 2 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit 1 - 2 Kohlemstoffatomen,
NH-Alkyl mit 1 - 2 Kohlenstoffatomen, N,N-Dialkyl mit 1 - 2 Kohlenstoffatomen, NH,, N-Acyl mit 2 - 3
Kohlenstoffatomen, Furyl, Thienyl, einen stickstoffhaitigen heterocyclischen 5- oder 6-Ring, der gegebenen-
falls als weiteres Heteroatom ein Sauerstoff- oder Schwefelatom enthalten kann (wobei der Ring g'eget;enen-
falls durch Alkyl mit 1 - 4 Kohlenstoffatome substituiert ist) bedeuten, oder Ry und R, zusammen mit dem
55  Stickstoffatom einen 3- bis 7-gliedrigen Ring, der gegebenentalis als weiteres Heteroatom ein Sauerst_off- od_er
ein Stickstoffatom enthalten kann wobei der Ring gegebenenfalis durch Phenyl (C;-C,) Alkyl substituiert ist
(wobei der Phenylring seinerseits ein- oder zweifach durch Halogen oder Methoxy substituiert ist} bedeuten,
oder
R, falls R, Wasserstoff bedeutet, einen -NH, Di(C4-Cy) Alkylamino, Acetonylamino, -NH(C;-_C;,)A_cy_I,
60  Alkylsufonyl- oder Alkyloxycarbonylirest mit je 1 - 3 Kohlenstoffatomen in der Alkylkette, die isopropylidenimi-
nogruppe
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15 3,:4- Di hydr o- 6, 7- di net hoxy- 12- et hyl am no- pyr'i dazi no-

[4',5" :3,4] pyrrol o[ 2, 1-a] i soqui nol i ne hydrochloride. Yield: 3.1 g (63% of

theory); mp. [err] 3,4-Di hydro-6, 7- HP0e190®63 B142- di et hyl am no- pyri dazi no-

20 [4',5" :3,4] pyrrol o[ 2, 1-a] i soqui nol i ne hydrochloride. Yield: 3.4 g (67%

of theory); mp. [err]

3, 4-Di hydﬂﬁsteuﬂ)gdi met hoxy- 12- cycl opr opyl am no- pyri dazi no-

[4',5 : 3, Bippyingepuilsprds Sulas}ans odrdi mio Hilteceitvsiiraaithdfomdgenisators indi€ hekchmalz¢heQind aut

( 46%[;){/ l)uhlt?rzaﬁyfe,he[\re?sp? eifgeqihnt: BiedMasse wird bei 35°C in leicht vorgekiihite Formen gegossen.
hydr o- 6, 7- di met hoxy- 12- mor phol i no- pyri dazi no- [4'

5':3, 4] pwrrql Renl- @] i soqui nol i ne hydrochl oride 30 5 g of

3, 4- Di hydr 0-Zgsa nB&idagXy- 12- net hyl mer capt o-

pyri dazi no- [Wirkstoff.gémés pyrerididopd?, 1-a] i soapuigead.Teie (5 g) and 20 m  of

nmor pHbl i ne Natrivmpaeewdfitt 0 boi | i ng in 100 HO Gew.-deileet hyl acet ami de for 1.5

hour s. AfterD"iaHé‘"}s%'éE"E’ Egnlendiamisnded t he PORaM-d¢i'emi xture 35 s

concentrate eta}zs ,g@é)ratlon i n vacuo, th% rGeng qlg@ is triturated with

met hyl ene chibpydit@RstmiiesUakdepn fil teraedooo‘ﬁf&mmaﬁtlon product is dissolved
in 1517 a mxture of nethylene chloride and nmethanol, converted into the
hydr ochl oh'ﬁd’ﬂe'_"bg the addl t | on of ethanolic hydrochloric acid and _

crystal I ¥ ’g ] é’*’ffggﬂ %’ s g@@%zg%é?qﬁ fﬁ%‘ 05 uer

[e;::};a Tgé &E%E@ I uwgfn n? ﬁlﬁﬁ%@; geﬁl ﬁ?i‘é ﬁ sti ﬁéhé nlﬁ\(ﬁeaschlossen
i héalt 50,0 mg Wirkstoff.

3,i4-Di hydro 6, 7?di- rr:etartloxyr-n_gLZ "; Ztgpropyl am no- pyri dazi no-

[4,5 :3 4]pyrrd|o[2 1-a] i soqui noline hydrochloride. Yield: 3.0 g (57% of -

treagyy d ro-6,7- y 0- pyri dazi no- 15
(4,53 %1"8« ﬁ%f%’é‘egﬂ‘ Chiiielt Fﬁ&“ é@%cﬁ%?ﬁ@ '@rﬂlég d: 4.2 g (78% of
t heor y) mpAmBrp],r.d%z.ﬂa[lamyd;anﬁo[Z 1.31i46RhiRGNIAY udZambbhbislinF8intey| hydr azi no-
pyri dazi no[ 4' 3,4] pyrrol o] 2, 1-a] i soqui noline 0 hydrochl ori de. Yield:
4.5 g (87%of theory); mp; ]
3,-4- hydro-6,7-dinethoxy<- :thoxyethyl)-an1no- '
pyritazi no[4',5": 3, 4]pyrro 0[2 a]isoguinoline 25 hydrochl ori de. Yield:
3.6 g (67% of theorﬂ), 4

3, 4- Di hydr o- 6, 7- di met hg

et hyl ] - am no- pyri dazi ng . Dy ol oR2, 1- 30  a]isoquinoline
hydr®chl ori de. Yield,/5. 2»Oryy; mp [err]
3, 4- Di hydr o- 6, 7- di Mt -L2- i noglyr azol %a)
pyridazino[4',5' :3,4] pyrrcné)[ 2, 1-2 agqui ng
40 _d \Rl

worin
Ry und R,, die: gleich oder verschieden sein kdnnen, Wasserstoff 03-07 Cycloalkyl C.-Cy Alkenyl Phenyl
(wobei: der Phenylring gegebenenfalls ein- oder zweifach durch Halogen oder Methoxy substituiert ist),
Propargyl, einen geradkettigen oder verzweigten, geséattigten oder ungesdttigten Alkylrest mit 1 - &
Kohlenstoffatomen, der substituiert sein kann durch Hydroxy, Alkoxy mit 1 - 4 Kohlenstoffatomen, Halogen,
NH;, NH-Alkyl mit 1 - 2 Kohlenstoffatomen, N,N-Dialkyl mit 1 - 2 Kohlenstoffatomen, NH-Acyl mit 2 - 4
Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 - 7 Kohlenstoffatomen, Phenyl, (wobei der Phenylring seinerseits weiter
50  substituiert sein kann durch Halogen, Alkyl mit 1 - 2 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit 1 - 2 Kohlemstoftatomen,
NH-Alkyl mit 1 - 2 Kohlenstoffatomen, N,N-Dialkyl mit 1 - 2 Kohlenstoffatomen, NH;, N-Acyl mit 2 - 3
Kohlenstoffatomen, Furyl, Thienyl, einen stickstoffhaltigen heterocyclischen 5- oder 6-Ring, der gegebenen-
falls als weiteres Heteroatom ein Sauerstoff- oder Schwefelatom enthalten kann (wobei der Ring gegebenen-
falls durch Alkyl mit 1 - 4 Kohlenstoffatome substituiert ist) bedeuten, oder Ry und R, zusammen mit dem
55 Stickstoffatom einen 3- bis 7-gliedrigen Ring, der gegebenenfalls ais weiteres Heteroatom ein Sauerstoff- oder
ein Stickstoffatom enthalten kann wobei der Ring gegebenenfalls durch Phenyl {C1-C,) Alkyl substituiert ist
(wobei der Phenylring seinerseits ein- oder zweifach durch Halogen oder Methoxy substituiert ist) bedeuten
oder
R, falls Ry Wasserstoff bedeutet, einen -NH,; Di{C4-C)) Alkylammo Acetonylamino, -NH{C,-C3)Acyl,
60  Alkylsufonyl- oder Alkyloxycarbonyirest mit je 1- 3 Kohlenstoffatomen in der Alkylkette, die Isopropylidenimi-
nogruppe
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35 hydr ochl orrde Yield: 4.1 g (68%of theory); mp > [err]. 18

3,4-Di hydro 6, 7- di met hoxy- 12- cycl opent yl am no- pyri dazi no-

[4',5":3,4] pyrrol o[ 2, 1-a] i soqui nol i ne hydrochloride. Yield: 3.1 g (56% of
theory) mp 265C. 5  3,4-Di hydro- &P 3Bky- 12- cycl ohexyl rret hyl ami no-
pyridazino[4',5 :3,4]pyrrol o[ 2, 1-a]isoquinoline hydrochloride. Yield: 5.2 g
(87% of theory); mp 262C. 10

3, 4- Di hydr o- 6, 7- di met hoxy- 12- propar gyl ap}% pyri dazi no-

[4',8_.3, 4] pyrrol o] 2, 1-a] i soqui nol{i-Ne= IBydr ochl or)i de. Yield: 3.7 g (73% of
theogy); mp [err]. 3 4- Di hydro- 6, 7-di HN(Q.PXY 12-{2-(2-(1- rrethyl) 15
pyrrolidinyl]-ethyl}-am no-pyridazino[ 4 3 3, 4] pyrrol o-

[ 2,1-a]isoquinoline hydrochloride. Yield: 4.3 g (69% of theory) mp
256[err 3,4-Di hy dr067d|rrethox-12 [ 2-(1- pi peridinyl)

et hy’ ? rqtafefrp e ng eln tmlssto% beg::f aésovqﬂtieffaﬁeﬁéoatom ein Sauerstoff-,
hydr 8Ch (h FI& Cund'R gle éucen en, m&s&éﬁﬁ[ﬁeF ]emen Alkylrest mit 1 - 4
3,4-D hud-ﬁg.s@ffzmﬁlbm&;damy 12 pyrroli |ny pyr| dazi no- 25

[4', 5" : 3 R4y R cliopRich -odbr @oshiedel seire kdnpelr, dbidtaay.i Alloxy Yiiel €2 Kdhikngoff#@dsnodder
theozrg] y) Alkyfthip miy17- d}l@p‘hpe stoffatomen bedeuten, Fund IﬁBn Fﬁebstoff Hydroxy, Alkoxy mit 1 .
3,4 kP d )
[4',5 é h"ﬁ'ﬁﬁ?tSWﬁﬁgm?Tquwg%%e? m(frn %I orlg?e Yield: 3.7 ¢
(72%of theory); mp [err].

12- Al | yI am no- 3, 4-di hydro 6, 7- di met hoxy- B¥6I dazi no- '

[4' 28" : 3, 4] pyrrol o[ 2, 1-a]i soqui nol i neNJﬂ/drochI oride. Yield: 2.7 g (53% of
theory) mp 260-263C. 35 : '
3, 41 Di hydr o- 6, 7- di net hoxy- 12- [ 4- ( 2- et hoﬁy-phenyl) pi per-

azin -pyridazino[4',5 :3,4]pyrrol o[ 2, 1-a] i soqui nol i ne 19
hydschin@emde. Yiel d: 4. 8 g (66% of theory) m p 250-252C.

3,4-Di h (mﬁ@N&sﬁtst@ffmgem mgz gohlpm d&‘y?y 111 54 Kohlenstoffatomen, wober der _
ami no- p zqeﬁ nfals "S’°ﬂ P¥Y "‘1° %&UF‘H’ tige sﬂyb‘?"ﬁo"r‘?f’o"r‘?'ﬂé‘eh‘)ﬂ el d:
o P R oo

7- digget hQueya 15

et hyl ] - am, nad py rdiedgarbmo@efl vachu&ied]sptyrrwbmteo[ Wadsersadft mqaina(glenanlemge oder verzweigte
hydr ochAsylgdene it d|-c& K@hlepstg f $18m96 gﬂertméﬁpsf rstoﬁ\ tp\d;E{ 0, b'A:tlhylan:mo4 Errtr::ethytlafn;mo
f deni xyalkyl mit ohienstoffato
3, 4- D‘ hzgﬁ eg:go?orgm?@c openy gycﬁ Qxyl éycl%lﬁ? xy?rgem“a qu "Hq-lalogenphenyl Phenylethyl, wobei
' 35 der Phenylring gegebenenfalls ein- oder zweifach durch Methoxy substituiert ist, oder Pyrazolyl, :
oder Ry und R, zusammen mit dem Stickstoffatom einen Morpholinoring oder Piperazinoring und
R; und Rg Methoxy bedeuten,
und ihre physiologisch vertriglichen Saureadditionssalze. '
_ 3. Die’ Verbindungen 3,4-Dihydro-6,7-dimethoxy-12-dimethylamino-pyridazino[4',5":3 4]pyrrolo]2,1-alisochi-
40  nolin und 3,4-Dihydro-6,7-dimethoxy-12-isopropylamino-pyridazino[4’,5°:3,4]-pyrrolo[2,1-a}isochinolin
oder ihre Sdureadditionssalze.
4. Verfahren zur Herstellung von Verbmdungen der allgememen Formel | gemaB8 Anspruch 1 oder rhren
Saureadditionssalzen,

dadurch gekennzeichnet, da man ein 3,4- Drhydro -12- methylmercapto -pyridazino{4’,5°:3,4)pyrrolo[2,1-a]iso-

4?)“/ chmolm der allgemelnen Formel Il

50

(I1)
55

60

worin
die Reste R3, R,, Rs, Rg, Ry, Rg und Rg die oben angegebenen Bedeutungen haben, mit einer Verbindung der
alligendeinen Formel Il
65 e
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15 [4',5:.3,4]pyrrolo[2,1-a]isoquinoline hydrothloride. Yield: 4.9 g (87%
of theory); mp 259-[err].
3,4-Di hydro 6, 7- di met hoxy-12- cyclohe |da2|no-
[4',5":3,4] pyrrol o[ 2, 1-a] i soqui nol i ne Hgﬁ?ggﬁﬁ%{rde Yield: 3.8 ¢
(66% of theory) mp [err].
3, 4- Di hydr o- 6, 7-di net hoxy- 12 [ 4- (2- phenyl et hyl ) -
pi perazi nyl]-pyridazi no[ 4", .39 ]pyrrolo[2 1- a]isoquinoline
hydro&htorlde 25 Yi el d: (53% of theory); rnr)dryfj
3, 4-Dbhydr o- 6, 7-di net hoxy-1 \kgrfurylantno pyri dazi no-
[4',5':3,4]pyrro|o[2,1-a]isoqurﬁg i ne hydrochl oride. Yield: 3.2 g (56% of
theory); mp 243-[err]. 30
3, 4- Di hydgm ., 7- di net hoxy-12- ( 3- met hoxypr opyl am no) - pyri dazi no[ 4'
, 5" 1 304] PR usd R die bbdd] bigRgetiens iButdig HaB6) lufsb e und/ 4l Man inbsd) e(h@ﬁeébaferbmdung
t heor y) ; gegelenejfelisrig an S bekannter Weise in em physiologisch vertragliches Saureadditionssalz iiberfihrt.
3, 4-Di hydP .hermngﬂtrg@p rateR enthy mﬂg:fggynppngmmgere Verbindungen der aligemeinen

1 | . { g
[4, ?Z; e¥g ren an ste ?tg mmazeu gﬁ% raparate nach gnspruch 5, Qadurc?w ge’kennzercrgtet daB

0
(58 /OI.‘Pf Flali ememen Formel | mit (bl chen alenischen Hilfs- und/oder Tragerstoffen zu

tﬂihéheﬁ pﬁarﬂlhi@{rﬁ:ﬂ&ym@%n&@lgéf rrRRA e okt
et hyI ] - ant.nevesutpgEnerOfedbindung dach] giyeit déro{rﬁprﬁchdﬁ bis @ zirSiOiielNOg leid@r Zubereitung zur
hydrochl Bpkfrgrfungydes Herzingufliziqnz pisifoden terebreler $tpftwachsel X8O @en.
3, 4- [} hydro-6, 7 drnethoxy 12- (2- hydr oxyet hyl ) - am no-

pyridazino[4',5" :3,4] pyrrol o[ 2,1-a]isoqui noline 10 hydrochlorrde Yi el'd:
4.2 9. (%ﬁtngmwndemsrm%@;srah gxanpl e 6 3.4-Di hydro-6, |
7- di\get hoxy-pyridazino [4",5 :3. 4] pyrrol o- 15

[ 2, 1- a] i sbYeifansen yeHerstetiung Inhydraz ne
3, 4-8F hyd?’oA'B'"?‘qu‘i'\‘-!t‘?{ﬂ»?y:* IpyerRiRiz- s liseshipgling e%rzﬂf'weme" Formel |
[4',5 :3,4] pyrrol o[ 2, 1- a]H§oqw%noI|ne (1 g)- are dissolved in 50 nt of
acetone and heated to boi l'léng hal f an hour. The m xture is evaporated
I n vacuo and the cr stals 20 mhlcqaare precipitated in the cold are
suct#®n filtered. Yi& Q5% &f theory); mp. 173- [err] Exanpl e 7
3.4-Di hydro-6. 7- drnetho« - ani\l i no- pyri dazi no- 25 [4',5 :3,4]-

drooql :

3, 4-Di hydro- 6, 7- di n&g"hoxy-
pyriggzino[4',5 :3,4] pyrr® o[
in 50 m of aniline under PR
Excess aniline is elimnated iR
met hyl ene chl oride, suction

- 40 worin ' ' '

' R; und R,, die glelch oder verschieden: sein konnen Wasserstoff Ci-Cy Cycloalkyl Cz-C5 Alkenyl, Phenyl
{wobei der Phenylring gegebenenfalls ein- oder zweifach durch Halogen oder Methoxy substituiert ist),
Propargyl, einen geradkettigen oder verzweigten, gesattigten oder ungesattigten Alkylrest mit 1 - &

. . Kohlenstoffatomen, der substituiert sein kann durch Hydroxy, Alkoxy mit 1 - 4 Konlenstoffatomen, Halogen,

)3" NH,;, NH-Alkyl mit 1 - 2 Kohlenstoffatomen, N,N-Dialkyl mit 1 - 2 Kohlenstoffatomen, NH-Acyl mit 2 - 4

‘Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 - 7 Kohlenstoffatomen, Phenyl (wobei der Phenylring seinerseits weiter

substituiert sein kann durch Halogen, Alkyl mit 1 - 2 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit 1 - 2 Kohlenstoffatomen,

NH-Alkyl mit 1 - 2 Kohlenstoffatomen, N,N-Dialkyl mit 1 - 2 Kohlenstoffatomen, NH; N-Acyl mit 2 - 3

Kohlenstoffatomen, Furyl, Thienyl, einen stickstoffhaltigen heterocyclischen 5- oder 6-Ring, der gegebenen-

‘80 falls als weiteres Heteroatom ein Sauerstoff- oder Schwefelatom enthalten kann (wobei der Ring gegebenen-

falls durch Alkyl mit 1 - 4 Kohlenstoffatome substituiert ist) bedeuten, oder Ry und R; zusammen mit dem

Stickstoffatom einen 3- bis 7-gliedrigen Ring, der gegebenenfalls als weiteres Heteroatom ein Sauerstoff- oder

ein Stickstoffatom enthalten kann [wobei der Ring gegebenenfails durch Phenyl (C;-C,) Alkyl substituiert ist

{wobei der Phenylring seinerseits ein- oder zweifach durch Halogen oder Methoxy substituiert ist}] bedeuten,

55 oder

: R, falls R; Wasserstoff bedeutet, einen -NH,, Di(C{-C,) Alkylammo Acetonylamino, -NH{C,-Cj3)Acyl,

Alkylsu!fonyl- oder Alkyloxycarbonylrest mit je 1 - 3 Kohlenstoffatomen in der Alkylkette, die Isopropylideni-
munogruppe ,

| mer capt o- (1)
]|soqyyn8k|ne (5 g) are heated to boiling
7, ,gxqﬁerogen atnDsphere for 6 hours. 30 -
fracuo R5e3|due Is triturated with

60
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filtered and recrystalllsed from rrethanol/rrethyl ene chloride. Yield: 3.0 g

(53% of theory); mp.> [err] 35 The following were prepared in an anal ogous

manner : 21 3, 4-Di hydro-6, 7-di met hexy-12-(4-fl uoroanilino)-pyridazi no-

[4 ,5 :3,4]pyrrolo[2,1-a]isoqui noIEp@mq;sgml oride. Yield: 4.0 g (67%

of theory); mp.> [err] 5 '

3, 4 D hydr o- 6, 7-di met hoxy-12-[ 2- (4- pyri di n)@}? et hyl ] - am no-pyri dazi no-[4'
:3,4] pyrrol o[ 2, 1-a] i soqui nol i ne hydro,c»h‘l or3 de. Y| eld: 4.1 g (70% of

theoM; mp. >[err]. 10 (-

3, 4-Di hydro-6, 7-di net hoxy-12-[ 2- ( 2- pyrlchﬂdg et hyI] am no- pyri dazi no-[ 4’

,5' 3% 4] pyrrol o[ 2, 1-a] i soqui nol i ne hydrochl oride. Yield: 3.7 g (62% of

theory): Bag-ened 8@Groct Qisdten &in AT RAY | ge DARRSHr4HE ThYe Waitkrés ALB%HOR™ Gn Gau
di-nmet hOXéfstDwes ?lkﬁT%ir §5hwe?enéld>dawnf§a dén &~ ‘%eegmq‘g#b@ Sdutdier,n ne nrapﬁfg g6 Igffth ader
Yi el d: JeeBiciijedenGein dbnrieh 0asspistoth quiereih@r Alkylidgt it 4- DKblylelisofetomed ibeadutadx iy drd-Rs,

[ 2 ( 30 t hdiegleirh eddnyprschiegen peio prdalzpqum. [Alikoxy mit 1 - 4 Kohlenstoffatomen oder Alkylthio mit 1 -4

3 4] ’%ﬁkﬂﬁ? ?‘nﬂ[‘ ?Fgmr verschledegysgegnoﬁmng!ll g:r WaYslsgrlogff A}'lygrogy (Enég@yor];m 1 -

I—- s S Th-—.

theor y); 'Kphle! sto thuo mit 1 - 4K hlen toffatomen oder den Rest

3,4-Di hydro-6 oxy-1 flrrehy -pyrrolyl]-

et hylk§ - am no- pyri daz_l no-[4', 3 4] pyrrol o[ 2,1- a]isoquinoline

‘hydrochloride. Yield: 3.6 ¢ (61%of t heoryg. mp. 256- [err] 30
'3, 4- Di hydr o- 6, 7- di met hoxy- 12- [ 2-(1-_p' di A ) -
et hyl ] -am no-pyridazino-[4',5: 3, 4] pywJyolo[2,1- a]isoqui nol i ne

hydregghl oride. Yield: 3.6 (58% of t heor )R m p. 250C. 35
3, 4- DLhydro 6, 7- di net hoxy- 12 i sobut yl ami no- pyr| dazi no-
[4" 43 % dwrroloZ 1-a] i soqui-nol i ne hydrochl oride.” Mp. 22 [err].
asserstoff oder Alkyl mit 1 - 4 Kohlenstoffafomen und Ry; Alkyl mit 1 - 4 Kohlenstoffatomen, wobei der
Alkylrest gegebenenfalls durch Hydroxy, Methoxy oder Furfuryl substituiert sein kann, bedeuten, stehen oder
25  eines physiologisch vertraglichen Saureadditionssalzes, dadurch gekennzeichnet, daf man ein 3,4-Dihydro-12-
methylmercapto-pyridazino{4',5":3,4]pyrrolo[2,1-a}isochinolin der allgemeinen Formel Il :

30

35 (II)
40

- worin
die Reste Rj, R4, Rs, Rg, Ry, Rgund
o Rg die oben angegebenen Bedeutungen haben, mit einer Verbindung der allgememen Formel 11l
45
- Ry '
HN _ . _ _ 111)

50 R,

worin :
R, und R, die oben angegebene Bedeutung haben
o umsetzt, und daB man eine so erhaltene Verbindung gegebenenfalls in an sich bekannter Weise in ein
55 physiologisch vertragliches Saureadditionssalz Gberfihrt.
2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der aligemeinen Formel |
herstellt, worin
Rq und R,, die gleich oder verschieden sein kdnnen, Wasserstoff oder eine geradkettige oder verzweigte
Alkylgruppe mit 1 - 5 Kohlenstoffatomen oder R; Wasserstoff und R, Amino, Methylamino, Dimethylamino,
60 Isopropylidenimino, Dimethylaminoalkyl mit 1 - 4 Kohlenstoffatomen, Methoxyalkyl mit 1 - 4 Kohlenstoffato-
" men, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cyclohexyimethyl, Phenyl, p-Halogenphenyl, Phenylethyl, wobei
der Phenyliring gegebenenfalls ein- oder zweifach durch Methoxy substituiert ist, oder Pyrazolyl,
odgr Ry und R; zusammen mit dem Stickstoffatom einen Morpholinoring oder Plperazmormg und Ry und Rg
" Methoxy bedeuten, oder ihr physiologisch vertrégliches Saureadditionsalz.
65 3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man 3,4-Dihydro-6,7- dumethoxy 12-dime-
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~d

3,4-D hydro .6, 7- di met hoxy- 12- benzyl am no- pyri dazi-no- :
[4',5 :3,4] pyrrol o[ 2, 1-a]isoqui noline hydrochloride. Mp. 5 [err]. 23
The preparat|on of some starting conpBBQISOREBBInow be described, taking as
an exanple 3, 4- di hydro-6, 7-di net hoxy- 12- net hyl ner capt o- pyrrdazrno- 5
[4', 5" 1 3 tfiqmying-piridhiinol4’ 813 4merolofOl- a]hechrraa)ln oder 34-Dihydro-8,7-dimethoxy-12-isopropylamino-py-
3, 4 11 121qu[0&ﬁ Qy:r@loﬁﬁ@]mﬂrmkg g lhrd§2pr|qgidltlonssalze herstelit.

qr a

' n | | oder ihres physiologisch vertraglichen
54]: r% éﬁwﬁnﬁfg? ’.%‘Yeéﬁg‘%ﬂ A derﬂa‘ pruc e1 brs ur Herstellung einer Zubereitung
or I’g,l—l/ B bRl Xa/o cer, graﬁer Stoffwech el_?tor nge
pyrrol o[ 2, 1-a] |soqurno I n- oxyl ate f 3 Rd- 7 m oo hydrazrne

hydrate are stirred in 40 n1 of boi l'ing pyridine for 3 hours. After
cooling, the crystalline precipitate is suction filtered and any pyridine

adherkdﬂrg Glaims £orRAPEsctiRa SHitesgBE §H. D&FRHGEEL hakdINL Shhe pr oduct obtained is
anal yti cal{ urther

uri 11 cati bez Ry EpRshge 2T el e PSIREERoRke kbR
3.4,11, 12- Tet rahvdr o- 6. 7- di net hoxy- cyrrda2|no-
[4',5':3.4]pyrrolo[2,1-a]isoqPinoliftsi2-thione Phosphor ous pentasulflde
(302 35 are quickly added in f to a suspensi on of 404 g of 3,4,11, 12-
tetrahydro-6, 7-di neth >R, 4] - 25 :

pyrrol o[ 2, 1-a]i soqui nolin- 1 of pyridine, with stirring at

anbi ent tenperature. As t R riseg slightly to a nékj num of
[err]20 a yell ow sol ution/ > j 30rangeryerlom10rystals are
soon precipitated. Th&g eactipn- m xt / refluxed for 30 © about 4 hours,
allowed to cool to anbient tg e—aHd thenRhe crystals are suction
filtered. They are digested iv Nf k/f of water and 200 m of
ethangd and, after suction filterin®\ dri/éd 1™\ vacuo at 60C. The product is
proCessed further 35 wi t hout any mo¥e—PBurific&ion. For analysis a

sanpl e |s g}talllsed from et hanol / met hyl ene chloride. Yield: 392 g (92%

of t heor ﬁ:‘) ni@ be rtzﬁéfcapg fferent each represent hydrogen, Cj.7 cycloalkyl, Cy 5 alkenyl, phenyl

3. 4- me s Qe methoxy groups), propargyl, a straight-chained or
pyri dazi mea[néhen satuatdd PinEALaled a yrajm@aqw 16 BichBoratBmis RRIBE MayIb&$ubd@bked bPhydroxy,
3,4, 11, 13kbetwitthy tr  carbon 2@ms. hiayet, rm:kzympwkvuunm a6 2'cadin asoaispw\r dibliof M1 1o 2
a] i soqui §@fepmatpms; NHwpd with H04 9p wMyesilpatidevithg de 7 icarbas sr\GP heqvidlgptignally
of me fhylsglﬁéﬂugg bgthaﬁﬁjﬂ %tﬂl' rr%%)rzgmﬁoél atoms, ‘alkoxy with 1 to 2 carbon atoms H-alky! wrth to 2
} m Ikyl wit toms, NH,, N-acyl with 2 to 3 carbon atoms), furyl, thienyl, a
nitrogen-containing heterocyclic 5- or 6-membered ring which may optionally contain as a further heteroatom
an oxygen or sulphur atom {and the ring may optionally be substituted by alkyl with 1 t0 4 carbon atoms) or R;

and R, together with the nitrogen atom represent a 3- to 7-membered ring
which may optionally contain as a further heteroatom an oxygen or nitrogen atom [the ring may be optionally
40  substituted by phenyi (C,4) alkyl (this phenyl rmg in turn being mono- or disubstituted by halogen atoms or

methoxy groups)],

or Ry if Ry represents hydrogen represents -NH,, di(C.;) alkylamino, acetonylamino, -NH(C,.3) acyl,
alkyisulphonyl or alkyloxycarbonyl group with'1 to 3 carbon atoms in the atkyl chain, a |sopropyhdenermmo

group
— ' _ CH,
| (-N=cC )
~N
: CH,
50 : . . .
or a heterocyclic 5- or 6-membered ring containing a nitrogen atom and optionally containing as a further
heteroatom an oxygen, nitrogen or sufphur atom,
Rs, R4 and Rg, which may be identical or different, represent hydrogen or alkyl groups with 1 to 4 carbon
atoms,
55 R;7 and Ry, which may be identical or different, represent hydroxy, alkoxy with 1 to 4 carbon atoms or
alkyithio groups with 1 to 4 carbon atoms, and
Rg and Ry, which may be identical or different, represent hydrogen tiydroxy, alkoxy with 1 to 4 carbon atoms
or alkylthio groups with 1 to 4 carbon atoms or a group
60
i
65 ¢
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’

with stirring. After the mxture has been stiirred for about 20 m nutes at
anbi ent tenperature, an 10 orangy-yell ow solution is fornmed, out of which
orange crystals are precipitated after a further 50 m nutes. The m xture is
stirred for another hour, the cryst aEP 195381 on filtered and washed with
nmet hyl ene chl oride. A second fraction is 15 obt ai ned fromthe nother

| i qguor after evaporation and trituration w th nethylene chloride. The
product obtained is pure according to NVRspattroscopy and is worked up

wi thiut any further purification. A sample was recrystallised from

di rretpyl acetanmide 20 for analysis. Yieldk r29.8 g (96% of theory); mnp.

[err]® 25 Pharmacy Exanples a) ~ Coated tadblets 5 1 tablet core
cont ai nswhefdihi Ve substance according to the invention 150.0 ng .
“Lact ose Rjprepresents hydrogen or alkyl with 1 to 4 é&aghoD atpnsbpd Corn starch

22 0 G@hagqrpﬁgnts alkyl w:th 1to 4 carbon atoms any such alkngr@uanﬁg?flnfﬁbgtftétgp gy a8 hydroxy,

fugf 5"""9' tgl el So0f the active substance with
[ act ose a@%é” e fé,nafaaag 4 .m.fh@wmmqueous gel ati ne ol ut i on
t hrough aR§§er3ﬂ1ﬂ~ SV nBPbAideREdAl 6l BRerexit rdpredent kydesyeslbi £ traightcdindd camdammbmr
t hr ough gt6up wigtniob lBearbercateresior The gr anul ate obt ai ned |s m xed W|t

magnd§i urrﬁstrmfwetsa!wdroe pe Focteprevenis pming éﬁ'{‘% '%ﬂo& e'mmo

e L B e B iy

pol i shed w |tH|tE@Q rogeh gtom ef wﬁiaﬁ.ttﬁd dralaktedhed ré’;ﬂ@seﬂga rbt)rpholmo or
Tabl ev s pﬁﬁéram by sd ance 30 - accordi ng to the | nvent i on 100.0
ng Lact os8z and Rg represent methoxy, and physiologicallypgcept ﬁthereof : N
44. Sé1 P 3,4-dihydro-6,7-dimethoxy-12-dige ylm fg%ﬁjmﬁ rr Io 2,1-a]iso-
1.0 3 ino ne an§ HW dro-6,7-dimethoxy-12-isopropylaming-pyrid wg oline or
g’::d addijtion saits thereof I‘ a | on:

The 28ti Ve & gﬂﬁ'%%pm SORPBGTds bNgeh@@lfainfula | as claimed in claim 1 or the acnd addition salts
' thereof, characterised in that a 3,4-dihydro-12-methyl-mercapto-pyridazino[4’,5’: 34]pyrrolo[2 1 alisoquinoline
of general formula n .

30
(II)
35 :
40
\_~ Wwherein
45 the groups Rg, Ry, Rs, Rs, R;, Rg and Rq are as hereinbefore defined,
is reacted with a compound of general formula 111
50 I HN ~ . (I1I)
. R,

wherein
: Ry and R; are as hereinbefore defined, and in that a compound thus obtained is optionally converted, in a
55 manner known per se, into a physiologically acceptable acid addition salt.
5. Pharmaceutical preparations containing as active substance one or more compounds of general formula |
in conjunction with conventional excipients or carriers. .
6. Process for preparing pharmaceutical preparations accordmg to claim 5, characterised in that compounds
of general formula | are mixed with conventional galenic excipients and/or carriers to form conventional
60 pharmaceutical preparations.
7. Use of a compound according to any one of claims 1 to 3 for producing the preparation for treating cardiac
insufficiency and/or cerebral metabolic disorders. -

¢
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26 are'granul ated with an aqueous sol ution of the soluble starch, t he
granulate is dried and intimately m xed with | actose and corn starch The
m xture is then conpressed to formtdBPO190RE3Bli ng 100 ng 5 each
containing 10 ng of active substance. C Suppositories 1 suppository
cont ai ns:Cldmsifarehestagbaing etatkOAT - according to the invention
120.0 pository mass 1680. 0 reparation: The
finel pombE’Pé‘ffss‘UBé"P&’H‘@é' ZeminorpyFidapingly’.5: 3«4Iﬂvao'9t?é%queﬁ"wﬁsmew fryulrass
whi ch?ﬁs been cooled to [err] with an i mrersion honogeni ser. The mass is
poured into slightly chilled Rgul dsR.gt [err]. 20 d) Anmpoul es
Conposition: Active subst ance!accor di"ng to the i nvention
50.0 parts by wei ght 2By Fsul fite _ 1.0 parts by
wei gh} D sodium salt of et di am net etraacetic acid 0.5 parts
by wei ght Sodi um chl ori de 8.5 parts by weight doubly:
distilled water ad 10040. _ Prepar at i Onr) The substance
and excipients are di s8¢l ved i ci/ént quantity of vvater and rmade up
to the desired concentration effui red gquantity of 35 water.- The
solutf®on is filtered and tranS$erreq i g‘t/ar?poul es under aseptic
' eg and seal ed. Each anpoul e

contains 50.0 ny of active substance N—N27 53 JC 02 Patent Cains for
the contracting states BE CHDE FRG IT LI LU NL SE 1.
12- Ardono- t%lremram no 4 yrrol o[ 2,1-a] - i soqui nol i nes of ener al

0

for m.ll a l acp be |dent|caPor different, each represent hydrogen, Cy 7 cycloalkyl, C 5 alkenyl, phenyl
{op |onall mono- or disubstituted -by halogen atoms or methoxy groups), propargyl, a straight-chained or
branched, saturated or unsaturated alkyl group with 1 to 5 carbon atoms which may be substituted by hydroxy,
alkoxy with 1 to 4 carbon atoms, halogen, NH,, NH-alkyl with 1 to 2 carbon atoms, N,N-dialkyl with 1 to 2
25 carbon atoms, NH-acyl with 2 to 4 carbon atoms, cycloalkyl with 3 to 7 carbon atoms, phenyl (optionally
substituted by halogen, alkyl with 1 to 2 carbon atoms, alkoxy with 1 to 2 carbon atoms, NH-alkyl with 1 to 2
carbon atoms, N,N-dialkyl with 1 to 2 carbon atoms, NH,, N-acyl with 2 to 3 carbon atoms), furyl, thienyl, a
~ nitrogen-containing heterocyclic 5- or 6-membered ring which may optionally contain as a further heteroatom
an oxygen or sulphur atom (and the ring may optionally be substituted by alkyl with 1 to 4 carbon atoms), or R,
30 and R, together with the nitrogen atom represent a 3- to 7-membered ring which may optionally contain as a
further heteroatom an oxygen or nitrogen atom {the ring may optionally be substituted by phenyl (C;_4} alkyl

(this phenyi ring in turn being mono- or disubstituted by halogen atoms or methoxy groups)],
or Ry, if Ry represents hydrogen, represents -NH;, di(Cy.;) alkylammo, acetonylamino, -NH(C,.3) acyl,
alkylsulphonyl or alkyloxycarbonyl group with 1 to a carbon atoms in the alkyl chain, a isoprpylideneimino

35 group

(-N=c )
490 . _ o . - CH,

or a heterocyclic 5- or 6-membered ring containing a nitrogen atom and optionaily containing as a further
heteroatom an oxygen, nitrogen or suiphur atom, ' _
: R3. Ry and Rs, which may be identical or different, represent hydrogen or alkyl groups with 1 to 4 carbon
\— atoms,
R and. Rg, which may be identical or different, represent hydroxy, alkoxy with 1 to 4 carbon atoms or
- alkylthio groups with 1 to 4 carbon atoms, and
Rg and Ry, which may be identical or different, represent hydrogen hydroxy, alkoxy with 1 to 4 carbon atoms
or alkylthio groups with 1to 4 carbon atoms or a group

/Rm
- N

50

55 Rll

wherein

Ryq represents hydrogen or alkyl with 1 to 4 carbon atoms and

Ry, represents alkyl with 1 to 4 carbon atoms any such alkyl group bemg optionally substituted by a hydroxy,
methoxy or furfuryl group
60 or a physiologically acceptable acid addition salt thereof, characterised in that a 3,4-dihydro-12-methyl-
mercapto-pyridazino[4’,5':3,4]pyrrolo[2,1-a}isoquinoline of general formula Ii

N




[err] "and [.err], which may be identical or di'fferent, each represent

hydr ogen, [err] cycloal kyl, [err] al kenyl, phenyl (optionally nono- or

di substituted by hal ogen atons or nethoxy groups), propargyl, a

st fai ght-chai ned or branched, saturatEp0o¥90we3&E1urated al kyl group with 1
to 5 carbon atons which may be substituted by hydroxy, alkoxy wth 1 to 4
carbon atons, hal ogen, NH2, NHalkyl with 1 to 2 carbon atons, N, N-dial kyl
W th.1 to 2 carbon atons, NI—I-acsz6 witlrR2 to 4 carbon atonms, cycloal kyl with
3 to ‘%/carbon atons, phenyl (optjional I}y’ substituted by hal ogen, alkyl with
1 to 2_carbon atons, al k&yy Wit t g caplion atoms, NHalkyl with 1 to 2
car bor® at ons, N, N-di al Kyl wi 2 carfbon atons, NH2, N-acyl with 2 to 3
car bon atons), furyl, thienyl contai ning heterocyclic 5- or

6- menbered ring which may g a\Q/asI‘:,a further heteroatom an
oxygen or sul phur atom (and lonal ly be subsl@#gt ed by al kyl
ith 9to 4 carbon atons)?® or Ri together with the ni gen atom
represent a 3- to 7-nenbered rif ixh nmay optionally contain as a
urt her heteroatom an oxygen or ring may be optionally
substituted by phenyl [err] alkyl (thisNphanyl ring in turn being nono- or
ldi subgiituted by hal ogen atons or nethoxy groups)], or [err], if [err]
represents 'h¥ndr_ogen., represents [err], di[err] al kylam no, acetonylam no,
-NH[ err ] | kyl syl ghanyl .o | kyl.oxycarbonyl group with-1 to 3 carbon
o' R R R o AP 0T
heteraecyclic 5- or 6-nmenbered ring containing a nitrogen atom and

optionally containing. as a furi®ger heteroatom an oxygen, nitrogen or

sul phur, atom [err] and [?I?M/ ‘which may be identica Iﬂ{) different,

represent hydrogen or al ky g oups with 1 to 4 carbon at'ons, [err] and
[err] gg which may be identical "& different, represent hydroxy, alkoxy with-
1 to 4 cagHemdih atons or- alkylthio groups with 1 to 4 carbon atons, and [err]
and [err],RyvdndR3 armas Heesinbdtind defnked,Gand Gh fhbed edtbpound piue sitainedis dpOGHRINY converted, in a
hydr oxy, mdnRenkgowi pen se, intga ghysiglogigallvaceaptableracidl adgitionsal. groups with 1 to 4
T B oy oL e SRR s pliemn) gy e
i th Tt deaaeols ah i et r v &P SBERTE NARIT Wit WL T EU oL 4F BBANeC oy
at ons, | R represents hydrogen and R, represents amino, methylamino, dimethylamino, isopropylideneimino,
dimethylaminoalkyl with 1 to 4 carbon atoms, methoxyalkyl with 1 to 4 carbon atoms, cyclopropyl, cyclopenty),

cyclohexyl, cyclohexylmethyl, phenyl, p-halophenyl, phenylethyl, any such phenyl ring being optionally mono-
35  or disubstituted by methoxy, or pyrazolyl,
- or Ry and R, together with the nitrogen atom to which they are attached represent a morpholino or
piperazino ring and _ ' : : '
R; and Rg represent methoxy, or a physiologically acceptable acid addition salt thereof.
3. Process according to claim 1, characterised in that 3,4-dihydro-8,7-dimethoxy-12-dimethylamino-py-
40 - ridazino[4',5':3 4)pyrrolo[2,1-alisoquinoline or 3,4-dihydro-6,7-dimethoxy-12-isopropylaminopyridazino-
[4' 5°:3.4]pyrrolo[2,1-a]isoquinoline - . o
or acid addition salts thereof are prepared. . .
'\.,_/' - 4. Use of a compound of general formula | or a physiologically acceptable acid addition salt thereof, as

defined in any one of claims 1 to 3, for producing a preparation for treating cardiac insufficiency and/or.
45 cerebral metabolic disorders. : :

N
Ry

- Revendications Pour les Etats Contractants: BE, CH, DE, FR, GB IT, L1, LU, NL, SE

- 50 : :
1. 12-amino-pyridazino[4’,5':3.4]pyrrolo[2,1-a)isoquinoléines de formule générale |
55
60
¢ :
[ —
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any such alkyl group being optionally substituted by a hydroxy, methoxy or
furfuryl group and physiologically acceptable acid addition salts thereof.
29 2. Compounds of general formula é ?ﬁ d inclaiml, wherein [err]
and [err] which nmay be identical or ? eren represent hydr ogen or a

strai ght-chai ned or branched al kyl group with 1 to 5 carbon atons or [err]
represents hydrogen and R2 reprasents g no, nethylamno, dinmethylamn no,

i sopr.opyl i denei m no, dinethyl anmijfbal kyf°with 1 to 4 carbon atons,

met hoxyal kyl with 1 to 4Rgarbonss cLay opyl, cyclopentyl,

cycl ohexyl, cycl ohexyl net hyl; al ophenyl, phenyl ethyl, any such
phenyl ring being optionally bstituted by nethoxy, or
pyrazolyl, or [err] and [er :
are attached represent agndrpholfi no or\\pi pegazi no ring and [err] and [err]
repregent met hoxy, and ph?srolo:rcally accept abl e paci d addition salts
thereof. 3. . The conpounds 3 459 hydr di hdxy-12-

di met hyl am nopyri dazi no[4',5': 3, 4] - pyr ~&] - isoquinoline and
3,4-dihydro-6,7-dinethoxy-12- I sopr opyl pyridq;ino[4',5':3,4]pyrro|o-
[2,1-gfisoquinoline or acid addition salts thereof.” 4. Process for
prepari ng conpounds of general fornmula | as clainmed in claiml or the acid
addi ti on sddné mqédner eof , characterised in that a 3, 4-dihydro-12-net hyl -

mer capt o pRarsit (Bazqumﬂunem §tfe B’em ¥ pdifff @"tirfa resentant h\(s!rqaqee ofclepiaegle gh Ch- -67.migkeyle
I E en Cz- %h teventue subst ux fois.pagh alogene ou méthoxy),
ner o1 e A" ft. e;a? ot grsf? T e
[ ERR] <Wh o BbiBone N d.are n "ok Q'ét%rn%§d esrsm R Eﬁe L 08 dmomdl e bdtbdnd adycRalcoyle

conpggpd sl 60LES 70indntesitie Garbsne) phéngie dlle loycle pHievgle besbant lul- ngé nivEENie @hcdte UbBtitpE par helogéne,
into a phjpgvlg hymm;gl dtgmescdecyattabé. a@lcoxy avec 1 - 2 atomes de carbone, NH-alcoyle avec 1 - 2 atomes de
carbone, dialcoyle avec 1 - 2 atomes de carbone, NH,, N-acyle avec 2 - 3 atomes de carbone), furyle,
‘thiényle, un cycle hétérocyclique a 5 ou 6 chainons contenant de I'azote qui peut éventuellement contenir, en
tant qu‘autre hétéroatome, un atome d'oxygéne ou de soufre (le cycle etam éventuellement substitué par
-alcoyle avec 1 - 4 atomes de carbone), ou
R; et R,, ensemble avec I'atome d’azote, representent un cycle 3 3 3 7 membres qui peut éventuellement’
30 contenir, en tant qu'autre hétéroatome, un atome d'oxygéne ou d’'azote [le cycle pouvant étre éventuellement
- substitué par phénylalcoyle(en C, C4) (le cycle phényie étant lui-méme substitué une ou deux fois par halogéne
ou méthoxy)], ou -
R, représente, dans le cas ol R; représente I'hydrogéne, un radical -NH,, dialcoyl{en C,-Cj}amino,
acétonylamino, -NH-acyl{en C,-Cj), alcoylsulfonyle ou alcoxycarbonyle avec chacun 1-3 atomes de carbone
35 dans la chaine alcoyle, le groupe lsopropylrdemmmo

CH
: 3
(N=C/ )

. 20 - N\ew

40

ou un hétérocycle @8 5 ou 6 chainons, contenant un atome d'azote et éventuellement, en tant qu'autre
% hétéroatome, un atome d’oxygéne, d'azote ou de soufre,
Rs. Rset Rs, qui peuvent étre identiques ou différents, representem hydrogéne ou un radlcal alcoyle avec 1 -
4 atomes de carbone, :
R; et Rg, qui peuvent étre identiques ou différents, représentent hydroxy, alcoxy avec 1 - 4 atomes de
carbone ou alcoyithio avec 1 - 4 atomes de carbone, et
50 R et Ry, qui peuvent &tre identiques ou différents, remplacent hydrogéne, hydroxy, alcoxy avec 1 - 4 atomes -
de carbone, alcoyithio avec 1 - 4 atomes de carbone ou le radical

55 B | VaLd
N
- R

60 dans lequel :
Ryo représente hydrogéne ou alcoyle avec 1 - 4 atomes de carbone et
Ry1 représente alcoyle avec 1 - 4 atomes de carbone, le radical alcoyle pouvant eventuellemem étre substitue
par hydroxy, méthoxy ou furfuryle,
&t leurs sels d’addition d’acides physiologiquement supportables.
65 2. Composés de formule générale | selon la revendication 1, :
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acid agdditioon salt. 5. Phar maceuti cal prepdrations containing as active
substance one or nore conpounds of general formula | in conjunction with
conventional excipients or carriers. 6. Process for preparing

phar maceuti cal preparations according to claim5, characterised in that
conmpounds of general fornula | are m KB 180E83&Invent i onal gal eni c

texci pients and/or carriers to form conventional pharnmaceuti.cal

pr epar at i o8&hs laquetldse of a conpound according to any one of clains 1 to 3

for producRneg Rohmi peuwparéae iidentiues ot diEtentsgrepeiseliters hydiegéng ioe ue gy p@sichye rectiligne
cerebral P'H'BBFY*@‘dFé’GF‘Gt}F%ca'b""eS&35?%873JC2 02 Ol aims_for .aﬁnf!% desi. r}%ter(‘algmo
St ,at € ﬁT éthyl Wf%fs@’“f?ﬁ eplreé&& &iﬁges %'e n?%lma nrg. yag?4% @8 cy om‘:as Je carbone,
(4,573, 4Ty Mo, S96IbHeRiL| EYRIon yﬁ@nﬁ,eaphi na;:%b Hiethyle, e
[err] anoby[zlebh nyle\bhlnﬁé\leﬁmwebﬁntlsdﬁsﬁueaﬁh o Beudtifdis wremhoxﬁaa preepmewaiolyle

hydr ogen, eﬁhre]t Rg ycﬂemaleleydac I a[oe'rerq azaiek-sn-;ebentqm emgyicle (mymhiotimpedul up craiepipéragino et

di subs itu g’é}:{) 8&5&%‘ t ox Q’a%% propargyl, a |

Strai E ﬁ&'af’i\ ésg OBt ino-

to 5 car bﬁme @ B%1inhro %13 dmyth ;olp l ?i'da Mgf 4];?" XY-a oﬁgz%’;ﬁa?s{éqﬁeu?s
I al ky

car bon atsam®;adBiabrogdides NH2, a kyl Wlt carbon at ons, N, N
with 1 to QPmempualawmparamm Iommatehdefqrmum gewﬁome@tﬂmver@w@llq@l duyde lewrs $els
3to ﬁcé’r‘ﬁ’&% ‘é)ﬁ%des h; ‘%ﬂ a[?f' i eheAvop &aiseagirypre SydiyaroodarethdrRGIPtpYTidaz-
1to 2 cdP "deB‘°l2dr % PR 9¢ FrBuls SE1FHBH atons, NHalkyl with 1 to 2
carbon atons, N, N-di al kyl W|th 1 to 2 carbon atons, NH2 N-acyl with 2 to 3. -
car bon atom;) furyl, thienyl, Rea ni t’?s)gen- cont ai ni ng heterocyci i-c 5- or
6- mendered ring whi ch y optlonall in as a further heteroatom an
oxydgen or sul phur atomTang bpd i onal |y be substjtuted by alkyl
with T'to 4 carbon atons), [err] together with the nitrogen
atomrepresent a 3- to 7- i ch gay optlona( .y contain as a
furthes heteroatom an oxyden™§ | TN -0 {therlngrﬁéoptionally be

if¢ phenyl ring in turn being nono-
ROXy groups)], or [err], if [err]

or disubstituted by hal ogen agons or
represents hydrogen, represent§ [ert].

30
dans laquelle les radicaux Rg, Rs, Rs, Rg, Ry, Rg et Rg ont les significations indiquées plus haut, avec un composé
_de formule générale il .
35 . :
S R2 - R
HN - - (1I1ID)
w N Ry |

\—/ R, et R, ont les significations indiquées plus haut, et en ce qu'on transforme un composé ainsi obtenu,
~ éventuellement de maniére connue en soi, en un sel d’addition d’acide physiologiquement supportable. _
. 5. Préparations pharmaceutiques contenant, en tant que substance active, un ou plusieurs composés de

formule généraie | en combinaison avec des adjuvants ou excipients usuels. .
6. Procédé pour la fabrication de préparations pharmaceutiques selon la revendication 5, caractérisé en ce
qu'on transforme des composés de formule générale |, avec des adjuvants et/ou excipients galéniques usuels,

" .. en formes d’utilisation pharmaceuthues usuelles.
50 7. Utilisation d'un composé selon I'une des revendications 1 & 3 pour la fabrication d’une préparation pour
" lutter contre I'insuffisance cardiague et/ou les perturbations du métabolisme cérébral.

&

- 55 Revendications Pour I'Etat Contractant: AT -

1. Procédé pour la prépration d'une 12- ammo-pyndazmo[4‘5 34]pyrrolo[21 a]nsoqumoleme de formule
generalel

60
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al.kyl am-no,. acetonyl am no, -NH err] acyl, alKyl sul phonyl or

al kyl oxycarbonyl group with 1 to 3 carbon atons in the alkyl chain, a

i sopropylideneimno group [ERR] or a hepey®oseBigy 5- or 6-nmenbered ring
containing a nitrogen atom and optionally containing as a further

het er oat om an oxygen, nitrogen or sul phur atom [err] and [err], which may
be identical or different,RgepResent hydrogen or alkyl groups with 1 to 4
carbon atons, [err] and [efr], {which may be identical or different,

repr esent hydroxy, 8y L\t B, carbon atons or alkylthio groups wth

1 to 4 £arbon atoms, and ahd [err], which may be identical or
different, represent hydrg dr ox\r, al koxy with 1 to 4 carbon atoms or -
al kyl thi o groups wi R} 8 atoms or a group - N [ERR] whe

[err] represents hydrogen IRy W|th Rg 4 carbon atons and [e(r ]
represémts atkyl with 1 to94 e any such al kyl group being

£ ne or furfuryl group or a

physi ol ogi cal | y acceptable acid addition sa t thereof characterised in

that a 3, 4-di hydro-12- rret hyI

rrercapr.‘D piyﬁsld@.zumo[4' :3,4] pyrrolo[ 2,1-a]i soqui nol i ne of general formula

| Roomi muvﬁm hee atiquss ou dlffev[eeusr r]epresqmmt pwiragine cecleadcoyle en C3-Cy, alcényle

her ei nbef (?f‘é;r f‘?fé’ra le (le; °é§°'? ?'f wgnigel 8'"§§f“" éhé?'ialfs‘"f B?’rgﬁ géne|op m::;?g?:;)t

[ERR] wherp"Lrg .&{ r]p %‘fﬁj g:%ﬁ\gjs éj g):tng og%rﬁ? H,, -ai le ‘ﬁé:f 1 ~2 atomes
Warbery, RINI chy"‘!e BBEH E@ 599934@5 CNH-akyle dvebBU Belo rB&He, &Bloalcoyle

| nt 0 a ph)éﬁéc(ﬂ _Ogitehedsldg caber) by (RGyde preeliie lpmamabltmen% étre eE’meamsmue par halogéne,

accor dJ ng aicgvle Iamcm-Zlgtomhsadagatrmesdebxy rvechit 2 atom@ e)ganuar@f Ngehevlalavefccir nlﬁtems de

s MNN- al % §jﬂ $ dwﬁ rep.n ap% f ) furyle,

[

he er ns nir, en

r epr es.egwt ?L?(%fsﬁ!é § ro hslpsip %’ﬁ? VA év iik"uéﬁm?sﬁb'ﬁt & par

5 carbon Q a@l&} EE{O eg&péa@%@ §u ogen an repr esents amn

met hyl am noR, diRgBdnbyrhtasvee,!’ aioﬁﬁpi'ﬁmé teﬁ&l@&ltéﬁt %@ ,cycle é 3 4 7 membres, qui peut eventuellement
contenir, en tant qu'autre hétéroatome, un atome d’oxygéne ou d'azote [le cycle étant éventuellement
substitué par phénylalcoyle(en Cy-C,) (le cycle phényle étant lui-mé&me substitué une ou deux fois par halogéne

"~ 30 ou méthoxy)], ou R, représente, lorsque R; représente hydrogéne, un radical -NH;, dialcoyl{en C;-Cj)amino,

acétonylamino, -NH-acyle(en C,-Cj), alcoylsulfonyle ou alcoyloxycarbony!e avec chacun 1 - 3 atomes de
carbone dans la chaine alcoyle, le groupe isopropylidénimino

' CH. .
35 o (N =cC )y
' CH

_ ou un cycle hétérocyclique & 5 ou 6 chainons, contenant un atome d‘azote et eventuellemem en tant qu’autre
40 hétéroatome, un atome d’oxygéne, d’azote ou de soufre,
Rs. R4 et Rs, qui peuvent étre identiques ou différents, représentent hydrogéne ou un radical alcoyle avec 1 -
4 atomes de carbone,
R, et Rg, qui peuvent étre identiques ou différents, representent hydroxy, alcoxy avec 1 - 4 atomes de
. carbone ou alcoylthoo avec 1 - 4 atomes de carbone, et
45 Rg et Rg, qui peuvent étre identiques ou différents, remplacent hydrogéne, hydroxy, alcoxy avec 1 - 4 atomes
de carbone, aicoylthio avec 1 - 4 atomes de carbone ou le radical _

50 | 3 0

55 dans lequel
Riq représente hydrogéne ou alcoyle avec 1 - 4 atomes de carbone et .
Ry représente alcoyle avec 1 - 4 atomes de carbone, le radical alcoyle pouvant éventuellement &tre substitué
par hydroxy, méthoxy ou furfuryle,
ou d'un sel daddition d‘acide physiologiquement supportable, caractérisé en ce qu'on fait réagir une 3,4-
60  dihydro-12-méthylmercapto-pyridazino[4’,5':3,4]pyrrolo[2,1-a]isoquinoléine de formule générale I

65
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i met hyl-am«noal kyl with 1 to 4 carbon atons, methoxyal kyl with 1 to 4

arbon atons, cycl opropyl, cyclopentyl, cyclohexyl, cyclohexyl nethyl,

henyl, p- hal ophenyl, phenylethyl, any such phenyl ring being optionally
nono- or di substituted by methoxy, o '% ﬂﬁ&éﬁiﬁ! 34 or [err] and [err]
ogether with the nitrogen atomto which they are attached represent a

nor phol i no or piperazino ring and [err] and [err] represent nethoxy, or a
phy5|olog|cally accept abl e Rei dfmddition salt thereof. 3. Process
according to claimi1, chara¢terjsed in that

3, 4- dighydr o- 6, 7- di metgax ' | @ no-

pyridazino[4',5':3,4]ﬁ@rr | sogui nol i ne or 3, 4-

dihydro 6, 7- di met hoxy-12- ‘am ngpyri dazi no-

[4',5 :.3,4] pyrrol o[ 2, 1- 3 i Mol i)pe"or acid addition salts thE(QQﬁ are
prepaﬁpd 4. Use of &sco [ » general formula | or a physiologically
acceptabl e acid addition sal? therepf defined in.any one of clains 1 to-
3, for producing a preparation N/t r ea Bng cardi ac insufficiency and/or
cerebral netabolic disorders. :

15 dans laquelle -
les radicaux Rj, R4, Rs. Re. R7, Rg et Rg ont fes sxgmflcatlons indiquées plus haut, avec un composé de formule
générale {1l -

20 /Rz

| -- HN - o (1I1)

25
dans laquelle .
Ry et R, ont les sngmﬂcatlons indiquées plus haut, et en ce qu'on transforme un composé ainsi obtenu
éventuellement de maniére connue en soi en un sel d’addition d’acide physiologiquement supportable.
2. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce qu’on prépare un compose de formule generale I, dans
30 laquelle
: Ry et R,, qui peuvent &tre identiques ou différents, representent hydrogéne ou un groupe alcoyle, rectiligne
ou ramifié, avec 1 - 5 atomes de carbone ou
Ry représente hydrogéne et R, représente amino, méthylamino, dlmethylammo isopropylidénimino,
~ diméthylaminoalcoyle avec 1 - 4 atomes de carbone, méthoxyalcoyle avec 1 - 4 atomes de carbone,
35 cyclopropyle, cyclopentyle, cyclohexyle, cyclohexyiméthyle, phényle, p-halogénophényle, phényléthyle, le -
cycle phényle pouvant étre éventuellement substitué une ou deux fois par méthoxy, ou représente pyrazolyle,
ou R,y et Ry, ensemble avec I'atome d’azote, representent un cycle morpholino ou un cycle pipérazino et
. Ry et Ry représentent méthoxy,
ou son sel d’addition d’acide physiologiquement supportable.
. 40 3. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce qu'on prépare la 3,4-dihydro-6,7-diméthoxy-12-di-
: méthylamino-pyridazino[4’,5':3,4]pyrrolo{2,1-alisoquinoléine ou la 3,4-dihydro-6,7-diméthoxy-12-isopropylami-
no-pyridazino[4',5':3 4]pyrrolo[2 1-alisoquinoléine, ou leurs sels d’addition d‘acides. :
4. Uiilisation d’'un composé de formule generale | ou de sons sel d'addition d’acide physiologiquement

\—’ supportable, défini dans I'une des revendications 1 & 3, pour la fabrication d'une préparation pour lutter contre
45 Vlinsuffisance cardiaque et/ou les perturbations du métabolisme cérébral.
50
55
60
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