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phar maceut pgabzidr(AgPGF id 58RRurgOduireh AihanCAlkylest eutstityien Usigaubstituierte BenzigydsElm e of -

gener al f Ogifgdim@indn-rdnesie and -tHE physi ol ogi cal 1y acceptabl e acid additionz. .

satts thereof have val‘uabl e -phar macol ogi.cal” ‘propergies, and in particut ar L

besi-des an antiviral, interferon-inducing and ef-inhi bi ti ng-act+vitys, - a e

cardi ovascul ar-activity, i.e. cardiotonic, hypot eretye @and(or anti- - AR TR,

thronbotic .activities...|n gerer aiN < or el above, . ’a -knd "b-each r epres t."fj.a-f?."'-'.?':"ff

hydr ogerygsat om or together rept# _bond, RL ERL q,tserit S a hydr'ogeh- h
dup wi tRy¥to 11 carbon atons, a

" a hydr oxy or " mercapt o.-gr oup

atom a trifluoromethyl gReusl an al
cycl oal:kyl group with 3 to 7 cad
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deren physiologisch vertragliche Saureadditionssalze mit anorganischen oder organischen Sauren,' - R

- * Verfahren zu ihrer Herstellung und diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel. = -
' Die Verbindungen der obigen allgemeinen Formel | und deren physiologisch vertrégliche Séureaddi-
" tionssalze weisen wertvolle pharrhakologisghé' Eigenschaften auf; neben einer antiviralen, Interferon-
“induzierenden und Ulcus-hemmenden Wirkung, insbesondere. cardiovasculdre Wirkungen, némlich .

cardiotonische, blutdrucksenkende und/oder antithrombotische. " - S S
+ < -+ = In der obigen allgemeinen Formel | bedeutet "~ - R g e e
" 39 < AundB je ein Wasserstoffatom oder zusammen eine weitere Bindung, _

R, ein Wasserstoffatom, die Trifluormethylgruppe, eine Alkylgruppe mit 1 bis 11 Kohlenstoffatomen,

eine Cycloaikylgruppe mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen, eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe mit 1 -

] . bis® Kohlenstoffatomen substituierte Hydroxy- odesamereamogwppg.'_e.ine.-I?h'eny-lallq!_gryppe..mit1 bis .. .
".3 Kohlenstoffatomen im’ Alkylteil oder eine Phenylgruppe, die durch éin Halogenatom, ‘eine Alkylgruppe * = "V

mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eife Alkylsulfinylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen und/oder eine’ .~
gegebenenfalis durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. substituierte Hydroxy- oder... ...t
Mercaptogruppe mono-, di- oder trisubstituiert sein kann, wobei die Substituenten des Phenylkerns @~ \_/:'-

gleich oder verschieden sein kdnnen, . . L L
S R, ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkylgruppe mit 3
40 -bis 6 Kohlenstoffatomen oder eine Pheny!lalkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkyiteil und*. .
. R; eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. . o
cL : Fiir die bel der Definition der Reste R;, R, und Rq eingangs erwahnten Bedeutungen kommt somit’
. fur R, insbesondere die Bedeutung des Wasserstoffatoms, der Trifluormethyl-, Methyl-, Athyl-,
: Propyl-, lsopropyl-, n-Butyl-, Isobutyl-, sec.Butyl-, tert.Butyl-, n-Pentyl-, 2-Pentyl-, tert.Pentyl-, Isopentyl-,
- 45 n-Hexyl, n-Undecyl-, Cyclopropyl-, Cyclobutyl-, Cyclopentyl-, Cyclohexy!-, Cycloheptyl-, Hydroxy-, Metho-
xy-, Athoxy-, Propoxy-, Isopropoxy-, Mercapto-, Methylmercapto-, Athylmercapto-, Propylmercapto-,
isopropylmercapto-, Hexyimercapto-, Benzyl-, 1-Phenylathyl-, 2-Phenylathyl-, 1-Phenylpropyl-, 2-Phenyl-
propyl-1, 1-Phenyl-2-propyl-, 3-Phenylpropyl-, Phenyl-, Fluorphenyl-, Difluorphenyl-, Chlorphe-
. nyl-, Dichlorphenyl-, Bromphenyl-, Dibromphenyl-, Methylphenyl-, Dimethylphenyl-, tert.Butyiphenyl-,
50 Hydroxyphenyl-, Dihydroxyphenyl-, Methoxyphenyl-, Dimethoxyphenyl-, _Trimethoxyphenyl-, n-Hexo-
xyphenyl-, Mercaptophenyl-, Dimercaptophenyl-, M_ethytmercaptopheny’l-, Dimethylmercaptophenyl-,
Methylsulfinylphenyl-, Dimethylsulfinylphenyl-, Fluor-hydroxyphenyl-, Fluormethoxyphenyl-, Fluor-
mercaptophenyl-, Fluor-methylmercaptophenyl-, Chilor-hydroxyphenyl-, Chlor-methoxyphenyl-, Chlor-
mercaptophenyl-, Chior-methyimercaptophenyl-, Brom-hydroxyphenyl-, Brom-methoxyphenyl-, Brom-
's§5 mercaptophenyl-, Brom-methylmercaptophenyl-, Hydroxy-methoxypheny!-. Hydroxy-mercaptophenyl-,
Hydroxy-methyimercaptophenyl-, Methoxy-mercaptophenyl-, Methoxy-methyimercaptophenyl- oder
Methoxy-methylisulfinylphenylgruppe, ; '
fir R, die des Wasserstoffatoms, der Methyl-, Athyl-, Propyl-, Isopropyl-, Butyl-, Pentyl-, isopentyl-, -
.+ cyclopropyl-, Cyclobutyl-, Cyclopentyl-, Cyclohexyl-, Benzyl-, 1-Phenylathyl-, 2-Phenylathyl- oder 3-
60 Phenylpropylgruppe und i . : )
. fiir Ry die der Methyl-, Athyl-, n-Propyl-, Isopropyl-, n-Butyl-, Isobutyl-, sec.Butyl- oder tert.Butyl-
gruppe in Betracht. ' ‘

¢ m———— L e ek e s 4 s e———
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Vi dfbérheiie 1 cR%B BQIPQI'{ ?er :

i s@pr o- | maé'c.a tﬁoundfmjeyémmﬁtoﬁatouh%&yﬂusa oA [bfe phe

1- J enyI B?/o p tom,ldl MethyH 2-Pamﬂ-r. ményla&ylb imro)d maﬁwmerc@he,mmethy;.
f 1 grophenyl, dP'rqn b?ﬁ He’ﬂh&f?hgbpﬁﬂﬂwmmﬂhmmnmenm :
di [ onpphen I rret . i
hly gxyghenzlzo g o|?§é E&%H amsénat: n sow %drﬁ Flﬁjg?lffglxvgﬁgp@(” Saureaddmonssalze mit

1 r{ et hoxyphenyl , D%swd’te%mkﬁ 3R )4 neu&’BB&ﬂ iRABRNE B vorh@ééﬁ?énc@ﬁﬁo%ﬂ@ﬁm{kw |hres optisch-

me iyl mer capt opmlmnl Kohtenstetfdwyrharin &Steliunp hies \Pycidadimiingys, -wenhl | A ity BB QY

¥ lin F chmatey -odertikran/dptisdhl aktiveo rntipudiary pitesie. |
| OJI[‘ Q%Lfgla_];{zg%; rﬁ ghﬂ?iungsgem.r:tlétgreléaﬁ.;mzn suc:\eydle ﬁeueninenzmldazoIe, deren :gcemate und optisch aktlve

asserstoffatom

en, wenn A und B je ein Wasserstoffatom darstellen, nach folgenden Verfahren herstellen :

' a) Cyclisierung emer gegebenenfalls |m Reaktionsgemlsch hergestellten Verbindung der allgemel-
nen Formel - : : . : .

in der ' ' )
A, B, R;.und R, wie eingangs definiert slnd einer der Reste X oder Y zin Wasserstoffatom und der
andere der Reste X oder Y oder belde der Reste X und Y je eine Gruppe der Formel
45 : . _; '
' 2
\ /

[ ) .- C - R 4
‘ i . ; H . -
3 50 darstellen, in der

Z, und Z,, die gleich oder verschleden sein kdnnen, gegebenefalls substituierte Ammogruppe oder
gegebenentalls durch niedere Alkylgruppen substituierte Hydroxy- oder Mercaptogruppen oder
: Z, und Z, zusammen ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine gegebenenfalls durch eine Alkyl-
" gruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte iminogruppe, eine Alkylendioxy- oder Alkylendl-
55 thiogruppe mit jeweils 2 oder 3 Kohlenstotfatomen und
' R die fir R, eingangs erwadhnten Bedeutungen besitzt oder eme gegebenenfalls durch eine
Alkyigruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substltucene Amlnogruppe darstellen, oder deren Alkalisaize,
wenn R, die Mercaptogruppe darstgiit.
Die Cyclisierung wird zweckméaBigerweise in einem Losungsmlttel wie Athanol, Isopropanol
60 Eisessig, Chlorbenzol, Toluol, Xylol, Glycol, Glycolmonomethylather, Diéthylenglycoldimethylather,
~ Dimethylformamid, Tetralin oder.in einem UberschuB des zur Herstellung der Verbindung der allgemei-
nen Formel Il verwendeten Acylierungsmittels, z.B. in R,CN, (R,C0);0, R,COOH, R,CSOH oder R,CSSH
und deren Estern, Orthoestern, Amiden, Halogenlden oder Methojodiden, bei erhéhten Temperaturen,
z.B. bei Temperaturen zwischen 0 und 250 °C, gegebenentalls in Gegenwart eines Kondensationsmittels
65 wie Phosphoroxychlond Thionyichlorid, Sulfuryichiorid, Schwefelsdure, Salzsiure, Phosphorsaure,
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-f 1 uor.onmet hyl ner capt ophenyl, chl or ohydr oxyphenyl , - 4 -
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pent yI I sope Bééphdets:\bbﬁbimplt opy Hie Umgetzunp jetigdh,in der Weis earthdetiihit,ydeb eih em;ﬂrqchendes
benzyl, ¥ mecqydnm aei!l n dgrch Redytictiony swensgmggppned@gmnmw r-
repr esent aﬁtqﬂa ysatofs ic %i{l a%aﬁ /Kghle, durch
_ ) een-(ll
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-anot her pngégetederai8th QﬁﬁﬁUnSReBI« ¥ede lﬁﬂ&fbrﬁ ficidhfals INBEGUvart élﬁalsmﬂayile Salzséure, .
in-pentyl, 2scaeétélydure, rPhbsphyﬂsaum Essigsionel odec \eirieo Satbp pdél,lrecq,ax:ll-'@h'@t 1(,:OOH oder m

: cycl ohept yl Gegh'y'd!f‘oﬂ' s @Q'ﬁ io:";?ﬂdangh ﬂqﬁgmiaggégg% 9? (#3
rgﬂ ?r en o

hexylnerca USM1 0
2-f UOFOPJ”I Zg el !, in der due Marc

3-.nmet hox hﬁ |e U eisg | Wk RGKNGORMRY dad ‘ethe Verbmdung der allgemeu-
4- di met hOXYribheFthel u4mnsnhewl:mxmset1ah|gngme; afts@reGhehddnTe6-Diaminovestrindung mit Schwe- -
2- met hoxy - 4felkettidmgtof! in Gegenwart eines Alkalialkoholats, z.B. in Gegenwart von Kalium-athylat, in einem
. alkoholischen Losungsmittel wie Athanol hergestellt wird. Die anschlieBende Cyclisierung erfoigt durch’

20 einfaches Erhitzen des Reakﬂonsgemusches, vorzugswelse durch Erhntzen auf die Siedetemperatur des -

Reaktionsgemisches. LRET SO -
'b) Umsetzung einer Carbonséure der aﬂgemelnen Fonnel . | = ' o
.25 o a B . T
. i ", ’ K]
€ -C- CH -COOH « . (m
T
30 o ® R;l,.\_ ) /
Ry _
in der |
e - 38 A By Ry Rp.und: Rg wie emggngg deihme:t smd; oder deaan Estef. Amuqlexoder H
Hydrazm ¥

Die Umsetzung wird zweckmﬁBngerwelse in einem Lésungsmtttel wie Athanol Isopropanol, ElseSS|§.
Propionséure und/oder in einem UberschuB von Hydrazin bzw. Hydrazm-hydrat bei ‘erhdhten Temperatu-

40. Kondensationsmittel' wie Schwefelsdure oder p-Toluolsuifonsiure durchgefuhtt Die Umsetzung kann
' jedoch auch ohne Losungsmittel durchgefiihrt werden.

Eine gem&B den Verfahren a) oder b) érhaitene Verbindung der allgememen Formel I, in der A und B
je ein Wasserstoffatom darstellen, kann anschiieBend gewunschtenfalls durch Dehydrierung in eine
Verbindung der allgemeinen Formell, in der A und B zusammen eine weitere Bindung darstellen,

45 (bergefihrt werden und/oder sine erhaltene Verbindung der aligemeinen Formel |, in der R, die Hydroxy-
oder  Mercaptogruppe oder eine Phenylgruppe, die durch eine Hydroxy- und/oder Mercaptogruppe
mono, di- oder trisubstituiert ist, und/oder R, ein Wasserstoffatom darstellt, mittels Alkylierung in eine
entsprechende Alkoxy-, Alkylmercapto- und/oder Alkylverbindung der aligemeinen Formel | (ibergeflhrt
werden, und/oder eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel |, in der R, eine durch mindestens

50 eine Alkylmercaptogruppe substituierte Phenylgruppe darstellt, mittels Oxidation in eine entsprechende
Alkylsulfinylphenylverbindung der allgemeinen Formel! Gbergefihrt werden, und/oder eine erhaltene
Verbindung der aligemeinen Formell, in der R, eine Alkylmercaptogruppe darstellt, mittels Oxidation
und anschlieBende hydrolytische Abspaltung der gebildeten Alkyisulfinyl- bzw. Alkylsulfonylgruppe in

. eine entsprechende Hydroxyverbindung der aligemeinen Formel | ibergefuhrt werden.

55 Die nachtragliche Dehydrierung wird mit einem Dehydrierungsmittel wie Brom, Phosphorpentachlo-
rid, 3-Nitro-benzolsulfonsaurem Natrium, Chromtrioxid, N-Bromsuccinimid, Wasserstoffperoxid oder
Natriumnitrit in einem Ldésungsmittel wie Eisessig, Propionsaure, Wasser/Eisessig oder. Nitrobenzol bei
Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugswelse jedoch bei Temperaturen zwischen 50 und 80°C,
durchgefihrt.

Natriumbicarbonat, Natriumcarbonat, Natriumhydroxid, Natriummethylat oder Kaliumcarbonat bej
65 Temperaturen bis zur Siedetemperatur des verwendeten Ldsungsmittels durchgefihrt. :

4

ren, z.B. bei Temperaturen zwischen 0 und 150 °C, und gegebenenfalls in Gegenwart einer Saure als '

60 Die nachtragliche “Alkylierung wird mit einem Alkylierungsmittel wie einem Alkylhalogenid, Di- .

> alkylsulfat, Trialkyloxonium-tetrafluorborat oder Diazoalkan, z.B. mit Methyljodid, Dimethylsulfat, Di- .
'athylsulfat Athylbromid oder Diazomethan, zweckméaBigerweise in einem Lsungsmittel wie Methanol, . -
Athanol, Methanol/Wasser, Diathylither oder Dioxan gegebenenfalls in Gegenwart einer Base wie . s
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mit Malonester. Die so erhaltene Verblndung wird anschliefend verserft decarboxyliert, nitrlert‘ das '
Chioratom durch eine entsprechende Aminogruppe ersetzt acyliert, die Nrtrogruppe reduziert und un
dem gewiinschten Benzrmldazol cyclrsmr}.. : v
Die Verbindungen der vorliegenden Anmeldung"unterscherden sich von denjemgen der Brrtlschen
30 Patentschrift 1.466.547 durch den Alkylsubstituenten Ry in 5-Stellung des Pyridazmrlnges7 auBerdem..

orale Resorption auf. Die neuen Verbmdungen der vorhegenden Anmeldung weisen somit, wie bereits
eingangs erwahnt ist, bei einer guten oralen Resorption Gberlegene pharmakologische Elgenschaften
auf, neben einer antiviralen, Interferon-induzierenden und Ulcus-hemmenden Wirkung, insbesondere
35 cardiovasculare Wirkungen, namlich cardiotonische, biutdrucksenkende undloder antlthrombotlsche
. . Beispieisweise:wurden die. Verbindungen': C oz, e
T A= 2-MethyI-5(6)-(5-meth¥l-3-oxo-4 5-d|hydro-2H-6-pyndaz|nyl)—benzumrdazol - : -‘;
B = 2-Methyl-5(6)-(5-methyl-3-0xo0-2H-6-pyridazinyl)-benzimidazol, ' S
C = 2-Trifluormethyl-5(6)-(5-methyl-3-0x0-4, 5-d|hydro-2H-6-pyr|da21nyl)-benz:mrdazol . e
40 D = 5(6)-(5-Methyl-3-0x0-4,5-dihydro-2H-6-pyridazinyl)-benzimidazol, . S
E = 2-(2-Fluorphenyl)-5(6)-(5-methy!-3-0x0-4,5-dihydro-2H-6-pyridazinyl)- benzrmldazol - I
F = 2-(2,4-Dimethoxy-pheny!)-5(6)-(5-methyl-3-0xo-4, 5-dihydro-2H-6-pyridazinyl)-benzimidazol, A
@ = 2-Methylmercapto-S(s)-(S-methyl-a-oxo-4 5-dihydro-2H-6-pyridaziny!)-benzimidazol, ' "
- H = 2-(4-Methoxy-pheny!)-5(6)-(5-methyl-3-0x0-4,5-dihydro-2H-6-pyridazinyl)- -benzimidazol,
435 - l = 2-(4-Methy!-phenyl)-5(6)-(5-methy!-3-ox0-4,5-dihydro-2H-6-pyridazinyl)-benzimidazol,
= 2-(2-Penty!)-5(6)-(5-methyl-3-oxo-4,5-dihydro-2H-6-pyridazinyl)-benzimidazol-hyd rochlorid,
L = 1-Methyl-2-(4-methoxy-phenyl)-5-(5-methyl-3-oxo-4 5-dihydro-2H-6-pyridazinyl)-benzimidazol
und :
=1 Benzyl-z-methyl-5-(5-methyl-3-oxo-4 5-d|hydro-2H-6-pyndazunyl)-benzrmrdazol im Verglerch zu
50 N 2-Methyl-5(6)~(4-methyl-3-0x0-4,5-dihydro-2H-8-pyridazinyl)-benzimidazol,
0O = 2-(2,4-Dimethoxy-phenyl-5(6)-(4-methyl-3-0x0-4,5-dihyd ro-2H-6-pyr|dazrnyl)-benz:mtdazol
%1' P= 2-(4-Methoxy-phenyl)-5(6)-(4-methyl-3-oxo-4 5-dihydro-2H-6-pyridazinyl)-benzimidazol
3 und
"‘ Q= 2-(4-Methoxy-phenyl)-5(6)-(2 4-dimethyl-3-ox0-4, 5-dIhydro-2H-6-pyndazmyl)-benzrmrdazol (siehe'
z 55 GB-PS 1466 547)
auf ihre biologischen .Ergenschaften wie folgt untersucht :

1. Bestimmung der Thrombozytenaggregation nach Bo'rn und Cross (J. Physiol. 170, 397 (1964)) :

60 Die Thrombozytenaggregation wurde in plattchenreichem Plasma gesunder Versuchspersonen
gemessen. Hierbei wurde der Verlauf der Abnahme der optischen Dichte nach Zugabe von. -
handeisiiblichem Collagen der Firma Sigma, St. Louis/USA, weiches 1 mg Collagen-Fibrillen pro ml

" enthalt, photometrisch gemessen und registriert. Aus.dem Neigungswinkel der Dichtekurve Wurde auf
die Aggregationsgeschwindigkeit (Vmax) geschiossen. Der Punkt der Kurve, bei dem die grofite

65 Lichtdurchlassigkeit vorlag, diente zur Berechnung def «optical density » (0.D.). Zur maximalen

5

mimramr . a mmee e meealsen e a ea s T

weisen die neuen Benzimidazole Gberraschenderweise eine gréBere Wirkungsstérke und/oder bessere. - -



R
:B[e'r'-r] [err] [err] Y wherein A B, [err], and [err] are as hereinbefore :M
defined, one of the groups X or Y represents a hydrogen atom and the ot her

tgfoup X or Y or both.groups X and 'Y r@@Q838% a group of formula [err]
'§[err] wher ei.n fo]

different, represent

oielBolrh T dar B A E et 1t b Fine @

optionally %ﬂ _ | | |
soptiqnally 6 hadttoRfdnddYTaoRntnak ikl geRihaUdBPWRRe { €7 7] and [err] together o

represent an oxygen or sul phur-atom ‘an _imno.group optionally substituted

Iby an alk§l _ - -7 - group with | to 3 caP¥8h_atonms, or an al kyl enedi oxy or

al kyl enedithio group-wth 2 0Ofyi on-at ons @nd - as the.meani ngs given
foryR her ei nhef grp 2r rp"pr"pqpr%e%mgﬁﬁégn’i no_gr mfgs"g%?ﬁgnal Ly _subst i'tu?edgbv

an al kyl group with 1 to 3 carhom atons, or the adafti. retal salts thereof: ...
if R reprgsents a nmercapto group.B 4 The cyclisatBbn i-s.conveniently

effected in"the presence of .a sol%ent such as, fd! exanple, ethanol, o

i sopropanol __gl aciat——acet’i c-aci.d,” chl arobenzene, ‘B uene, xyl.ene, gl ycaol; .

I'ycol nononethyl ether. diefhyl epe-glycol di nethyl -ether, - . .~
R N

lthe preparati %IGEteEMUFdim%F’ aﬁ’i(ama'}hefﬁm. Ald! At béntobarBitdlNatril m'[(ﬁf #a’ﬁrfsfﬁ)s

([err])., [ endrkotisie® WatenODie [TRFe dtméién sgdn@A.LIRF Grteroild BItdRSK Rie inPd8r AB%a a

| or net hoi odmiteinemRiataani-DrudhvandigrqP 23Bd) igemessan.. pirafiecErtasduyig der positiv irotropen Wirkung

wurde mit einem Kathetertipmanometer (Millar PC-350 A) der Driick in der linken Herzkammer gemessen.

20 Daraus wurde der Kontraktilititsparameter dp/dt,,, mittels eines Analogdifferenzierers gewonnen.

: Die zu untersuchenden Substanzen wurden in eine Vena femoralis injiziert. Als Lésungsmittel diente
physiologische Kochsalz-Losung oder Polydiol 200. Jede Substanz wurde an. mindestens 3 Katzen
gepruft, Dosis 0,1, 0,5 oder 2,0 mg/kg i.v. Die Wirkungsdauer der untersuchten Substanzen betrégt jewells
mindestens eine Stunde. : ' : e

. 25 - Die nachfolgende Tabélle enthait die Mitteiwerte : - L o . _
o S “Tabelle I o | | |
Substanz - . Dosis - /" Blutdruckdnderung. - Zunahme voii
%0 S o omglkg iv. - inmmHg dp/dt in % -
- A BN R R ~26/24 " +58
B 0.5 +1815 - -+ 257 .
\ Cc 0.1 - . —=.65/35 ' + 91 /- .
o5 D 05 - - -—-s5548 - - “+159 - -
: E 05 TV -4 [ ) . +107 - : ’
F. . 05 Y L —28RBF v B D s e g
G 0y - - - 36/40 o T+ 8 :
H ot . : + 30 - - T+ 28
v e ( 05 - . . +3a5 - +f18
K 01 ¢ - ] -f0n3. -~ o+ 83
- L 01 T + 14/9 + 17
M o0t B 1< B ' ,A- 123
- N 05 .+ 53 - +23(™
o 0.5 _ + 15/6 + 10(% -
P 20 _ — 35/35 : - &
Q 20 ' - 40/40 - 26
sp (") Wirkungsdauer :.5-20 Minuten. -
3. Akute Toxizitét : . . - ...’....... LI I e - - - .
_ Die akute Toxizitat der zu untersuché-nden_ Substanzen wurde an weiBen Mﬁi.lsen nach oraler Gabe
55 einer einmaligen Dosis orientierend bestimmt (Beobachtungszeit : 14 Tage) : . '
. - N ' Tabeile Nl
Substanz ' Akute Toxizitat mg/kg p.o. -
60 ' . A > 600 (1 von 3 Tieren gestorben)
: C ‘ > 450 (0 von 6 Tieren gestorben)
E © > 600 (0 von 6 Tieren gestorben)
H - ~ 600 (3 von 6 Tieren gestorben)
- | > 600 (0 von 6 Tieren gestorben)_




_ fect»ed at elevated tenperatures e.g. at ,tenperatures of fromO to 250C,
' .:‘tlonal ly in the presence of a condensating agent such as e.g. phosphorus
@xychl oride, thionyl chloride, sulfuryle008d@8tde, sulfuric acid,

. :?C:fiéogg)glcf aci dﬁsfg gghorhéﬂg‘mofgﬁir %@é‘gﬂﬁ:&w gfzagg oI ue %rsg'eﬁsf}é

ppt. ional l'y e e | Shufeldditionssard) ahischen Sauterr zu.ﬁ &handlung der -
ot aSS| um et hfm hed HaEina@Gziand) bégrt dhutmhdepeohkmeuﬁﬂodet haur C pobhydext | arterisiey
he carri ed SLUthretikohmbriiem uso)lavterriaulerawqbtuﬂmrtkhoun. @wcsomj@#!mmung vomy dlicera und zur -
Hivever . thquké'aefwsownu‘%rees virajer E '%EIW‘&?R agﬁousl car ri ed out '

correspondlsqg"ﬁ"f:%ezéfwﬁgﬁgwm:@a?q Rt ey e g T Sies pxefé?‘ 4
g

eonpound of f ASIon taglich 5--'~-
-drogen |ﬁbtmn@rm%m@,@d@c Y50 ahg natl ng catal yst “such as e. Raney ,
ckel, pl at i numDeatie Yeabihdurlgenndee Iawemenaén FdoyelrTer iheentéutoradren EormerctH. bav. eHgorhegen
ifon, tin or Wm}‘""ﬂ? deSubstisionsesttani Bengimidazolkerhmit S(6pbegeichnetn (11) sul-fate, -.
Anc(1'19) chl ori e wgehielaendan Bpieniely salis gipiEfindeng AehenfE@Nemor ‘hydrazine i the'
‘esence of, Raney ni.ckel”.. .The conpound “of J fefyha 11 thus obtarned- can “be
clised in the sane reaction mixture, if n cessary-in.the presence of an”
i'd such as Bugaetioyepreayn-sme)sméyi-oxdsd 8-dibyidroceHeepyeidazMAPBdEIMidato!- ﬂﬁﬂrdil:hlom: etic .-
id or a-carboxylic acid of fornula [err], or in the presence of a . .
ndensatin agéh#d- &ww&g-@t@xv-mwpmhaenwwmwvfe@etgx'*e#qﬁ t he presence of

T B iy A

vent such @g nff-chiortsen zur' v® 13~ (e HEBYN)-bliRersaurerme-
2t hyl sul f Omylskﬁré)iunc §CRNUBRRINEZE DS ReaktiohyamiREIRWid @B ARdvkdtieover i, diltdiestuntl das Fil-

trat mit Cyclohexan versetzt, wobei das Produkt auskrlstalllsmrt Es wird abgesaugt und mit Cyclohexan .
. 25 _und Petrolather gewaschen L - o o '
Ausbeute : 10,7 g (73 % der Theone). oy G SR
Schmelzpunkt : 107-117 *C. - ',"-\j o S

b) 5-Methyl-6-[3-nltro-4-(4-methoxy-benzoylammo)ﬂpllenyl]-a-oxo-llf 5-dihydro-2H-pyr|dazm

IR 20 mi 80 %iges Hydrazinhydrat werden unter Ruhren und Easkuhlung zu 150 mi Elsessig getropft o

- . Nach dem Abkiihlen werden 10,7g 3-[3-N|tro-4-(4-methoxy-benzoylamino)-benzoyl]-butterséuremethyl--.-' o

N ester zugegeben und die Mischung 40 Minuten zum RiickfluB erhifzt. Nach dem Abkihien wird mit 250 mi

: Eiswasser versetzt, der Niederschlag abgesaugt und mit Eiswasser gewaschen.

35  Ausbeute: 9,8g (96 % der Theorie) _
Schmelzpunkt :-219.°C.. oI -

- Soeg RS

c) 5-Methyl-6-[3-am|no-4-(4-methoxy-benzoylam|no)-pheny11-3-oxo-4 5-d|hydro-2H-pyndazm

40 98¢g 5-Methy|-6-[3-n|tro-4-(4-methoxy-benzoylammo)-phenyl]-3-oxo-4 5-dihydro-2H-pyndazin wer -
" den in 1000 ml Athanol geldst und 23Stundenbei Raumtemperatur mit-Wasserstoff-von 5 bar Druck in .~
Gegenwart von 1 g 10 %iger Palladium-Kohle hydriert. Der entstandene Niederschiag wird abgesaugt und
foe : ohne Trennung vom Katalysator in der ndchsten Stufe verwendet. Aus den Mutterlaugen kann eine
P weitere Fraktion des Produktes gewonnen werden. . -
' 45 Ausbeute : 8,5 g (94,4 % der Theorie). o ' ‘

d) 2-(4-Methoxy-phenyi)-5(6)-(5-methy|-3-oxo-4.5~dihydro-ZH-G-pyridazinyl)-bénzimidazol-hydrochlo-
rid )

50 Das unter c) erhaltene Produkt wird in 100 m! Eisessig 1,5 Stunden zum RiickfluB erhitzt und noch
heiB durch eine Glasfritte filtrlert. Das Filtrat wird mit 100 g Eis versetzt, der sich bildende .orangegeibe
Niederschiag wird abfiitriert und mit verdiinnter Essigsdure gewaschen. Die vereinigten Filtrate werden
mit Ammoniak atkalisch gestelit. Qas ausgefallene Produkt wird, nachdem es kristallisiert ist, abgesaugt
und {iber eine Kieselgelsiule {Elutionsmittel : Methylenchlondl}\thanol 50 : 1 und 25 : 1) gereinigt. Das

. 55 Hydrochlorid wird aus Methanol mit atherischer Salzdure gefalit. ) .
Ausbeute : 4,45 g (49,8 % der Theorie),
Schmeizpunkt : 311 °C (Zersetzung).

60 : o Beispiel 2
' 2-(4-Methoxy-phenyl)-5(8)-(5-methyl-3-oxo-4.5-dlhydro-2H-6-byridazinyI)-benzimidazol-hydrochlorid

a) 2-(4-Methoxy-phenyl!)-5(6)-(1 -oxo-z-methyl-s-methéxycafbonyl-1-propyl)-benzimidazol—hyd rochlo-
65 rid - ' '




-9 '--For the preparation of a corrpound of formula | wherein [err] |
Presents a nmercapto group, the conmpound of forrmula Il is preferably M
prepared in situ by reaction of a- cman 7 8- di am no corrpound"v‘vith '
carbon di sulfrde |n the esen4ce of i an " a xkge & '
presence o g R e e il

|u o

S'FP
e.g. gthan "ﬁt’%#@%‘?@uﬁ‘ﬁtn eIt £ 10 ef

heat i ng of swrr@@@teumaerrrseesw@as [ F&ka r;bc asrteragaaumtmtnheit Iv m
t enper at sir abgebaughend miadtheogewaschenir e. b) - React i'on of a~-carboxylic acid- of
gener al for muhugbdutd : 4.5 q)50,5 % der Bhegrie}, C - CH--~ COOH err} (V\herer n A B,

[err] and [er$‘ihma'|z'é'“§'s dher 300 & above) or. an ester, “ami de or halide t her eof
wth hydrazing. Jlaeheas e.{hﬁ.gq rsits, R esltx%&térarhysf‘agzg riddin i-&nLJﬂﬁaiEi a6 of.. -

a sol veng $|u as e. g. ropano Al acert c acl propi oni c

.- acid and/or in an excess :of hydrazihe or: hydrazr ne hydrate -and preferably

at - 10 - thestmwiges mﬂmbhmm in @gl Eigessig’ @eiostr und (nacis deph Abkublvn@@a 2-(4-.

- [érr]. The Meéamrewn wgm pykdwropyEbesyimidazolbydiaship pzr‘g?en
of an acyd nmrﬁrﬁé ;qq(g; ettt g et B iy
p-tol uengsé ,fem T er eac?ron e carried out Wt

sol vent . {708 WLden TheoR$), ai ned: accor di Nng 1.0.process a) .0r . \b)
wherein A andsdﬂmﬁmhktr epcmmﬂmydrogen atom may if .desired be converted
by- dehydr ogenation into -a corrpound ot fornul a (I) wherer n A and B toget her
represerﬁ’ anot her. bond, and/ or R Beispiel 3

2-Methyt6(6)-(5—methyl-3hoxo-4 5-drhydro‘ZH-e-pyndazmyl)-benzrmidazol-hydrochtondh—*—-—-—- ettt s
: N

v 20g 5-Methyl-6-(3-nitro-4-acetamrdo-phenyl)-3-oxo-4 5-d|hydro-2H-pyrtdazm werden in emem Ge-

25 misch aus 1200 mi Methanorund 100-ml Eisessig bei Raumtemperatur 2,5 Stunden mit Wasserstoff von 5
bar Druck in Gegenwartvon 5 g 10 %iger Palladium-Kohle hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert und das
Filtrat eingedampft. Der Riickstand wird in 400 mi Eisessig gel6st und 40 Minuten auf 100 °C erhitzt. Das ‘
'Reaktionsgemisch wird ‘auf 11 Eis Gegossen und upter Kihlung durch Zusatz von konzentriertem v
Ammoniak auf pH 8 gebracht Die ausgefalle’ne freié. Base_dberfihrt man schliethh durch Lésen in

30 ' Methanol und Zugabe von &therischer Salzséure in das Hydrochlorid

. Ausbeute : 19,7 g (70,7 % der. Theorré}. O -
Sthe|zpunkt 308 °c oL [ ... . '\j' - _\\_~~,\- ciee et [T A
| " Beispiet 4 ~ LT |
35 * . . § _-;. ) R - : .
© 2-Methyl-5(8)-(5-methyl-3-0x0-2H-8-pyridazinyl)-benzimidazo} . .. e Lo

. 89 2-Methyl-5(6)-(5-methyl-3-ox0-4, S-dlhrydro-2H-6-pyridazinyl)-benzrmldazol-hydrochlo'rid werden
_ in 250 mt Eisessig suspendiert und unter Riihren bei 70 °C tropfenweise mit einer Lésung von 3 mt Brom-
‘46 in 30 mi -Eisessig versetzf.” Nach - Beendigung der Zugabe wird noch’ 1 Stunde bei 70°C gehalten.
abgekiihit und das ausgefaliene dlige Produkt durch Zugabe von 20 ml Wasser und kurzes Erwéarmen
kristallisiert. Das Kristallisat wird abgesaugt, mit konzentnertem Ammomak verrieben, mit Wasser
* gewaschen und aus Methanol/Wasser umkiistallisiert. - . _ I :
~ Ausbeute : 5,6 g (89 % der Theorle). _ i _' c
45 . Schmelzpunkt ; dber 300 °C. ' o o

Beispiel 5
2-(4 Methoxy-phenyl)-5(6)- (5-methy|-3-oxo-2H-6-pyrrdazunyl)-benzlmrdazol
Hergestellt analog Beispiel 4 aus 0,74 g 2-(4-Methoxy-phenyl)-5(6)-(5-methyl-3-oxo-4 5-d|hydro-2H-6-
‘pyridazinyl)-benzimidazol-hydrochlorid und 0,33 ml Brom. Das Produkt ward Uber eine Kreselgelsaule
(Elutionsmittel : Chloroform/Methanol = 50 :1) gereinigt:
' Ausbeute : 0,35 g (52,6 % der Theorle).
55 Schmelzpunkt ; Gber 300 °C.- :
Beispiel 6
2-(2.4-Dimethoxy-phenyI)-5(6)-(5-methyl-3-oxo-4,5-dihydro?2H-6-pyridazinyl)-benzimidazol-hydrochlorid :
a) 2-(2,4-Dimethoxy-pheny!)-5(6)-(1 -oxo-z-methyl-s-ithoxycarbonyl-t-propyl)-beniimidazot-hydro-
chlorid )

65 Hergestelit analog Beispiel 2a) aus 122¢g 5-Me_thyl-6-[3-nitro-4-(2,4?dirr\ethoxy-benzoylamino-.phe-

8




, orrp'ound of formula | wherein [err], represents a hydroxy or nercapto

,up or a phenyl group substituted by fremone to three substituents

g ected from hydroxy and mercapto gr ougs %O?"g% [err] represents a

roge atom may be converted, if.desire y neans of alkylation into a
f'; ‘respondi ng ngil-8-onoy4 s-ahwyd-mwyﬂmhonamdhmmab Wy nmamawndueosalz‘sarmyésahroslsen Das
¥/ or\a conp@medktofirdf mur grdbegereinigt whe: inediesef Earm]weitereratheitats a phenyl group
hstituted by afusPedestd @Fd2% 4&yTofi®apto group can be converted, if- -

R

#oresents an aI kyI mer capto .group, -can be converted, if desi red by nmeans : .
o.-';_ oxi dation anstgdstamamm Baigplel2b\auié demn enten/Gal ge@bnriehen Produkt.

r@sul tingal kyl sufys : /8 gofR e ﬁsisrTmnyq) group into 5. a correspondi ng

&ir oxy conlgound Hime EH"'l'ﬁJI% . The subsequent, aehydrogenation may be .
¥ ri ed out using a”‘dehydrogenatr ng agent B%HSIQI AS €.9. brom ne, phosphorus

' _'t achl oride, sodi um 3-nit robenzene- su[ fonate, chrom um Tritoxi de, EL

tetic acid or °' ?%?%Hﬁ"‘éﬂ*"ﬂ avﬁwmm-z r%ﬁ?'b"’veﬁmw'-

[@r], nost pré?“k'?’ °' Maoﬁe; of from50 to [err].. -

iyl ati on may bgc E 1 kyl ati ng ; -agent such as for exarrp1 e

jajg-al kyl hai de, d| al kyl sul fa e, tr| aI kyl oxoni um tetrafl uoroborat e or P

-i;dgazoal kane; e.g. with nethyl iodide, dinmethyl sulfate, diethyl sul fate, .
ie __;-yI brom de or di azonet hane, pref er abl y BeispiglB { he presence of a solvent :

s S o R el B S

Hergestelit analog Belsprel 1d aus 21 59 5-Methyl-c-[z-amrno-4-(4-methyl-benzoylamrno)-phenyi]-a-
oxo0-4,5-dihydro-2H-pyridazin (Eine chromatdgraphusche Flermgung rst mcht erforderluch)
. Ausbeute : 18,8g (82,7 % der Theorie), - ~__ .. -} L
< Schmelzpunkt : 340 °C (Zersetzung) . NN T : T P
- 30 i. . L .. N ~
: Beisprel 9-

) af;"'ol vent. s'écrr as e g gI acr aI acetlc aci d, propr oni ¢ _aci d, a ueous. gl acr al
m|

i
i
.

2-Cyclopropyl-5(6)-(5-methyl-3-oxo-4 S-drhyd ro-2H-6-py1rdazmyl)-benzrm|dazol-hydrochlond

35 Hergestellt ‘analog Beispiel 6 aus 239 5-Methyl-6-(3-nrtro-4-cyclopropylcarbonyIammo-pheny!)-3--
-+ oxo-4,5-dihydro-2Hpyridazin:- Y . an . e e e
Ausbeute : 1,35 g (61,2 % der Theone) e 4 '

Schmelzpunkt : 235-237 °C (Zersetzung). L - 3

,Z.Dimethyl's(s)'(s'methy"a'”” S-dihydr °'2H'5'Pvﬂdazlﬂy|)-benzim|dazol . /"’; - |
e 5-Methy|-6-(3-ammo-4-acetyl-methy|am|no-phenyl)-3-oxo-4 5-duhydro-2H~pyndazin

0659 5-Methyl-e-(s-nrtro-4-acetyl-methylamrno-phenyl)-3-oxo-4 5-d|hydro-2H-pyrldazln ‘werderi in
" 30 mi Athanol geldst und mit 0,5 mi 80 %igem Hydrazinhydrat und 0,5 g Raney-Nickel versetzt und 10 o
Minuten aut 30°C erwdrmt. Der Katalysator wird abfiltriert, das Filtrat mif Eisessig versetzt und im
Vakuum eingedampft. Der Rickstand wird direkt weiter verwendet.

b) 1.2-Dimethyl-5(6)-(5-methyl-3-oxo-4 5-dihydro-2H-6-pyridazinyl)-benzimidazol-

Hergestelit analog Beispiel 1 aus dem unter 10a gewonnenen Produkt
Ausbeute : 0,15 g (27.4 % der Theorie),
55  Schmelzpunkt : (ber 250 °C. . : .

Beispiel 11
2-(2-Fluor-phenyl)-5(6)-(5-methyl-3-ox0-4,5-dihydro-2H-6-pyridazinyl)-benzimidazol-hydrochlorid

3.2¢9 5-MethyI-6-[3-amrno-4-(2-ﬂuor-benzoylammo) phenyl]-3-oxo-4 S-dihydro-2H-pyridazin werden
in 150 m! Isopropanol suspendiert und in die Mischung unter RickfluBkochen 2 Stunden Salzséuregas
eingeleitet. Danach wird eingeengt und der Ruckstand durch Verreiben mit Ather knstalhsrert
Ausbeute : 1,35 g (40 % der Theorie),
&5 Schmeizpunkt : 295 °C.



- - S
i -

- 12 -sodi um car bonat e, sodi um hydr oxi de, sodi um met hoxi de or p'ot assi um
carbonate. Tenperatures which are up'to the boiling tenperature of the
‘sokvent:-used are preferred. i dat'i‘og&@g&?erably carried out 'in the \_
presence 5 of a solvent such as gl tic acid or trifluoro- acetlc‘\)
‘aci;d and preferably with about -one- equgyaﬁj,eeﬁﬁ of oxidising agent e.g.
’hydrog@1 peroxide, if an alkyl- sulfinylphenyl .conpound is to be prepared. -
‘I'nigeneral Z%ﬂpéﬁ(at(%me@yléfoxﬂ &mhﬁ!m—&*-@-wﬂd}zmh-berama@?jrtho@mﬂéf er r ed 10 :
:bei; :ng arrbl ent tenperat eover, .t he cnpound ene

I Io 1 11 ays hy Aaming-4 am{na-pheny
obt ai ?ﬁd V\/neJ'é‘IZH gd‘gzﬂli B%&Bﬁ ?%b?seﬁteﬁtsév'% %&r’ O‘Sf'%ﬁ {‘rﬁﬁ 1% ﬁ%?%d
into their Opa yoa%cgt{wﬁq,g,tmg Resol ution s pref erably carried out ;
by :fracti onal sd.ﬁrnyﬁ,sla iR _ a salt of the COrrp(bund of formula | ..
with an optically active acrd such as e.g. ‘tartaric acid, _
di benzoy’b tartarr c acid, malic acid, cBeigRdd?c acid or carrphor-sul fonr c

aci d. Furt - s era r.oul a b '
vert ed, @8“’% ﬁ’yg?ﬂng’a’my?m%ﬁ%’s"éﬁ“{’? free Pze"a'g?mﬁwgmﬁﬁ"&l)nor ganl € or ...
organic aCI dsHerg%aemaDAaﬁ:gaﬁéuéam hhabs€Rg ém&nﬁw@m‘ﬁu BoLEyRdMifY-preniBidlo4.5- T~
hydr obr o8 @ingdrodH-pgrdedimir i c aci d, - phosphoric.'acid,” fumaric acid, succinic :

acid, lactic Asbate c4.7tq(7d:%ed§rdt|60ﬁdrtar| c acid and 25 mal.eic aci d. 13 -.
The corrpoundssct!?f"e’glé-ﬁ'@r @03 ¢rul ae 11 and |11 . used as'starting materi aI s
can, for exanple, be obtained accordi NHeik et R gocesses known fromthe art -
(see forg,exanpl e British Patent Specrflcaﬁlon 5 No. 1-466 547).-- Thus, a .
: Cormoundm O f2-rCHRRQF58)-(d- M6t HiJb-Bxd-4.4-difiydio- 26- Wﬁ:ﬂ&den&ﬁrdaww:oba reaction of
a conmpound of formula 1V [err] - Jerr]
Hergestelit analog Bersplel Y. aus 189 5-Methyl-6-(3-ammo-4-caproylam|no-phenyl)-3-oxo-4 S-dr-
: hydro-2H-pyridazin. N ; — ,
i 25 Ausbeute : 08¢ (41.8% dér.Theorre) e N : RN
Schmelzpunkt : 244°C - ' oL e : :

Y RN

] . Lt

- ) : ...- . _-‘:. ‘Beisp|el?\ Vo

30 2-(4-Chlor-phenyl)-5(6)-(5-methy|-3-oxo-4 5-dlhydro-2H-6-pyrldaZ|nyl)-benzrmadazol - ./

Hergestellt ana!og Beusprel 2b aus 1,45 g 2-(4-Chlor-phenyl)-5(6)-(1-oxo-2-methyl-3-methoxycarbonyl-_
1-propyl)-benzimidazol-hydrochlorid. ' _
Ausbeute : 0,32 g (23 % der Theorie),
- 88 - Schmelzpunkt: sintert ab 78°C. - _ '

: LA Belspiel 16 =
. 2-Tr|fluormethyl-5(6)-(-5-methyl-3-oxo-4 5-d|hydro-2H-6-pyridazinvl)-benzrmldazoi ST

1 9 ' 5-Methyl-6-(3, 4-diamino-phenyl)-3-oxo-4 5-dihydro-2H-pyr|dazm werden mlt 70 mi Trrfluor-
essigsaure 2Stundenzum RickfluB erhitzt. Danach wird im Vakuum zur Trockne gebraoht mit Eiswasser
versetzt und ammoniakalisch gestellt. Die Mischung wird mit Essigester extrahiert, die Essigesterphasen
eingedampft und der Rickstand aus 50 %igem Athanol unter Zugabe von Aktivkohle umknstalhsrert
45 Ausbeute : 6,4 g (50 % der Theorie), ]

C " Schmelzpunkt ; 278-260 °C.

Beispie! 17
50 2-Tr|fIuormethyl-5(6)-(5-methyI-3-oxo-2H-6-pyridazinyl)-benzimidazol -

Hergestelit analog Beispiel 4 aus 6 <] 2-Tr|ﬂuormethyl-5(6)-(5-methyl-3-oxo-4 5—d|hydro-2H-6-pyr|daz|-
nyl)-benzimidazol.
Ausbeute : 0,8g (135 % der Theorre).
55 Schmelzpunkt : Giber 300 °C (aus Athanol).

Beispiel 18
5(6)-(5-’Methyl-3-oxo—4 5-dihydro-ZH-G-pyridazinyl)—benzim'idazdl-hﬁdrochlorid
Hergestellt analog Beispiel 18 aus 2,0 g 5-Methyl-6-(3,4-diaminophenyl)-3-0x0-4,5-dihydro-2H-pyrida-
zin und Ameisensdure. Das Hydrochlorid wird aus Methanol mit atherischer Salzséure gefalit und aus
Athanol/Ather umkristallisiert.

Ausbeute : 0,6 g (28,9 % der Theorie),
65 Schmeizpunkt : 300 °C (Zersetzung).
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& Wi th nalonic ester. The corrpound t.hus obtained is 10 subsequently

d ;:onl fi ed, decarboxylated, nitrated, the chlorine atomis replaced by a
Al respondl ng am no group, acylated, t 0o 69 9roup reduced and cyclised
\___:-_the esi red benzi m dazol e. The- corrpounds of the present application
§ffer Tromthose of the British Patent Bpjere!fiPcation No. 1 466 547 in

&

Vi ng_an al kyl substituent f. th -
Wi dazi ne rlzﬁgf""ap‘ﬂ‘?@ﬁe'wt‘%'?’l“’ﬁ{gé @3?6%”&“5’%?%” %‘?‘%g‘f{# ZRO\(/)V a h?gher |
dRlivity apd/orgbatd gara,l.a WEREH PldifaNMiscrUAG alosy MICRIRAGINIAG 6BTm! Wassep y@dse dann
s efelkbblerdto§ 0Nl 0O1,04 rsamwms-(sgmaﬁnmwewm@xg-a p—gmyq;p-ZH-pyridazin

:ar macol ogi cagefqut oqmassmmn zibe Biaktied eshitzta B Wivd m'awaswfwsiﬁlﬂw%m?ﬁ'?eﬁ%?ﬁuﬁ isigr 4nd
3 -i nhi-bi tdas gusgefeliiepe P dv'ﬁeW%ﬁ@W%’F‘tﬂ qfresghedict ivity.i. Y HH

foll ow’ng c

e
_ ~3002C
-E/Et hyl - 5(6) - (b-net hyl - 3-0x0- 4, 5 di hydro 2H—6 pyri dazi. nyI) ben2| m dazol e,
. Eg= 2-Met hyl -5(6)- (5-met hyl - "3- 0x0- 2H+6- p}&eisnielzaonyl) benzi m dazol e, 15 C =
-_Tr|fI uor onet hyl - 5(6).- (5--neth 3- oxo0 5- di
- 6- pyr| da@mwu)wlrbgppﬁq-ﬁ(mBg Kyl-agxw 5-d|hydro-2H-6~gyrldazmyl)-benZ|midazol ’

®0) - (:5- Met-hyl - 3 0X % g
tar qé) s@lltgéf Rb u% )verdg\elﬂzzb@hdﬁﬁ'@ih ornﬁnﬂd gelost
2'{ 2- Fl uor Ophtﬁ\'a ﬁ%ﬁﬁx (3 Morﬂg LkibielirSonat’ ugegeben. Die ?ﬂfischung wird 1
28F 6- pyri dazi gtk 6&& neund 1 Stunlb bei B0°C geruhrt Das Losungsmittel wird im Vakuum

§( 2, 4- D npdt f&mwhﬁﬂyde)' RBESRR] Bit Wasdey berBeben gnﬂu@r eine Kieselgelsdule gereinigt.
-ydr 0- 2H- 6- py Aushaute ny.F p -(RFchf deri Wag®le, .. e
< Schmeizpunkt : 268 °C. (Zersetzung) s

[

. N Beisplel 21 R
25 -
2-CycIohexy|-5(6)-(5-methyl-3-oxo-4 5-d1hydro-ZH-s-pyndazlnyl)—benzumdazol’ hydrochlorid

Hergestellt  analog Belspiel ic undr1d aus-9,7g: 5-Methyl-6-(3-n|tro-4-cyclohexy|carbonylammo-
30 gefélit und aus Athanol umkristallisiert. _ L
Ausbeute : 2,3 g (24,7 % der Theorie) o o
Schmelzpunkt : 315-320°C N =
Beisp'iér 22 ,' "

hydrat g

a) 5-Methyl-6-[3-ammo-4-(4-tert butyl-benzoyl-ammo)-phenyl]-3-oxo-4 5-d|hydro-2H-pyridazm
oxo0-4,5-dihydro-2H-pyridazin. Nach dem Abfitrieren des Katalysators wird das' Produkt mit Wasser
gefalit.

Ausbeute : 9,9 g (84,5 % der Theorie) S o
45 Schmelzpunkt : 215-217 °C. B o !

. b)2-(4-tert. Butyl)-phenyl-5(6)-(5-methyl-3-oxo-4 5-dlhydro-2H-6-pyndazmyl)-benzlm|dazol-hydrochlo-
rid-hydrat

50 Hergestelit analog Beispiel 1d aus dem unter a) erhaltenen Produkt.
Ausbeute : 7.9 g (73 % der Theorie): : \
Schmelzpunkt : 204-298°C.  —~.. - ‘ ‘ 3

5 _ - . Beispiel 28. L

2-(2-Pentyl)-5(6)-(5-methyl-3-0x0-4, 5-dihydro-2H-6-pyridazinyl)-benzimidazol-hyd rochlorid

a) 5-Methyl-6-[3-amino-4( 2-methyl-va|ery|-am|no) -phenyl]-3-ox0-4, 5-d|hydro-2H-pyndazm

. oxo-4 5-d|hydro-2H-pyndazm Nach dem Versetzen mit Wasser wird das Produkt mit Essigester extra-

hiert.
Ausbeute : 4,2 g (36,6 % der Theorie)
- 65 Schmelzpunkt : 179-181°C.

1"

phenyl)-3-oxo-4, 5—dlhydro-2H-pyrldazm Das HydrocthﬂQ wwd aus Aceton mit athenscher Salzséure

Hergestellt analog Beispiel 22a) aus 12,59 5-Methyl-6-[3-mtro-4-(2-methyl-valeryl-ammo)-phenyl]-3-

r dl o On:/\ﬁcd hy Mﬂiﬁ%ﬂ“" uber eme Kl :ﬁs:::L P élxﬁloﬁs%t'kew &Morofl:ﬂn/iﬂﬁno@‘@m e _:

o

Hergestellt analog Belspuel 1c aus 12 69 5-Methyl-6-[3-nitro-4-(4—tert buty!-benzoyl-amuno)-pheny!]-a-



t G'= 2- Met hyl ner capt o- 5(6) - (5- net hyl - 3- 0X0- 4, 5-di hydr o- |
2H- 6- pyridazi nyl)-benzi m dazole, 5 * H _ %D
23("4- Met hoxyphenyl ) - 5(6) - (5-net hyl - %owjb&ﬁ .
di hydr o- 2H 6- pyri dazi nyl ) - benzi m dazol e, | . = - .)} -
-1 2-(4- Met hyl pl’lﬁéﬁaﬂ I)’enfy()ﬁ)S) (omethyt hydodﬁ-dﬂwémﬂ!l-l&pyndazunyl-benz:mldazol)-hydrochlorld SO
- di hydr o- 2H pyri da2| nyl)-benzim dazo o :
2-(2-Péntyl)? *e"c gn P'gé‘ i ms’"éﬁ*ﬁyEfPﬂ“m"’i'ﬁ"“ S
- 6-pyri dabzl nyl er °r 2 hi oride, | = ,
. | - Met hyl = 2- (4- p enyl 5 ‘met hyl - 3= 0x0- "
4, 5-di hydro 2H—6 pyr| dazi nyI) ben2| M deeispiet24 M.= - S
t 1- Benzyl - 2- net hyl - 5- (5- net hyl - 3- oxe-4, 5- di hydro- -
2H 6- pyrl da-t'l 'r\sz‘v')'-"(@é?rwﬁﬁv'é@zwé-d'hMO-?Hﬁoerf@ai'@QM‘WWZ@‘W&WO&Gn Wi t h t he

. g OEE?:JSaZ | nyI bePr Z|%{3'(?azn8¥4-h(eptﬂmx .a mo-aﬂeny)f)(-?}ol)l(b; S%h Xrg I’2I9 pyn azin |

2+(2; 4- Di met ha¥geslamnaa f@e@bh( €2a§TEL§W{ 753 Q—Wﬁﬂ&bﬁa-mtro-4-heptanoyl-ammo-phenyl)-3-oxo-
di hydr o- 2H48-dpydro-da-pyritiziy.- benzi m dazol e, 20 R,
2-(4- Nevhoxymwm) ﬁ@(ﬁgﬂ)_% nﬁ*!ehyé) 3- 0x0- 4; 5- e . e T

di hydr o- 2H 6- ?‘PEPA‘Z!“nQ &hzi m dazol e and - 16 - Q=

2- (4- Met hoxy - ! g E A
di hydr o-2H 6- yr| hé"z G Ss%thim m i azor{ydrg(2 3”'@‘???’1" a'?aezﬁ'thy rﬁghcll 1!d| cation
No. 1 46§ 54 THergedtelittuniieg) Béishid! Od labkcdem brbtala))gthewdnerpmpmu es. 5 "1.° ; ~
Det er mi nat i onAusbeuten® 2ahi7dacler Theodg)gr egat i on accor di ng. thBor n.and Cross
"1 (J. Physiol. Schoeizrygit:@38%297G.: The t hrombocyte aggregati-on Was" measur ed-in
platelet ri ch pl asma of heal t hy .human ge°pe'i§ The 10 decrease -in ‘opti cal

‘|densi ty jvas neasured photometri cally andr csorded after addi t+on of e

comer ci al 129¢1bragyR-a-mafhylldiEs-f-iethy8-8x684,5-dhydroL2pi6- @nadéanﬁ)-&nz.mmdrh contains 1
g of collagen-fibrils per m. The velocity of aggregation (Vmax) was

det erm ned byl Qmeiwﬁ é-(%@mImwcvclm@!ylammmpmw-oxmMm-zl'ypvomme werdBhe mit

K m qgmqn ird @ egossen, mit.
: ‘ pOI nt Of t ﬁtém%rgiak néutra |5|ert ur?gﬁ‘% ausge allene rodukt u%ir eine geﬁsa&é gerglmg'fé( lutionsmittel ;

Methylenchlorid/Aceton = 10 :0 bis 9:1).
Ausbeute : 0,4 g (28,5 % der Theorie),
Schmelzpunkt : 259-262 °C (Zersetzung). -

-7

3 . ' Be|sp|el 26

. s

b 2-Hydroxy—5(6)-(5-methyl-3-oxo-4 5-d|hydro-2H-6-pyndaz:nyl)-benzlmidazol o

C 29 2-Methyimercapto-5(6)-(5-methyl-3-0x0-4, 5-duhydro-2H-6-pyndazmyI)-benznmldazot werden in
40 100 mi Eisessig geldst, mit 10 mi 30 %igem Wasserstofiperoxid versetzt und 6 Stunden auif 50 °C erhitzt.
* .. Nach 3 und 4 Stunden werden jeweils noch 2 ml Wasserstoffperoxid nachgegeben. Das Reaktionsge-
: ..'._.'mlsch wird im Vakuum weitgehend eingeengt, auf Wasser gegossen und der Nlederschlag aus
- Athanol/Cyclohexan umkristallisiert. .
Ausbeute : 0,37 g (21 % .der Theorie), : ST,
45 Schmelzpunkt : Gber 300 °C. :

Beispiel 27 -

2-(2-Methoxy-4-methylmercapto-phenyl)-5(6)-(5-methyl-3-oxo-4 5-d|hydro-2H-6-pyr|dazmyl) ~benzimida-
50 2ol .

25g 5-Methyl-6-[3-amino,-4-(2-methox'y-4-m'ethylmercaptOebenzoylamino)-phenyl]-3-oxo-4.5-diﬁy-

dro-2H-pyridazin werden in 100 ml Eisessig 2,5 Stunden zum RiickfluB erhitzt, das Reaktionsgemisch heif

filtriert und nach dem Abkihien in eine Mischung aus Eis und konzentriertem Ammoniak eingeriihrt. Das
55 ausgefallene Produkt wird nach Trocknung aus Methylenchiorid umkristallisiert.

Ausbeute : 1,1 g (57,7 % der Theorie),

Schmelzpunkt ; 155-165 °C (Zersetzung).

Beispiel 28

1 -Cyclopropyl-2-methyl-5(6)-(5-methyl-s-oxo-4.5-dihyd ro-2H-8-pyridazinyl)-benzimidazol

a) 5-Methy!-6-(3-amino-4-cyclopropylamino-phenyl)-3-oxo-4,5-dihydro-2H-pyridazin

65 58g 5-Me'thyl—6-(3-nitro-4-cyclopropyiamino-phenyl)-3-oxo-4,5-dihydro-2H-pyridazin werden in einer

12
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- - y N N o

f'; the determination of the opfi cal .density (o.d.). To provoke maxi num
aggregation approx. 0.01 ml of the collagen solution was added to 1 m of

pI_-,t-_eI et-rich 20 pl asna. 17 The fd-l.b%iabl e shows the results
ohgai neday Tabl e | Conpound ED50 i n pno A 0.01 5
BiE . ~ Miscirhg Gus 100 mi Athanol und 20 mOEidesdj in Gegenwart von 0,5 g 10@ige? Paladium-Kohle mit

Dgger i nat i on Whssbisefftvop Gt at igdriea. Bandergersi20imb Eisesaigtznanfiiot. dec Kateiysator jabfiltriprt uacidas
- TheFilteat im; Vaipm eingedamptieler iRfickstand wirdyphneiwejipre feinigapg; wofter Legesels) « h

t

Wt obar bi tal sodi 40 kg, i.. - riet B3-S LB i a R loRat ly.

E; arterial ®bl og’&q?ﬁé@%"fp&géh&gv"ﬁ@i@h@g‘d&% t he'@ggtzgiﬂg%fnﬁﬂ%}@mﬁ% g d .

§.t ham pressur e Hergemt uagibg- B&lspied 29 Kus-derhUdtep@ertialiondn PRoduktiuRd B0 MPEisese (Eeritzungs-

~WaE deterni neddiuer n®sndenNSauleheinigues sichteerfordetibhy. | ef t-auricl e by neans of a

_Cagheter-tip mandiwsheste :(40id Bh? %rer BBOriel) . - The contractility paraneter ,
-dpfdt tax waslr egi ShepleRynBy 22ALof an anal og.differentiating circuit. . -
;18§ The substances—under tesi ‘were inj ectggﬁ&epw the .vena fenoralis. _
‘PHESsi ol ogi cal sodi um chl oride sol ution or -pol'ydiol - 200 was" used as solvent.

- Edgh subst ance 2\esyiniepsapd(6)-5-rdthyl-B a4, 53diyatoseH-eiysidazdylkbenzimiazol or 2. 0 ng/ kg
i.® . The tested substances_showed an activity lasting at |east 1 hour. The

ow ' ng _-t__a__b[ e dﬂgrg_eatléﬁsa_npqqg Baiseie! 39caug 2} ‘.lfle‘rcapto-S(e),-(s-m_‘ethyl-s-oxo-f.s-dihydro-ZH-G-pyridazi-
_ " nyl)-benzimidazol und 1,7 g 1-Bromhexan (Reaktionstemperatur : 80 °C, Reaktionszeit : 7 Stunden).
' Ausbeute : 1,0 g (29 % der Theorie), R A

Schmelzpunkt : 172 °C (Zersetzung, aus Isppropandl/F:etroIéih'er).

nao -

t

)

—

P
. a

. _ Beispiel 30 e
1-Methyi-z-(44methOXyophenyI}ES-(S-rhethy|-3-0x044.5-di_hyd ro-2H-6-py'ﬁdazin§|)-be@mida"zféi .
. ~ . . . e .

. 84g 5-Methyl-6-_[3-.nitro-4-(N-methyl#(ﬁ-methoxy-benzoyl)-amino)-phenyl]-4.5,-di_hydro-ZH-pyridazin.-'
| 3-on werden in 100 ml Athanol in Gegenwart von 0,6 g 10 %iger Palladiumkohle bei Raumtemperatur 2,5 .-
Stunden mit Wasserstoff von 5 bar behandelt. Der Katalysator wird abgesaugt und das Fittrat im Vakuum*
eingedampft. Der Rickstand wird durch Chromatographie an Kieselge! (Elutionsmittel : Methylenchlo- -
30 rid/Athanol 19 : 1 bis 9 : 1) gereinigt. Die entsprechenden Fraktionen werden eingeengt und das Produkt

durch Verreiben mit Ather kristallisiert. . N _ .
Ausbeute : 0,15 g (3 % der Theorie), = S I _ -
Schmelzpunkt : 248-249°C. - | S

s o . ... Beispiel 31 ' |

. - . . .. - . - .,.-‘_ . — T
1-Ben'zyl-z-methyl-5-(5-methyl-3-oxo-4.5-dihydro-2H‘-6-pyridazinyl)-befhzimidazol o
a) 5-Methy|-6-(3-aminoi-4-benzyiaminb-phéh'yl)—4;5-dihyd(o-ZH-pyridazin-a-on

6,759 5-Methyl'-6_-(3-nitro-4-benzy|amino-'phenyl)-4,'5'-d'ihydro-2H'-pyridaziri-3-dn weérden in einer Mi-
schung aus 100 m! Athanol und 20 il Eigessig mit 0,7 g 10 %iger Palladiumkohle als Katalysator bei
Raumtemperatut 3,5 Stunden mit Wasserstoff von 5 bar behandelt. Der Katalysator wird abfiltriert, das
Filtrat eingedampft und der Riickstand ‘ohne weitere Reinigung in der néchsten Stufe verwendet.

b) 1-Benzyl-2-methyl-5-(5-methyl-3-0xo0-4,5-dihydro-2H-8-pyridazinyl)-benzimidazol

Das unter a) erhaltené Produkt wird in 100 mi Eisessig aufgenommen und 2,5 Stunden zum RickfluB
erhitzt. Danach wird mit Eis versetzt, ammoniakalisch gestelit und das ausgefallene Produkt durch
50 Chromatographie an Kieselgel gereinigt (Elutionsmittel : zundchst reines Methylenchlorid, dann stei-
gende Zusatze von Aceton bis zu einem Mischungsverhdltnis Methylenchlorid/Aceton = 10 : 3). Nach dem
Abdampfen des Elutionsmittels kristallisiert das Produkt beim Verreiben mit Ather.  * -
Ausbeute : 2,2 g (33 % der Theorie), '
Schmelzpunkt : 279 °C. :

Beispiel 32
1-Cyclohexyi-z-methyl-s-(s-methyl-3-oxo-4.5-dihydro-2H-6-pyridazinyl)-benzimidazol

60 Hergestellt aus 1,3g 5-Methyl-6-(3-amino-4-cyclohexylaminophenyl)-4,5-dihydro-2H-pyridazin-3-on .
analog Beispiel 31. Nach Abtrennung des 1-Cyclohexyl-2-methyl-5-(5-methyl-3-ox0-4,5-dihydro-2H-6-
pyridazinyl)-benzimidazols durch Chromatographie an Kieselgel (Elutionsmittel : Methylenchlorid/Ace-
ton = 10 : 0 bis 9 : 1) konnte das Produkt in reiner Form erhalten werden. '

Ausbeute : 0,1 g (7 % der Theorie),
- 65 Schmelzpunkt : 237 °C (Zersetzung).
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=

- i9 Test Dose Change of ) I ncrease of dp/dt Conpound 2>

).

LSO el L

'-..—.-a-—-m

/kg‘blood pressure in %i.V. * in‘mHg A 0.1 - 26/24
ks 53 B 0.5 + 18/ 15 Oﬁoﬂmég 25 C 0.1 - ‘))
65/35 = + 91 D 0.5 55/ 48 . +
Jde.s . “s/10 ST 4 fo7 g BT g o -
+ 89 G  2-sdProbylmercapto-5(6)-(8areth)-3-0xo-4, 5-dmydro-zH-s-tyndEﬂinthbenzm.dale 1.+ 3/0
+ 231 - 0.5 ' +:33/ 15 118. 0.1
10/ 13 5 3449 2-Merc iﬁ)—(s-methyl-g-oiﬂ 5-d|hydro-aH-qqyngazmyl)-benzumldazol werden fin/ SMnl-
s ' mz rggh rmamid” geldst, 1,629 ) sogzg-yl fomid und hig Natnumbucarpon Azggegeben und 20
). .1 f dem: Dampfbid# Osungsmittel wird in m abgedam nd der Rickstand
+ 230 duch .Chromatographi@ : igel (Elutionsmittél : Chl rofan? % nol 9 : 1) derethigt. _
35/ 35 . Ausbeute : 0,45 g (31 ®Q der Theorie}.. 0 - 26
Dur at i on ©f ac$qhwelzgunkt :5120-120C.1i nut es 20 - 3. Acute toxicity: The
Acut e t oxi C|ty of .the: test conpounds was deternined in white mce after )
bral admini'strationof a si ngl e dose (OFseri g%l on tine: 14 days). 5 . BUSEE
[able 111 Test conpound - acute %?8 y nglkg.p.o. A T

>00 (1 outs @f2-RetBskydanethyBlLIRRY-pienyl)-5(6)- (5-methy|-3-3xcf15£1d Sﬁr&é#-s lﬁfndéur@ﬁ‘b dagéaed)
.. >600 (0 aut .of 6 aninmals died) S
>00 (3 out of @gml rra-KasMQ!h%-)T-methylmercapto-phenil)-ﬁﬁ)ﬂs &h!}a{oxm)i 5-Bihyind- ﬂﬁt—pyritdt:fm))
! SS} el O -
n view of CHERICAZNNeren in Byl Eise B elpRng miteingreonunaani2a g 30 idem Masserstoftpero

an eaktionsgemisch riden bei Raumtemperatur stehen,
or mJl a Impﬁﬁﬁaﬁﬁl %eéﬁ d:rﬁ mroniakalisch und reinigt den gebildeten Niederschiag durch Chroma-
' tographie an Kieselge! (Elutionsmittel : Methylenchlond/Athanol 19:1). Nach dem Abdampfen_des
Elutionsmittels wird der Ruckstand durch Verrelben mut einem Gemisch aus Aceton und Ather :

kristaliisiert.
Ausbeute : 059 (53 % der Theorie), - o o : e )
25 Schmelzpunkt 173-180.°C. ; ST - . .
- . s . ) PR _‘.‘ i . N " . - -
. _ .
" Be«splel 3B . ' N .

30 2-(1-Phenyl-a-propyl)-5(6)-(5-methyl-3-oxo-4‘ 5d|hydro-2H-5$wmaZ|nyl) benzumldazol hydrochlond

: 519 5-Methyl-6-[3-am|no-4-(3-phenyl-|sobutyryl-ammo)-phenyl]-4.5-dlhydro-ZH-pyndazm-s-on wer--

- den in 100 mi Eisessig 1,5 Stunden zum RickfluB erhitzt. Der Eisessig. wird abdestilliert, der Riickstand in

einem Gemisch aus Athanol und Aceton aufgenommen und durch Zusatz von  atherischer Salzsaure das

35 Hydrochlorid geféllt, das beim Verreiben mit einem Gemisch aus Ather und Athanol durchknstalhsaert
Ausbeute : 2,4 g (45 % der Theone) : . o L
Schme!zpunkt '285:239°C - S Ly T o

, . - B L . - c M

. : : . - . Beispiel 36 T
. 40 . . . & . . s L |.
- _2-Cycloheptyl-5(6)-(5-methyl-3-oxo-4 5-d|hydro-2H-6-pyr|dazmyl)-benz|mldazoI-hydrochlorid

_ Hergestellt analog Beaspcelss aus 559 5-Methyl-6-(3-am|no-4-cycloheptylcarbdnylam|no-phenyl)-
4 5-dihydro-2H-pyridazin-3-on.
45 Ausbeute : 4,29 (73 % der Theone)
. Schmelzpunkt : 255-259 °C.

Beaspuel 37
2-(4-Hydroxyphenyl)-5(6)-(5-methyl-3-0x0-4,5-dihyd ro-2H-6-pyr|daz:ny|)-benz:mldazol-hyd roch Iorld

Hergestelit analog Beispiel 35 aus 639 5-Methyl-6-[3-amino-4—(4-hydroxy-benzoylammo)-phenyl]—
4,5-dihydro-2H-pyridazin-3-on.
55 Ausbeute : 4,4 g (55 % der Theone)
Schmelzpunkt : 350-354 °C,

| Beispiel 38

‘ ' 60  2-(4-n-Hexyloxy-phenyl)-5(6)-(5-methyl-3-oxo0-4, 5-dihydro-2H-6-pyridazinyl)-benzimidazol-hydrdchlorid

' | Hergestelit analog Beispiel 35 aus 5,7 g 5-Methyl-6-[3-am|no-4-(4-n-hexyloxy-benzoyl-amino)—phe—
nyl]-4,5-dihydro-2H-pyridazin-3-on.

Ausbeute : 3,55 g (60 % der Theorie),
65 Schmelzpunkt : 278-282 °C.
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\651;?%? dgrz]gl \e’ :%g?nmﬁﬁw §h%n865(?)ﬁgllieth 15Qko-4, SshydidloHRBYiRazirlyl) Berizinidazol

_ th other active substances, nay b
) @COV porat e@ i N hifiGesteRNWRINg @Bidpiel P ausEIa 0 gt B-dlathyliSd-amine-dridh.Steime U& °V'ae'"‘“°)'
o - i

e it

‘canted tabl et Spheranrsqro-szupmm-&pn Qer nagh ﬁﬁg %

‘dobage unit i o8 mltﬁl@@@eﬂg;f“ §°°I§'"§FF°T§O§$%‘ y?s ?"(')ur s a
'-t@t inlcg tgré’:é?%gw Ei%’:%%oﬂg&[ msjig l {ra%/ occur ‘in either of their
i : o u

c?e5|gna e stitution-at" the benzim dazole -

fcleus is The Exanpl es which foll -
sustrate the invention: 22 - ganpm,.smem ow are Intended to _
2 -3 ._4 Met hoxyphenyl )-5(6)-(5- rret hyl 9 %
“2H: 6- pyri dazi HWBEMZM'M %(SWWB%?Wéé"%E ro-% pweciaﬁmgfl)-bgnﬁmg[d?zgl,‘l_

(£ret hoxy- Feizo
mihyl 3-(3:nit ré;%mg%q)sg%g'ﬁg%x P}'a m-(a-rmz;!tmgt'ang a?éﬁgmefgrﬁd|2fgﬁcm2?g§on
chEoride in 100 gl Ofs.dik pbmwnewma-(mthmun-ammprphe Sedl
® methyl 3-(wertdnt mdsafLmBi&thmbm'ﬁéb 4.g Agney-Nickeh yp le'?? Q’%WH};&: %"
ultant 20 30 Minuten bei Raumtemperatur geru rt. Der Katalysator wird abofiitriert, das fid der
A : Riickstand ohne we:tere Relmgung weltefverarbeltet

.l-«.-‘f

b) 1-(3-MethyI-buty|)-2-methyl-5-(5-methyl-3-0xo-4 5-dihydro-2H-6-pyndazmyl) benzumldazol

...\

25 Hergestellt aus derm unter‘ a) ‘erhaltenen Produkt analog Bensp|e|35 Reumgung durch Chroma-
_tographie an Kieseigel (Efutionsmitte! : MethylanchioridlAthanol‘— 9:1). . . \
: Ausbeute : 2,2g (43 % der Theorie), ;. N :
Schmelzpunkt\ 247 °C. S '_ \-: N C \
30 : . Belsplelﬂ . _ o
N : /

-Benzyl-z-trmuormethyl-5-(5-methy|-3-oxo-4 5-dxhydro-ZH-s-pyndazcny|)-benz|m|dazol

Hergestellt analog Belsplel 31 aus 529 5-Methyl-6-(3-mtro-4-benzylam|no-phenyl)-4 5-d|hydro-2H- :
35 pyndazm-s-on
eapns... . Ausbeute.; 1,4.g.(23.%;der Thepneh """" -

L

_ Schmeizpunkt : 210-212,C. S 2
4'0 - . .
2-Methyl-5(6)-(5-éthy|—3-oxo—4 5-dihydro-2H-6-pynda2| nyl)-benzumndazol ‘
Hergesteltt analog Beispiel 31 aus 12¢ 5-Athy|-6-(3-nitro-4-am|no-phenyl)-4 S-dlhydro-ZH-pyrldazm- )
3-on. .
45 Ausbeute : 0,59 (41 % der Theorie),

Schmelzpunkt : 291-295 °C.
| _ Beispiel43
50 2-(4-Methoxy-phenyl)-S(S)-(s-éthy|-3-oxo-4 5-d|hydro-2H-6-pyndazunyl)-benznmldazol-hydrochlond
Hergestelit analog Beispiel 35 aus 3 69 5-i\thy|-6-[3-amino-4-(4-methoxy-benzoylamino)-phenxl]-45-

| dihydro-2H-pyridazin-3-on.
Ausbeute : 3,6 g (91 % der Theorie),

55 Schmelzpunkt : 178-198 °C.
Beispiel44
2-(3-Methoxy-phenyl)-5(6)-(5-methyl-3-oxo-4 5-dlhydro-2H-6-pyndazinyl)-benznm|dazol
60
Hergestelit analog Beispiel 35 aus 22g 5-Methy|-6-[3-am|no-4-(3-methoxy-benzoylam|no)-phenyl]
45-d|hydro-2H-pyrIdazm-3-on durch Reinigung mlttels Chromatographie an Kieselgel (Etutionsmittel :
MethylenchloridlAthanol =19:1).
Ausbeute : 0,72 g (34 % der Theone)

65 Schmelzpunkt : 295-298 °C.
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'mxed W th cycl ohexane, whereby the 'product was obtained as crystals. The
rystals were filtered off with suct i @ g y¢pashed vvith 15 cycl ohexan
,and petrol eumether. Yield: 10.7 g (73 % of theory), 107 - [err]. b) Q»
'S Met hyl - 6-  3-ni tro-4-(4-net hoxy- benzoyBelspierts) - phenyl] 3 0x0-4 _
0. % hydrazi ne hydrate were added -~

! gr glp\r/]\n greot ?Tf%"%g'aZ1I"'°’&F°§8'?Va1s(sé(§'é‘ﬁ"'t‘!"%?ﬁ°é WVF@IZHQHV?‘?“F'ﬂﬂy%ﬂﬂml"E@l cooli ng.

“After coadin [ g ! =
13- [3-nitro- ﬂi{y%%ﬁy?&ﬁ ﬁgﬁ@ﬁﬁq‘hg% gﬁtzng'ys [?Ig,thy_]‘_ %%%mwegoéydﬁe?y{aﬁ'gro )ét o
“and thq r esul Aasbeut® 50,75 g (28 det Theerityas ref [ uxed for 40 minutes. After
icool i ng 250 niSchmelzpunkt peintent ap@9 €. added thereto. The precipitate thus forned- .
“was fl|t? ed off with suction and washeBevmth i ce-water. Yield: 9:8 g (96 % o
cof. theory), - 23 - Mp.: 219°Cc) _ ) . -
5 Met hyl - 6- i&m'-ﬁgt(gm%ylmm&ﬁmmmgm))'benznmcdazo{ Lo R
phenyII-S 0x0-4,5 hydr o- 2H pyri-dazi ne 8 g of : SR
' ';5 met hyl - 6 [38h$'MP‘0¥'MQ'¢MMhmbamlyinmo-ﬁhenylH 5-d|hydro-2H-pyr|dazm-3-on - ) s
dam no) - p nyI]l azi ne were di ssol ved | n 1000

Ethanol and g&iﬁﬁ%ﬁ %gz.dzm : .:,:;:c%%
jpressure of1 Adien! Mt INCEpa? fbe ndeli©® man

'obt ai ned pr&msuet aktahiea mitfMethyRh&tbriafu d&@npﬂdledfgafn crﬁlmide@m @é? udé?rﬂ stafd v
next stef wirektoveitervezarbeitat. from t he catal yst A further fraction of the

product - can be obtai ned fromthe nother liquors' Yield: 8.5 g (94.4 % of

"it heory). d)~ E) %anm W?ﬁﬁ@hwoémhy?rgz gﬂ"z’@”)@k@'ﬂd‘!}%l hydr O- 15
' ?2 H-6- pyri dazi gy Qnterla Q'ﬁéltm\éj@r& kEwity/ il 1 eh! E?é&sggegeTégPurB ﬁlg léﬁ:thdé) Qﬁr?ﬁuc%ﬂ erhitzt.

taccor di ng tMant 6y ng GSIC dds Otbe Volumen ein, gieBt auf Eis.und stellt animoniakalisch. Das - =~ ~~
ausgefallene Produkt wird aus Essigester umknstalllslert Eine weitere Fraktion erhalt man durch
chromatographische Relmgung der Mutterlaugen (Kleselgel Elutlonsmlttel Methylenchlond/Atha-
nol=19:1), : ‘ L ) e e
. Ausbeute : 7,7 ¢ (87% der Theorie), - . ) \\_-n..\_
30 Schmelzpunkt : 165-169 °C (Zersetzung).

En’xtu‘re' was stirred with activated charcoal, filtered and the filtrate was@

et

' Beispiel 47 A
: 2-Methy!-5(6)-(5-n-butyl-3-0x0-4, S-dihydro-2H-6-pyndazmyi) benzimidazol

..

Hergestellt: analog Beispiel:31: aus»&:g &n-BhtyMé'(s-nnroA-ammo-pheny]H S-dlhydfo-ZH-pyndazm- ' ‘« )

' - 3-on.
Ausbeute : 1,7 g (43 % der Theone) -
Schmelzpunkt : 184-186 °C. (Zersetzung).: - _ -~

;

Beispiel 48
' " 2:(4-Methoxy-pheny!)-5(6)-(5-n-butyl-3-0x0-4, 5-dih'ydro-2H-6-pyridazinyl)-benzimidazol-hy’rdrochiorid"

45 Hergestellt analog Beispiel 44. aus 4.2 g 5-n-ButyI-6-[3-ammo-4—(4-methoxy-benzoylamano)-phenyl]-
. 4,5-dihydro-2H-pyridazin-3-on. Das Hydrochiorid wurde aus Essigester mlt atherischer Salzsaure gefalit.
Ausbeute : 3,2 g (73 % der Theorie),
Schmelzpunkt : 160-190 °C.

50 | . Beispiel 49 |
2-(1-Phenyl-1 -éthyl)-5(6)-(5-methy|-3-oxo-4 S-dihydro-2H-8-pyridazinyl)-benzimidazol-hydrochlorid .

. Hergestelit analog Beispiel 35 aus 39 5-Methyl-6-[3-ammo-4-(2-phenyl-prop|onylammo)-phenyl]-45-
55 dihydro-2H-pyridazin-3-on.

Ausbeute : 1,6 g (51 % der Theorie), -
Schmelzpunkt : sintert ab 85 °C.

| ~ Beispiel 50
2-Athoxy-5(6)-(5-methyI-3-ox0'-4.5-dihydro-2H76-'pyridazinyl)-benzimidazol-hydrochlorid' :

109g 5-Methyl-6-(3,4-diamino-phenyl)-4, 5-d|hydro-2H-pyndazm-3-on werden in 1259 Ortho-
kohlenséure-tetradthylester suspendiert, mit 10 ml Dimethylsulfoxid versetzt und 1,5 Stunden zum )
65 ' RuckfluB erhitzt. Das Losungsmnttel wird abdestilliert und dert dlige Rickstand durch Verriihren mit
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B

c) was refluxed in 100 m of g~f acial acetic aci
Do . : ; 2 cid for 1.5 h
wegeggl tant.t(T ﬁ]ur? }I\/?S II I te(rjed thrguah g-?gl ass frit. 100 gog1tsi 22dv\:aP
P e I rate an t he oFaN | | oW Dr eci ni
as i@ ered of f : ! 3.8l | ow precipitate thus formed
were made al lé\ég!e Iﬁlggrdy\{_va ﬁf@is\gf? e iyl bt GorR G iabs AdetdiiAtnaR& 10 91N sidisdhibd Salzadues

¢riystal line 99

h
T
allt und aus Is§proph kAstallldied, pr oduct. thus precipitated i
$ilicsgel l"’ﬂﬂsbé’éﬁé: 8 h@WﬁELrQﬁéori&Mth suction and 25 P pur!ofigdegnlg
hj;;dr'och?gr bgg \?\gqshwg?tdﬁglﬂb;?ugmf/l om. ChIhOri de/ ethanol = 50:1 and 25:1). The
1yt O _ ed from nmethanol with ethereal hydrochloric °
agfd.. - 24 - Yield: 4.45 g (49.8 % of BeREEBY) M p. - 3110G ( decdnp. ) .
EXAND] € -2 2- (4- Mot hoxyphenyl ) 5661+ ( y)-Mp.: 3110C (decam.).
6. pyr | dazi nyl30M @ﬁ%%gwg%ﬁ%&'ﬁé o %d?&;?ﬂgg%;z)l-i?&ﬂﬁahz,ﬁylﬁpedtnhwgwhyzr?chlszud ..
f Met hoypyphenyly- 54.@.)-.;,&rbxyqsaawmﬁhwu.aaxms.mmmgwidazinyl)-benzimidgzol-hydrochl_o-" B
|- propyl )ﬂmadrfmdiamlmg[iaw isgaperidiart uhd 034 g ,gtrbgnme_t_hylat zugegeben. Nachdem sich eine

- 6- [ Jdare LDRirg gebildetchel d i g Dimethylsulfat und weitere 0,34 g Natrium-...

‘ r .—.- - - -m . Y )

Bhvl | - 3- h Rje| gess i LB % idon bei Raymt tur. Das Reaktionsgemisch....

oL O S R Wm ohLel poyampanu. s et
XL o] éﬁ?y‘% t noPBE: 1501125 0f). DhsaBydadchvaE wird ams iMpthane!l it Sthprisghes

: P - géfalit - ALy dr Of pressur.e of 5.bar and in the pres:
2 g of 10 % pasdead: B9 ¢ (EMCduIThedrgkir 0ogen chl ori.de .gas was int odeined
.rj_-_':"Q' the _re_sul !&hmmpl_ﬂi(ﬂF§11f@KzeE-)5 15 . . . hours under_gr;ef| U)S( ! nErF]OdUCEd L
tgu.swp:otr]alsgg?i \gﬁs 'm;jxed with ether and t i#(pﬁuc“t Qbi ai ned Was fﬁ.?]e;(tegr?__
_ ! bove | and washed with ether. Yie _3:_,_ 4.5 g (50.5 % of theory),
s met hyl - 3 Og@ahetg&g-r%@%ﬁsy(%ﬂ?%ﬁ%%gbﬁm&-)&&-ﬁjrﬂ)zinyl)-be__r_!;imidazol-hydrochIonq_.'_
el o | i g - 2H 6 -pyridazi‘ayl)-benz imdazolre: . . LT
i ochi or i de | AN I LA A K A T
9|§C| al ‘acesic acid-and after, codli 0.43 a .of. 2- . 2y kot
203 g 5-Methyl—6-[3-nitro-4-(4-mert}%xy-,benzgyﬂmﬂ:ro)-ghenylH.s-dihydl_'o-ZH-’pyridazin-a-on werden . .
L in 7] Dimethylformamid gelést und in Gegenwart von 20 g 10 %iger Palladiumkohle 2 Stunden mit
. Wasserst_off_,von__s bar behandeit. Nach Abfiltrieren des: Katalysators gieBt man das Filtrat auf 7,51
Eiswasser und trocknet das ausgefallene’ Produkt bei 120°C. . D
30 Ausbeute : 182 g (97 % der Theorie), ° ' SNl L ) o
Schmelzpunkt : 253 °C. s . e oG L )

F

b) 2-(4-Me_thoxy-phenyl)-s(e)-(s-methyl-s-oxba_t.s-di_hydr&l'zﬂ-e-by‘rida;inyl)-b'e'nzimidazqi-hydrbé'r'iia-'" T
rid. : - .~ _

. 180g. 5-Meth_yl-6,-[3_-amino-4—(§-me_thoxy-ben20ylamino)-pheﬁyl]-4.5-dihydro-2H-p_yridazin-3-on wer-
den in 1,5 | Eisessig suspendiert und 30 Minuten- zum:RickfluBierhitztsworaut 359:mi:es:. Osungsn ittels
unter vermindertem Druck abdestilliert werden. Das restliche Gemisch wird bei 70°C mit Aktivkohle | -
" behandeit, abfiltriert und das Filtrat nach Abkihlen auf 20°C. unter Rihren in ein Gemisch aus 21 -
40 Eiswasser und 1,51 konzentriertem Ammoniak getropft. Durch Zugabe von weiterem Eis wird die "
Temperatur unter 20 °C gehaiten. Das ausgefaliene Produkt wird mit Wasser gewaschen und bei 80°C '
getrocknet. Die Base wird durch Aufidsen in Isopropanol, Versetzen mit konzentrierter Salzséure und
Verdiinnen mit 2| Aceton in das Hydrochiorid Gberfuhrt. Die noch in den Mutterldugen befindliche freie
Base wird entsprechend behandeit. . / s
45 Ausbeute : 176 g (93 % der Theorie),
Schmelzpunkt : 300-306 °C (Zersetzung).

Beispiel 53
50 2.-(4-Methoxy-phenyl)-5(6)-(5-methyl-3-oxo-4;5-dihyd_ro-2H-6-pyridaziny|)-benzimidazol-hydrochIorid

0,22g 5-Methy|-6-(3.4-diamino—phenyl)-4.5-dihydro-zH-pyrldazin-s-on und 0,2g 4-Methoxy-benzami-
din-hydrochlorid werden miteinander-verrieben und dann 40 Minuten auf 160 °C erhitzt. Das Reaktions-
gemisch wird durch Chromatographie and Kieselgel gereinigt (Elutionsmittel : Methylenchlorid/Athano

§5 50:1 bis 25:1) und das Hydrochlorid aus Methanol mit atherischer Salzséure gefalit. ' _

Ausbeute : 0,04 g (10 % der Theorie),
Schmelzpunkt : 305-307 °C (Zersetzung).-

: Beispiel 54
- , 2-(4-Methoxy-phenyl)-s(e)-(s-methyl-3-bxo-4,s-dihydrg-aH-s-pyridazinyn)-benzimidazol-hydrocmo_rid
Eine Mischung aus 0,22g 5-Methyi-6-(3.4-diamino-phenyl)-4,5-dihydro-2H-pyridazin-3-on. 0,156¢g 4-

Methoxy-benzonitril und 0,17 g p-Toluolsulfonsaure werden 30 Minuten auf 160°C erhitzt. Das Reak-
65 tionsgemisch wird wie in Beispiel 32 aufgeqrbeitet._ :
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5 - S - o

1% .

(4-1ret hoxypheny! ) - 5(6) - (| - oxo- 2- et hyl - 3- met hoxycar bon- 25 -
ylid - propyl) - benzi m dazol e hydrochl dride ‘were added thereto. The 8?)
pr‘e(:l pitgted product was filtered off * goBg@394M th suction, washed wth

~Wwat:er an@purified on a silica gel colum (eluant chlorof orrrlrret hanol = -
50id) .. The hydrocrtl;émdx@lﬁemmuw,e,em pitated from et hanolzomgt h et her eal
-hyd“t ochl oric aci d.MagnedidnsteédraB g (70.3 % of theory), Migmg [ ERR] (decorrp ).
'.;Exa;‘rple 3 2-Met hyl -5(6)-(S-net hyl - 3-oxo- 4, 5-di hydr o- 2t+6=—
?'_pyr.-_,_da2| nyl ) -penzi ni dazol e hydrochl ori.de 10 - . 29 g dgPoma
' et hyl - 6- (3-nitro-4-acetam no- phenyl:) - 3- o‘xo- 4,5=di hydr o- DH- pyr| dazi ne
' jwer ¥ hydr ogenat ed Winkstoff pnd Stérke mitf waBAGHD Lidung Bemiddlibizen Sitéarkengleidtdéitigl betsfichtgnaci al -
aceti-c acid for 2F!P°h§l§Pl§'9at1 OF'QS'@)mtenperature wi t h a“hydrogen pressure of 5
bar “in 15 'i mm 8& 0% 'I‘adl um charcoal . The: catal yst
gzya%__ubseque Jy %ﬂ; ichd ,ﬂgs hfaﬁgg‘@zmn&v\gwsggned The ‘resi due
wa?__ql ssol ved in cr@ 8 g’iCI at acet Ic aclid and the solution obtained:
Masg heat ed up to S&@Q& -feowm 40 ni nutes, .. then pour ed- onto 1.20 1 of i ce.
. Mhiz st cooling thévqmqnnﬁadimeﬁmsul tant m xture was adjusted to
‘addition of &nc. Dé?nfﬁﬁ'm 'ngg"éef %'@'ﬁ‘@ﬂﬁ?'&@"ﬁ%é@%@%b@&ﬁ%ﬁ'ﬁew’ versehen.
ﬁori%ierted t-0_the. MF?P@ m y. di ssolving:it in"nethanol and addltlon of
st hgreal hydrochl ori ¢ acid. 25 Yield: 19567,3‘,{1,,&70 7, % of theory)
FERR]. Exarrple 4 2- Met hyl -5(6) - (5 met hyl - 3- oxo- 2H 6- pyri dazi nyl) -
) ﬁe _| m dazol e 38uppositérieno kwit75 o1y z-’(4-Methdxy-plﬁenw E(ﬂ}(heethyt-a-&@o-ﬁs-dmidrgBI&Q-pﬂldazmyl)-benzn-
_ag,c fic_acid. vvasmléwéhydmchigw se. to 8 g of 2- rret hyl -

-y LT . .
. ~ :
,@. -l - . .. .o X : . . .
". k- : - .

_“ 1 Zapfchen enthﬁlt "\ LA T N L
A 25 Wirksubstanz ' o . 750mg

' ; ' Zapfchenmasse (z. B W|tepsol H 19und Wltepsolw45) . 16250 my
-9 30 Herstellungsvertahren : .. | N /

: g’ ; Die Zapfchenmasse wird geschrﬁolien Bei 38 °C wird die, gémahlene Wirksubstanz in der Schmelze
% homogen dispergiert. Es wwd auf 35°C abgekuth und in vorgekuhtte Supposntonenformen ausge-
-4 gossen. - : . .

35 Zépfchengewicht: 1,7 g _
. . v .- Benspiell)

-Ampullen ‘zZu 50mg 2-(4-Methoxy-phenyl)-5(6)-(5-methyl-3-oxo-4 5-d|hydro-2H-6-p9ridazmyl) benzumlda-
40 zol-hydrochlorld : . )

1 Ampulle enthalt: L foo

- Wirksubstanz - S : . 5086mg - -
.45 Sorbit oo 250,0 mg . ‘_.
Dest. Wasser ad s ’ . 50ml

Herstellungsverfahren :

‘50 Die Wirksubstanz und Sorbit werden in dest. Wassar geldst, dann wird auf das angegebene Volumen
" aufgefilit und steriifiltriert.
Abfiillung : in Ampullen zu 5ml_
Sterilisation : 20 Minuten bei 120°C

55 . ' _ Belsplel E

Tropfen mit 26 mg pro 5m| 2-(4-Methoxy-phenyl)-5(6)-(5-methyl-3-oxo-4 5-dihydro-2H-6-pyridazinyl)-
benzimidazol-hydrochlorid _
60 - : .
: Wirksubstanz 1 o 50 g
. ) p-Oxybenzoesduremethylester 0,035¢g
. i . p-Oxybenzoesaurepropylester 0,015¢g
= . _ Anisél 0,056 g
. 65 Menthol 006 g
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-

' -26-- *5(6) - (5-net hyl - 3- oxo- 2H- 6- pyri dazr nyl ) - benzi m dazol e hydrochl ori de,
suspended in 250 m of glacial acetic acid, whilst stirring at 70 C. After

t h& addition was finished, the mxtmeoatssai ned was kept at 70 C for 1
hour. After 5 cool i ng the precipitated oily product was obtained in
crystal | i ne f sacendsip-Natlidmt i on of 20 m of water ant® h&ating for a short
time._Jhe crgi!yctains obtained were filtered off- vml' §uct|on trrturated
with conc. 4 %a vvaéhed W|th wat er and recryspgt Irh,zed from

et hanoléwate SSLI0P*Yi%€ d: 5.6 g (89 %of theory), ‘above [ERR].
Exanpl e 5 2-(4- Met hoxyphenyl ) - 5(6) (5- et hyl - 3- axo- 2H—6 pyri dazi nyl) -

|lbenzi ni dazol'e 15 Prepared anal ogousl.y to Exanpl.e 4 from O. 74 g of 2-

(4- met hoxy phéiegeflungeterielren et hy[ - 3-.ex0-.4, 5- di hydr o- 2H

product Wag, Wik die WirkbubatatlSla nummam dmr degéte
50 1). 20 oi Lﬁhldrg vord 3nsaligebatt aa%nﬁéntheory) above [err] Exarrpl e 6

(2, 4- Di met hoxyphenyl ) -5(6) - (5-+et hyl'- 3- oxo- 4 5- di hydro-

??3 ﬂy%ﬁm%%rﬁ BrOF oupasinty MO CROBE I 8B B s 7
car bonyl -1 - PrioRgle l)xsb&ﬁ% Bieing @hren K RHBLANAIRY sEerne@emh&ge wsl éﬂgé!ﬁbi—-

Exanpl e 2anéd Fsfind12
{I5- met hyl - 6- [ 3- nitro- 4 (dl met hoxy- benzoyl ani no) phenyl]

:

ith ethanolic hydrochloric acid. The product &5
rocessed further in this form

bis 6 Kohlenstoffatomen substituierte Hydroxy- oder Mercaptogruppe, einé Phenylalkylgruppe mit 1 bis
3 Kohlenstoffatomen im Alkylteil oder eine Phenylgruppe, die durch ein Halogenatom, eing Alkyigruppe
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Alkylsulfinylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen und/oder: eine’

' Mercaptogruppe mono-, di- oder trisubstituiert sein kann, wobei die Substituenten des Phenylkerns
gleich oder verschieden sein kdnnen, .
: R, ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Cyclbalkylgruppe mit 3
bis 6 Kohlenstoffatomen oder eine Phenylakylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoftatomen im Alkylteil und.
45 R, eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, deren optisch aktive Antipoden, wenn A
‘und B je ein Wasserstoffatom darstellen, und deren physiologisch vertréagliche Séureadditionssalze mit
anorganischen oder organischen Séuren.
2. Neue Benzimidazole der allgemeinen Formel | gemaB Anspruch 1,
. in der
50 A und B je ein Wasserstoffatom oder zusammen eine weitere Bmdung, .
’ R, ein Wasserstoffatom, die Trifluormethylgruppe, eine Alkylgruppe mit 1 bis 11 Kohlenstoffatomen,
eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen, eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe mit.1
bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte Hydroxygruppe, eine gegebanentalls durch eine Alkylgruppe mit 1
bis 6 Kohlenstoffatomen substituierte Mercaptogruppe. eine Phenylalkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffa-
55 tomen im Alkylteil, eine gegebenenfalls durch eine Hydroxygruppe, ein Halogenatom, eine Alkylgruppe
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder eine Alkoxygruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen substituierte
Phenylgruppe, eine durch eine Methoxygruppe und durch ein Halogenatom, eine Methylmercapto- oder
Methyisulfinylgruppe substlturerte Phenylgruppe oder eine durch 2 oder 3 Methoxygruppen substituierte
Phenyigruppe,
60 R, ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Cyclopropyl-
Cyclohexyl- oder Benzylgruppe und
R, Eine Alkylgruppe mit 1 bis'4 Kohlenstoffatomen bedeuten, deren optisch aktiven Antipoden, wenn
~ A und B je ein Wasserstoffatom darstellen, und deren physiologisch vertragliche Saureadditionssalze mit
- anorganischen oder organischen Séuren.
65 3. Neue Benzimidazole der aligemeinen Formel | gemé8 Anspruch 1,

20

6- pyr i dagi nylgig | o6 and ' "
pyri dagi nylpig %fm erra vrer&xolﬁ%fs r%@.@rra &ﬁ&%ﬁé@?ﬁ&% % mﬁtnﬁr

3-.0x0-4,28-di hydro- 2H pyri dazi ne. The im:.dazol e risng ' : ~ 27 - was. cI osed -
' artraLLy purrfred and,_'__

25 - e

' r BT ®

e N e
% it /
_ : . _ AN '\';_- R —
- in. der ' Mo T . R
Aund B je em Wasserstoffatom oder zusammen eine weitere Bmdung. ’

35 R, ein Wasserstoffatom, die Trifluormethylgruppe, eine Alkylgruppe mit 1 bis 11 Kohlenstoffatomen,

eine Cycloalkylgruppe mit-3.bis 7 Kghlenstoffalomen,. eine;gegebsneptalls durch.eige; Alkquruppe mitd .

40 gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomeri substituierte - Hydroxy- oder

(e



T T o i -

-

Yield: 4 g (3.2 %of theory). 5 b) @
2-(2, 4- Dlrrethoxyphenyl) 5(6)-(5- rrethyl-3 oxo-4, 5-di -

hydro- 2H 6- pyri dazi nyl ) --benzi m dazol e hy@mml de Prepared anal ogously to
Exanpl.e fromthe product’ obt ai ned according to Exanple 6a Yi el d 0.78 g

_'(21 1. %0 thednyl)r 10 p... 2660C. Exanple 7
| (4 Net hyl phenyl . je 5'- ffasmbswf AUSSU‘GP’h o weiterg B'Bd a2| n
i m dazol e hydroc wep

yclopro-
2-(4-me- 15 tﬁ)ﬂzﬂﬁ %&%}fi@: rc nﬁp&mﬁg JFT rophenyl- a?:l‘;-drgz

,-‘;:‘prorfyl) benzi m §gren |-$2 o%hé@miaetho M&ﬁoﬂpﬁek 54%ueéth xAStRfiyk) 3.4-Dimetho- -
M pr 340 C (degpwepyl) .345daimethexyBhed(-, 4-n-Hexyloxyphenyl-, 4-Methylphenyl- 4etert.Butyiphenyl-, 4-Chior-
2-(4-Met hyl. pherghle')vl-B%M?th(?&ﬁmWer@bnhﬁﬂ#- gh@atwmemylpt@mp!thnuagﬁqqy'q-grom-S-metho-

~benzi mi dazol e i RS i de Prepar ed

o Rt ot T W Beergiont O, HenBh 3G SR St e e
;T:-hydro 2H pyri daZ| Redie (\d@thﬂhrﬂﬁ&ﬁg h-BRRIgRBhe ﬁé'dédtén' &éidrl sc'h%kt%Aﬁ\%den, wennAundBje.
.;necéssar y) . Vi ediflwaskSrs®ftglors @ Zue% @id deha%ys)oxogi’%lpven Bdhﬁ]Sﬁl( BiBiBsgize mit anorgani-
28 j# Exanpl e 9 sehddyaleoprgayisgherSfd@ien( 5- et hyl - 3- oxo- 4, 5- di hydr o- 2H 6-

'5_.'_pyr ~dazi nyl) ’iben21 Nﬁ"@l@f@l"@'dmlsrd@bﬁlwr@'@@ @Fﬁbhﬂ@&%ﬁ%ﬂ'&jdusl y to Exanple 6
+F r(ﬁ’ﬂ 2.39- -of 5" 5:lg?vgaslsersnoﬂ‘atom der z im en elne eitere Bindung,

- #(3-nitro-4-cycl ophogml Fat 1- Athoxy- Meth imercapto- 4-Methyh
“di hydr 0- 2H pyr i gheay-NEFIudFpREngl:, 4-Metiox® rﬁﬂ, 4He &fypﬁehﬁﬂéd,é 4-blnjethioxybBényigripps, I |
{deconp.). Eamanpl &, 0 Wesserstoffatom, die Methyl- oder Benzylgruppe und -
L, 2:Di met hyl - 5( 6) die Methylgrupge bedgutan. Hlergh Rptiseinaktive gmpoden wenn A und B je ein Wasserstoffa-
-'pyrl d azi ny| ) - bdR? I%gg %nd deren physrologlsch vertraghche saureaddltionssa#ze mit anorgamschen ‘oder _
; orgamschen : L -
.- 5. Neue Benznm|dazole der. allgememen Formell gemas Anspruch1 s -
25 in der s e
Ry, R; und Ry wie |m Anspruch 2 definiert sind und . Yy ”
A und B je ein Wasserstoffatom bedeuten, deren opt«sch aktive Antipoden und deren physmlognsch

1 : vertragliche Saureadditionssalze mit anorganischen oder orgarischen Séuren. “ - . .

= . 6. 2-(4-Methoxy-phenyl)-5(6)-(5-methyl-3-oxo-4Badnhydro-ZHns-pyrldazanyl)-benzmldazol - dessen
N - 30 optisch aktive Antipoden und Saureadditionssaize. e

T 7. 1-Benzyl-2-methyl-5-(5-methyl-3-ox0-4, S-d|hydro-2H-6-pyndaznnyl)-benznmldazoi dessen optlsch
' aktive Antipoden und Saureadditionssalze. - - -

8. Benzimidazole gemdB den Anspriicheni his 7 zur Verwendung bei der. Bekampfung von
- cardiovasculdren Erkrankungen, von Ulicera; von Viren und viralen Erkrankungen. - .. - :
35 9. Arzneimittel, enthaitend eine Verbindung gemaB den Anspruchen1 bls 7 neben emam oder-
- mehrereninerten- Tragersioffen Undioder Vardannungsmitteing:: - B T = N & -
- 10. Verfahren zur Herstellung von neuen in 5- oder G-Stellung durch einen Pyndazmonnng:
substituierten Benzim;dazolen -der allgemeinen Formel | der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeuchnet
daB-
40 a) eine gegebenentfalls im Reaktionsgemisch hergestellte Verbmdung der allgememen Formel

B/

Ve . h

in der
55 A, B, Ry und R, wie in den Anspruchen1 bis 7 definiert sind, einer der Reste X oder Y ein
Wasserstoffatom und der andere der Reste X oder Y oder beide Reste X urid Y je eine Gruppe der Formel

60 - : \ /2
. = C - 4'

darstellen, in der '
. Z, und Z,, die gleich oder verschueden sein kénnen, gegebenenfalls substutmerte Ammogruppen o
- . 65 oder gegebenentalls durch niedere Alkylgruppen substituierte Hydroxy- oder Mercaptogruppen: oder
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e ot

-~
a) -5* Met hyl - 6- (3-am no- 4-acetyl - met hyl ani.no- phenyl ) - 3- oxo- él
4; 5--d| ‘hydr o- 2H pyri dazi ne 0.65 g of ‘

5- *rf'Et‘I’TyI 6- (3-ni tro-4-acetyl - met hyl ani nog.gige 391 '
phenyl ) -@@oxo- 4, 5-di hydr o-.2H pyri dazi ne were dissolved in 30 m of ethanol
“and:t he Iutldmdeybtal ned was m xed W|th 0 5 m of 80 -%h dra2| ne hydrate .
.and..045, g of Ran yupd Bliepin Wﬁﬁﬁ?’ﬁt %Prge %‘eﬁe ﬂ ﬂg't 30, Ged R cvkd

propy | n nde pro-

mnutes After f CI%I'L @g«fo tho glercapt tﬁ@t %ﬂ ' -
“withglacial sa I(y'l r&%& T do a't |- Fhsbyi, Eﬁ!h ez-wa&o ehﬁc Hidro-

- pr OCESSEd f urt Rggheny®) 2-M3th xyamd’ﬁﬂ ht)ﬂy ranyghx @4-Djrstictixypheinyb - 24-Dinetho-
spyridazinyl) - ixgpheny dMGl’imetB&yphenyl- nﬂ'pwlmdplunﬂ-l. ddMsthyioheryl 4edBptylohenyt-. f4-Ghiar-
~the-product  obiphenyece-MetbenydimethyimsrcEntaphond- Riethop-tmethylgyifipgphenyl gdey 20Brgpp-5-metho-
‘theory),

2 (2-Fi vor Opﬁemwé%ges?egt%{owyF%ggeéryfx%ﬁgthﬁb% Cyclopropyk:, Cyolohexyl- oder Benzylgruppe

6- pyr i dazi nyl ) - |§M5¥ﬁﬁ9hﬁylh&ﬂl‘ QQMIQFUbMedeuten. deréh.optiseh Glﬁtwe Antipoden, wenn A und B je
‘.B et hyl - 6- [ 3- ami W&s&sté&t oh d&rstetieh cund @glen Pphysdlogisth vertragliche Saureadditionssaize mit anorgani-
-:_:‘-.'-ph 1yl ] - 3- 0X0- 4¢hendidbryatgamisehénBauiedazi ne were suspended in 150 m of
5r opanol ’&nd h4: dYeug) Benzimigaselp der laemejpes Formel LIAMER AnIPAICB 't he i xture

ol P ot XA D e i ceb LB BRP o OBnalne T 5! e uae
riturated with ep ChiSeln hé wrethsmﬁ}chmae%hyn. -
Horm Yield: 1.pRény ) iﬁ&br%eﬁil— thb),ay):henM Ferex{I@dy;lil']enyl-E)daﬂp#-Bmibﬂ'loxyphenylgruppe,
2 Phenyl 5( 620- ( S- RptitWasserstmtfatorh, e Methylel pder BenBlgruppd wndzi nyl ) - 15 :
enZi m dazol e r}ydﬁm‘;‘ﬁ Mstyiguppe badaytery d@[sﬁ'anﬁ gﬁ:‘rg’ %%' "é Alui‘d?lsﬁ\';%’:’;gh tofta-.
N i i
f 5 net hyI tgamsmten L AP 19535y PRRPIREEh %‘H! |
- 5..Neue Benznmldazole dér allgememen Formell gemas Anspruch1
25 in der . . 7,
R, R; und FI, wie um Anspruch 2 deflmert sindund - .
‘A und B je ein Wasserstoffatom bedeuten, deren optisch aktuve Antupoden und deren physlolognsch
vertragliche Saureadditionssalze mit anorganischen oder organischen Séuren. ™ -
-~ 6. 2+«(4-Methoxy-phenyl)-5(6)-(5-methyl-3-0x0-4, Badihydro-2H-6-pyr|daz:nyl)-benzsmldazol. dessen
30 optisch aktive Antipoden und Séureadditionssalze. =
7. 1-Benzyl-2-methyl-5-(5-methyi-3-oxo+4, 5-d|hydro-2H-6-pyndazmyl)-benznmldazol dessen optlsch
aktive Antipoden und Saureadditionssalze. -
8. Benzimidazole gemaB den Anspriichen1 bis 7 zur Verwendung bei der Bekémpfung von
cardiovasculdren Erkrankungen, von Ulcera, von Viren und viralen Erkrankungen. .
- 35 9. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung gemaB den Anspruchen1 bls 7 neben -einem oder
- mehrerén:ineren Trigerstoffen Und/oderVerdénnungsmittelns:
.. .. 10. Verfahren zur Herstellung von neuen in 5- -oder 6-Stel!ung durch einen Pyrldazmonring
substituierten Benzimidazolen der aligemeinen Formel | der Anspriche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, -

daB-
40 a) eine gegebenenfalls im Reaktlonsgemlsch hergestellte Verbmdung der al!gememen Formel

. 4 .

: o
[
B :

45 ' _ |
' - BN 2 A !
| ' 1 -
l . . _N-H (i

»
RN N | .-

in der
55 A, B, R; und R wie in den Anspruchen1 bis 7 definiert smd einer der Reste X oder Y ein
Wasserstoffatom und der andere der Reste X oder Y oder beide Reste X und Y je eine Gruppe der Formel

0 . 5 1\ /_2-
. -c- Ry

darstellen. in der '
Z, und Z,, die gieich oder verschieden sein kdnnen, gegebenenfalls substituierte Ammogruppen :
~ 65 - oder gegebenentfalls durch niedere Alkylgruppen subshtulerte Hydroxy- oder Mercaptogruppen oder .
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-

Yield 0.85 g (40.5 % of theory), 20 Mp.: 335 C. Exanple 13 | @
2-1sopropyl - 5(6) (. 5- et hyl - 3- oxo0- 4,:5- di hydro 2H 6-

pyr i dazi nyl)-benzi m dazol e hydrochl g5 p@g gg€pared anal ogously to Exanple 13») )

T -

.from6.2 g of 5-methyl- 25

6-(3-am no-42Zj SmbLang‘ NU‘- emipff-) adgr (§R'U¢GIP'33°"@1| Bip asesemﬂenplylisms@um Alkyl-

- Yield: 4. 7?;&93‘3?"%: 3t'??§ eﬁs“bsﬂtmﬂe \ 'é?Q"fPF’e eine. Allojendioxy: gds1 Alkyigndi- -
. 2-n- Péﬁtyl &e p%u'}é; s gr mm% 2t ofianméh 'ﬂ@&lhﬁ%%r) beshGer eine o

i mi dazolg %}5 QeI Ay g@h%‘ |t090N§ 3KohiBnstNABRLE sietiiulend ArmifogiipBé
' 5- et hyl - mtellﬁn.(oaemsaammaﬁé.w A.R) G0 Mahiaptydripps-darteiiy) cysliglernwitd ode2 H- -

'pyrl dazi ne. ¥) eihelCarborBage @erlaligenidineh dem;bry) M-p.: [err]. Exarrpl e 15 10

2-(4- Chl or ophenyl) - 5(6) - (. 5- met-hyl - 3- oxo- 4, 5-di hydro- o
| 2H 6- pyr dgzi.nyl) - benzi m dazol e Prepgqred. anal ogpuslgy- to Exanpl e 2b from -
i|1.45 g & 2-(4-chl or ophenyl ) - Q- 2- met hyl - 3 met hoxycar bonyl - !
1- propyl) benzi m~dazol eRH H — Ui elci @Haz goéﬁS % of: theoum) '

r

'Mp sintering above-{e 3
4 S5-di hyéiro 2H- 6- pyr.i dazmyl)

‘<

P 2- Trlfluororrethyl 5(6) - (5-neth N3
.- benzi nfflazole 20 11 g of. .. -1

| 5- net hyl - 6- (3, 4- di ami nophenyl") - R; oxo- 4, 5- d| hydro 2H pyri dazi ne vvere
irefluxed with 70 nl of trifl uoroacetlc acid for 2.hours. The resultant
'l mxt ure wagm devaporated in vacuo and ‘t he residue mwas mixed with ice-water
il and madeo agémn B'aa'gdl R ézé Re wiecin tdem Anspaivhen t bis étdqyrlnerae;ed  pder, dere'LeEsequwdegsger
acetate n gpm &“?‘g's eine gemaB den
b hVer;?r?ren a gg{otr b erhaltengn\;grgp;:t;lgtf}1dgilf'igdrﬁa%ﬁgl:r‘n6 I@ormlgﬁgm ’ger A’'und B je ein Wasserstoffatom.
: darstellet, mittels Dehydrierung in eine Verbindung der’ allgememen Formel I, in der A und B zusammen
. eine weitere Bindung darstellen, Gbergefiihrt wird und/oder eine erhaitene Verbindung deB aligemeinen ;
26 Formel |, in der R, die Hydroxy- oder Mercaptogruppe oder eine Phenylgruppe. die durch eine Hydroxy- .. —
und/oder Mercaptogruppe mono-, di- oder trisubstituiert ist, und/oder R, ein Wasserstoffatom darstellt, :
mittels Alkylierung in eine entsprechende AlkoXy-, Alkylmercapto- und/oder Alkylverbmdung der
allgemeinen Formel | Gbergefiihrt wird und/oder eine erhaltene Verbindung der aligemeinen Formel |, in
) der R, eine durch mindestens eine Alkylmercaptogmppe‘*substltulerte Phenylgruppe darsteilt mittels
30 Oxidation in eine entsprechende Alkylsulfinylphenylverbindung der aligemeinen Formel | Gbergefihrt
wird und/oder eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel |, in der R, eine Alkyimercaptogruppe-
darstelit, mittels Oxidation und anschlieBende hydrolytische Abspaltung-der gebildeten Alkyisulfinyl-
bzw. Alkylsulfonylgruppe in eine entsprechende Hydroxyverbindung der aligemeinen Formell. Giberge-
fahrt wird und/oder ein erhaltenes racemisches Gemisch einer Verbindung der allgememen Formel |,
35 wenn A und B je ein Wasserstoffatom darstellen, mittels Racematspaltung. in ihre optisch aktiven.
Antipoden. . aufgegpalten:wird:- und/ode#. elnafezhajtenea Verbindung.. Qe&augemnen -Formal.l:in.sdhegs .
physiologisch vertraglichen Saureaddrtlonssalze mit anorganischen odeb orgamschen Séauren Uberge- .
fahrt wird. : . : ,o .

‘Anspriiche (fir den Vertrégsstaat 1 AT)

1. Verfahren zur Hersteilung von neuen in 5- oder 6-Stellung durch einen Pyrldazmonnng substl-
tuierten Benzimidazolen der allgemeinen Formel

. 0

i
in der

: _ A und B je ein Wasserstoffatom oder zusammen eine weitere Bmdung.

60 R, ein Wasserstoffatom, die Trifluormethylgruppe, eine Alkylgruppe mit 1 bis 11 Kohlenstoffatomen,
eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen, eine gegebenentalls durch eine Alkylgruppe mit 1
bis 6 Kohlenstoffatomen substituierte Hydroxy- oder Mercaptogruppe. eine Phenylalkylgruppe miit 1 bis 3
Kohlenstoffatomen im Alkylteil oder eine Phenylgruppe, die durch ein Halogenatom, eine Alkylgruppe mit
1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Alkylsulfinylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen und/oder eine

65 gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen substituierte Hydroxy- oder
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% Q_Lt heory), Mp.: 278-[err]. Exanple 17: _ . _ _
2-Yri fl goromet hyl - 5(6) - (S- et hyl - 3- oxo- 2-068 381 dazi nyl ) - - 31- .
benZi m @zol e Prepared anal ogously to Exanple 4 from6 g of 2-trifluoro-

et hyF~5(6) - (5Y yupge gon0-; dis gen isybstitgisrt seip kaAng avebeiydie) Subistittieriten dka Rheylkes

Vi el dind. 8" g (Y3 otinaleotetlif "ik e3P 4G R0 e bR el hanal ). Exanpl e . -
0001 ol e it A St o oy
0 n-Yptisch

-hydiochl ori de 10 Rpretne aAlythrupipé. nig © bl 6/ KbKleristoatréh dédedite Fowie Vol ; iven
*6- (3, 4-di ani n"o%%h&@n dxend B 16 ethi Wapshrator@idnpgarstalian, iune vatddren physiclogibch Gertrdbliéhen
hyds.ochl ori de ?agﬂ‘ FSQF?'!&F‘B’G'W'SW!FP&W&M@DHWDW Siutenr dadirchgelearzhbiciowt, da

aciid and recryst 3l PN% 8eperatialie n Jiseitiopaopmisch hespegiplte Yerbindyna fe( gligemeingnofformel

~theory), Mpg: 3000C (deconp.). Exanple 19- S _ o
+2- Mer capt 0- 5( 6) - (5- net hyl - 3-.0x0- 4, 5-di hydro-2H 6- gyr !Bda2| 'yl ) -benzi m dazol e
. #2035.2 g of potassium hydroxide wire dissolved in adijxture of 50 m of :
cetBanol and. 6.6 m of water. 3.84'g of carbon djsulliregp@ : |
- #5- et hyl - 6-,3, 4- di ami nophenyl ) - 3ENeygZ S, di hydr o- 3H- pyrifdazi ne were added -
it hfgfr-eto__and the-mi xture obt ai ned was ixed for 3 hour g-gAfter dilution a
i“"25”\Mth water, the resultant mni xturg eutralize 4h glacial acetic

e g

“facid. The precipitated product Ra¥ fiTefed of f with suction and washed
twi tth water. Yield: 10.6 g of crude product .(94.3:% of theory).
4 & .. inder - _ - : oo T "
A, B, R; und R; wie eingangs definiert sind, einer der Reste X oder Y ein Wasserstoffatom und der
andere der Reste X oder Y oder beide Reste X und Y je eine Gruppe der Formel :
e o 25 . . i .-‘. . | \ . A
g ‘“ - ) ) ) -.\ . !. N ) / 1\\\‘\ /‘\\\. . . . '\‘

darstellen, in der : . oL s _ P
Z, und Z, die gleich oder verschieden sein kdnnen, gegebenentfalls substituierte- Aminogruppen

oder gegebenentfalls durch niedere Alkylgruppen substituierte Hydroxy- oder Mercaptogruppen oder:
Z; und Z, zusammen ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine gegebenenfalls durch eine. Alkylgruppe

n
.

-jewsils.2 oder 3 Kohlenstoffatomén..iind:. . T - Seoe L
R, die fir R, eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt odef eine gegebenenfalls’ durch eine

wenn R, die Mercaptogruppe darstelt, cyclisiert wird oder .-
40 b) eine Carbonséure der aligemeinen Formel

0O A4 B
| " ' S r. . ' -
45 C-C~CH~ COOH )
1 . - '
[} Rj
5 o Ry | :
in der . \

A, B und R, bis Ry wie eingangs definiert sind, oder deren Ester, Amide oder Halogenide mit Hydrazin

umgesetzt wird und gewiinschtentfalls anschlieBend eine gemaB den Verfahren a) oder b) erhaltene

55 Verbindung der aligemeinen Formel (I), in.der A und B je ein Wasserstoffatom darstelit, mittels
Dehydrierung in eine Verbindung der aligemeinen Formel (l), in der A und B zusammen eine weitere

Bindung darstellen, Gbergefiihrt wird und/oder sine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel (1), in

- der R, die Hydroxy- oder Mercaptogruppé oder eine Phenylgruppe, die durch eine Hydroxy- und/oder
Mercaptogruppe mono-, di- oder trisubstituiert ist, und/oder R, ein Wasserstoffatom darstellt, mittels

60 Alkylierung in eine entsprechende Alkoxy-, Alkylmercapto- und/oder Alkylverbindung der aligemeinen

Formel (l) ibergefihrt wird und/oder eine erhaltene Verbindung der aligemeinen Formel {I), in der R, eine

durch mindestens eine AlKylmercaptogruppe substituierte Phenylgruppe darstellt, mittels Oxidation in

" eine entsprechende Alkylsulfinylphenylverbindung der allgemeinen Formel (I) ibergefihrt wird und/oder
eine erhaitene Verbindung der aligemeinen Formel (1), in der R, eine Alkylmercaptogruppe darstellt,

65 mittels Oxidation und anschlieBende hydrolytische Abspaitung der gebildeten Alkylsulfinyl- bzw.

23

' @ 11.0 g of i~

35 mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte Iminogruppe, eine Alky!e_nbloxy- oder Alkylendithiogruppe mit

."rpm 50% et hanol with addition bf activated charcoal. Yield: 6.4 g (50@

Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substitulerte Aminogruppe darstelien, qdelj'-de'sgen Alkalisalze, - .




- 32 « The product was purified'or'l a silica gel colum (eluant: L
chI orofform ethanol = 9:1). Mp.: above [err]. Exanple 205 @
2-Met hyl mer capt 0-'5(6) - ( 5- net hyl - 3- 0x0-09838hydr o- 2H- 6-
pyr| dazr nyI bene2| m dazol e 6 0 of t he crude product: obtained accordin r(‘; ﬁ))

o sl e ﬂ&ggm“ waﬁ?&ﬁw

i xtur® obt aafga it o Grhake QléFbin% ngaua iolobiseiPUT
iliat 50 0C.s MearagiwhsrcSdurdabditichssaize ariitcanbigiinischerDadael otgamseaerusaum bb hefunewirdue was -
jtriturated w &fVerahren gemal dnspoushil zurdigratatiung von h@t@al@eﬁtelbmmmembﬁ Pyffidezigenrifg 5
., "%g (23. 8 % orbetituiasey Penzipigazolen derdfigqmeined iFMP!  Exanpl.e 21 2- Cycl ohexyl -5 (6)-

1i(5- met hyl - 3- oxo- 4, 5- di hydr o- 2H 6- pyridazinyl) -benZimidazole hydrochl ori de-.
20 Prepa;oed anal ogously to Exanple 1c and 'ld from9.7 g of
{|5- met hyl - 6-(3-nitro-4- cycl ohexyl car bonyl am no-ghenyl ) -
i3- oxo- 4, 5- di hydra-=2H pyri dazi ne.  The hydrochl o7j
Hacet one with ethereal hydrochloric-aci-d an '
Yleld 253 g (24.7 % of theory), Mp.:
! Butyl phenyl) 5(6)i-(5- net hyI 3- 0xo0- 35 d
§i2H 6- pyri dazi nyl )- benzi ni dagiplve

t

5. preci pitated from -
z'ed from et hanol . 25

rrple 22- 2- (4 tert.
3 - () N

{/5-Met hyl - 6-[ 3-amino-4- (4-ter yI-nzo .
iphenyl ] - 3- oxo- 4, 5- di hydr o- 2H pyri yoepar ed: anal: ogously to Exarrpl e 1c
from 12. &g of Sg : 5- et hyl 6- |3 nitro-4- (4 tert. butyl benzoyl am no) -
25 inder :° : -\ : I T e T
Ry, A und B wie im Anspruch 1 definiert sind, . - R

R, ein Wasserstoftatom, die Trifluormethylgruppe, eine Alkylgruppe mit 1 b|s 6 Kohlenstoffatomen.
eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 7 Kohienstoffatomen, eine gegebenenfails durch eine Alkylgruppe mit 1
bis 6 Kohlenstoffatomen substituierte Hydroxy- oder Mercaptogruppe oder eine Phenyigruppe, die durch
-30 ein Halogenatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und/oder eine gegebenenfalls durch ™
eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoﬁatomen substituierte Hydroxy- oder Mercaptogruppe mono-, di-_ .- . -
oder trisubstituiert sein kann, wobei die Substxtuenten des Pheny[kerns glench oder verscmeden sein
kdnnen, und .
. R, ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder eine Cycloalkylgruppe
35 mit 3 bis 6. Kohlenstoffatomen bedeuten, spwie von deren optisch aktiven Antipoden, wenn A und B je ein
" Wasserstoffatom darstellen, von deren 1. H .und 3. H.Tautomeren.und:vap: deren:. physiologisch::: 7
~ vertraglichen Saureaddmonssaizen mit anorgamschen ‘oder orgamschen Sauren. dadurch gekennzecch-
..net,daB . .
' a) eine gegebenenfans im Reaktlonsgemnsch hargestellte Verbmdung der allgememén Formel

45 'y
L4
HN (Ha)
0 |
'
Ry'N~
9
_ ’
5 Y
in der _ : .
A, B, RS und R,y wie emgangs definiert sind, einer der Reste X' oder Y’ gin Wasserstoffatom und der
andere der Reste X' oder Y' eine Gruppe.der Formel . .
60
o . : 4
Zl zz
\_ / ,
- Cc< R 4
65 darstellt, in der
24




B et . ,.4

phenyl] - 3- oxo-4, 5- di hydro- 2H pyri daZine.: After filtering off the catalyst, -

the product was precipitated with water. ¥ield: 9.9 g (84.5 % of t heory), ﬁ'?

10" Mp.: 215 - [err]. b) 2-(4-tert0Q08391 S '

But.yl p@nyl ) - 5(6) - (5- net hyl - 3- oxo- 4, 5-di + | _ | |
hydr o- 2F 6- pyr | d@_.'z@lmiy?- -?E%ﬁﬂ?hﬁ!g&li{?‘&:ieﬁﬁ?ggbﬁ%ﬂ gesehsraptaletusnaisieis Alivigrupeen
anal og\g/usl y tG”%ﬁ'fmF ! az’:‘Yf P‘éﬁi‘{;{ﬁ"s@ (! 0&5 SchwefelRBih 2 biA6 Che@SHaRdrikilE iutch eine
Sxamle 222, Yokl %rﬁ § %‘?‘m SHIGRErY dubstitibe. Imitbhrupps, Sthe Allylesainyy ©déAlky-

~ 2-(2-Pentyl - Rdna _iog’:ﬂrﬁparm; wlits -G08 Rotderdliotstomen- @id- 6- 20

_ I[Oéf dazi ._nzl %2 lre'nmeh;ft; aiﬁ,gm%‘rqmiﬂngnmlq aef_:ebgtitngeﬁ-m%izﬁeine?lggg;;remuz d:éc?i e|iznee
=ani no- 4- ( 2-Ateyighipbe mitd o) st pybstitaierts Ayinogtuppe & '

5-net hyl - 6- | 3- ni P) gjogytqrae 99T AUl B TS) ~ phenyl | - . - .

0- 4, 5-d|ohydro-.2H- pyridazine. After mxing.with _ - 34.- water, the

uct was extracted with ethyl.acetate; Yielgl: 4‘32 g (36.6_%0f theory), .

0. 179 - [err]. b) 2-(2-Pentyl)-5(6)-(5-metnyl -3- 0xo0- 4, 5-di hydro-2H6-. 5

- pyridazinyl)-benzi nm dazol e hydroch) 8r{ deRegpa ed CaraCHgeuBOQH t 0. Exanpl e Kith) -

~_frgm the pré&tuct obtained.agcar di#f to e 23a  Yield 1.3 g (28.4 % of .
‘thory), Mp.: sintering from C.. 14 abple B4 . T an
i 2-Ln- Hexyl ) - 5(.6) - (.5- met hyl - 3- oxo- 43 ™Wwa#0-2H- 6-.2 -

dazi nyl ) -benzi mi dazol e hydrochlqride’a) . & . .

t hyl - 6- @8- armo- 4- hept anoyl.ani noRghenyl ) - 3-oxo- .~ - : o :

bodi hydro-2H pyridazine 15 . . Pfepared anal'ogousl.y.to.Exanple..22a.from .

in der.. - o o '

A, B, Ry, Ry und RQ wie 'eingangs definiert sind, oder deren Ester, Amide oder Halogenide mit
Hydrazin umgesetzt wird' und gewiinschtentalls anschiieBend eine gemaB den Verfahren a) oder b)
erhaltene Verbindung der ‘aligemeinen Formel (la), in der A und B je ein Wasserstoffatom darstellt, mittels
Dehydrierung in eine Verbindung der aligemeinen Formet-(la), in der A und B zusammen eine weitere ,
- Bindung darstellen, ibergefihrt wird und/oder ¢ine’eshaltene Verbindung der aligemeinen Formel (la), in

" der R;" die Hydroxy- oder Mercaptogruppe oder eine Phenylgruppe, die durch eine Hydroxy- und/ oder

~ Mercaptogruppe mono-, di- oder trisubstitulert ist, und/oder- R, ein Wasserstoffatom darstellt, mittels
- Alkylierung in eine entspréchende Alkoxy-, Alkylmercapto- und/odet "Alkylverbindung der aligemeinen -
Formel (la) {ibergefihct wird und/oder eine erhaitene Verbindung der allgemeinen Formet (la), in-der Ry’
eine Alkylmercaptogruppe darstelit, mittels Oxidation und anschlieBendé hydrolytische Abspaltung der

35 gebildeten Alkylsulfinyl- bzw. Alkylsulfonylgruppe in eine entsprechende Hydroxyverbindung der allge-

. - meinen Formel (la)-Gbergefihrt.wird und/oder ein.erhalienes.racemisches Gemisch eiger Verbindung.der . .
allgemeinen Formel (la) mittels Racematspaltung in ihre optisch aktiven Antipoden’ aufgespalten wird '
und/oder eine erhaltene Verbindung der aligemeinen Formel (la) in ihre -physiologisch vertréglichen :
Saureadditionssalze mit anorganischen oder organischen Sauren dbergefihrt wird, "¢~ v

' 40 Prioritat : 25.08. 1978 (P 28 37 161.1). S D . o :
: 3. Verfahren gemaB Anspruch 1 zur Herstellung von neuen in 5- oder 6-Stellung durch einen
Pyridazinonring substituierten Benzimidazolen der aligemeinen Formel '

P - EF LIRS FNE BRSO SRR RS

"/

(1)

in der ' '

R," eine Methyl, Trifluormethyl-, Cycloheptyl-, - Athoxy-, lsopropylmercapto-, Methoxyphenyl-,

60 Hydroxyphenyl-, Trimethoxyphenyl- oder Brom-methoxyphenylgruppe, eine Phenylalkylgruppe mit 1 bis
3 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, eine Alkylgruppe mit 7 bis 11 Kohlenstoffatomen, eine Alkoxyphenyl-
gruppe mit 4 bis 6 Kohlenstoffatomen im Alkoxyteil oder eine durch Alkyisulfinylgruppen mit 1 bis 6
Kohlenstoffatomen im Alkylteil mono- oder disubstituierte Phenyl- oder Methoxyphenylgruppe, '

R,” ein Wasserstoffatom, eine Methyl- oder Cyclohexylgruppe, eine Alkylgruppe mit 4 oder 5
65 Kohlenstoffatomen oder eine Phenylalky!gruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkylteil und

25




I

P

1 5- et hyi - 6- ( 3- ni tr o- 4- hept anoyl ani no- phenyl ) - 3- oxo- q
4, 5-di Rydr o- 2H pyri dazine. Yield: 8.0 (78 % of theory), 158 -
|
- 6-
y

5-
er]—-20 b) 2- (n Hexyl) 5(6) (5 me@P08 398 0- 4, 5- di hydro- 2H-
Y

d hl P d o)
d fyigmafhgﬁgg i g%e,; Hgaeg@ Seion, &8 %& 2@? %:w@r@
eneg nenfa Hte

Of theary) nkgemisch herg lgememen Formel
1- Cycl ohexyl - 2- met hyl - 5(6) - (5 rret hyl --3- oxo 5-di hydro- 2H 6- pyridazi nyI )
;.--ben2| m.fazole 1.3 g of 5-nethyl- Qe (3am no- 4 cycl ohexyl aniino- phenyl ) -

3- 0X0- 4, 5- di hydro 2H pyri dazi ne were refluxe
aci d for 6 hours. The m xture obtai ned was ‘pgatedNgto ice and neutrallzed
iwith ammoni a. The preci pitated p WP s pyYrified on a silica gel col umm:
(el uant : 1oet hyI ene chl ori de/ acet one - \lg!,ﬂ.cnYl eld: 0.4 g (28. ﬁlb%
:of theory), p.: 259 - [err]. &Qeco anpl. _
Z-Hydr oxy- 5(6) (5— methyl - 3- 0X0 " Nar o- 2H 6- pyri dazi nyl) '
“BénZi m dazol e. 15 2g-of 2- met hyl-#er capt o- 5(6) - (5-ret hyl - 3- oxo- 4, 5- d| hydro- :
2H 6- pyrjsdazi nyl ) - benzi ni dazal e w&Pe dissolved:in 100 ml of glaci-al acetic
acid. 10 ml of 30 %hydrogen perOX| de were added’ thereto and the m xture :
tobt ai ned wasadteated to [err] fof 6 hours. 20 - After” 3 and after 4 hours. 2 m
of hydrogen pBJ’omcha"wenadshedefmhmsmdoemﬂ?mrmvam ader Y &in Wassenmaffatom und

1 evapor-at ed dgioanderssar festeoX i ader Y nsivea@iyere denEMMSbured into water. The
¥precipi t¥t e obt ai ned was recrystallized from ethdnol/ cycl ohexane 25 -

I

th 50 m of -glacial acet|C'

_ zaram e,

S ugomess
T qE

pYield: 0.37 g. (21 % of theory) - 2, "2, e
~ ~ E - fe- . e -
25 g i C‘_ R4 _ T - S
ot R S T AN :
- % - 3 L - '\. ' . Cos i e RN
darstellt in der _ - i N e

o 2, und Z,", die. glelch oder verschleden sein‘{onnen gegebenenfalls subsﬂtu:erte Ami-
.30 -nogruppen . oder gegebenenfalls durch niedere - AIkngruppen substituleme Hydroxy- oder -~ -
.. . Mercaptogruppen oder :
e Z"- und Z" zusammen ein Sauerstoff- oder Schwefelatom. eine’ gegebenenfalls durch eine
. Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte Iminogruppe, eine Alkylendloxy- oder Alky-
: !endnthnogruppe mit jewells 2 oder 3 Kohienstoffatomen uid -
35 R," die fir R,” eingangs erwdhnten Bedeutungen besitzt oder eme gegebenenfalls durch eine

Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte Aminogrupp&dargteﬂeu. odgr dessg,n Allsa,llsalzew,
T 'wenn Ry die Mercaptogruppe darstelit, cyclisiert wird oder
st .. b) eine Carbonsaure der allgememen Formel
U U e o e _ . _ 7
| ’< O C - CH-CH - COOH ;. - (1)
[ ] ) ’ ! )
E g : R_"® )
45 -_ 3
"
Rz
50 in der : _ _
' R," bis R;" wie eingangs definiert sind, oder deren Ester, Amide oder Halogenide mit Hydrazin

umgesetzt wird und gewiinschtenfalls anschlieBend eine geméaB den Verfahren a) oder b) érhaltene
Verbindung der aligemeinen Formel (Ib), in der R,” die Hydroxy- oder Mercaptogruppe oder eine
Phenylgruppe, die durch eine Hydroxy- und/oder Mercaptogruppe mono-, di- oder trisubstituiert ist,
55 und/oder R’ ein Wasserstoffatom darstellt, mittels Alkylierung in eine entsprechende Alkoxy-,
Alkylmercapto- und/oder Alkylverbindung der aligemeinen Formel (Ib) Gbergefihrt wird und/oder eine
erhaltene Verbindung der aligemeinen Formel (Ib) in der R,” eine durch mindestens eine
. Alkylmercaptogruppe substituierte Phenylgruppe darstellt, mittels Oxidation in eine entsprechende
Alkylsulfinylverbindung der aligemeinen Formel (Ib) Ubergefihrt wird und/oder ein erhaltenes racemi-
60 sches Gemisch einer Verbindung der aligemeinen Formel (Ib) mittels Racematspaitung in ihre optisch
‘aktiven Antipoden aufgespaiten wird und/oder eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel (Ib) in
' . ihre physiologisch vertrdglichen Séureadditionssalze mit anorganischen oder organischen Séuren
Ubergefiihrt wird.
. Prioritat : 01.06.1979 (P 29 22 336.7)
i 85 4 Verfahren geméas Anspruch 1, 2 und 3, dadurch gekennzeichnet, daB die Umsatzung in einem
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) {2 I\-/gbﬁve [err]. - 36 - Exanple 27 | < §
- {2-'Met hoxy- 4- net hyl mer capt o- phenyl )™ 54 Qs et hyl - ' :
g‘d'i‘(;)h 5édl[ gy_drp- 2H 6' - pyridazinyl) - é%éméﬁggm e 2.5 g of |

~ et gy o Lo 8l ”%'?'léu}ﬁa% Rijerattr 5-0%und 250°C durchgefahrt wird. -
mer-capt Obenzow%ug'f,‘gjlﬁ :'r [gdhs] & r%ﬁﬁ%'?z& 3 ?uhda,r&aﬂ&bh ;gw%;zt‘daﬁ:enaamnmycleferung in
| ”’f’--@d.w 100 rdegétiwalllenes Rbndauatidnemiels dadrom Gagebwinbeingr. Bashdurehigrtubnt @irdbt ai ned - -
was: filTered hoteé.adahrerf gepés dosprichdb, ablvad Bb. [dadusghegetigpazeighet Hafidie|Ugisetzyng,ip ?ipﬁn
toia mxturé dfsyngemitieldeictamperaly jsghen ‘t”@r‘ﬁ‘@-%ﬂﬁﬂ h"gﬁ a'r Sei ol b 59‘_ L
préduct was regr @;gm;fgwm@f{éf oS Zﬂ‘?énegﬂgﬁf?wargﬁu"eﬂ" ko g"?%yﬁ’% % 0f
theoryl, Mp.: b - e[ r r?re(' econp. ). anpl e ™28 15 . . S S
1- chl opropyl - 2- et hyd - 5(6) - (5-met hyl - 3- oxo- 4, 5-di hydro- 2H 6- pyri dazinyl) .-
- zi m dazml eidiins YoM ICphtradtingSstaies :1BE: CHCRE IFBpEB Y HAkNROSGIheny| ) - 3- oxo-
di hydr o- 2H pyri cdazi ne 5.8 g of - S o )
thyl - 6- ( 3- ni ¥ Nemabasgipidsgais sy PR PNy 1) - 20 . ... |

0- 4, 5-di hydr o- 2H pyri dazi ne were hydrogenat ed . ih aBm Xt ur e conS|st|ng

00 m ofs; ethanol and of 20 nl of glacial aceti c3acfd in the presence of
0. 39 of 10 %pal |l adium charcoal at a hydrogen pfesgure .G bar. 120 ni of
gl &ial acetic acid were added to t g asREQt 2571  nmixfure. The ~ o
catal yst was then filtered off angZthe fi W vapopat e i n vacuoi. g
resi-due_was reacted in t t step ot :'f'ur%ﬂg’r’ pur-'i?l y 9

Ication. b)

1-C t_;_ll__opropf/q'- 2-met hyl - 5(6) - (5- met Ryjy QA 5- . .- 37 - S .
Ir o- 2H 6- pyri dazi nyl ) - benzi m.dazel e- Prepared anal ng.us}___x to Exanpl e 25

4N t he product _ _ , R,

substituted in the 5 ar 6 position by a pyridazinone ring, \
wherein I e AR o

A and B each r_epresént a hydrogen'atom or together represent another bond, '
: R, represents a hydrogen atom, thé frifluoromethﬂgrouﬁ. in alkyl group with 1 to 11 carbon atoms, a ~
" 80 cycloalkyl group with3to 7 carbon atoms, a hydroxy of mercapto group optionally substituted by an alkyl
e group with 1 to 6 carbon atoms, a phenylalkyl group 1 t6 3 carbon atoms in the alkyl part or a pheny!
group, which may be mono-, di or trisubstituted by a halogen atom, an alkyl group with 1 to 4 carbon
R atoms, an alkylsulfinyl group with 1 to 6 carbon atoms and/or a hydroxy or mercapto group optionally
substituted ‘by an alkyl group with 1 to 8 carbon atoms, wherein the substituents of the phenyl nucleus
35 may be the same or different, :

6 carbon atoms or a phenylalky! group with 1 to 3 ‘carbon atoms' in thie-alky! part-and~ :
R represents an alkyl group with 1 to 6 carbon atoms, the optically active antipodes thereof, where A
and B each represents a hydrogen atom, and the physiologically acceptable acid addition salts thereof
40 with inorganic or organic acids. . e : o
2. New benzimidazoles of general formula | as claimed in Claim 1,
wherein S ] ' T )
A and B each represent a hydrogen atom or together represent another bond, '
R, represents a hydrogen atom, the trifluoromethyi group, an alkyl group with 1 to 11 carbon atoms, a
45 cycloalkyl group with 3 to 7 carbon atoms, a hydroxy group optionally substituted by an alkyl group with 1
I to 3 carbon atoms, a mercapto group optionally substituted by an alkyl group with 1 to 8 carbon atoms, a
phenylalkyl group with 1 to 3 carbon atoms in the alky! part ; a phenyl group optionally substituted by a
hydroxy group, a halogen atom, an alkyl group with 1 to 4 carbon atoms or an alkoxy group with 1 to 6
_ carbon atoms, a phenyl group substituted by a methoxy group and a halogen atom, a methylmercapto or
50 methylsulfinyl group or a phenyl group substituted by 2 or 3 methoxy groups, _
R, represents a hydrogen atom, an alkyl group with 1 to 5 carbon atoms, a cyclopropyl, cyclohexy! or
benzyl group and ' . ; o '
R represents an alky! group with-1 to 4 carbon atoms, the optically active antipodes thereof, where A
and B each represents a hydrogen atom, and the physiologically acceptable acid addition salts thereof
55 with inorganic or organic acids. _ |
3. New benzimidazoles of general formula | as claimed in Claim 1,
wherein '
A and B each represents a hydrogen atom or together represent another bond
‘R, represents a hydrogen atom, the methyl, isopropyl, n-pentyl, '2-pentyl, n-hexyl, n-undecyl,
60 cyclopropyl, cyclohexyl, cycloheptyl, hydroxy, ethoxy, mercapto, methylmercapto, isopropyimercapto, n-
hexylmercapto, trifluoromethyl, 1-phenylethyl, 1-phenyl-2-propyl, phenyl, 2-fluorophenyl, 4-hy-
droxyphenyl, 2-methoxyphenyl, 3-methoxyphenyl, 4-methoxyphenyl, 2 4.dimethoxyphenyl, 3.4-di- .
‘methoxyphenyl, 3,4,5-trimethoxyphenyl, 4-n-hexyloxyphenyl, 4-methylphenyl, 4-tert. butylphenyl, 4-
chiorophenyl, 2-methoxy-4-methylmercaptophenyl, 2-methoxy-4-methylsulfinylphenyl or 2-bromo-5-
.65 methoxypheny! group, : ' :

27

R, represents a hydrogen atom, an alkyl group with 1to 5 carbon atoms, a cycloalky‘l group with 3 to




obt ai ned according to Exanple 28a and .30 ml. of glacial acetic acid

(dyration of heating: 3 hours, columm 5g gdé@83g®tographical purification 1

not neglssary). Yield: 4.6 g (81.5%of theory); Mp.: 246 - [err]. Exanple

29 2- y| mer casuingsniged und Beamtehbyrhtuaanmﬁbna} dnid’lgsdr@dﬂ:lchgfefmytrWird. 10 dazinyl)
b 1 dazol %(’ Fe- s gaw; aemABOANS 1% . (22,5380 % % daduréhy m@zecr e {dal die Cyclisierung in
nerc -5(6) e in F W%h

and 1.7 g OE J;o ;?%ﬂgg‘e ES%& cihﬂl1 {8 ﬁ;g %@IC dta g s%ung?n einem
hours). 15 Yie Ve?fathrGQ‘ sr%y 9 dad R5HAR; ader dé"Umsetzung in
i sopr opanol / pe‘egmu [@ines Beiren. Kdiuaﬂatoas&&els durchgefiihrt wnrd

1- Met hyl - 2- (4- met hoxyphenyl ) - 5- (5- met hyl - oxo- 4, 5- di hydr o- 2FL6-pyr|daZ|nyI)

-benzi m dazgle 20 A m xture o of 3- n| 0- 4- ( N- met hyl -

met hoxy- ben’foﬂ% H‘U)‘h'bﬁ@?ffﬂ" 'nMStge%I%[&ﬁOEE&E%% Hgfp‘n'& one and 0.6 of

10 % pal | adi um CHajeOhzinaZd dFlgedttal %irha@@0l was treated for 2.5 hours at
room tenperature with hydrogen at 5 bar. The catalyst was then filtered 25

off with suction and the filtrate evaporated in vao. Brhe resi due was

purified by5chronatography on silica gel (eluant: ngthy B

chl.oride/ethanal 19:1 to 9:1). The fﬁactlon - <a°product wer e

conbi hed and - 38 - evaporated d in crystaIIJne

formby trituration with ethepr d O 6 theouy)-H/lp.: 248.- -
[err]. 5 d@xanple 31 N

1- Benzyl 2-met hyl - 5- (. 5- net hyl - oon
pyr| dazi nyI ) - benzi m dazol e a)
- Met hyI 6- ( 3- am no- 4- benzyl am no- pthyI) 4, 5-di hydro- 2H pyr| dazi ne- 3- one

25
substituted in the 5 or 6 posmon by a pyndazmone nng. g
wherein N
A and B each.represent a hydrogen atom or together represent another bond,
R, represents a hydrogen atom, the trifluoromethyl group, in alkyl group with 1 to 11 carbon atoms, a
30 cycloalky! group with 3 to 7 carbon atoms, a hydroxy or mercapto group optionally substituted by an alky!
group with 1 to 6 carbon atoms, a phenylalkyl group 1 to 3 carbon atoms in the alkyl part or a pheny!
group, which may be mono-, di or trisubstituted by a halogen atom, an alkyl group with 1 to 4 carbon
atoms, an alkylsulfinyl group with 1 to 6 carbon atoms and/or a hydroxy or mercapto group optionally
substituted by an alkyl group with 1 to 6 carbon atoms, wherein the substituents of the phenyl nucleus
35 may be the same or different,
R, represents a hydrogen atomn. an alkyl group with 1 to 5 carbon atoms, a cycloalky! group with 3 to
6 carbon atoms or a phenylalkyl group with 1 to 3 carbon atoms in the-alkyl part-énd
R; represents an alky! group with 1 to 6 carbon atoms, the optically active antipodes thereof, where A
and B each represents a hydrogen atom, and the physiologically acceptable acid addition salts thereof
40 with inorganic or organic acids.
2. New benzimidazoles of general formula | as claimed in Claim 1,
wherein
A and B each represent a hydrogen atom or together represent another bond,
R, represents a hydrogen atom, the triflucromethyl group. an alky! group with 1 to 11 carbon.atoms, a
45 cycloalky! group with 3 to 7 carbon atoms, a hydroxy group optionally substituted by an alkyl group with 1
to 3 carbon atoms, a mercapto group optionally substituted by an alkyl group with 1 to 6 carbon atoms, a
phenylalkyl group with 1 to 3 carbon atoms in the alkyl part ; a pheny! group optionally substituted by a
hydroxy group, a halogen atom, an atky! group with 1 to 4 carbon atoms or an alkoxy group with 1 to 6
carbon atoms, a pheny! group substituted by a methoxy group and a halogen atom, a methyimercapto or
50 methylsulfinyl group or a phenyl group substituted by 2 or 3 methoxy groups,
R, represents a hydrogen atom, an alky! group with 1 to 5 carbon atoms, a cyclopropyl, cyclohexyl or
benzy! group and
R, represents an alkyl group with 1 to 4 carbon atoms, the optically active antipodes thereof, where A
and B each represents a hydrogen atom, and the physiologically acceptable acid addition salts thereof
55 with inorganic or organic acids.
3. New benzimidazoles of general formula | as claimed in Clalm 1.
wherein
A and B each represents a hydrogen atom or together represent another bond
R, represents a hydrogen atom, the methyl, isopropy!, n-pentyl, 2-pentyl, n-hexyl, n-undecyl,
60 cyclopropyl, cyclohexyl, cycioheptyl, hydroxy, ethoxy, mercapto, methylmercapto, isopropyimercapto, n-
hexylmercapto, trifluoromethyl, 1-phenylethyl, 1-phenyl-2-propyl, .phenyl, 2-fluoropheny!, 4-hy-
droxyphenyl, 2-methoxyphenyl, 3-methoxyphenyl, 4-methoxyphenyl, 24-dimethoxyphenyl, 3,4-di-
methoxyphenyl, 3.4,5-trimethoxyphenyl, 4-n-hexyloxyphenyl, 4-methylphenyl, 4-tert. butylphenyl, 4-
chlorophenyl, 2-methoxy-4-methy|mercaptophenyl 2-methoxy-4-methylsulfinylpheny! or 2-bromo-5-
65 methoxypheny| group,

T

D g



'?'10 . Anixture of 6.75 g of 5-methyl-6-(3-nitro-4- 4t
- benzyl am nophenyl) . -4, 5-di hydr o- 2H-pyri dazi ne-3-one and 0.7 g of 10 % - _
|, pal-ladi um charcoal in a mxt ure of 1000“39;1 .ethanol and 20 ml of gl aci al

. acetic acid ed for urs rat ur

yirogen. iy b3 ?fe“"fg femeRoen ) L) %es -f;ffwr"%?f"?ﬂfj:;ﬁf;%f;&rﬁvm%@_._
evaporat e A 18565 htd UR ndhy1, bR Or d-Butfi BR & ot tHérbdl Shhere A and B

‘ L puri f Mat | @each &ebrese]:ts%mwydgeeaﬁgt iiryil ghépﬁ;gﬂmbﬁylmﬁmeaé'd 5ddilld’;yﬂus)t:r£ﬂdo?';wth

| 6- pyr i da#i rinprganicies grganigiacidszol e 20, - . The product obhtained according to.
lExarrpl e 31a .\ §“°Wa98éﬁmﬂf?°|eﬁ°ﬁme"ﬂ1 f°6'f“'9g\ MWclairedsp K4 laci d and refluxed for

2.5 hours | Sa amoni acal .

It )ga e 3&‘1@ gro %F Whér rgsgnt QthP&%

| The pr eci pltaﬁeefrb il Eﬂi\ A aﬁy R thdfiinei w02%

‘ (el uant: watmeinyrpaénypmﬂeoramfe ﬁﬁ&ho& heriyl daﬁdneﬂyns.rzea&mamo@ammtgso@
tacetone up toRaarenmsetntaraehyd@mroatwe.tthg/rnemﬂ omlbbruwlgdm/paametone = 10:3). After .

' evaporation, Ehee the methyl caseumi thegontigally ragtivesgntipodes. fthareef, pyhere A_andgB each. - -
CtEQtur at i orfe ‘(éi;gm Paen go; 47 the physiplqaisaliypcpptapla agjt gqditign salts theregt with 'B(&ﬂﬂﬂ e

:?.32 S @/C 0 zumaLJa)éL oﬁgénéramFrllﬂ.XJ raa Medélin%lﬂh Rydro-2H = =

{ 6- pyr| dazi myhkdein- b en2| m dazol e” Prepared anal ogousl y to Exanple 31 from 1. 3 g
i of 5- et hyl - BrBBammsrmdefmgd:hs)ih@wrhamndo phenyl ) - 4 5-di hydro-

i 2H pyri dazi neAMn% ‘eaplf tf@nfess@ dr hidragan @fony, [the Dptioply e¢tive yantipotigs thereof - and the

{2-net hyl . 5P0 !f' Josen da'f' 191 w' 'r' J:a{}n am w§
. chr onat or %9, fj‘y igus rg L TeRRATIgRR °‘-6%.€ﬁ) ‘19"
__ 1 9: 1) the pro 7101 BeigyRo-M lsllﬁ ethﬂ 3RUS-%;5- iﬂim-zﬁ(é-ﬁ’rﬂazir%-ﬁerﬁmﬂd?azofa Ofthé h%s:"c&hy- 15
- [ err Jact{vé @6xptPes and R¥id ERditon3sdits thereof. ) _
8. Benzimidazoles as claimed in Claims 1 to 7 for use in the treatment of cardiovascular dlseases. .
E 25 ulcers, virusés and viral diseages. ° e e
| 9. Pharmaceutical composmons contammg a compound as, clalmed in Claims:1 to 7, in addmon ta
' one or more inert carriers and/or diluents, -
10. A process for the preparation of new nZImldazoles of general formula (I) subshtuted in the 5 or
6 position by a pyridazinone ring, as claimed in Claims No- ‘I charactensed in that . .
30. a) a compound of general formula B, - . Sy

optionally prepared in the reaction mixture,
wherein

A, B, R; and R; are defined as in claims 1 to 7, one of the radicals X or Y represents a hydrogen atom -
and the other of the radicals X or Y or both radicals X and Y each represents a group of formula

Z. 'y
N S 2
. Ses Ry

wherein
Z, and Z,, which may be the same or different represent optlonally substituted amino groups or

hydroxy or. mercapto groups optionally substituted by a lower alkyl group, or

. Z, and Z, together represent an oxygen or sulfur atom, an imino group optionally substntuted by an

60 alkyl gron:’p with 1 to 3 carbon atoms, an alkylenedloxy or alkylenedlthlo group, each with 2 or 3 carbon
atoms an

R, has the meanings given for R, in clalms 1 to 7 or represents an amino group optionally

substituted by an alkyl group with 1 to 3 carbon atoms, or thefalkali salts thereof, if R, represents the
mercapto group, is cyclised, or

65 b) a carboxylic acid of general formula

T T




R B S Y
2- | sopr opyl mer capt o- 5(6) - (5- met hyl - "3~ 0x0- 4, 5- di hydr o- 2H ' 6" '
6-pyridazi nyl)-benzi m dazole 3.4 g of :

;‘2\marcapto 5(6)-(5-nethyl - 30xo45d|h?(y¢? ]
6-pyri i nyl)-benzi m dazol e were disso I n 50 rri of di fret hyl f or mam de
and 1. g of isopropyl bronmide and 1.1 g of sqdi um bigarbonate were added

f or hQur on a steam bath then

¢si dye 2 urjti.ed by _
of or*nT et ha cﬂ" Yi el d: 0.4%"“

t heretg. The m xture obtai ned was ﬂt\ll’

t he: sol.vent was evaporated-in v 0.

chizomat ogr a?hy on silica g8k uant

g 5;11 % of fheory) Mp.: 120 - | ‘40 - "Exanple 34} .

2- (2- Met hoxy- 4- net hyl sul fi nyl - pheny -5(6) - (5- net hB 2

3- @x0- 4, 5-di hydr o- 2H 6- pyri dazi nyl ben2| m dazol e 9 g of

- et hoxy 4- et hyl mer capt o- phenyi2 5(6) ' _
%x0- 4, 5- di hydr o-2H 6- pyr| dazi nyl ) benzi m dazol e were dissolved . .=

0_ m of gldﬁ‘ M’;.T ‘dcetic acid and a solution of 0.24 g of 30 %hydrogen R

xi de in 10 mh, efndH, dShAre @FRLd & iPCibihs 157, 30alaudtet, AMRIde bORalidé therotSib asactedigith

22 hours aWdrafi@nant Gfﬂb@il‘eﬂtwompoﬁdﬂe)f gdheral foamuld labtained adconding iagrogessia enh wherain

nd madt .arewshBoseh rep?éhe.ntspndwrpgttna%temobt%!m@“wafw a'?eldf ‘P:gg °ge“at'°” into a

i

_'._rrat ogr a h>¢°6PP FPT 'd‘ﬂﬁf"‘" gq pound of
fevapor a;{h a % g{'}f g‘h ro:x or
ﬁvert n into

b iyl group,
iur e of ac 5 Eor n&fh@ alkb @iylherdipto andlok3atkyl

fépresents a
Exangl Q:om nd of general formula 1, and/or a compound of general formula | obtained, wherein R, represents

iDhenyI 2-apphepyl| grodn( Sbstit@ednby lay leas- ame calldinrodpth \atoup. . BH-EoBvenpd by cpx|datign- it &

o bQﬂZI m dazol é:o pq%qqa@jw!qu@y%enygzop ngsof general formuila |, and/or a compound of general formula :
%lpy cm P ls converted into a corresponding hydroxy

o ”Et hyI 6- f3 und ene ,ﬁ:ﬂ:?%g@ ent &E c removal oft eal Isulfu | or
pher did B? fféi 4aBihio Wiktdro b f re.
a

ac e.'t 1.C ac ' ﬁésenfgih;y&b@ﬁ lafdin, B eBbWGI iM6 tﬂi dﬁﬁé‘all;i ﬂvib ddtlﬁided th&ébfm‘nﬂ/or a
t he resi duempsmd of general formula. | obtained is converted into the physiologically acceptable acld addition
salts thereof with morganie or orgamc acids. '\g\"\ U . . R ’

- \

‘ands

Ay

Clalms (for the Contracting state : AN e e Il
1. Process for the preperation o_f- ﬁew beﬁzimidazples of general f_oMula " T
/,‘
0
' * B 50 substituted in the 5§ or 6 position 'by a pyridazinone ring,

wherein B
A and B each represents a hydrogen atom or together represent another bond, \
R, represents a hydrogen atom, the trifluoromethyl group, an alkyl group with 1 to 11 carbon atoms, a
cycloalkyl group with 3 to 7 carbon atoms, a hydroxy or mercapto group optlonally substituted by an alkyl
55 group with 1 to 6 carbon atoms, a phenylalkyl group with 1 to'3 carbon atoms in the alkyl part or a phenyl
group, which may be mono-, di or trisubstituted by a halogen atom, an alkyl group with 1 to 4 carbon
atoms, an alkylsulfinyl group with 1 to 6 carbon atoms and/or a hydroxy or mercapto group optionally
substituted by an alkyl group with 1 to 6 carbon atoms, wherein the substituents of the phenyl nucleus
may be the same or different, :
60 R, represents.a hydrogen atom, an alkyl group with 1 to 5 carbon atoms, a cycloalkyl group with 3 to
6 carbon atoms or a phenylalkyl group with 1 to 3 carbon atoms in the alkyl part and
R, represents an alkyl group with 1 to 6 carbon atoms, and the optically active antipodes thereof,
where A and B each represents a hydrogen atom, and the physiologically acceptable acid addition salts
_ thereof with inorganic or organic acids, characterised in that
--l_\-; 65 a) a compound of general formula H, optionally prepared in the reaction mixture,

A




=~

'."jt;'akén_.up in a nixture of ethanol and acetone. The hydro- 25 chloride was

I-benz: i m dazol e hydrochl ori de R

preci pitated by addition of ethereal hydrochl oric acid and obtained in
"crystatrline formby trituration W|th gg@gqe of ether and ethanol. Yiel
2 4 g (.45% of theory) =~ - 41 - 239 C. Exanple 36

|2 Q/cl oheptyl - 5(6) - (5- net hyI 3- oxo 4 5 di hydr o- 2H-p- pyridazinyl) :
»-benzim dazol e hydrochloride 5 Prepar ed anal o%gusl y to Exanple 35 from
i5. 5 gkof 5- nethyl - 6-(3-am n(¥4 cycl oheptyl car | am no- phenyl ) -

/4, 5- di hydg o- 2H pyr i dazi ne- 3- %e Yiel d: 4. 2Ag_(. °t"heory) Mp.: 255

-[_err] 10 Exanple 37 _
o;NH- 6 pyri dazi nyI )y
nal ogous ‘f’ .Exanple 35 from6. 3-g..

i2- (4- Hydr oxyphenyl ) - 5( 6) -{ 5-~.ret h
éof 5-nmet hyl - 6-[ 3-am no- 4- (ﬁzﬂ/dro - benzoyl .ani no) - phenyl] 4,5- 15 .
tdi hydr o- 3 pyri dazi ne-3-one. Yield: 4.4 g (66.%of theory) Mp 350 -

Z, and Z, together represent an oxygen or sulfur atom, an imino group optionally s‘ubstituted ‘by an
. . alkyl group with 1 to 3 carbon atoms, an alkylenedioxy or ‘aikylenedlthlo group, each with 2 or 3 carbon L
- 30 atoms and / '

R, has the meanings given above for 'Ry, or represents an ammo gcoup optionally substrtuted by an_.
alkyl group with 1 to 3 carbon atoms. or the alkah salts thereof if Ry represents the mercapto group. is
cyclised, or - -

b) a carboxylic acid of general formula

O A .B _
. e e o -
40 C-C-CH-COOH N F
' : ;
o }..13
45 RZ ~

wherein
: A, B and R, to R; are as hereinbefore defined, or an ester, amide or halide thereof, is reacted with
50 hydrazine and, if desired, a compound of general formula |, obtained according to process a) or b),
wherein A and B each represents a hydrogen atom, is subsequently converted, by dehydrogenation, into a
compound of general formula |, wherein A and B together represent another bond, and/or a compound of
general formula | obtained, wherein R, represents the hydroxy or mercapto group or a pheny! group,
which is mono-, di- or trisubstituted by a hydroxy and/or mercapto group, and/or R, represents a
55 hydrogen atom, is converted by alkylation into a corresponding alkoxy, alkyimercapto and/or alky!
compound of general formula {, and/or a compound of general formula‘| obtained wherein R, represents
a phenyl group substituted by at least one alkylmercapto group is converted by oxidation into a
: corresponding alkylsulfinylphenyl compound of general formula |, and/or a compound of general formula
N - | obtained, wherein R, represents an alkylmercapto group, is converted into a corresponding hydroxy
f : 60 corapound of general formula | by oxidation and subsequent hydrolytic removal of the alkylsulfiny! or
alkylsulfonyl group formed, and/or a racemic mixture of a compound of general formula | obtained, where
. A and B each represents a hydrogen atom, is resolved into the optically active antipodes thereof, and/or a
. compound of general formula | obtained is converted into the physiologically acceptable acld addition
salts thereof with inorganic or organic acids.
65 2. Process as claimed in claim 1 for the preparation of new benzimidazoles of general formula

;Exarrple 35 from5..7. g ,of 5-nethyl - A
6[3 am no- wbﬁ(f&iﬂn hex ony benzoyl - génno- h?i?qui%Sdl ot yd o -
hydr.o- 2H- pyr.i “g fpto H% 73@ 1 raficais 9’(? presents\a’ kydrogermgiom.
1282 C Exanﬁqd(#ﬁ 9"‘2’ %é“°4’a%'° ?ﬁé? H’6>?9 §o 8’("6‘5 °‘i°§’ %}F AFYRS! ZP'@“'& |

: ey g . g - N R c _ 4 __'_, | “ -._,._,._____ __ 'I:/ | .
. 25 _wherem - f_'_‘ o \l. ) S _"_ : . ’\ Co. e - PR
l‘ ' Z, and Z,, which may be the same or dlﬁerent represent optionally substrtuted ammo groups or

hydroxy of mercapto groups optionally substltuted by a lower. alkyl group, or

:3540C. Exarrpl e 38“2"(4 n- Hexy'IYoxyphenyI) 5(6) - (S— met hyl -.3- oxQ-4, 5-dihydro- - ','
126" 2H 6-pyridazinyl) “~benzi'ni dazol e- hydrochl or| de Prepar ed - anal ogousl Y 'to

o O
"« ¢ L M 8§ %




—v’-;:_v"'—' S

- 42 * hydro-2H pyridazinyl ) - benzi m dazol e Prepared anal ogously to Exanpl €
35, from14.9 g of 5- met hyl - 6- [3-am no-4-(3, 4, 5-tri met hoxy- benzoyl am no)
phEﬁyT] 4, 5- di hydr o- 2H pyri dazi ne- 3- oneg esudue 5 remaining after
evapor ,on of the glacial acetic acid RA” ex ract ed with boiling ethanol:
Af ter eVaporating off the ethanol and stirring the rgsidue with ether, the
pro_durkt, was obtained in crystalline form Yield: R332 g (65 % of theory) 10
i . 295 - [err]. Exanple:40, A 4
-I\/Ethyl butyl) - 2- met hyl - 5- (5- et hyl - 3- oxo-4, 5- ¢ h
izi mi daz8l e a) 5- Met hyl - 6- [ 3- ami nQ- 4- (N—acety nayg hyl butyl am no)- 15
phenl yl] -4 ,5-di hydro-2H pyri dazin : : ‘H ()
5H’féth|-6[3 ni tro-4- (N acet yRq _ '
®& were di-ssolved in 150 m - of

am:ho) - phenyl ] - 4, 5-di hydr o- 2H-pyri
et kanol and104 9 of Raney - ni ckel and % hydr azi ne. hydrate were -

, _adaf'é“d thereto. 20"~ """ The solution- obtlai ned was stirred for 30 minutes at

: _roa’fmtenperature t hen the catal yst Waazflltered off -and the filtrate was

' _eva}aorat ed. The residue was used in the next step wi t hout further . '

. puiLficatiogm.b) 1-(3-Methylbutyl)-2:-nethyl- S—(5 ‘met hyl - 3- oxo- 4, 5- 25

S di %dro 2H 6- pyrsubat:tumyllrythgémpﬂmmpwdﬁr@maﬂw anal ogousl y- t o Exanpl e 35

€7\

'_-'_;,frcﬁnthe pr oduwherein opt ai ned a COE to Exanpl e 40a. The.product was -.. .
‘purfied by chro t U;ﬁ @%@E % '.5 ; (—ﬁl. ] ‘&Q@p with 1 to 6 éarbon atoms, a
iChI*@r I de/ et rlgl:loa'fky wi (g 4 e“@rélg? 39@ optionali sQbstitued by ba alkyl

Exq,gpl e 41 1- -tB elc&bblroit&aeb uMl fo-Adi-or thstibstituted by a halogen

2HE B- pYri daz i rnyd»r) -abemzllgmudamo H ¢o $eagtpn ratyd\sandib mwrmrcmampeom@nalw svhstiuted

; - et hyI -by an alkyl group with 1 to 3 carbon atoms, wherem t e substituents of the phenyl nucleus may be the
same or different, dnd-

25 R, represents a hydrégen atom an alkyl group W|th 1 to 3 carbon atoms or a cycloalkyl group with 3

to 6 carbon atoms, and of the optically active antipodes thereof, where A and B each répresents a

hydrogen atom, the 1H and 3H tautomers thereof and the physiologically acceptable acid addmon salts
thereof with inorganic or organic acids,’ charactehse\m that

a) a compound of general formula lla,

. ‘ R} N - .
% ' , , -+ (Ha). .-
HN SN
H ;
. . . ',
- 40 . . . . 1 . "._-'
RZ !_i' .
. ' ‘ ‘ ) . . z. ,i, . -
B Y.' B . . . ) ) -~
o S : _ .
optionally prepared in the reaction mixture, .
FEE -wherein.
L . A, B, Ry and Ra are as herembefore defined, one of the groups X or Y’ represents a hydrogen atom
and the other group X' or Y’ represents a group of formula .
50 o _ . .\.
‘ . ’ T : ¥
21 | 22
\ c /R f
55 - z

wherein
Z, and Z,, which may be the same or different, represent hydroxy or mercapto groups optionally
substituted by lower alkyl groups, or
Z,' and Z,' together represent an oxygen or sulphur atom, an imino group 'optionally substituted by .
60 an alkyl group with 1 to 3 carbon atoms, an alkylenedioxy or alkylenedithio group; each with 2 or 3 carbon
atoms, and
) R, has the meanings given above for Ry’ or represents an amino group optionally substituted by an
alkyl group with 1 to 3 carbon atoms, or the alkali salts thereof, where R,' represents ‘the mercapto group,
L is cyclised, or . :
TR 65 b) a carboxylic acid of general formula

31 . l
A i
. * c L ] s *




10 6- (3- ni tro-4-benzyl ani no- phenyl )- 4, 5- di hydr o- 2H-pyri dazi ne- 3-one. wﬁ
“Yield:. 1:4 g (.23 % of theory) Mp.- 210- [err]. Exanple 42 15 /
.'2‘,I\/Et hyI 5(6) - (5- et hyl - 3- oxo- 4, 5- di %31374}— Q- pyri dazi nyl)- benzi m dazol €
 Prepared anal ogously to Exanpl e 31 f g of 5-ethyl - o

1. 6- (3-ni tro-4-ani no- phenyl )- 4, 5- di hydr o- 2H-gyriglazighe-3-one. Yield:- 0.5 g

‘ (41 % of theory) 20 Mp.: 291 - 2950C, Exatrpl er 43 ' '

B Gs ©-oli Gryel GH 2-HCOOH . S (na)
de  Pr epar ed anal ogously to Exanpie
;35 from3.6 g of 5-ethyl- 25

I: 6- C3- ami no- 4- (4- met hoxy- benzoyl NO )™ enyl] 4?5 di hydro- _ =

I 2K pyridazi ne- 3-one. i eld: 3.6 'g J(91 %of theory) Mp.: 178 - 1980C. = -=--.
44 - Exarrpl e 44 2-(3- Met hoxypher%z) 5(6) - (*5- net hyl - 3- oxo 4, 5-di hydro- 2H -

"1 6-pyri dd? |w% -henzi m dazol e Prepared anal ogousiy to Exarrpl e 35 from 2.2 ]

{ of 5-5 VB! 07 Snc] didas oo BB e M6 B G4rAUR G e nRI bkebot, & reacted with

5= di hydr o- Rydrd2ine, ShaZsubsbqdently @ desiteaDy cBMpouni G igeel RyrmIRAMS obthined according to

'1: chr omat ogr abess a)er b}, whereig 4 and Bbach represeitst & hylirogem atdmi, rcoalertet by dahydrogenaonlito.

1 2- (4-Met hoxyphenyl ).- 5(6) - ¢ 5- et gyt
‘ 6- pyri da, él nyl) - benzi m da&p! ydroc

'Yield: @5 7 mpggl&%fcga;{qrﬁefgw?a i) whem A: ang%togetzggrege?@hﬁggt@r 4:3tnd and/or a
i 2 (2- Br Om) oty re ro mercapogroup ora

from 2. 8 Oal Ic&n;ﬁﬁﬂh M ganérE\ formula (la), and/or a compound of general formula (12) obtained, wherem F|,
| 6- [ 3- armamoreprebédsharo alkylbercaptohgroyp, ecunsrisd inte @ \copdaponding-hydroxy compound of general
. 4, 5-di hydr formyla ﬁy)rl:pycp;gamgtd@n@equent hydrolytic removal of the alkylsulfinyl or alkyisulfonyl group
- formed, and/or a racemic mixture of a compound of general formula (la) obtainéd is resolved into the
optically active antipodes thereof, and/or a compound of general formula (la) obtained is conv,erted into -
the physnologlcally acceptable aclcfaddmon salts thereof with inorganic or organic acids: ~
25 Process as claimed in claim 1 for the prepa:atuon of new: benzumldazoles of' general formula = -~

e fa

R B

substituted in the 5 or 6 posmon by a pyndazmone ring,
wherein ) )

' R," represents a methyl, trifluoromethyl, cycloheptyl, ethoxy, |sopropylmercapto, methoxyphenyl
hydroxyphenyl, trimethoxyphenyl or bromo-methoxyphenyl group, a phenylalkyl group with 1 to 3 carbon

45 atoms in the alkyl part, an alkyl group with 7 to 11 carbon atoms, an alkoxyphenyl group with 4 to 6 carbon
atoms in the alkoxy part, or a phenyl or methoxyphenyl group mono- or dlsubstltuted by alkylsulfinyl
groups with 1 to 8 carbon atoms in the alkyl part,

;" represents a hydrogen atom, a methyl or cyclohexyl group, an alkyl group with 4 or § carbon

atoms or a phenylalkyl group with 1 to 3 carbon atoms in the alky! part, and

50 " Ry” represents a methyl, ethyl or butyl group, and of the physiologically acceptable acid additlon

salts thereof with inorganic or organic acids, characterised in that _ .
a) a compound of general formula . _ ;

55 [ ]
HN )
~(ib)
o - | |
o : _ Rz'N-
]
e
65__ . optionally prepared in the reaction mixture,

A [ 11T




d» 0.75 ¢ (28 % of theory) Mp.:sinterjng above 700C. Exanple 46 20 _
decy! -5 (6)-(.5-nethyl-3-o0xo-4, 5- ‘di hydr o- 2H- 6- 1V
az-inyl')-benzi m dazol e a) ' 0-008 391

th 6- ( 3- am no- 4- undecyl car bonyl am no- phenyl ) -4,

hydr o- 2H—)39"?' Bazj ne- 3- one | o
ar reinbefore defined, one he groups X" and Y” represents a hydrogen.
thyl-6- k%%m’% NoidiabNi e B oge ot omue

yl-)-4, 5. d| ro-2H pyri a2| ne- 3-one were ssolved in 100 m. of

t hyl f orsram de and the solution obtained was treated i'n the presence of
of 10% pal | adi um charcoal wth hydrogen for_1.,2 hours at: a - 45 -
prgssure of 5 bar. After filtering off Ehe cat aF?st the resultant mixture
‘Weg-poured onto ice and extracted wi'th me!\hyl,éne chloride. The organic

e was qyapor at ed and the 0|Iy resi due.wes- uszgcl in the. next 5 stage -
out_further purification. b)-

fecyl -5(6) - (5’ Tet hyl - 3- oxo- 4, 5- di hydro 2H- 6- pyrl dazi nyI) benzi m dazol e .
product ob ai ned according to Exanpl e 46a was dissolved in 100 m of

fcial ace '
2ot %ﬁ%ﬂ@ﬁe&h@%bg .%aﬁ% T M g.f..na?go%; or
I p' tated. progu Gid- DA SogeBer tpresin ﬁdgénl’d?mlﬁhﬁ?)dton&@ﬁtuahe groﬁp fouﬁdnbhyrsubstltuted_

I on was (bbaalalkﬂchrdyp wﬂhndmtcetgotapthmah abmneﬂqonearlatmlemﬁltltmeronmteh@rw'th 20r3
ors 15 = eabpn atgm él"d el uant: nget ene. chl ori-de/ et hanol =

d: 7. 72% 7R4o/ g) gs) giyen. foi ) hex re. og opt‘onally
hyJ -5(.6) %E%p‘%ﬁ? anas\ ougar 1h1ge cﬁrbodrgoaL &gs%a pyu« aZI hylpe 2 sents the
zi.m dazol € )0l Qggml-ayfornau@xanpl e 31 from4 g of 5= n-but yl =

1i tro-4-am no- phenyl d| hydro 2|—|—pyT|da2|ne 3-one. i eId .‘L 7 g (43
theorﬁ

%

% x.- CH, - COOH ., (i)
| ~ 3 . i
. R "
[P Whel'elﬂ’ - R i g =+ e . e . . s
40 R to Rs" are as herembefore defmed or an ester. amlde or hallde thereof is reacted with

hydrazine, and subsequently, if desired, a-compound of general formula (lb) obtained according to
process a) or b), wherkin R,” represents the hydroxy or mercapto group or a phenyl group which is
- mono-, di- or trisubstituted -by a hydroxy and/or mercapto group, and/or R, represents a hydrogen
atom, is converted by alkylation into a corresponding alkoxy, alkylmercapto and/or alkyl compound of
45 general formula (Ib), and/or a compound of general formula (Ib) obtained, wherein R,"” represents a
phenyl group substituted by at least one alkylmercapto group, is converted by oxidation into a
corresponding alkylsulfinyl compound of general formula (Ib) and/or a racemic mixture of a compound of
e general formula (Ib) obtained is resolved into the optically active antipodes thereof, and/or a compound of
general formula (Ib) obtained is converted into the physaologlcally acceptable acid addmon saits thereof
50 with inorganic or organic acids.
Priority : 01.06.1979 (P 29 22 336.7) B i
4. Process as claimed in claims 1, 2 and 3, charactensed in that the reaction is effected in a solvent
and at temperatures of ‘between 0. and 250 °C.
5. Process as claimed in claims 1a, 2a, 3a and 4 characterised in that the cyclnsatton is effected in the
55 presence of a condensing agent or in the presence of a base. .
6. Process as claimed in claims 1b, 2b and 3b, characterised in that the reaction is effected in a
solvent at temperatures of between 0 and 150 °C.
7. Process as claimed in claims 1b, 2b, 3b and 6, characterised in that the reaction is effected in the .
presence of an acidic condensing agent.

] Revendications (pour les Etate contractants BE, CH, DE, FR, GB, IT, LU, NL, ‘SE)

. 1. Nouveaux benzimidazoles substitués en position 5 ou 6 par un cycle pyridazinone, de formule
N 65 générale : .
- —_—

| O A _




. -

‘M

p

2- ( _

6-"§)yri dazi nyl) - benzi ni dazol e hydr ochl0R@8@9®r epared anal ogously to Exanpl
.44 from4.2 g of 5-n-butyl- - 46 - . _ _ :
16- [ 3-ani no- 4- (. 4- met hoxy- benzoyl ani no) - phenyl ] g4, 8B di hydr o- :
! 2H pyni dazi ne- 3-one. The hydrochl oride was pre_(_:?pl ated fromethyl acetate
twith ethereal hydrochloric: aci d.yYield 3. 2a9.( QL Ot heory) 5 Mp.:
4160 - 19060C Exanpl e 49 , _ .‘ . S
42-(1-Phenyl -1-ethyl)-5(6k.( et hyl - | 0=f-S=dlydr og2t-g6- pyridazi nyly -
* benzi m dazol e hydrochl or.i'de § 3 gouslb}nﬁ Exanple 35 from 3 g of

2H- pyri dazi ne-3-one. Yield: 1.6 Y (51 %of-theory) Mp:: ~sintering from

‘flerr]. Exanple 50 15 B R _ ; . e

i 2- Et hoxy- 5(. 6) - (T5=met hyl - 3- dxo-"tf, 5-di hydr o- 2H 6- pyri g_a_z;l_nyl )- Lo

I'benzini dazgl,gg QX‘%["QC_hrori de 10.9-g of ' e o
' 5- met hy| 16- €3A‘§l I RBREAYduh uft atnfl JMG&:B%% K &%rdg&?&%}egﬁ ik, ere

- suspended i n. f réprégertd uh edtdnie ihytrogdhd, N6 GrRjupe RritiuromBfyle; rﬂ%r _

' di et hyl sul ¥l @leinde devsarkormdare dro@@ cyclodlévgloaiver. 3 & Tlames ¥é drBor@DiragrB6é hyadxy ou:

refluxed fdRerept ¢yeetueliement substityé parokn emaupevrieoyidiaveci | h Gatonfes daserborve umigtoype

resi due yad ?g‘ g gly:gbg&fuig;rmﬁ &Egv%ﬁnwatmneta!?ear'e 1 STGPRSY RiENYIR QUi peut dtre

 hydr ochl OF i gl pi@RofNuRingie bved 1186 dtord

£7.6 g (49 %oovant étecidentiqies pu ditdlease [ err] . | o .
- R; représente un atome d'hydrogéne; un groupe alcoyle avec 1 & 5 atomes de carbone, un groupe

.~

, dans la partie alcoyle et . B . .

3 : Ry représente un groupe alcoyle avec 1 & 6 atomes de carbone, leurs antipodes optiquement. actifs,
lorsque A et B représentent chacun un atome d'hydrogéne, et leurs seis physiologiquement supportables
d’addition avec des acides minéraux ou orgdniques. - B . .

30- 2. Nouveaux benzimidazoles de formule générale | selon-la revendication 1, dans laquelle -

: A et B représentent chacun un atome d’hydrogéne ou ensemble une autre liaison,

R, représente un atome d'hydrogéne, le groupe trifluorométhyle, un groupe alcoyle ayec 1 a

11 atomes de carbone, un groupe cycloalcoyle avec 3 & 7atomeés de carbone, un groupe hydroxy
éventuellement substitué par un groupe alcoyle avec 1 & 3 atomes de carbone, un groupe mercapto

35 éventuellement substitué par un groupe alcoyle avec 1 & 6 atomes de carbone, un groupe phénylaicoyle

groupe hydroxy; un atome d*halogéne; un- groupe alcoyle~avec 1 a4 atomes:de-carbone ou un-groupe
alcoxy avec 1 & 6 atomes de carbone, un groupe phényle substitué par un groupe méthoxy et par un
- atome d'halogéne, un groupe méthylmercapto ou méthylsulfinyle ou un groupe phényle substitué par 2
40. ou 3 groupes méthoxy, S .. , . T~ : o .
R, représente un atome d'hydrogéne, un groupe alcoyle avec 1 & 5 atomes de carbone, un groupe
cyclopropyle, cyclohexyle ou benzyle et ' : ; R
. - Rs représente un groupe alcoyle avec 1 a 4 atomes de carbone, leurs antipodes gptiquement actifs,
lorsque A et B représentent chacun un atome d’hydrogéne, et leurs sels physiologiquement supportables
45 d'addition avec des acides minéraux ou organiques. _ 8 B :
3. Nouveaux benzimidazoles de formule générale | selon la revendication 1, dans laquelle .
A et B représentent chacun un atome d’hydrogdne ou ensemble une autre liaison,
R représente un atome d’'hydrogéne, le groupe méthyle, isopropyle, ‘n-pentyle, 2-pentyle, n-hexyle,
n-undécyle, cyclopropyle, cyclohexyle, cycloheptyle, hydroxy, éthoxy, mercapto, méthylmercapto, isopro-
: 50 pylmercapto, n-hexylmercapto, trifluorométhyle, 1-phényléthyle, 1-phényl-2-propyle, phényle, 2-fluoro-
phényle, 4-hydroxyphényle, 2-méthoxyphényle, 3-méthoxyphényle, 4-méthoxyphényle, 2,4-diméthoxy-
: phényle, 3.4-diméthoxyphényle, 3,4,5-triméthoxyphényle, 4-n-hexyloxyphényle, 4-méthylphényle, 4-
! tert.butylphényle, 4-chlorophényle, 2-méthoxy-4-méthyimercaptophényle, 2-méthoxy-4-méthylsulfinyl-
: phényle ou 2-bromo-5-méthoxyphényle, -

ou benzyle et _ : : _
R représente le. groupe méthyle, éthyle ou n-butyle, leurs antipodes optiquement actifs lorsque A et
B représentent chacun un atome d’hydrogéne, et leurs sels physiologiquement supportables d’'addition
avec des acides minéraux ou organiques. _
60 4. Nouveaux benzimidazoles de formule générale | selon la revendication 1,
dans laquelle .
A et B représentent chacun un atome d’hydrogéne ou ensemble une autre liaison, '
R, représente un atome d'hydrogéne, le groupe méthyle, 2-pentyle, 1-phényléthyle, éthoxy
. méthylmercapto, 4-méthylphényle, 2-fluorophényle, 4-méthoxyphényle, 4-hexyloxyphényle ou 24-dimé-
65 thoxyphényle, .

alcoyle avec 1 a

avec 1 a 3 atomes de carbone dans la partie alcoyle, un groupe phényle éventuellement substitué par un

55 R, représente un atome d'hydrogéne, le grou'pe_ fnéthyle_. 3-méthylbutyle, éyclopropyle, cyclohexyle

1

{5-methyl-6- 10 [ 3-ami no-4- (2-Enyl “p#6pi onyl ani no) - phenyl | - 4, 5-di hydro- .__

| 0 grgu yle av A 'Eﬁ)nﬁga acvg_gne.un
hydr ochl or i Mentgibgtitaé1pbr 48 groupd Qﬁyﬁﬁtiﬁfgggnﬁ}lﬁ b{ﬁ&&%ﬂﬁgﬁgﬂpmﬁ d:

25 dycloalcoyl'e'- avec 3 & 6atomes de carbone ou un groupe phénylalcoyle avec 1 & 3 atomes de carbone '
. . \ - . . .

:+184. - [err] (deconp.). 25 Exanp| e. 48 - J
4- Met hoxyphenyl ) -5(6) - (5-n-butyl -3-0 0-4,,5-di hydro-2H (o

T —

. * 4 L M s * :




./

- 47 -*» Exanple 51 2-(4-Met hoxyphenyl ) - 5(.6) - ( 5- met hyl - 3- oxo- 4, 5- di hydr o- 2H
p ri dazi nyl ) -benzi nm dazol e hydrochlorl de 0.34 g of sodium rret hyl at e vvere@
6d"to a suspension of 5 1.1 g of * 0 008 391
_2 (4~hyd yphenyl ) - 5- (5- nethyl 3- 0x0-4, 5-
di hydr o- 2™+ 6- pyr| cﬂaz«vmgs{er)te b&mprrmddumd;éaehydroommahyldeu benzﬁé)em of met hanol .
Af ter a_cl ear s |'ER1°3W38' BiopRegméthyle leyrspgntipgdes pptipuernant getids lrsauesA ot Btrepsésentent

10.34 g of sodiuf ag‘gh °%Fdﬁfé?j"§ FolsrrbysiplqaiaupiBeTyt sysRartabies &'aqditian axec; deg Acides
tinmeswas 6 hours af NE@Q E%Hé 8e tohiSle h&gwletl%&tm W i?\;e‘rl iGatibf$, POUred onto
Jdcegneutrali. seahnanud,umae preC| pitate obtail was: puri an a silica gel

- .col u'rm (el uant: nﬁt,I‘B&Ie&Msmnldémisd@hﬁfehalaoéveﬁﬂcaﬁodz)etZS 1). The hydr.ochl ori de

- was #preci pi'tat eq_l f‘r%rﬁ rferémtentesﬁ'etrun tawﬂvtd’m#leaéneh emuhbd» optiquernant actifscdt dburs sels
0 5g g (52 (y upp cdes OU orgamques
2- (4 Met hoxyp eg}yb ,333 Qﬁ'déz"ﬂylbf?fé{'i‘?%%e)
.- bep Z_I m dazol e hycfr Haﬁiy ma yl -5- (5-methyl-3-oxo-4 5-d|hydro-2H-6-TyndaZInyl)-benzumldazole ses antipo-
~5- Mgt hyl - 6- 3- adﬁsmthhe(néntraeﬁfklexgelsbﬁddamy avet 169 acigekieny| |

-, 5- d' hydr o- 2; %/ |8d§gﬂzlwed@omlozoql§ 1 egthatlons1 a 7 pour |'utilisation dans.la lutte contre les maladies
5 mgt hyI 6- [ ¥ rarqipygscula ¢ a5i{yDst les mslading)viraleslaen
' 5= @ hydr o- 2H pﬁﬁ} x%a mEhs T)’g& ‘? s6 selon, g '\7‘(3&“'??%%'1’]17517 gpniointement & un ou
“di mét hyl f or mam b SARatIo B vRENbaliPS i AR s Msklsd WHoQBES 4T
.the®presence ofcyze pgndaim Ode FovmuRCénéralé Ndds (O@hdidalibnsd M thRctdhisédneQESUr € 0
©5 bdr. After2filt @) pmeyclisefuncbraposé evenmelemematéahrysians & inélarige Iréactdneel deSorplergénbrale

.5 1 of ice- water .and the preC| pltat ed product V\B.S,,dl’l ed at 120 0C.

4 182 g (97 % of theory)y Mp.: [err]. "5 b) B __ )
=Met hoxyphenyl ) - 5(6) - ( 5- et hylx 3- 0x0- 4, 5- di hygmg)3 e
yr| dazenyl ) - benzi mi dazal e hydr ochl or| de : ) o
! 5 A : .y
— s |

35 dans laquelle '
A, B, R, et R; sont deflms comme.dans les. revgndlcatmng 1 a 7,.Fun.des radlcagx X ou.Y rgpresente. o
un atome d’hydrogéne et l'autre radical X ou Y ou. les deux radicaux XetY représentent chacun’ un

g groupe de formule
a S _ ,"_
8 RN 4 i
;% _ 45 dans laquelle '
Z, et Z, qui peuvent étre identiques ou différents, représentent des groupes amino éventuellement
i substitués ou des groupes hydroxy ou mercapto éventuellement substitués par des groupes alcoyle
inférieur ou
Z, et Z, représentent ensemble un atome d'oxygéne ou de soufre, un groupe imino éventuellement
& 50 sSubstitué par un groupe alcoyle avec 1 & 3atomes de carbone, un groupe alcoylénedioxy ou
= ' alcoylénedithio avec dans chaque cas 2 ou 3 atomes de carbone et
R, posséde les significations données au début pour R, dans les revendications 1 é 7 ou représente
o un groupe amino éventuellement substitué par un groupe alcoyle avec'1 4 3 atomes de carbone, ou ses
sels alcalins, lorsque R, représente le groupe mercapto ou ’
, 55 b). on fait réagir un acide carboxylique de formule générale _ o -
S | _. 0O 4 B |
. ‘ 3 N\ [ 1 !
- . 60 . 'R1 —< C-C-~-CH - COOH : (ny
ey ' N : - L
u 65 . RZ
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180 g,of 5-nethyl-6-[3-am no-4-(4-met hoxy-benzoyl - am no oy
) - phenyl ] - 4, 5-di hydr o- 2H pyri dazi ne 3-one were suspended in 1.5 1 of - "
glacial acetic acid and the sus- g94si on obtai ned was refluxed for

30 mnutes. After distilling off 3300% of the solvent at a reduced .
pressure, dahelaget@i ni ng mxture was treated with activated charcoal at

[err] and fi AL Bratdt a Nioet définis| Gomgret dang s rrpvendidationfsill & 7.a¢we lews es@ckd aalides ou -
dr Op Iog_e e§ razme evg't Ilmen; ®8 mgfeqmeapmuﬂeg_ par ges@ydrog,eaﬂ@n. un

e U e T S Fal R

0C. By di SadueNd n,grepnasdn&o:prgmwm droﬂ\ommgcaptotdsu G BRupdpHEhAE [l soarst fhofic) dl- and
20 di | utisubsfitwdi pan uR gioupé hydeey eties merh@ttbatw Rereprésnteaintatainet dhydiogéne, en un ..~

- hydr OChl Orqoﬁ'€°seﬂf€ plegy :gg@émsef’f’q pleqy aﬁ“rﬁ’etf?fg E’Q?w e 1|6}/ tzangigame,

ﬁ° nte u

: treat ed C g a&&z@ega%e engt/agntgl mmlg ?c su inyiphény grresgﬁgy nz:

. (deconp. ) -d ou “on transforme un composé obtenu de formule générale! dans laquelle R; ~. ~

2 (4- Met hQ’lﬁM@J&ﬁﬁy n) 915(1&) alédymiERdapys) par-cRydatich &t elivdge CHyéro e-subséquent du groupe

T 6-pyri daz|albpb'l)ulﬂmylazameﬂaﬂ:MemeinymoalsMiowle them&). éh2ury cofiposé hydroxy correspondant de

. mee——————————————- -

5- net hyl& aomlezlgéaéra'ﬁi le l?;@h d?sdlpﬂwﬁ_ M&EF mélassedn@ﬂmva 09132"
of 4-met h%‘{ t'gg 6 3 on. forme n €O ' en‘\’\% rmu'!re nerale f HT
and heate @ﬁ{ Qﬂppgﬁa % Hon g%" f ﬁ g ? P ed

chr omat ogr ap y on SI i ca ge uant yl'ene cnl oride anol 50:1 to

25:1) apd the 5 ~hydrochlori de was precipitated’from net hanol W|th
et her eal hNan(omadEut cdﬂlretttidrt @T)04 g (10 % of theoryr) Mp.: 303 -

* 3070C: (decanp ;
2-(4- M(et hoxy, Ph 9 ﬁn{‘: 5 Pr3se }?ﬂ"%"eﬁ%b%z@“’dﬂlﬁfcﬂ‘?‘@ﬂﬁ en position’s 6u & par un

Dehl oride- A m xturg of 0. 22'g of o i

6- pyri d?,z benz I m azo
5- rrethy 6(34d|amnophenyl) 45- R, BY
. . : ' C- R N E
- ~ E .0
_ : N : ’
30 . : ) I —
R —< -H L0 -
_ ' N
s .l . ;
dans laquelle - T e
: - A et B représentent chacun un atome d’ hydrogene ou ensemble une-autre halson. o
40 R, représente un atome d'hydrogéne, le groupe trifluorométhyle, un groupe aicoyie avec 14

11 atomes de carbone, un groupe cycloalcoyle avec 3 & 7 atomes de carborie, un groupe hydroxy ou !
mercapto éventuellement substitué par un groupe alcoyle avec 1 a 6 atomes de carbone, un groupe
_ phénylalcoyle avec 1 & 3 atomes de carbone dans la partie alcoyle ou un groupe phényle qui peut étre
mono-, di- ou trisubstitué par un atome d’halogéne, un groupe alcoyle avec 1 & 4 atomes de carbone, un
45 groupe alcoylsulfinyle avec 1 & 6 atomes de carbone et/ou un groupe hydroxy ou mercapté éventuelle-
ment substitué par un groupe alcoyle avec 1 & 6 atomes de carbone, les substltuants du noyau phényle
pouvant étre identiques ou différents,
R, représente un atome d’hydrogéne, un groupe aicoylg avec 1 & 5 atomes de carbone, un groupe
cycloalcoyle avec 3 & 6 atomes de carbone ou un groupe phénylaicoyle avec 143 atomes de carbone
50 dans la partie alcoyle et
R; représente un groupe alcoyle avec 1 & 6atomes de carbone, ainsi que de leurs anﬂpodes
optiquement actifs, lorsque A et B représentent chacun un atome d'hydrogéne, et de leurs sels
physiologiquement supportables d'addition avec des acides minéraux ou organiques, caractérisé’ en ce

_ que
55 a) on cyclise un composé éventuellement préparé dans le milieu réactionne!l de formule générale
B
| X Rs |
} ' (o]
60 HN\Z#" A
' | - it
| 5 I ®
. A °N
: R.N
65 2,
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kS

her

#-toluenesul fonic acid was 15

) 0C

3090C (deconp.). Exanple 5

di I'iydreo 2H pyri dazi ne-3-one, 0.15 g of, 4- met hoxy- benzonitrile and 0. 17
heated for 30 mnutes to [err], then
essed anal ogously to Exanplgfvgga.:‘g\gi eld: 0.06 g (16 % of theo

X MeThoxy plgiaYdqbeife( 6) - (5- et hyl - 3- oxo- 4, 5- di hydr o- 2H '
6- @yridazi nyl ) - ez RybcRzsehtcashiisl carre préésdemmere,pain dlés adishuxgoeis ¥ yerréserts yfnglome

548 th'0. 22 @hyifogbud ets'sitramaticnliX oudYipy leardewi fadicaisck @Y 9PEBIIBIEEH" iy rgHpe de
achd. Yi el ds' fprode g (8 % of theory) 25
50§ Exanple .56 2-(4-Met hoxyphenyl ) -5( g‘% - (8- et hyl - 3-oxo0- 4, 5-di hydr o-2H

6- gyri dazi nyl ) - benzi m dazol e hydr ochl or :
get hyl - 6- (3, 4-di am nophenyl ) - 5 4,5-di hydr o- 2R pyri dazi ne- 3-one and 0.42_.
| - 4-net hoxy-t hi obenzoi ¢ acid morpholide-iodi.de was heated in 3

. 5-
. g @ S neth

m $ot et hy|’%neﬁ%§‘ I Bhundl olfh dhiiied &
m Fure vas. POlHsfilleelbl Hee grbiped Rdroxy
et ger and 10 im@ﬁﬁlﬁ

th@ory) . Mp.: 0%z, BaradGefickmsambie Jn at

2- - Vet hoxg plehstitg -[8( Bin- grogpensic

-b&zi ni dazol ele

B AR A Rt an Al i Lo ok e st S R R Lok e B Lol Pt i e p e 3
. S T -.._::_" RS S - R AR BN L 2

s ihenyl 4- _
Bl t ant gy Xt Urt) oncrait fedgit bre hciger caeg)tioeb denfatmadpogimBnple20 -t o Exanpl e 53. 3

I e Faerite

dans laquelle

Mp.: 305 - 3060C (decomp.). .+ |

de A gfxttire of 0.22:.g of .

0%, rdpldsSihtent 08 déglﬂies behifio BRRUbIlemBit

- B0 Evehtlisliemerd tsabsfituds PErSdes Bkatiped.ificayle ,_
d-anal ogously 'to Exanple 53. Yield: 0:13 g (35 %of ~

géng pu de soufre, un groupe imino éventusliement

anedihie 4y s gh wgnf 204 ¢ atgm
$ O T
Y v eQrovipe tg@uf or 30 minutes to [err]. The

oGl

avge gl §- Jatom p |
u

o
1

P¥B

aphonayun 1970uRg. SRVRRREITh
r R, bu représente un groupe amino -
htdéd A catbdnB Costd stis ARalins,

gd: 0.23 g (62 %of theory) Mp.: 108 - [er ré ('.(iecogp_,._),. '
. ' Ry ~</ C-C~CH-COOH y -
: . o R _
\ . ,: . ‘...__‘. . 3 . . \ = N
30 dans laquelle ) ' o _ , s
. A, B et R, & R, sont définis comme au déhut, ou ses esters, amides ou halogénures avec hydrazine,
et éventueliement on transforme ensuite, par déshydrogénation, un'composé de formule’ générale (1) -
. obtenu selon les procédés a) ou b), dans lequel A et B représentent chacun un'atome d'hydrogene, en un
composé de formule générale (l) dans laquelle A et B représentent ensemble une autre liaison et/ou on
35 transforme, par alcoylation, un composé obtenu de formule générale (1), dans laquelle R, représente le
-~ - groupe hydroxy ou mercapter Ou.um. geoupe phényle:qui-est: MOQOs, dis-OU- ArisMbSUlUG,PAL. UD . OrOUPE:- . . -
hydroxy et/ou mercapto, et/ou R, représente un atome d'hydrogé_ne,f’en un composé alcoxy, alcoylmer-
capto et/ou alcoylé correspondant de formule générale (I) et/ou on transforme, par oxydation, un
composé obtenu de formule générale (1) dans laquelle R, représente un groupe phényle substitué par au
40 moins un groupe alcoylmercapto en un c'om.posé alcoylsulfinylphénylé correspondant’ de formule
générale (I) et/ou on transforme un composé obtenu de formule générale (I) dans laquelle R, représente:. _
" un groupe alcoylmercapto, par oxydation et clivage hydrolytique subséquent du groupe aicoyisulfinyle ou.
respectivement alcoylsuifonyle formé, en un composé hydroxy correspondant de formule générale (i)
- et/ou on sépare en ses antipodes optiquement actifs un mélange racémique obtenu d’'un composé de
45 formule générale (l), lorsque A et B représentent chacun un atome d’hydrogéne, par clivage de racémate
et/ou on transforme un .composé obtenu de formule générale () en ses sels physiologiquement
supportables d’addition avec des acides minéraux ou organiques. N ’
2. Procédé selon la revendication 1 pour la préparation de nouveaux benzimidazoles substitués en
position 5 par un cycle pyridazinone de formule générale : ' e
50 -
55
' (la)
60
o
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51 + Exanple A Tablets containing 100 ng of 2-(4-nethoxyphenyl)-5(6)-
(5- net hyl - 3- oxo- 4, 5-di hydr o- 2H 6- pyri dazi nyl ) - benzi m' da- zol e hydrochl orli
5¢ Conposition: 1 tablet contains: gredi en '

 100.0 ng Lactose . Astm% “1 50 0

Pol yvi nyl pyrr |AQP§§¢,M déflms comme dans la revendlca%om my 10 Carboxynet hyl cel I ul os

19.0 g Magneg! Hgteséntmlafome d'hydrogene, le groupe trifluorométnyih, W ghdupe QuiddPe B 1 &

acti ve¥i ngeedimeste aﬂ'ﬂoﬁehﬁh b®opegeloncsyR apvmgarmes |y cambad, @R Qebupe thifdrewy ou

aqueous sometcame évhtutellmepcﬁluwlmwa YT groupeldicoyle dend éeﬁmomsamu:h@pmou ll\rbgrg‘tpe

SCr eeni ng phényle qui peu%3 lsubsmué par un atorme d'halogén ug royPe

§ n grou "hydroxy ou pi groupe .
drier fat 5 lc carbone. substltug‘ ﬁqggt@ fg;l d m& %{""g‘ qu%ou
remai ni ng aerty proau CtS wer e m Xedad  an se imto jhi-.. R

of tal bet: R;’ représeitén %nﬂuﬂﬁ&?ogene, un groupe aicoyle avec 1 & 3 atdteSBe EirsUNE b&in @.iaﬁpl e .

B Coat edot gysloslceylcaat 3ia Biatogred e curpood, adsi(qde. deiamwphm btjqueriént actifs, lorsque A et

5(6) - (5- r‘rePhSﬁPf-ém-cha@ﬂ d-i“h &W@ ¢ deideurn OHIQE?HZ”" ehBd et (ecleurs sels
hydr ochior Pﬂyémfglabegfeghs 6?‘@'08 (ﬂeﬂ gcideﬁ\ in |°H Qf%ﬁ'ﬂl‘!ﬁ?t caracténse ence -

! 50.0 my CoM tgg s,d,;,;g,q, & Q% 5&?394\(1@ én
posé entue ement préparé ans le-rfiétgn tionne erale-
starch 45 ﬁ ﬁh . gnbe n% %a oxyrre QTFSET'I uLose & -
7.0 ny : e 3 IR
. \" ot
. m C . y <1 .'
._ o (lia)
. ' \._' ~ , -
25 % -
S _'
. - ——— R —— \‘___. S - - —~
~ dans laquelle R ' '
A. B, R; st-R; sont déﬁms comme au début, l'un. des radlcaux x ou Y' représente un atome
d hydrogéne et I'autre des radicaux X' ou Y’ represente un groupe de formule .
e e e . . e e e C - R4§ . S R

dans laquelle
Z et Zy, qui peuvent étre |dent|ques ou dlfferents représentent des groupes hydfoxy ou mercapto
éventuellement substitués par des groupes alcoyle inférieur ou s
Z/ etZ) representent ensemble un atome d’oxygéne ou de soufre, un groupe lmino éventuel!ement
45 substitué par un groupe alcoyle avec 1 & 3atomes de carbone, un groupe alcoylenedioxy ou
alcoyiénedithio avec dans chaque cas 2 ou 3 atomes de carbone et .
R, posséde les significations mentionnées au début pour R, ou représente un groupe amino

éventuellement substitué par un groupe alcoyle avec 1 a 3 atomes de carbor\e. ou ses sels alcalins

lorsque R, représente le groupe mercapto ou

50 b) on fait réagir un acide carboxylique de formule générale .
, 0 A 'B
n [] :
55 ' N -c-c-cn-coon © (Ina)
R |< ] ) .
1 R _
N - o _
60 ' . g ,
X . . ]
Ry

dans laquelle
65 A, B. Ry, Ry st R; sont définis comme au début, ou leurs esters, amides ou halogénures avec

|




kg

_esi‘ um stearate U ., ., 1.0 ng 80.0 ng 5 The active
: egl_ ent and the starch were honogemneousty noi stened wth an agueous
tion of the soluble starch and graguée® 391 Mist screening:

I Nt
S
1@ y. screeni ng; N 1.0 mm 10 Dryi ng: : S in
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' R," représente un groupe méthyle, trifluorométhyle, cycloheptyle, éthoxy, isopropylmercapto, -
méthoxyphényle, hydroxyphényle, triméthoxyphényle ou bromo-méthoxyphényle, un groupe phénylal-
coyle avec 1 & 3 atomes de carbone dans la partie alcoyle, un groupe alcoyle avec 7 & 11 atomes de
carbone, un groupe alcoxyphényle avec 4 & 6 atomes de carbone dans la partie alcoxy 6u_un groupe
35 phényle ou méthoxyphényle mono- ou disubstitué par des groupes alcoylsulfinyle avec 1’_5 6 atomes de
carbone dansla.partie: alcoyle,. L e e e,
R," représente un atome d’hydrogéne, un groupe méthyle ou cyclohexyle, un groupe alcoyle avec 4 T
_ ou 5 atomes de carbone ou un groupe phénylalcoyle avec 1 & 3 atomes de carbone dans la partie alcoyle '
et . ) . . : SR i . Sl
40 Ry" représente un groupe méthyle, éthyle ou butyle, et de leurs sels physiologiquement supporta- -
bles d’addition avec des acides minéraux ou organiques, caractérisé en ce que S
a) on cyclise un produit éventuellement préparé dans le mélange réactionnel de formule générale
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55 dans laquelle _ : :
R, et R, sont définis comme au début, 'un des radicaux X’ ou Y représente un atome

d’hydrogéne et l'autre des radicaux X" ou Y” représente un groupe de formule
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dans laquelle : k :
R;” & Ry” sont définis comme au dé’but ou Ieurs esters. amldes ou halogenures avec I’ hydrazme et
éventuellement on transforme ensuite, par alcoylation, un composé de formule ‘générale (Ib). obtenu selon
les procédés a) ou b) dans lequel R," représente le groupe hydroxy ou mercapto ou un groupe phényle
qui est mono-, di- ou trisubstitué par un groupe hydroxy-st/ou mercapto, et/ou R," représénte un atome '
d'hydrogéne, en un composé alcoxy, alcoylmercapto et/ou alcoylé correspondant de formule géné- ~
rale (Ib) et/ou on transforme, par oxydation, un composé obteny de formule générale (Ib) dans laquelle
R,” représente un groupe phényle substitué par au moins un groupe alcoylmercaptq, en un composé
alcoylsulfinylé correspondant de formule générale (Ib) et/ou sépare en ses antipodes optiquement actifs,

. par séparation de racémate, un mélange racémique obteny d:un composé de formule générale (Ib) et/ou

on transforme un composé obtenu de formule génerale {Ib) en ses sels physmloguquement supportables
d'addition avec des acides minéraux ou qrganiques. N ' .
Priorité : 01.06.1979 (P 29 22 336.7). ' o S
4. Procédé selon la revendication 1, 2 et 3, caracténse en ce que la reactlon est effectuée dans un
solvant et & des températures comprises entre 0 et 250 °C.
5. Procédé selon la revendication 1a, 2a, 3a et 4, caractérisé en ce que Ia cycllsatlon esteffectuée en
présence d’un agent. da.condensation.ou en- peésence:. d'une-base: - oo
6. Procédé selon la revendication 1b, 2b et 3b, caractérisé en ceque fa réact:on est effectuée dans un .

" solvant & des températures comprises entre 0 et 150 °C.

7. Procédé selon la revendication 1b, 2b, 3b et 6, caracténsé en ce que la réaction est effectu%e en
présence d un agent de condensation acide ,
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