Description Pyri dazi ne derivatives have been proposed as 5 medi cane
f.or many years. I'n a Large nunber of cases, these are substances whi
aQ_‘I ve on the cardio- yasculLar syste zmqsyml ch have, in particular,
‘hypo- tensive or vasodilatory effect. Mre rarely, pyridazine deri vat
‘have beemeseripiién oned as havi ng an antii nfl andand Gquelleat ory and anal gesi c
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.conpar e with the pr opert ies described for dubsitué par I'n des substltuants mentionnés
: ci-dessus pour le groupe phényle monosubstitué -
Y N ' 15 et 'autre substituant étant un atome de chlore ou i
Ar— NH-R; de fluor ou un groupe méthoxy; un groupe naph-
. N= ' tyle-1; un groupe naphtyle-2; un groupe thiényle-2;
ou: _ o un groupe thiényle-3; un groupe indolyle-3;
- R, représente ['hydrogéne ou un groupe al- - Alk représente un groupe éthyléne, un groupe
kyle inférieur; 20 propyléne-1,2 ou un groupe propyléne-1,3;
i — Ar représente un reste aromatique; ~ X désigne I’hydrogéne;
o - Rz désigne un groupe: ~ Y représente I'hydrogéne ou un groupe B-
T ‘\_j /Y hydroxyéthyle ou encore le groupe
A CHa)a—NC
—{(CH2)o Nz

25 X
Ky

dans lequel n = 2ou 3 etY et Z représentent un '
groupe alkyle inférieur, ou bien
B Y ) représente un groupe morpholino-4 ou ;
—N< 30 ox0-3 morpholinyle-4, ainsi que leurs sels phar- 3
Z maceutiquement acceptables. ‘
constitue un radical hétérocyclique. _ La présente invention a également pour objet la 3
Ces composés sont caractérisés par une acti- (morpholino-2 éthylamino)-3 cyano-4 diphényl-5,6
vité psychotrope de type psychostimulante. . pyridazine, la (morpholino-2 éthylamino)-3 cyano- 3
On a maintenant trouvé que Pintroduction du 35 4 (nitro-4 phényl)-6 pyridazine et leurs sels phar- 3
- groupement cyano en position 4 de la pyridazine maceutiquement acceptables. '
améliore sensiblement les propriétés thérapeuti- La comparaison des composés de l'invention i
ques de ces produits par rapport a celles décrites avec la minaprine sur plusieurs tests pharmacolo-
_pour la méme famille de pyridazines non substi- giques, mettant en évidence leur activité psycho-
tuées en 4 ou substituées dans.la méme position 40  trope, a montré que les composés selon I'inven-
par un groupement méthyle dont I'exemple le plus tion ont une dose efficace médiane comparable ou
connu est la minaprine (DCI) (Ar = CgHs;, Ry = inférieure a celle de la minaprine, alors que leur
CHs, R, = f-morpholinoéthyle). toxicité est notablement inférieure. Ainsi, les com-
Ainsi, la présente invention a pour objet, selon posés selon l'invention présentent un coefficient
un des ses aspects, des cyano-4 pyridazines ayant 45 thérapeutique trés supérieur & celui de la mina-
la formule suivante: - v _ prine.
o Ainsi, la présente invention a pour objet un
Ry CN L procédé pour la préparation des composés de
/- X formule | dans laquelle Ry, Rz, Alk, X et Y sont tels
R, NH—AIk-N< 1)} 50 que définis ci-dessus, qui est représenté par le
= . schéma suivant:

:
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sane fam |y of pyridazines unsubstituted in the 4-position or substitutgf
i.n-the same position by a nethyl group, the best-known exanple of whic
mwpaprine (DCl) (Ar 5 10 [err] = [$fesq MOr phoLinoethy}). Thus, accorc
to one of its features, the present invention relates to 4-cyanopyridazi nes
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an erI ene group, a
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qui, par déshydrogénation, par exemple & I'aide
du brome dans 'acide acétique, fournit le produit

: 20 il désiré.
; représente soit —NH,, soit le groupe morpholino-4, Les intermédiaires clés du procédé de la
N soit le groupe -NHCH,CH,OH, on substitue la pyri- présente invention, ayant les formules il et IV
./ dazine en position 3 pour aboutir au composé de ci-dessus, sont des produits nouveaux lorsqu’au
formule (1) correspondant. moins I'un des substituants R, et R, est autre que
Pour obtenir le composé de formule (l) dans 25 I'hydrogéne ou le groupe méthyle.
laquelle le groupe Aussi, la présente invention a pour objet, selon
un autre de ses aspects, ces composés de formu-
X les lit et IV, en tant que produits nouveaux utiles
—N/ comme intermédiaires.
\Y 30 Enfin, selon encore un autre de ses aspects, la
présente invention concerne des compositions
représente le radical oxo-3 morpholinyl, on traite pharmaceutiques contenant, en tant que produits
le composé obtenu de formule (l) dans laquelle le actifs, les composés de formule | ci-dessus ou
groupe leurs sels pharmaceutiquement acceptables.
35 Dans les compositions pharmaceutiques de la
X présente invention pour I’administration orale,
_ —N< sublinguale, sous-cutanée, intramusculaire, intra-
Y veineuse, transdermique ou rectale, les ingré-
dients actifs de formule | ci-dessus peuvent étre
représente le groupe -NHCH,CH,OH par du chio- 40 administrés, sous formes unitaires d'administra-
rure de chloroacétyle en solution basique et on tion, en mélange avec des supports pharmaceuti-
- cyclise le composé obtenu par traitement avec du ques classiques, aux mammiféres, y compris
\_  méthylate de sodium. {"étre humain, pour le traitement de diverses af-
\._~ Dans la premiére étape, on utilise une solution fections neurologiques et psychiatriques: troubles
aqueuse concentrée d’ammoniaque en excés et 45 de I'humeur et du comportement, dépressions
on effectue la réaction a température ambiante neuroiogiques et endogénes, troubles de la
pendant 10 & 15 h. mémoire, hyperkinésie infantile, autisme, insuffi-
La seconde étape est effectuée avec un excés sances sexuelles d’origine psychogéne.
d'oxychlorure de phosphore a une température Parmi les formes unitaires d'administration ap-
d’environ 80°C pendant plusieurs heures. 50 propriées, il faut citer les formes par voie orale,
Enfin, la derniére étape s'effectue par chauffage telles que les comprimés, les gélules, les pou-
des deux réactifs au sein d’un solvant convenable, dres, les granulés et les solutions ou suspensions
tel que le n-butanol. Les (morpholino-2 éthyl- orales et les formes d'administration sublinguale
amino)-3 cyano-4 diphényl-5,6 pyridazine et (mor- et buccale, de méme que les formes d’administra-
pholino-2 éthylamino)-3 cyano-4 (nitro-4 phényl)-6 55 tion parentérales utiles pour une administration
pyridazine sont obtenues selon le méme schéma sous-cutanée, intramusculaire ou intraveineuse.
réactionnel. Afin d'obtenir I'effet thérapeutique désiré, la
Les produits de départ sont généralement con- dose de principe actif peut varier entre 0,1 et
nus. Ceux qui ne le sont pas peuvent étre aisé- 50 mg par kg de poids corporel et par jour.
ment préparés, par exemple a partir d’'une o- 60 Chaque dose unitaire peut contenir de 14

halocétone de formule:

R H-Hal

T

(A)
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500 mg d’ingrédient actif en combinaison avec un
support pharmaceutique approprié. Elle peut étre
administrée de 1 a 4 fois par jour.

Les exemples suivants ilustrent I'invention
sans toutefois la limiter.

group; or 01-3 yL group; 5
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| ene group or a 1,3-propylene group; - X denotes hydrogen; - Y represe

hydr.ogen or a [err]-hydroxynethyl group, or alternatively 10 @

griup [err] represefits a norphoLi Ng4seVske O 3- 0xonor phof i n-4- yI gr oupy

and al so their pharmaceutically accept ab‘ e salts. Conparison of the
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- defi ned sgﬁﬁg;‘fé'g %{Q“‘ﬁy tfe 25  following schene: [err]

4 [err] T spé,{p&m,@ ogﬁ,ﬁ,ﬁﬁ@ﬁ.cégﬁventlonrablgatphar act- erised in that the

f ol Low ngmrse:aebmmélsmanen malaﬁgeeglclwkanea) an appropriately substituted

4- et hoxy ecatdye digthyle59/1). Lpoeloekieroattendul g¢) i s t rReéuacel quphséaqerus amonia to

gl ve présente sous forme d’une huile rouge. Rende- 15 tion
ment: 80,3%. : n°

Rt R2

b) — Ethoxycarbonyl-4 phényl-6 4,5-dihydro
2H-pyridazinone-3

On dissout 40,5 g du produit précédemment ob- 20
tenu dans 70 mi d'éthanol absolu et on ajoute au
milieu réactionnel, & une température voisine de 3 F
0°C, goutte & goutte et sous agitation, 7,25 g d’hy-
drate d'hydrazine. Lorsque le milieu réactionnel
est revenu a température ambiante, on agite pen-
dant 24 h puis on filtre le précipité beige obtenu
correspondant a la pyridazinone attendue.

Le filtrat est traité par 3,62 g d’hydrate d’hydra-
zine. Aprés 24 h d’'agitation, une quantité supplé-
mentaire de pyridazinone peut étre filtrée. La %
méme opération est encore répétée une fois sur le 5
filtrat.

Aprés purification par passage sur colonne de
silice en utilisant comme éluant le mélange cyclo-
hexane-acétate d'éthyle (volume/volume: 1/1), on
obtient le composé attendu avec un rendement de
37%.

N
—

2 'C'-O— H
<>

25

35 6

c) - Ethoxycarbonyi-4 phényl-6

2H-pyridazinone-3 40

L MRy = CHz; R = H
N : ' 8
On dissout 9 g du composé obtenu en b) dans 45
200 ml d’acide acétique puis on ajoute 11,18 g de :
brome & la solution, sous agitation. Une décolora-
tion du milieu se produit au bout de 5 min. Aprés
2 h a température ambiante et sous agitation, on

PREPARATIONS 9 4 18 .
En opérant comme décrit dans Ia préparation 1

verse dans 200 m! d'eau puis on extrait au chlo- 50
rure de méthyléne et on évapore 4 sec la phase en partant de:
organique. méthoxy-4 phénylchlorométhyicétone,

hydroxa-4 phényichlorométhyicétone,

diméthoxy-3,4 phénylchlorométhylcétone,
55 nitro-4 phényichlorométhylcétone,

méthyl-3 phénylchlorométhylcétone,

cyclopentyichlorométhylcétone,

trifluorométhyi-3 phénylchlorométhyicétone,

phényichloro-1 éthylcétone,

Le résidu est repris trois fois avec du cyclo-
hexane. La poudre beige obtenue est chromato-
graphiée sur colonne de silice en utilisant comme
éluant un mélange cyclohexane-acétate d'éthyle
(volume/volume: 1/1). La pyridazinone attendue
est obtenue avec un rendement de 51%. F. 150°C.

60 méthyl-a-chiorobenzylicétone,
PREPARATIONS 2 a 8 a-chlorophénylacétaldéhyde
En opérant comme décrit dans la préparation 1, par action avec du malonate d'éthyle, condensa-
en partant de: tion avec de I’hydrazine hydratée et déshydrogé-

parachlorophénylchlorométhylcétone,
parafluorophénylchlorométhylcétone,
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nation avec du brome dans l'acide acétique, on
obtient les produits décrits dans le tableau 2.



he corTespondi ng pyri dazone 4-carboxanide (111); 'b) the . -
pyri dazone- 4- carboxamide is treated with phosphorus oxychLoride to give tﬁh&

3ychlLor o- 4-cyano- pyridazine (I1V); 5 c) by reaction of the am ne of -
f.ormul a [err] - Ak -7[err] in which e1184%roup [err]- 5 répresents either
[err] or ; 4- mor phol i no group or the -NH 230-1 group, the pyridazine is
substltﬂ &8'fn the 3- position to give the &8f“espondi ng _conpound of

f or nul aprepgra- Comgusesai n t he conpound of forrpuépara( |Qombésevhi ch 10 the group
[err] régr esent s t he radi cal 3-oxo norphol |t|nvyl t he conpound 15 obt ai ned of
formula™(1) i8'treated in whfch the grosp ["err] rAdpresents the Aroup - NHCH
OH by chjoroacetyl gRRgrideg[err] 20 in basic solrution_and the conpound

obt ai ned by t HQQE it h SOdI um net hyl at agi s cgass Mr-thet first step,
excess concentrat ed _agueous amoni a solution is used arfft™t he reaction is
carriediput at m@ mp@rature for 40 to 15 hours., The
second step is carN=egout with excess pho2phor cH3s

tenperature of ggeut [err]
11

H
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40
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\—/  PREPARATIONS 19 & 36 '
’ De la méme fagon, & partir de: \ 45 .
méthylthio-4 phénylchlorométhylcétone, . 29 _ H

méthylisulfinyl-4 phénylchlorométhylcétone,
méthylsulfonyl-4 phénylchlorométhylcétone,
naphtyl-2 chlorométhyicétone,

thiényl-2 chiorométhylcétone, 50
chioro-2 phénylchlorométhylcétone,

i ‘chloro-3 phénylchlorométhylcétone,

dichloro-3,4 phényichlorométhylicétone,

Q
e
@

30 F3C

@

o« Sasbamtiens

@

cyclopropylichiorométhylcétone, 32 NC

méthyl-4 phénylchlorométhylcétone, 85 -
méthyl-2 phénylchlorométhylcétone,

trifiluorométhyl-4 phénylchlorométhylcétone, 33 H2NSO2—-C>‘_ H

cyclooctylchlorométhylcétone,
cyano-4 phénylchlorométhylcétone, :
sulfamoyl-4 phénylchlorométhylcétone, 60 35 CH3CO
dihydroxy-3,4 phényichlorométhyicétone, . :
acétoxy-4 phényichlorométhylcétone, )
a-bromodésoxybenzoine, 36 : —@ —O
on obtient les produits mentionnés dans le ta-
bleau 3. 65
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for several hours. Finally, the last step is carried out by heating the tAo
reactants in a suitable solvent such as n-butanol. 30 The 3-(2-norpholing{r>
etthyl ami no) 4-cyano 5, §-di phenyl pyri - Qg%hne and the 3-(g- morpholino eth
am ne) 4-cyano 6-(4- nitrophenyl pyri A% We are obtained accor di ng to the

sanme reaxempte di agram Mst of the starti ngggﬂrmﬁ—hmwﬁm se—35
whi ch arRbémvbé oxsedPHemsiidzinebarbpmmysierted, for exaiplenpy” react i ng agplerr]

- hal ogenoketone(lmfn1t_hgs,.; L muja [err] in whlch Fal .is a chiorline or

brom ne atom w th ethy f’ fral onate to formthe substituped\pal onate: [err] 5
This is t’r‘e‘ﬁt"éd’wet??"ﬁ dpimeaiaque eAinve the product of @ ormuHa: [err]
tic acid, yields

whi ch LT icuikapteny daikbl e with bromine ifa
t he deslcﬁ;, g%g%mﬂ' ﬁmeoﬁg.m;é’:o",e le The key interned S in the process
of the Bbﬁﬁ@fﬁnseenéqb&trloaﬁmr%mmmm the for rruI ae Il and 1V above, are new

product s Rendertient 8836 tF. ©13€0°0f t he substit d® nts 5%}. t her than
hydr ogen _or the rret hyl group. According to anot he the present in-

15 veritEY onpounds of the fornul ae [l and IV as
new pr oqﬂlg'\‘;:g Eig% i‘glﬂa%‘gexertn%ew%asrﬁdg

dﬁ er- nedi atesH3 _O_
tient les composés Il décrits dans le tableau 4. 15 13 c H

Tableau 4

Exemple Composés lii ' 14 FSC_O- H

n° . Ri1 R2 20

: : H
N 2 H _ . 1
CF
25

w 17 NC—Q—- H

Q

w
i

Qm

35 EXEMPLE 18
Chloro-3 cyano-4 phényl-6 pyridazine

o

(IV) Ry = GgHs, Rz = H)
40

AQ

7 H On dissout 1,5 g du produit obtenu & I'exemple

L~ 1 dans 20 mi d’oxychiorure de phosphore puis on
\ chauffe 4 80°C pendant 5 h. On verse le mélange
~ 8 dans 50 mi d'eau. Ii apparait un précipité qu'on

\ 4 essore et séche.

Rendement: 58,3%; F. 206 °C.
9 H3CO

L

EXEMPLES 19 4 34

Cl . 50 En opérant comme dans 'exemple 18 & partir
10 H des amides correspondants de formule lil, on ob-
C tient les chloro-3 cyano-4 pyridazines de formule
IV décrites dans le tableau 5.
Tableau 5
Exemple Composés IV -
n°® R1 - R2 Pt de fusion ou Rf
. 19 CI—Q— ' H ~ Chromatographie
20 F—Q_ H F:170°C
6

L LT ORI




Fi-nal |y, according to yet another feature, the present invention relate
phar maceuti cal conpositions 20 containing, as active products, the
conpounds of the formula | above or tg(ﬂ'ar“?phar maceut i cal I% accept abl e _
salts. 7 In the pharmaceutical conmpositions of the preSent invention for
oral, sublingual  Tasehcsifsaiegous, intranmuscul ar, intravenous, transdermal or
rectal adm ni straggg?%—khe—&%té—&—vﬁﬁew—a%s—e#—khe#epmﬂ% above can be
adnm nis- 5 ter g@i‘f?ﬁ%ﬁ " including_humans, [n ynit forns of ad-
mnistration, as A nixtUre with conventioffal phar n@é’gg‘isf%ﬁf’%arri ers, for
ogi cal and psychiatric conplaints: nood and
gal and enddgenous déperrategraphie, nenory -
di sorders, 10 infantil e kinesis, autism and sexual
i nsufficiencies of psychog origin. Suitable unit forns of

adm ni stration V\,hi'zch must be—nentioned ingl ude forAmobgiexaneal
adm ni stration, such as &- ets, gel atine capsétatefétyieder s, granul es

the treatment of various n
behavi our di sordei!s, neur o\QQ

and sol uti ons or suspensions tq:|be taken orally, and forns of sub- |ingual
and buccal adm nistration, al so fornms of parenteral admi nistration
whi ch can be used®for s H F:152-154°C
_ : |
24 H Rf: 0,4 (hexane-acé-
tate d’éthyle 211)
N 25 U— H F:152°C
(N
26 Haco—Q— H F: 196-198°C
cl
2 Cl—@— H F : 204-206°C
28 8 H F:231-232°C
4
| Rf:0,8 (h cé-
! 0, exane-a
; 29 °2N_©_ H tate d'éthyle 211)
30 H3c—©— H F:191°C

Rf: 0,7 (hexane-acé-

.31 tate d'éthyle 1/1)

-
( N
6
T

32 H Rf: 0,8 (hexane-acé-
tate d'éthyle 1/1)
Cl
. O > -
Rf: 0,9 (hexane-acé-
34 NC—-O— H tate d’éthyle 1/1,
' vol/vol)
EXEMPLE 35 X . _Po
Morpholino-2 éthylamino)-3 cyano-4 phényl-6 == P,
(Morp Yy )-3 cy pheny -N<Y

pyridazine, dichlorhydrate SR 95 191

On dissout 7.3 g du composé chloré de I'egem-
(1) Ry = CgHs; Rz = H; Alk = (CHa)z; 65  ple 18 dans 60 ml de butanol normal et on ajoute




5 ' cutaneous, i ntramuscul ar or intravenous administration. To obtain o
desired therapeutlc effect, the dose of active principle can vary bet
0\l/and 50 ng per kg ofis body wei ght per1teless. Each unit dose can contain

froml to 500 ny of 10 actlvelngredlent |n conbi nation with a suitable
phar ma- Eredux r‘%"lyléf"“%} f:f 93 v"éi'i’ﬁ M: §§ tﬂhs&ogt,{mggnsa’s# Sy
The exanmyl& 3% ﬁéi he |n \A@m{" teBarkd NO
it. 15 waaaem'& e acy | T oo o rR&nthoQ il bl

mal onat e avek3Bneg saiitiop od'axidei suMuidue bnadre, 5 g MuhoduetedSSi UM i O@i WE°Caatlarbb4 g
of phenas{nareiapbase daueuse. on flcalinisgpaside Mhydr ous acetone are he@ue@d under 20
ref | ux 0\? ﬁl ﬂ'te""ﬂd‘ Hé‘hf" %ﬁ'i?&a sal t s Digamateen fil telF fef"a?aﬂec

filtrate dap 3&? ips i“?ﬁé colli Lhe XRS5 ™ o 2 oS Ve
distill e Gollde SHIRE Rehdd ﬁt% sweawce ( Pr 8SS Widetum nbar ; tezwer(a&at_rne)_.

about [er rqm du%ut 6,8 ¢ du @rasitit bbteriul @dessessi due iMonohdleaRt ographedwmc (acékink) ca
coI um us’ﬁ'ﬁgmhm méﬁh@tmeﬂwmwarba@ewate m xt ure 9/ 1) as the el uent The

expect ed © Q penpee red EXEMPLES38AS! -
4-Eth oxy %gl%a ‘Ehﬁlseg gﬁ%ﬂr regragd?ﬁo% dl rpSr 2H,-5 pX.E{"Q?ZLm;{rTm d%crlt ci-dessus, par rga

correspondant de formule

Il se forme un précipité de dichlorhydrate de (V) avec la N-{amino-2 éthyl)-morpholine, on ob-

(morpholino-2 éthylamino)-3 cyano-4 phényl-6 py- tient les composés (l) décrits dans le tableau 6.

Tableau 6
o R N
N/
Ry NH-CH2CH2—N/_\ O
N/

Exemple N° Code R1 R2 Sel ou Base
n° Produit SR Point de fusion

(°C) (solvant)

Dichlorhydrate
H 135-140
(décomposition)

36 95276 A Cl

H ' Base 208

@ Dichiorhydrate
130-140

37 95306 F

38 95204 A H (décomposition iso-
L propanol)
k&/‘ ' |
Dichlorhydrate 168
39 95331 A _ \ O_ H (décomposition)

- Fumarate (2/3)
H ' 183-185 (acétone) -
avec 0,5 H20

et
. : Cl- '
41 95324 A Q_ oon Dichlorhydrate 228
:s:

40 42632 A Cl

(isopropanol)

H Dichlorhydrate 170

42 95274 A (méthanol)

Fumarate (1/1)
43 42505 A H3CO H 240-242 (acétone)
cl '
Maléate (1/1)
44 42638 A cl H 240-242 (acétone)




40.5 g of the previously obtained product are dissolved in 70 ml of '
absolute ethanol, and 7.25 g of 5 hydr azi ne hydrate are added drop
t'e_t he reaction nmedigm at a tenperatgysesgef the order ofsderr], with
stirring. Wien the reaction nediumhas returned to anbient tenperature, it
Is stirred fTable@u6 (soite)s and t he bei ge precipitate obtained, which
corresponds to the 10 expected pyridazinone, is then filtered off. The
filtrate is ' ) ' s S rrring for 24
hours, an a . y of pyridazi nof® can bepdidt 8eg of f. The same
operation is repeated once nore on the filtrate. 15 (og) (solvant) After

purificatio ne/ et hyl
acetate m xture (vol une vol une: as the eluent, the cted conpound
i s obtained 4 th a%%%l|d of 37 - H %:jﬁ,ﬁﬁ?%
4- Et hoxycar bonyL- 6- phenyl - 2H py i n-3-one 20 ()I 1) [err] 94¢g
.of the conpound obt ai ned under e dis- solved in 200 m of acetic acid,
and 11.18 g of brom ne are then added to the solutiop, with stirring. De-
col ouration 4f thegssexda um oen 5 mimutes. Af Eﬁﬂ‘ﬁz sgfiten% ours at
‘anbi ent tenperature, and with stTrring, the nmediumis poured into 200 m of
water, the nmxture js then gxtr with hyl ene ehdeoiso-d®t and t he
.organic pharsqui S e‘\‘ﬁg%orat eﬁ?ﬁ@s_s. Thﬁ esi due fispptapkrwl up three tines
with cyclo- ,
| y 48 95330 A F3C—@— H g:::elo;ggdrate 278

N 49 95328 ®) H Base 129

Monochlorhydrate
50 95071 A @_ 210 (décomposition)

c .
51 95329 'NC-@—' H Base 205 (méthanol)

EXEMPLES 52 4 56 35 & partir de différentes chloro-3 pyridazines les
En opérant comme dans l'exemple 35 mais en composés (1) réunis dans le tableau 7.
faisant varier le composé aminé utilisé, on obtient

Tableau 7 .
. Exemple Numérode R1 R2 Alk /x Base ou sel point de
\5 -oon® code SR \Y fusion, °C
(N
' \ v " Dichlorhydrate 124
54 95332 A (;-_ H {décomposition)
' Base 200-202
56 42633 F—@— H (CH2)2 ~NH2 (éthanol)
EXEMPLE 57 55 a) A la solution de 3g de ((B-hydroxyéthyl-
{(Ox0-3 morpholino)-2 éthylamino]-3 amino)-2 éthyl amino)-3 cyano-4 phényl-6 pyrida-
cyano-4 phényl-6 pyridazine, chlorhydrate; . zine (obtenue en opérant comme dans I'exemple
SR 95 327A 35 mais en faisant varier le composé aminé utilisé
(ici: HoN—(CH2)~NHCH,CH,OH)) dans 54 mi de
Ri = CgHs; Rz = H; Alk = (CHg); 60  dichlorométhane, on ajoute la solution de 4,2 g de
soude dans 54 ml d’eau puis, sous agitation on
/x VanmN refroidit & —5°C, —10°C. On ajoute lentement
-N\ =-N 0 1,17 g de chilorure de thoroacétyle puis on laisse
Y )“‘ la température remonter 4 20°C et on laisse 15 h

o 65 sous agitation a cette température. On sépare la




10 hexane.
using a cycl ohexane/ ethyl acetate m xture (vol unme/vol ume :
eluent. The expected %fl dazinone is obtained with a yi elg of 51% Me
5 point [err]. PREPARATIONS 2 to 8 THES#toducts (11) dedBribed in Tab
ar e Obt gflégg%rgambé b Bvabble aogl%ﬁ His® descrrérpﬁﬂi dall, SOF GRHadbirQ8 61m, @ldpsl NG
par a- chl orop enyl chl orrgomtda\hodiisXiemoins 2°C. Les animaux

par a f | uamaptienyd somhé yaumrmt-%ytbl gueltpore, [ er rspit-igisgah t6imid digisdiwanet bry mekuze éne,

cycl ohek@lﬁpecﬁhlvyﬁ?jrret hyl ketone, 2, 4 di chl oﬁ@!@?é’ﬁ%n"ﬁﬂlf@ﬁedmf’w lenkelegndfa 15
i ndol - 353 © :ﬁ °'1€%‘t’6h‘?ss genen- 32yl SN P'Eﬁfét‘ﬁ?ﬂseﬁté’f’% lus fgpubstancs | o

wth et ﬁXrT derH%T an% y %@ﬁfﬁ# Ute&.ﬁ solu-t h hydr %ha&&gb@ﬁ%%t@'ét@ﬂ& sur un lotde 10
198 id addﬂarﬂt‘j&&l C aci Gouri®

1/1) as thg

dehydr ogasgbd &Blqu'h es résultats sont la moyenne d'au moins
TABLE 1ORcivile aul fetiux déodant 6 tGatopéwapoi® a | | [ erdeiix expériences. R2 2 c
H 3 siccité. @n reprend le résidu dans ¢e I'eau YW E 19 (continuation) [err]
I'extrait avec de l'acétate d'éthyle. On sépare la
couche organique, on séche sur sulfate de sodium '
et on évapore a siccité, On purifie le produit par ANTAGONISME DE LA PTOSE
chromatographie sur colonne de silice en éluant INDUITE PAR LA RESERPINE:
avec le mélange acétate d’éthyle-méthanol 8/2, 15 Ce test, décrit par GOURET (Journal de pharma-
vol/vol. : cologie Paris 1973, 4 (1), 105-128), a été réalisé
On obtient une huile jaune pale (1,5 g). On la chez la souris femelle CDI (Charles River) pesant
dissout dans le méthanol et on fait barboter de 20 g plus ou moins 1. La réserpine entraine un
I'acide chlorhydrique gazeux sec. On évapore & ptdsis 1 heure aprés son administration intravei-
siccité et on reprend le résidu dans le minimum de 20  neuse; certains antidépresseurs s’opposent & ce
-'\ méthanol. On ajoute de I'éther anhydre et on es- ptosis.
\_ sore le précipité de chlorhydrate; F. 128°C. " Le protocole suivant a été choisi.
Les substances a étudier ont été administrées
i.p. La réserpine est administrée simultanément
25 par voie intraveineuse & la dose de 2 mg/kg. 1
EXEMPLE 58 heure aprés I’administration de réserpine, on note
Préparation galénique le nombre d’animaux ne présentant pas de ptosis.
A titre d'exemple de préparation galénique, on Ce test a été réalisé sur des lots de 10 souris,
peut indiquer des gélules contenant: les résultats sont exprimés en pourcentage d’'ani-
Principe actif 50 mg 30 maux ne présentant pas de ptdsis et sont la
Aerosil 0,5 mg moyenne de, au moins, deux expériences.
Stéarate de magnésium ~ 1,5mg i
Amidon STA RX 1500 48 mg
100 mg COMPORTEMENT ROTATOIRE:
L'a ctiviié ch otrope d'un composé représen- 3 Ce test est décrit par PROTAIS et coli. dans le
tatit do Iinvention, & savoir 1o composé SR 95191 Journal de pharmacologie, 1976, 7, 251-255.
le 37), a été mesurée sur trois tests de Des souris femelles Charles River CD! pesant
(‘;"e’“" e o ree D i de 20 a 24g font préalablement I'objet d’une
pharmacologie en comparaison avec 'a minaprine lésion unilatérale du striatum par injection stéréo-
et IMIplr amine, éagtldép;e_s_seuért étrés um':é' De 40 taxique de 6-hydroxydopamine & raison de 8 pg
mé"m(:’, a tox:glt.ts : prgf éuut a comparee avec par animal. Une semaine aprés cette opération, le
L} celle des prodults de reicrence. produit est administré par voie i.p. & des groupes
W ' de 7 souris. Le nombre de rotations est évalué
endant 2 minutes, 1 heure aprés Fadministration
COMPORTEMENT DE DESESPOIR 45 gu produit. Les rotations ipsilatérales de la lésion
Ce test a é1é réalisé chez la souris femelie CDI sont comptées positivement, celles contralatéra-
(Charles River) pesant 18 & 23 g selon la méthode les sont comptées négativement. La somme algé-
. décrite par PORS_OLT (Archives Internationales de brique des rotations pour un groupe d’animaux
Pharmacodynamie, 1977, 327-336). traités est comparée a celle du groupe d’animaux
Le principe de ce test est le suivant: % temoins n'ayant recu que le véhicule (sérum phy-
lorsqu'une souris est placée dans un récipient siologique).
étroit, rempli d’eau, elle se débat puis, au bout de )
2 a4 4 min, elle s'immobilise et flotte sur le ventre,
le dos arrondi, les pattes postérieures ramenées
sous le corps et elle ne fait que quelgues mouve- 55 TOXICITE AIGUE:
ments nécessaires pour se maintenir la téte hors Les produits & étudier ont été administrés par
de I'’eau. C’est la réaction dite de désespoir (des- voie intrapéritonéale & doses croissantes & des
pair reaction). _ lots de 10 souris. La mortalité provoquée par les
Certains psychotropes, notamment les antidé- produits étudiés a été notée pendant les 24h -
presseurs, allongent le temps pendant lequel la 60 ayant suivi I'administration du produit.
souris se débat. A partir des résultats obtenus, on détermine
Le protocole suivant a été choisi: pour chacun des produits étudiés la dose létale
Les produits a étudier ont été administrés i.p. 50, ¢’est-a-dire la dose provoquant ia mort de 50%
1 h avant le test. Pour le test, les animaux sont des animaux étudiés.
places dans un récipient étroit (10 x 10 x 10 cm), 65 Les résultats obtenus figurent dans le tableau 8.
10
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PREPARATI ONS 9 to 18 The products described in Table 2 are obt ai ned,

follow ng the procedU{e described in Prﬁg@ﬁg

ration 1, 5 startlngfro

4- et hoxyphenyl chl oromet hyl ket one, roxyphenyl chl 8% onet hyl keto
3 4- di mabbaxg/ phenyl chl oronet hyl ketone, 4-nitrophenyl chloronethyl kekg
yl
ket one,CoRPPss; f | quEﬁ'l‘ilé‘Fh Lp he*ﬁ e"*’dfihl or orF@t:E emest one, pheRyhpcttenprit ontdeiteny |
ketone, methyl [er} ks Ehl orob e K& orffg Jospsrolr voie i.p.
[err]-chLorophenylacet al dphv e, Dy react] g with ethyl nalonate,
condensRI5H wi t h2ﬁwt;1!a2| ne 3@wig/kd e ands chetky cHeenat | On Bt t [indig0 60 + 4
acetic acid. 12 TABLE 2 [err] PREPARATIONS 19 to 36 TRe mradducios’% + +
ment i or\ickprine Tabl esdngige obt &i megkgi N t Benga@nes1vey+ St art 0,M% nign@i -53% + +
4- et hyl t hi ophenyl chl oromethyl [err]tone, 5 2 mg/kg: 82%+ +
4- et hyiisagrphi nyLpdseylg Chl czongkdlyl kab mgmg : dswethy! sul phomgughesyin.s,
chl or OIII:L f frapht-h—2—yE—eht-ororet-hy—ketone:
3 <0.1 fest de Student”
n.s. : non significatif
De la méme maniére on a déterminé I'activité ptose induite par la réserpine. Les résultats obte-
psychotrope de deux autres composés représen- nus sont indiqués dans le tableau 9 ci-aprés ainsi
tatifs de I'invention, & savoir les composés SR 20  que ia toxicité de ces produits administrés par
95274 A (exemple 42) et SR 95294 A (exemple 38) voie intrapéritonéale dans les conditions indi-
. sur deux des tests de pharmacologie ci-dessus: quées ci-dessus.
... ~comportement rotatoire et antagonisme de la
“aeta
S
25
Tableau 9
Produits Toxicité voie i.p. Test de I'antogonisme de ia ptose Comportement rotatoire
a la réserpine voie'i.p. chez ia souris (voie i.p.)
SR95274 A DLsp DEso ' 0,5 mg/kg —60% *
> 300 mg/kg = 2,6 mg/kg 2 mg/kg 82%"
SR 95294 A DEg 0,5 mg/kg —74%*
=10 mg/kg 2 mg/kg -92%"*
Minaprine DLso DEso 2 mg/kg -82%*
=63 mg/kg = 5mag/kg
“*p<0,01, test de Student
. ‘ 40
Revendications ' nyle en C—Cq, un groupe alkylsulfonyle en C—Cg
pour les Etats contractants BE CH DE FR GB ITLI - ou un groupe sulfamyle; un groupe phényle di-
. LU NL SE substitué par Fun des substituants mentionnés
Wy 45  ci-dessus pour le groupe phényle monosubstitué

1. A titre de composés nouveaux, les cyano-4

pyridazings répondant a la formule géngrale:

R. N

R N\
N=N

NH-Alk-N/ m

SNy

dans laquelle:

— I'un des substituants R, ou R, représente |’hy-
drogéne et l'autre représente I'hydrogéne; un
groupe alkyle en C,—Cg; un groupe cycloalkyle en
C3-C7: un groupe phényle; un groupe phényle mo-
nosubstitué par un atome d'halogéne, un groupe
triffiuorométhyle, un groupe hydroxy, un groupe
alcoxy en C~Cg, un groupe alkyle en C1—Cs, un
groupe alcanoyloxy en C,—Cg, un groupe cyano, un
groupe aikylthio en C~Cg, un groupe alkylsulfi-

55

60

65

1

et I'autre étant un atome de chlore ou de fiuor ou
un groupe méthoxy; un groupe naphtyle-1; un
groupe naphtyle-2; un groupe thiényle-2; un
groupe thiényle-3; un groupe indolyle-3;

-~ Alk représente un groupe éthyléne, un groupe
propyléne-1,2 ou un groupe propyléne-1,3;

- X désigne I'hydrogéne;

— Y représente I’hydrogéne ou un groupe f-
hydroxyéthyle

le groupe

~
Y

représente un groupe morpholino-4 ou oxo-3 mor-
pholinyle-4, ainsi que de leurs sels pharmaceuti-
quement acceptables.

2. (Morpholino-2 éthylamino)-3 cyano-4 diphé-
nyl-5,6 pyridazine ou un de ses sels pharmaceuti-
quement acceptabies. .




13 t hi €n-2-yL chl oronet hyl ket one, 2-ch|oropheny| chl oronet hyl ket one,

3-chl orophenyl chloromgt hyl ketone, 3,41¢leghl or ophenyl chjsoronet hyl ket
58/ cycl opropyL chl oronet hyl ket one, 4-nethyl phenyl chl orone
ket one, abeatdyl phenyl chloronethyl ket one, 4- trifLuoronethprhenyI

hl rometh kKetone,—16
écl cgégo g%yﬁ Kg;?g%x.cﬁgﬁ;?oﬁé%ése‘ai \anegu L)'ﬁgsg@zﬁ'ﬁhenyl chI I’lﬁ’@ﬁ"ﬁ?? R e,
c

3, 4-di hydr oxyphenybLGdn or omet.h,ybesget oneyoidt.gcet oxyphenyl onet hyl
ket One Rlc%i; lJI Ullgé..locux:y'bblll_%anm‘ 5 /k 260/ 0 TAIféO'o: Q
rr ABLE i Nu 8 [ err |5 ma/kg526% + + 1 mglkg: % + +
[err] ('MWI 5 [ ] 2 mg/kg : -107% + +
Minaprine 63 mg/kg 5 mg/kg 5mg/kg : -31% + + 0,125 mg/kg : -53% + +
2 mg/kg: -82% + +
Iminaprine 89 mg/kg 2,4 mg/kg 10 mg/kg : -38% + + 3 mg/kg: 6%n.s.

+ +: p<0,1 test de Student
n.s. : non significatif

Dela méme maniére on a déterminé I’activité ptose induite par la réserpine. Les résultats obte-
psychotrope de deux autres composés représen- nus sont indiqués dans le tableau 9 ci-aprés ainsi
tatifs de l'invention, & savoir les composés SR 20  que la toxicité de ces produits administrés par
95274 A (exemple 42) et SR 95294 A (exemple 38) voie intrapéritonéale dans les conditions indi-
. sur deux des tests de pharmacologie ci-dessus: quées ci-dessus.
N comportement rotatoire et antagonisme de la
N\
25
Tableau 9
Produits Toxicité'voie i.p. Test de I'antogonisme de {a ptose Comportement rotatoire
a la réserpine voie i.p. chez la souris (voie i.p.)
SR 95274 A . DLgo DEsp 0,5 mg/kg —60% * .
>300.mg/kg = 2,6 mg/kg 2 mag/kg 82%"*
SR 95294 A DEsp : 0,5 mg/kg —74% "
=10 mg/kg 2 mo/kg 92%*
Minaprine DLsg DEsp 2 mg/kg 82%"*
=63 mg/kg = 5 mg/kg
* p<0,01, test de Student
40
Revendications nyle en C+—Cg, un groupe alkyisulfonyle en C+Cs
! pour les Etats contractants BECHDE FR GB IT LI - ou un groupe sulfamyle; un groupe phényle di-
Do LU NL SE _ substitué par F'un des substituants mentionnés
L\J 45 ci-dessus pour le groupe phényle monosubstitué
1. A titre de composés nouveaux, les cyano-4 et I'autre étant un atome de chiore ou de fluor ou
pyridazines répondant & la formule géngrale: un groupe méthoxy; un groupe naphtyle-1; un
groupe naphtyle-2; un groupe thiényle-2; un
groupe thiényle-3; un groupe indolyle-3;
R. N 50 — Alk représente un groupe éthyléne, un groupe
propyléne-1,2 ou un groupe propyléne-1,3;
Ry N NH-AK-N 0 — X désigne I'hydrogeéne;
N=N . \y ~ Y représente I'hydrogéne ou un groupe B-
hydroxyéthyle
. 55 le groupe
dans laquelle:
— I'un des substituants R; ou Rz représente I'hy- -N/
drogéne et l'autre représente I'hydrogéne; un \Y

groupe alkyle en C+Cg; un groupe cycloalkyle en
Cs—C7; un groupe phényle; un groupe phényle mo- 60 représente un groupe morpholino-4 ou 0xo-3 mor-

nosubstitué par un atome d’halogéne, un groupe pholinyle-4, ainsi que de leurs sels pharmaceuti-
triffluorométhyle, un groupe hydroxy, un groupe quement acceptables.
alcoxy en C,—Cs, un groupe alkyle en C;—Cg, un 2. (Morpholino-2 éthylamino)-3 cyano-4 diphé-
groupe alcanoyloxy en C—Cg, un groupe cyano, un nyl-5,6 pyridazine ou un de ses sels pharmaceuti-
groupe alkylthio en C+—Csg, un groupe alkylsulfi- 65 quement acceptables.
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EXAMPLE | 6-PhenyL- 3- oxo- 2H pyri dazi ne- 4- car boxani de [err] 2g of the
product obtained in Preparation 1 are 5 added to 40 m of concentr
agnoni a solution and tfje m xture i s Slyigd over ni ght at i ent
tenperature. The solid is filtered off and dried to give the expected
product . ¥i(MérdhdBfiol ¢thytwhite)3gyqunoidrititrord [ err] rePrésente)sAMdicHiDx@3 in6rpAolinyl:Neit pro-
conpouncdPyenyi)ié ryddazin jge gn idp seBadsiscPharmer e ob- Qtetlénedsolé‘aohsfgw bade®u peus foraierr e

of Exanfeliayement aceept om t he co respondd B legifor 'NP%?t" a\}\és
TABLE T}imdc dé pour 1o T)?éﬁlon ‘F’eg f‘ﬁ a-I I Ip [ eﬁ??ssrse% F@P tB:ieéf Sdaj['B'aTﬂ’lgﬂ
er I‘

revendication n ce
(cont i nugtil daﬁb)stf err|] [err [err] 5. Procédé pour I'obtention de la cyano-4 pyri-
a) a traiter une éthoxycarbonyl-4 pyrldazone dazine selon la revendication 2, caractérisé en ce
convenablement substituée répondant & la for- qu’il consiste:
mule a) & traiter "éthoxycarbonyi-4 pyridazone de
Rs OOEt 10 formule:
LY COOEt

Ry ) |
N— ¢ 0 )

N-NH
par de I'ammoniague de fagon & obtenir la car- 5

boxamide-4 pyridazone de formule (lll) par de ’'ammoniaque de fagon & obtenir la car-

R, ONHz boxamide-4 pyridazone de formuie (lil})
= ' ' ® CONH,
| R ) oy % - —€_§= :
N— ¢ o)
\ ) | NN |
N H . : |
b) a traiter la carboxamide-4 pyridazone par de 2 ' H
I'oxychlorure de phosphore pour obtenir la chioro- b) A traiter la carboxamide-4 pyridazone par le
3 cyano-4 pyridazine de formule IV : I'oxychlorure de phosphore pour obtenir la chioro-
3 cyano-4 pyridazine de formule (IV)
? N

vy 3o

M VIV o
c) & faire réagir ladite chloro-3 cyano-4 pyrlda-
zine avec I'amine de formule _ c) a faire réagir celle-ci avec I'amine de formule
35

X . /N
HaN-AII_(—N<Y , _ HN-CH CH b

pour former le composé

dans laquelle Alk est tel que défini & la revendica- attendu, celui-ci étant isolé sous forme de base

tion 1 et le groupe 40 libre ou sous forme de sel.
X 6. Procédé pour I'obtention de la cyano-4 pyri-
; -N< ' dazine selon la revendication 3, caractérisé en ce
e Y’ . qu'il consiste:
\ P a) a traiter I'éthoxycarbonyl-4 pyridazone de
représente soit—NH,, soit le groupe morpiolino-4, formule : .
soit le groupe -NHCH,CH;OH, & isoler le composé _ COOEt
de formule (l) ainsi obtenu sous forme de base '
libre ou sous forme de sel; éventuellement & trai- OzN (o] (1
ter le composé obtenu de formule (I} dans laquelle 50 - N—N
le groupe

par de I'ammoniaque de fagon & obtenir la car-
boxamide-4 pyridazone de formule

X
-N(Y | __CONH;
NN

est -NHCH>CHzOH par du chlorure de chloroacé- _ 1

tyle en solution basique et & cycliser le composé H
ainsi obtenu par traitement avec du méthylate de b) a traiter la carboxamide-4 pyridazone par de
sodium pour obtenir le produit de formule (I) dans 60 I'oxychlorure de phosphore pour obtenir la chloro-
laquelle le radical : 3 cyano-4 pyridazine de formule (IV)
CN
X — .
-~ 0N cl (V)
¥ 65 ' N—|
12
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17 - EXAMPLE 18 3-Chl oro- 4- cyano- 6- phenyLpyridazine (1V) RL = C6H5 ;
H 1.5 g of the product obtained in Exanple 1 are 5 di ssolved in 20 %f
pRosphorus oxychl oride and the sol utlorH§ hen heat ed at $pocC for 5 ho

The m xture is poured into 50 m of water. preci pitate appears, which is
filtered otfsi@rdeédiricait-ci Meeldhine ofordlife; nMelting point [gyr]. &Bogr EXAMPLES
19 to 34 The 3-chl oro-4-cyanopyridazines of the formula I scribed in
Tabl e 5-are obtai ned, foll ng the procedure of Exanpt rting from
t he correspondi nifeNgrHzcfes- e.formula IJI. 15 N-N
TABLE 5 Conpounds |V ExanpCeé No. R1 R2 |VELtI ng pm nt or Rf 19
d pour former le cbimposé Gliéragat ogr aphy 20 , . H.
MeLti ng pqglun@ Ly @om@"fomected@saapmy o2l Rf :ggi:,ﬁiéf_ﬁgm o de f:,j:z:ﬁ"" la car-
H et hyjeu s% é‘g g g)m nt: 152 - 154 C 23
HE roc se onlune quel onque des revendi- 10 R

cations 4 4 6, caractérisé en ce que les éthoxycar- 2 CONH;,

bonyl-4 pyridazones de formule (Il) sont prépa-

rées & partir d'une o-halocétone de formule “"{:N&"

] Rq-ﬁ'—(l;H—Hal 15 l'i
I O fe

b) a traiter ladite carboxamide-4 pyridazone par

| de I'oxychlorure de phosphore; les radicaux R, et

dans laquelle Hal est un atome de chlore ou de R; étant tels que définis & la revendication 8.
brome, R, et R2 sont tels que définis & la revendi- 20 10. Compositions pharmaceutiques, caractéri-
. cation 1 ou R; et R; représentent un groupe sées en ce qu'elles contiennent a titre d’ingrédient
N phényle ou R, représente un groupe nitro-4- actif au moins une cyano-4 pyridazine selon I'une
AN phényle tandis que R: représente I'hydrogéne; guelconque des revendications 1 & 3, en combi-
avec du malonate d'éthyle pour former le malo- naison avec un support pharmaceutique appro-

nate substitué: 25 prié.
11. Compositions pharmaceutiques, ayant une
_~COOC,H;s action psychotrope, caractérisées en ce qu'elles
RrG-CH—CH\ contiennent a titre d’ingrédient actif au moins une
COOC:H; cyano-4 pyridazine selon l'une quelconque des
2 30 revendications 1 a4 3, en combinaison avec un
support pharmaceutique approprié.

lequel est ensuite cyclisé par action de I’hydra- 12. Compositions pharmaceutiques, selon la re-
zine pour obtenir le composé de formule vendication 11, caractérisées en ce qu'elles sont

- conditionnées sous forme de doses unitaires,
35 pour 'administration orale, contenant 1 & 500 mg

Rz COOCzHs d'ingrédient actif.
m-Q_}o ©
N—

i Revendications
H 40 pour I'Etat contractant AT
qui est alors déshydrogéné pour former le com- 1. Procédé pour 'obtention des cyano-4 pyrida-
(V. posé de formule Il désiré. zines répondant a la formule générale:
LN 8. A titre de composés intermédiaires pour la
synthése des cyano-4 pyridazines par I'un quel- 45 R N :

conque des procédés selon l'une des fevendica- ' X

tions 4 a 6, les composés de formuie IV ci-aprés : R NH—AIk-N< ()
N=N' . -
Rz CN
== 50 dans laquelle:
Ry C W) — I'un des substituants R, ou R, représente I'hy-
N- drogéne et l'autre représente 'hydrogéne; un
groupe alkyle en C,—Cg; un groupe cycloalkyle en
dans lesquels Ry et R, sont tels que définis a la Cs-C;; un groupe phényle; un groupe phényle mo-
revendication 1, ou Ry et R, représentent un 55 ' nosubstitué par un atome d’halogéne, un groupe
groupe phényle ou R, représente un groupe nitro- trifluorométhyle, un groupe hydroxy, un groupe
4 phényle tandis que R, représente I'hydrogéne, & alcoxy en C—~Cs, un groupe alkyle en C,—Cs, un
la condition que, au moins, I’'un des groupes R; ou groupe alcanoyloxy en C+Cg, un groupe cyano, un
R, soit autre que I'hydrogéne ou le groupe groupe alkylthio en C—Cs, un groupe alkylsulfi-
méthyle. 60 nyle en C—Cg, un groupe alkylsulfonyle en C,~Ce¢
9. Procédé pour I'obtention des cyano-4 pyrida- ou un groupe sulfamyle; un groupe phényie di-
zines selon la revendication 8, caractérisé en ce substitué par 'un des substituants mentionnés
qu’il consiste: ci-dessus pour le groupe phényle monosubstitué
a) a traiter une éthoxycarbonyi-4 pyridazone et I'autre substituant étant un atome de chlore ou
convenablement substituée, de formule 65 de fluor ou un groupe méthoxy; un groupe naph-
13
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18 TABLE 5 (continuation) [err]

(hexane - ethyl acetate 2/1) 25
Nelting point :152 C [ er
- 198 C Melting point 204 - [err] 27

rggﬁ 494

Mel ti ng tpeth:ih gloBsd nhptdfle-2; un groupe thiéryRF2 |
(hexane un geduhy thicagleBanagrdlbd ind@Pe-3;

Mel ting pofllstepnésdntginigroupe étigfiene, up gougy
(hexane ProR¥ERy

1 0. 8 (hexaReesrs

H Fﬁfydrb@efi.yué Be¥mir: le gRUpY| acetate 1 /

LT-F .

12 S Wt pype propyléng-1:3;
& gpge\j&ﬁroggne' y

hy@r‘a&tn@toﬁ ug:g30upe 8-
X
-N\Y

représente un groupe morpholino-4 ou oxo-3 mor-
pholinyle-4, ainsi que de leurs sels pharmaceuti-
quement acceptables, caractérisé en ce qu'il con-
siste:

a) a traiter une éthoxycarbonyl-4 pyridazone
convenablement substituée répondant & la for-

mule
Rz OOEt
Ry (n
N—NH :

par de 'ammoniaque de fagon & obtenir la car-
boxamide-4 pyridazone de formule (iil}

R ONH,
R1 . o]
N—-N
|
H
b) & traiter la carboxamide-4 pyridazone par de

I'oxychiorure de phosphore pour obtenir la'chloro-
3 cyano-4 pyridazine de formule IV

R CN

{11}

R Cl
N—

(wv)

c) & faire réagir ladite chloro-3 cyano-4 pyrida-
zine avec I'amine de formule

X
HzN-Alk—N<Y ,
) \

dans laquelle Alk est tel que défini ci-dessus et le
groupe

X
-N
Ny

représente soit -NH,, soit le groupe morpholino-4,
soit le groupe -NHCH,CH,OH, & isoler le composé
de formule () ainsi obtenu sous forme de base
libre ou sous forme de sel; éventuellement a trai-
ter le composé obtenu de formule () dans laquelle

>
\y

est -NHCH,CH,OH par du chlorure de chioroacé-
tyle en solution basique et & cycliser le composeé
ainsi obtenu par traitement avec du méthylate de

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

* [ L ] S *

Reaistiion gy,

Rf : 0.4 24

sodium pour obthir le ptdd&t dedsrmpile (1) dans
Hagoelle le radical H
[err] X
Ny H
1/1) 33 34

& jcat oxo-3 r) lipxl; Aedh -
Tttt <eTd S0 orim de b8 o St 35

de sel; les radicaux Ry, R dans les formules Il 4 IV
ci-dessus étant tels que définis ci-dessus.

2. Procédé pour I'obtention de la (morpholino-2
éthylamino)-3 cyano-4 diphényl-5,6 pyridazine ou
de I'un de ses sels pharmaceutiquement accepta-

. bles, caractérisé en ce qu'il consiste:

a) a traiter I'éthoxycarbonyl-4 pyridazone de
formule:

OOEt

¢ c
(p—z_;o 1))
N-NH
par de 'ammoniague de fagcon a obtenir la car-
boxamide-4 pyridazone de formule (Iil)

ONH;

¢
¢—€—$=o
N

C
|
H

b) a traiter la carboxamide-4 pyridazone par de
I'oxychiorure de phosphore pour obtenir la chloro-
3 cyano-4 pyridazine de formule (Iv)

A W oy
c) a faire réagir celle-ci avec I'amine de formule

TN\

HN-CH-CH- D

pour former le composé attendu, celui-ci étant
isolé sous forme de base libre ou sous forme de
sel. :

3. Procédé pour I'obtention de la (morpholino-2
éthylamino)-3 cyano-4 (nitro-4 phényl)-6 pyrida-
zine ou de I'un de ses sels pharmaceutiquement
acceptables, caractérisé en ce qu'il consiste:

a) a traiter I'éthoxycarbonyl-4 pyridazone de
formule:

COOEt

OgNO—(-SKO -
. N—NH.

par de 'ammoniaque de fagon & obtenir la car-
boxamide-4 pyridazone de formule

_ ONH,
om—@{ﬁo ()

M)
H

H sgMel ting point @

Rf



'{3-.(2- Mor phol’i noet hyl ani no) - 4- cyano- 6- phenyl pyri dazi ne di hydrochLori de. /SR
95.191. [err] 5 7.3 g of the chlorine conpound of Exanple 19 are di ssolvc?'
butanol, and 8 g of N-(2- am noet hyl

in 60 M of nor mal
a\d‘ded. The mi xture 28 heated under P&W4% for 3 hours

0 ter.. ., Th rgani.c phase is extracte
et her ,-g@@ﬁfiﬁr‘&f&ﬁﬂf@ﬁﬁ“g%ﬂ%ﬂé&%&éﬁ th a 1IN soluti onﬁ"gf SE??)CPR'I

1000 m ,qf

aqueolsyddaATYridasing 8P RFrAbIE IV
extracted with ether. The_ _ether phase is dried over
' porated offf to dryness in vaguo.
¢rel tingypoint [err]. 6.8 g o

and the sol vent
ved in 100 m of aduy riRhiHAG de REGH Pobiéniraa darof

obt ai ned above

r.

yof T,

then

rendered al kal i ner,w

ric acid.

This gives
t he product

hydr oged) a Zire réaginbédelcded 1IamidablofRlid Nt O t Ndxantiliddd pydidazonel felosmleviBint i s

evaporated off to dryne

anhydr ous et heN-CH}-QM:;
cyano- 6- phenyl pyri dazi

r ecr ypoal foimpede tompoes Aitenda. icelojri @franol .
(decorm&sﬁ%‘ﬁ fgrme dedagg libroep JoUBIPIPHEe base, the fol l owing falts of 20

4. Procédé selon I’'une quelconque des revendi-
cations 1 4 3, caractérisé en ce que les éthoxycar-
bonyl-4 pyridazones de formule (ll) sont prépa-
rées & partir d’'une o-halocétone de formule

Ry—ﬁH-Hal

O R;

dans”iaquelie Hal est un atome de chiore ou de
brome, R, et R; sont tels que définis & la revendi-
cation 1 ou R; et R, représentent chacun un
groupe phényle ou R, représente un groupe nitro-
4-phényle tandis que R représente I'hydrogéne;
avec du malonate d’éthyle pour former le malo-
nate substitué;

_~COOC;H;

R~-C-CH-CH
N COOC,Hs

45

lequel est ensuite cyclisé par action de I’hydra-
zine pour obtenir le composé de formule

R. CONH;

NN

H
\
qui est alors déshydrogéné pour former le com-
posé de formule (I} désiré.
5. Procédé pour I'obtention des composés de
formule (V) ci-aprés

R2 CN
r— cl
N -

dans laquelle R; et R, sont tels que définis & la
revendication 1, ou R, et R, représentent chacun
un groupe phényle ou Ry représente un groupe
nitro-4 phényle tandis que R, représente I'hy-
drogéne, & la condition que, au moins, I'un des
groupes R, ou R; soit autre que I'hydrogéne ou le
groupe méthyle, caractérisé en ce qu'il consiste:
a) 4 traiter une éthoxycarbonyl-4 pyridazone
convenablement substituée de formule

B eba e peresr SRR R R TR AR S

(V)

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

I n vacuo ane the residue gs tak p wth
g g S
I S

I pi pate of 3-(2-norpholi noet n
| hydrochl ori de forns, ' i
Mel ting poi nt°NEN40C

b) a traiter ladite carboxamide-4 pyridazone par

-nor pholine are
d then poured into
d wth ether and the

The

h sydigim hydr oxi de and
gResi um sul phate 15

a

de I'oxychlorure de phosphore; les radicaux Ry et

R, étant tels que définis ci-dessus.

6. Utilisation des composés de formule (IV) se-
lon la revendication 5, & titre de composés in-
termédiaires pour la synthése des cyano-4 pyrida-
zines par I'un quelconque des procédés selon
i'une des revendications 1 4 3.

7. Utilisation des cyano-4 pyridazines obtenues
selon l'une des revendications 1 & 3, en combinai-

- son avec un support pharmaceutiquement appro-

prié, pour la préparation de compositions phar-
maceutiques.

8. Utilisation des cyano-4 pyridazines obtenues
selon I'une des revendications 1 & 3, en combinai-
son avec un support pharmaceutiquement appro-
prié, pour la préparation de compositions phar-
maceutiques ayant une action psychotrope.

9. Utilisation selon la revendication 8, pour la
préparation de compositions pharmaceutiques,
conditionnées sous forme de doses unitaires pour
T'administration orale, contenant de 1 & 500 mg
d’ingrédient actif.

Claims
for the contracting states BECHDE FRGB IT LI LU
NL SE g

1. As new products. the 4-cyanopyridazines cor- .

responding to the general formula:

< )

in which:

- one of the substituents R, and Rorepresents -

hydrogen and the other represents hydrogen; a
C—Cs alkyl group; a C~C; cycloalkyl group; a
phenyl group; a phenyl group monosubstituted by
a halogen atom, a trifluoromethyl group, a hydrox-
yl group, a C+—Cs alkoxy group, a C+—Ce alkyl
group, a C,—C; alkanoyloxy group, a cyano group,
a C—Cg alkylthio group, a C—Cg alkylsulphinyl
group, a C—Cg alkyisulphonyl group or a sulph-
amyl group; a phenyl group disubstituted by one of
the abovementioned substituents for the mono-

_—— . * c L M S *




t he sane corrbound can be prepared in the sane manner: Mnocitrate
Mel ting point 1810C (aqueous ethanol) Diglutanate hI\/lel ]ti)ng po
ahove [err] 5 (aqueo et hano
I\/Eﬁohydrochl ori de S1\/|9I ting point B84 Nonof unar at e % Mel ti ng
poi Nt 2bdfitlied PRAYICISUD dHE MR BbRRg a represtt tditRg D@, Nty ]tﬁeBQ%ol[lemo
(acet onm«)an)éAMdnEéSataﬁ dr @ risthokhgrogmpounds gtoup, ofl @RCNHOREHION gléUp| Boi&ting iR
t ai ned Mashit b giopr) atnhrhth A gradpirachieedcr i bed cermve of Bymule didbusmbtatnbdin the form
corresﬁﬂ'&ﬂ hign 'Yilgt OB 'Ef’é’f? gf%URie of t REireehageqy fntheform ofpaltyprtipnally treat-
N- ( 2 aanBI% b.(j }Sﬁ%}%ng}gép Bi°%%-6 [%rrmg[ﬂ?rrﬁultgﬁcqgfpamg@f formuia (1) in which
" -DogeRotbRTL6N; Mel ting poi
-[err]) (SO Fepestnys Exdh;gdm ochlﬁowdrd@et’Bﬁ 95276 A [err] -Ng
- 140 @@urenpltsgiativebn) 37 95306 [err] Yse 208

Di hydrochLoride [err] x 10130 - _,Q '_? 5294 A
group is -NHCH,CH,OH W|th chloroacetyl chloride
H (gegruposi ti On_N/SOpI’ opanol ) in basic soiution, anz cyclizing the compound thus

obtained by treatment with sodium methylate to
obtain the product of formula {1) in which the radi-

represents a morpholin-4-yl or 3-oxomorpholin-4- 15 cal

yl group, and also their ‘pharmaceutically accept- X
able salts. —N/

2, 3-(2-morpholinoethylamino)-4-cyano 5,6-
diphenyipyridazine or one of its pharmaceutlcally
acceptable salits.

3. 3-(2-morpholinoethylamino)-4-cyano 6-(4-ni-

N trophenyl)pyridazine or one of its pharmaceuti-
"\/; cally acceptable salts. :

4. Process for the preparation of the 4-cyanopy-
ridazines according to claim 1, characterized in
that it consists in:

a) treating an appropriately substituted 4-
ethoxycarbonylipyridazone corresponding to the
formula

20 represents a 3-oxo morpholinyl group; said
product being isolated in the form of base or in the
form of sait; the radicals Ry, Rz in the formulae Il to
IV above being as defined in claim 1.

5. Process for the preparation of the 4-cyanopy-

25 ridazine according to claim 2, characterized in
that it consists in:

a) treating the 4—ethoxycarbonylpyr|dazone cor-
responding to the formula

COOQEt

R OOEt 30 _2._.$=
) (n
R ‘o) m N-NH _

N-—N
with aqueous ammonia to give the 4-carboxamide
with aqueous ammonia to give the 4-carboxamide 35 pyridazone of the formula (lIl)
pyridazone of the formuta (lil):

' CONH;
R ONH, _2—-;
R— D=0 m N—N
N—-Iil !
L ‘ H b) treating the 4-carboxamide pyridazone with
"\’ b} treating the 4-carboxamide pyridazone with phosphorus oxychloride to give the 3-chloro-4-

phosphorus oxychloride to give the 3-chloro-4- 45 cyanopyridazine of the formula (IV):
cyanopyridazine of the formula 1V:

R CN ‘{_{
= ® |
R Cl ' (1Y) B N-N/—c

N—
and
and _ ¢) reacting the said 3-chloro-4-cyanopyridazine
c) reacting the said 3-chloro-4-cyanopyridazine with the amine of the formula

with the amine of the formula 55

HzN-CHz-CHrbO

to form the expected compound, this compound
being isolated in the form of free base or in the

60 form of salit.
6. Process for the preparation of the 4-cyanopy-
ridazine according to claim 3, characterized in that

HaN-A Ik—N\

in which Alk is as defined in claim 1 and the group

/X it consists in:
- a) treating the 4-ethoxycarbonylpyridazone cor-
Y _ 65 responding to the formula
16

T

R R et RN A s e R S S 1l R RS

&

ob-

nt (
135



TABLE 6 (continuation) Dihydrochloride 39 95331 A

H 168 (deconposition) d Fumarate (2/3) 183 -185

(aget one) 40 42632 A H with 0.5H 20

[err] DithydrochLori de 411648 95324 A 32

228 (i sopropanolL) [err] D hydrochl ori de 42 95274 A

H 170 (nethapol) Fumar &89 1/1) 43 vt 42595 A [Bxr i

240 - 242 ace;m@_(—'ggo ) NaLeateng.K%J"&A.oc.- 242 i

42638 A C1 - N—NH H (acetone) ---N-N"~  ---------
--- Base 184 -186 .~~~~—~~~—~—~—~ rsop ropano

L 45 withcaggeous ammoniatogivegp4-carboxamide : in which R; and R; geiqg such as defined in claim

Di hydr och¥8f320% Y dhe formilgs3o3 A 02N.. ... 1) represent a phenyl o e orend B nab

H3C | sopr n i
OzN—O—\ p (ﬁl?a Qb ) or Ry is other than hydrogen or the methyl group.

9. Process for the preparation of the 4-cyanopy-
ridazines according to claim 8, characterized in

b) treating the pyridazone-4-carboxamide with
phosphorus oxychloride to give the Sfchloro-4-

.. itrophenyl group where epre
95323 A 02,, 0 (deco ,tion) Base 1 @en‘, i:%aidzizhatat le f the groups Ry
A
H

that it consists in:
a) treating an appropriately substituted 4-
15 ethoxycarbonylpyridazone corresponding to the

cyanopyridazine of the formula (IV): formuia
R t
CN 2 _ COOE
ON TS M g I\
= N—| N-N
\ - &
— and
wifr)l :ﬁ:ﬁﬁ?ﬂ:‘ifsfh'g %—frtlzl&l:-&cyanopyrldazme with aqueous ammonia to give the 4-carboxamide
25 pyridazone of the formula (lil)
HzN-CHz-CHrO . Re CONH,
to form the expected compound, this compound 31{—$=0
being isolated in the form of free base or in the 30 N—N
form of salt. ' H
7. Process according to any one of claims 4 to 6,
ggaractenzfegl "; thatlthﬁ 4-ethoxycarbonyl pyr- b) treating the 4-carboxamide pyridazone with
! azonesho | e oLmu a ?re prepared by react- phosphorus oxychloride, the radicals R;, Rz being
ing an a-halogenoketone of the formula 35 as defined in claim 8. .
10. Pharmaceutical compositions, character-
R
' i| ?H_Ha' ized in that they contain as the active ingredient,
OR; at least a 4-cyanopyridazine according to any one
of claims 1 to 3, in combination with a suitable
in which Hal is a chlorine or bromine atom, R, and 40 pharmaceutical carrier. :
, Rz being such as defined in claim 1, or R; and R» 11. Pharmaceutical compositions having a
I\ represent a pheny! group or R, represents a 4-ni- psychotropic action characterized in that they con-
NS trophenyl group whereas R; represents hydrogen; tain as active ingredient, at least a 4-cyanopy-
with ethyl malonate to form the substituted mal- ridazine according to any one of claims 1 to 3, in
onate: \ 45 combination with a suitable pharmaceutical car-
rier. } o
R -C—CH-CH/coocsz "~ 12. Pharmaceutical compositions according to
1 l ~ COOCH claim 11, characterized in that they are packaged
g R, s in the form of unit doses for oral administration,
50 containing 1 to 500 mg of active ingredient.
which is then cyclised by reaction with hydrazine
to give the compound of the formula: ' Claims
R COOC,;H;5 for the contracting state AT
58 1. Process for the preparation of the 4-cyanopy-
Ry 0 ©) ridazines corresponding to the general formula:
N-N
| R CN
H . X
which is then dehydrogenated to form the desired 60 Ry NH—AIK-N< (U]
compound of the formula |l N=N + Ny
8. As intermediates for the synthesis of the 4-
cyanopyridazines by any process according to any in which: :
one of claims 4 to 6, the compounds of the formula - one of the substituents Ry and R represents
IV betow: 85 hydrogen and the other represents hydrogen; a
17
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Di-hydr ochl or'i de 95330 A  F3C _ H 278 Base 159
22 TABLE 6 (continuation 2).49 - 95328 Base 129 CF3 [err]

Nonohydr ochl ori de 50 95071 A QL 210
(déconposi tion) Base ¥05 51 = 953291164 [err]

(et harglo, diMBlER 82c] Qomhiyl ifoyfCarPouUNds G2 fobrfith ) Thud BRkiRed’in AE % rQb'
t ai ned dhérqngrwﬂfhﬂ\b‘ﬁyl%rdﬁ’bh\%ﬁ&g)é%lu&gﬂ nes fOﬁt‘@Lun O{:l %ﬁ:im gf salit! e&"?a' r
Exanpl e f@bgenaim, a atfiyorogettyh groapria hiraxompounding fh@desulT #Rlompdunp fobr}nula ()] a?wmcn
EXAMPLEB! ES'P“B—{ 234 8 aRpxyngspyrh 6l ¢ri) alieyl hy | am the) - 4- cyano 6- phenyl - pyridazi ne

r p. a cyano group,
hydr ocH % kylt io g'%}g?ygg 1—Ce alkyisulphinyl : _N/X

group, a C,—Cs alkyisulphonyl group or a sul- \Y
phamyl group; a phenyl group disubstituted by
one of the abovementioned substituents for the group is -NHCH,CH,OH with chloroacetyl! chloride
monosubstituted group, the other substituent 10 in basic solution, and cyclizing the compound thus
being a chlorine or fluorine atom or a methoxy obtained by treatment with sodium methylate to
group; a naphth-1-yl group; a naphth-2-yl group; a obtain the product of formula (I) in which the radi-
thien-2-y| group; a thien-3-yl group; or an indol-3- cal
yl group; . —N<x

- Alk represents an ethylene group, a 1,2-propy- 16 Y

lene group or a 1,3-propylene group;

-~ X denotes hydrogen; and

-~ Y represents hydrogen or a ﬂ-hydroxyethyl
group, or alternatively

represents a '3-oxo morpholinyl group; said
product being isolated in the form of base or in the
form of salt; the radicals Ry, R; in the formulae Il to

X 20 v above being as defined above.
L the group -N<Y 2. Process for the preparation of 3-(2-mor-
\ pholinoethylamino)-4-cyano-5,6-diphenyl pyr-
represents a morpholin-4-yl or 3-oxomorpholin-4- idazine, or one of its pharmaceutically acceptable
yl group, and also their pharmaceutically accept- salts, characterised in that it consists in:
able salts, characterised in that it consists in: % a) treating the 4-ethoxycarbonylpyridazone cor-
a) treating an appropriately substituted 4- responding to the formula
ethoxycarbonylpyridazone corresponding to the
formula COOEt
R, OOEt 30 —€_3=o S ()
Ry 0 ' m
N—NH with aqueous ammonia to give the 4-carboxamide

pyridazone of the formula (Ii)

with aqueous ammonia to give the 4-carboxamide  3°

pyridazone of the formula (I!l) ' CONH,

Rz 0NH2 W—z—&

) — _ N—N

R Do ay 4w l

N—N _

|!' b) treating the 4-carboxamide pyridazone with

E i i loro-4-

N b) treating the 4-carboxamide pyridazone with gggﬁggs:;:;z?::cg?;:’?o:;uglgfvthe 3-ch
phosphorus oxychloride to give the 3-chjoro-4- 45

cyano-pyridazine of the formula IV -—HN
R CN ? N_N/—CI

R I (V) 50 and
N— c¢) reacting the said 3-chloro-4-cyanopyridazine
and ‘with the amine of the formula
¢) reacting the said 3-chloro-4-cyanopyridazine
with the amine of the formula 7 N\
< 55 HzN—CHz—CHr’K_/O
HzN—AIk—N<Y
. to form the expected compound, this compound
in which Alk is as defined above and the group being isolated in the form of free base or salf.
60 3. Process for the preparation of the 3-(2-mor-
—N/ X pholinoethylamino)-4-cyano-6-(4-nitrophenyl)py-

ridazine, or one of its pharmaceutically accept-
able salts, characterised in that it consists in:
represents either —-NH,, or the 4-morpholino a) treating the 4-ethoxycarbonylpyridazone cor-

group, or the -NHCH,CH;OH group, isolating the 65  responding to the formula:
A

R e R A S S SR et b R T S s B G R N e e N
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[err] - - 57 24 a) A solution of 4.2 g of sodium hydroxide in 54

of vvater i s added to sol ution of 3 g of 3-(2-(A- hydroxyethyl am no) et K’)

gg,:no) 4-cyano 6-phenyl pyrida- zine (obtained by proceeding as in exanple
, but varying 5 the asine conpound uSttsddhere : [err] i19654 m of

met hyl ene chloride and the mxture is then cooled to [err], with stirring.

1.17 g of chloro- acetyl chi%GPFle are added sl owy, thet Cture is then
90 i Mxtgje is left for 15,%@t t hi qivy

allowed to reRe

tenperature, w thsifrrMagud The organi c phase is separate f and
evaporated to dryness I n vacuo. This gi ves a yellow solid, whi ch I S used as
such for “ithaauegysampionig tostivehe 4idgrboxamide '"Vh'é" r’(ﬂﬂﬁe‘te'@lﬂ“a’l definag9\¢laim s
di ssol ved 14229 °hfe BrfUmhydr ous met hanol , an R% dtﬁ N °”pR°:eRI
met hyl ate, obtained by react mlg-le 24 ¢ of g'ese ,Jﬁ,’, ,aaqg eémge
met hanol , is_added he ur 2(5) ouederorlne uuerftmsrn Kydfogen & thed
evaporated t N1esZ. es due ' taken mgghyi nrowatcmratmmdetbmlhaalccoeélstmfth
et hyl acetate. The organl Layer i s separated §psting pprepyiate 'f} d 4

sul phat e and evaporated toPdryness. The pro m"y‘iaémwp 2 ‘f3°y'es'D o the
chr omat ogrlaﬁmﬁﬂ'"a#heaﬂ—‘grﬂomfadecmlmnmwm 25 an gt hyl aget at efggghanol

m xture, pggs h r mlonde 4Q giv \%he 3-chloro-4-
cyanopyn azine of thé formula

R
CN I N
- |
O:N Cl v, H
; . . N— with aqueous ammonia to give the 4-carboxamide
\/ and pyridazone of the formuia (lil):
c) reacting the said 3-chloro-4-cyanopyridazine

with the amine of the formula Rz CONH,
AR
HN-CHz-CH2-N 1 '

N—N
b
to form the expected compound, this compound :
being isolated in the form of free base or in the 30 b) treating the 4-carboxamide pyridazone with
form of salt. phosphorus oxychloride; the radicals R; and R;
4. Process according to any one of claims 1t0 3, - being such as defined above. '
characterised in that the 4-ethoxycarbonyl pyr- 6. Use of the compounds of formula IV according
idazones of the formula (1) are prepared from an to claim 5, as intermediates for the synthesis of the
a-halogenoketone of the formula: 35 4-cyanopyridazines by any one of the processes
according to any one of claims 1 to 3.
R"ﬁ"‘”“' 7. Use of the 4-cyanopyridazines obtained ac-
O R, cording to any one of claims 1 to 3, in combination
. with a suitable pharmaceutical carrier for the
in which Hal is a chlorine or bromine atom, R, and 40 preparation of pharmaceutical compositions.
Rz being such as defined in claim 1, or R; and R; 8. Use of 4-cyanopyridazines according to any
. represent a phenyl group or R; represents a 4-ni- one of claims 1 to 3, in combination with a suitable
\ tropheny! group whereas R, represents hydrogen; pharmaceutical carrier, for the preparation of
A with ethyl malonate to form the substituted malo- pharmaceutical compositions having a psycho-
nate: \ 45 tropic action.
9. Use according to claim 8, for the preparation
_~COOC;H, of pharmaceutical compositions, packaged in the
R,—C—(iH—CH\ CoO form of unit doses for oral administration, contain-
g Re CaHs ing 1.to 500 mg of active ingredient.
50 :

wich is then cyclised by reaction with hydrazine to

. . Patentanspriiche
give the compound of the formula: fir die Vertragsstaaten BE, CH, DE, FR, GB, LI, IT,
LU, NL, SE:
R2 CONH. 55 '
. 1. Als neue Verbindungen 4-Cyano-pyridazine
R‘_e—&o (© der allgemeinen Formel

N-N

| R N
H : 60 Q—g /x
R NH-Alk-N - )]
! N=N - Ny

which is then dehydrogenated to form the desired

compound of the formula Il worin:
5. Process for the preparation of compounds of —einer der Substituenten R, oder R, Wasserstoff
formula (V) 65 und der andere Wasserstoff, einen C—~Cg-Alkyl-
19
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2

el uent .. 25 i This gives a pale yellowoil (1.5 g). This is dissol vg
I n met hanol and dry hydrogén chloride is bubbled into the solution The
Kx/1;ure i s evaporatedgto dryness and tl %;emdue S takgﬁ in the m '
guantity of nethanol . Anhydrous ether is added and the precipitate of
hydrocrdr@bedemel &/ dytieaBabripbé,; eifeetiel Ng point [err]. EXAVPLE,S58 Gal eni cal
pr epar awigompel @ine durch ein Halogetem.girledtit ne capsul es cont&Nriliadt he fol | owi ng
i ngredlf'é!%f'@thrﬁgml’?e ¢ipRd i Hydrowngruaee. afinexanpl e of a gal eni cal preparati on:

Actlve ppe, eine CrCeAl "y %ppe' Aer 0si | 0.5
yox e eme orin Alk wi Anspru defipiert nd

pe. eine C,—Cs-Al%g Gruppe ir% nﬁ éhrk\ w ﬁ-éséa arCh

48 NGultifgruppeD ecpsymkmgurfmlgmpa@tlw ty of a conpound represen- tative

of t he ddeneinetSuliamylgnmppe mynosubsiitoienePteR 95191 20 (Exarrpl,g/’S?) was neasured

i n t hr S¥I9FYReR: Aige 8yr 't‘ﬁ!ﬂldet%@&"éﬁd‘%orrpar ed with minapriwe and ininaprine,

whi ch ie tse (sitlg 's uTerte pﬁ%@ﬁn&%@ﬁ {r essant fr —Nl'l' oléervx,l %%—Mor;lzlg rEog %ﬁlﬁ: the

pr 0dUCtgeldbsin BRBD SHE daﬂfipfémme " ef e BRBBE-NICARHSOHPoteht Poagie

BEHAVI @wgruppe ist; eine 1-Naphthylgruppe. eine 2- wird, die so erhaltene Verbindung der Formel (f) in
Naphthylgruppe, eine 2-Thienylgruppe, eine 3- Form der freien Base oder in Salzform isoliert
Thienylgruppe eine 3-Indolylgruppe darstelit; 15 wird; die erhaltene Verbindung

— Alk fiir eine Ethylengruppe, eine 1,2-Propylen- '
gruppe oder eine 1,3-Propylengruppe steht; /X
— X Wasserstoff bezeichnet; der Formel (I), worin die Gruppe —N\ far
- Y Wasserstoff oder eine B-Hydroxyethylgrup- o
pe darstellt, 20
- die Gruppe : : -NHCH.CH,OH steht, gegebenenfalls mit Chlor-
\ X . dcetylchlorid in basischer Lésung behandelt wird
k\/ : -N/ und die so erhaltene Verbindung durch Behand-
\Y ' . lung mit Natriummethylat zyklisiert wird, um das

25 Produkt der Formel (l) zu erhalten, worin der Rest
fir eine 4-Morpholino- oder 3-Oxomorpholin-4-yi- :
- gruppe steht; . ' - X
sowie ihre pharmazeutisch akzeptablen Salze. 'N<Y
2. 3-(2-Morpholino-ethylamino)-4-cyano-5,6-

diphenylpyridazin oder eines seiner pharmazeu- 30  eine 3-Oxomorpholinylgruppe darstellt; wobei das

tisch akzeptablen Salze. Produkt in Form der Base oder in Saizform isoliert
’ 3. 3-(2-Morpholino-ethylamino)-4-cyano-6-(4- wird; wobei die Reste R,, Rz in den obigen For-

nitrophenyl)-pyridazin oder eines seiner pharma- meln [l bis IV wie in Anspruch 1 definiert sind.

zeutisch akzeptablen Salze. 5. Verfahren zur Herstellung des 4-Cyano-pyrid-

4. Verfahren zur Herstellung der 4-Cyanopyr|d- 35 azins nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet,
azine nach Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet dass es darin besteht, dass:
dass es darin besteht, dass: a) 4-Ethoxycarbonyl-pyridazon der Formel

a) ein zweckmassig substituiertes 4-Ethoxycar- COOEt

bonyl-pyridazon der Formel . -
Ry OOEt ' - 40 p_z_g=o .

Ry 0 n

( N—N mit Ammoniak derart behandelt wifd, dass 4-Car-
\\/ : . boxamid-pyridazon der Formel (Ilf)
mit Ammoniak derart behandelt wird, dass\_4-Car- 45 ® CONH,

boxamid-pyridazon der Formel (ilf)

Ry CONM, .
R1—2=§—o s

0

N—N erhalten wird;
] b) 4-Carboxamid-pyridazon mit Phosphorom-
- H : chlorid behandelt wird, um das 3-Chlor-4-cyano-
erhalten wird; "~ pyridazin der Formel (IV)
b) 4-Carboxamid-pyridazon mit Phosphoroxi- 55

chlorid behandelt wird, um 3-Chior-4-cyano-pyrid-

0} CN
azin der Formel IV _<-—< -
R CN 9 N—N/_m

- 60

R Cl V) zu erhalten;
N— c¢) diese mit dem Amin der Formel
zu erhalten; ' I
¢) 3-Chlor-4-cyano-pyridazin mit einem Amin ' HzN—CHz—CHz-N\___/O:
der Formel . 65
20 -
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This test was carried .out on CD1 (Charles River) female mce, weighing 1@'
to 23 g, by the nethod described by PORSCLT (Archives International es de

har macodyn- ami e, 1977, 327-336). 26 The principle of this test is as
follows: when a mouse i $°placed in a nal "8#%essel filled th water, it

struggl es aRirdnfeReseR iRl uk dle®rflartdWres, |t DQGQNES ale TNl 6 oﬁgéjd(; o QtinSchOn

1S abdomBiduigl Aubilder WaBeNeGRCRAR dor AN | (o VABRKNG Uit I Gohydiickird N
body, and freten Baseyodamik Ssizfbteisblievywindy ement S Nec e8 ey tetnedidexPerbibdinfeadit ddsyne

the water. ?F??;%EE?”}L%?%%’&&%%%@% igti r (rg eactt'¢sgr£ﬂ.ef @%@abn:pé‘?%h@elpgg?m ?ﬁr
drugs, in ' durefigfk | éngt rehiacy pigm HER e
nouse 10 d%gﬁ%ﬂd%%é:,y, SBaao 4P Phg Pr ot ocol :I{/%bs'"dg%qg@g?re'}??h%%wg?%:’d'ﬂﬁ't to

be studied were adm ni stered_aLraperitoneally 1 hour before t test. For
coBk: b 5 &y 52 oo

the test, the aninn in a narrow vessel (10 X

filled wth vapNerg ) [ 6 cnmyt he tenperaturenb.a@}.ﬂ@gpl us qm

mnus [err]. The anttffal s M | eft in the water for 6 mnut nd the tine

for whi Chnﬁtm%n%ja!?ﬁéraﬁEJ%BJ}EMrHT%QJ-&r-bet ween the 2nd and 6th mnutes is
@brnlehe S

nmeasur ed. bdXamidytiddeb Yer ubstance is t heorigiRgahdW, wifh Anspriéh SdbnibeSind
this tine. Each substance wa udi ed on & baidedR,0fd K @inaPliedylgrippe dadeldn; cier

are the average o | e Bx peri ments. Ri eine 4-Nitrophenylgruppe bedeutet, wéhrend
(%N ) R, fur Wasserstoff steht, mit der Massgabe, dass
N—N zumindest eine der Gruppen R, oder R, anders als
| Wasserstoff oder eine Methylgruppe ist.
H 20 9. Verfahren zur Herstellung der 4-Cyano-pyrid-
. erhalten wird; azine nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet,
- b) 4-Carboxamid-pyridazon mit Phosphoroxi- : dass es darin besteht, dass:
\-/ chlorid behandelt wird, um 3-Chlor-4-cyano-pyrid- a) ein zweckmaéssig substituiertes 4-Ethoxycar-
azin der Formel (IV) bonyl-pyridazon der Formel
- 25
R COOEt
O:N (V) _ —_
R1 \
zu erhalten; 30 N '?
c) dieses mit dem Amin der Formel _ H
HZN_CHTCHTNQ mit Ammoniak derart behandelt wird, dass 4-Car-

reagieren gelassen wird, um die erwartete Ver- % boxamid-pyridazon der Formel (1f)

bindung zu erhalten, wobei letztere in Form der

freien Base oder in Salzform isoliert wird. R; CONH:
7. Vertahren nach einem der Anspriiche 4 bis 6,

dadurch gekennzeichnet, dass die 4-Ethoxycarbo- 40 _ Ri—&

nyl-pyridazone der Formel (1) hergestelit werden - 'N—N

aus einem q-Haloketon der Formel J_'

. AN R1—ﬁ-CH—Hal
N/ i l
O R; \

worin Hal ein Chlor- oder Bromatom ist, Ry und R;
wie in Anspruch 1 definiert sind oder R; und R,
eine Phenyigruppe darstelien, oder R, eine 4-Ni-
tro-phenyligruppe bedeutet, wihrend R, fiir Was-
serstoff steht; mit Ethylmalonat, um das substitu-

45 erhalten wird; _
b} 4-Carboxamid-pyridazon mit Phosphoroxi-
chlorid behandelt wird, wobei die Reste Ry und R;

wie in Anspruch 8 definiert sind.
10. Pharmazeutische Zusammensetzungen, da-
50 durch gekennzeichnet, dass sie als aktives Ingre-
- diens mindestens ein 4-Cyano-pyridazin nach ei-

lerte Malonat nem der Anspriiche 1 bis 3 in Kombination mit
/COOCZH; einem geeigneten pharmazeutischen Tréger ent-

R,—G—CH—CH\ _ : halten. :
g | COOC:H; 85 11. Pharmazeutische Zusammensetzungen mit
R ~ psychotroper Wirkung, dadurch gekennzeichnet,
zu bilden, weiches danach durch Einwirken von dass sie als aktives Ingrediens mindestens ein
Hydrazin zyklisiert wird, um die Verbindung der 4-Cyano-pyridazin nach einem der Anspriiche 1
Formel bis 3 in Kombination mit einem geeigneten phar-

3 60 mazeutischen Trager enthalten.
Re COOC-H; 12. Pharmazeutische Zusammensetzungen
R1_2—-§=o © nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dass
N—N sie in Dosiseinheitsform fiir orale Verabreichung,
| enthaltend 1 bis 500 mg aktives Ingrediens, kondi-
H 65 tioniert sind.
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GOURET (Journal 25 de pharmacol ogie Paris 1973, 4 (1), 105-128), was

ANTAGONI SM OF RESERPI NE- | NDUCED PTOSI S This test, which is described b@ ‘

canried out on CDL (Charles River) fenmale mce weighing 20 g plus or m nus
4. Reserpine causes‘ptosis 1 hour 271184%ts intravenou® adni ni stration;
certai rb,@ég;a;,mggssants oppose this ptosis. 27 He fell owing protocol
was sel@cdedGertrhbtagiast ances to be studi ed were admyisf ered

i ntraperitoneally. The reserpine is adm nisteredHR ously at t{n -
sane ti mi Vedahren zdihipesteiiungvondCiapo-piridour 5 after tNeNadm ni stration of
reser pi HEe" CHSIIRMANEP FeffMeani mal s whi ch Ho pot exhibit ptosis are noted.
This test wasRgarri out on batches of 102"@1'(3_@;,,0’;_31&&150@@%;2& Ak eirKPLassed
as a percentag ani mal s y‘i ch do not exhdriFoimept 0SI'S and are {he aver age
of at 10 R _tyd-WirNQent s MOTATI ONAL BEHAVI OQUR Thi's fest is
descri bed by P S et alL. ¥n Journal 'de phar macol ogien-4B8KE, 7, 251- 255.
CD1 Chat9"8s | ver feml i ce. wei ghjng from?20-to 15 24 g ﬁyrst under go
uni | at e gy rgﬁietﬁgs‘;&g:e °gﬁ§F¥f§ﬁﬁ,ﬁ% the stereotaxic injection of _

6- hydr Qggy;;fgpaﬁg BECAycRalkis6ope] ei r] per Wei M ie im Angprygh ddefiiqrdst ung dig
oper at i yrupbé)@inp ardhiih HalBgeastain BimsTer ed 14 nt PABET i t oneal y to groups of 7

m ce. Thermethrloawpef einetydiosyssupps ewal uat ed over 2 N

C—Cg-Alkoxygruppe, eine C-Cg-Alkyigruppe, \Y
eine C,-Cg-Alkanoyloxygruppe, eine Cyanogrup-
pe, eine C—Cg-Alkylthiogruppe, eine C—~Cg-Alkyl- fir -NH, oder eine 4-Morpholinogruppe oder die
sulfinylgruppe, eine C,—Cg-Alkylsulfonylgruppe 20 Gruppe —-NHCH,CH,0H steht, reagieren gelassen
o oder eine Sulfamylgruppe monosubstituierte Phe- wird, die so erhaltene Verbindung der Formel (1} in
\/ nylgruppe, eine durch einen der oben fiir die mo- Form der freien Base oder in Salzform isoliert
nosubstituierte Phenylgruppe genannten Substitu- wird; die erhaitene Verbindung der Formel (i),
enten disubstituierte Phenylgruppe, wobei der an- worin die Gruppe
dere ein Chlor- oder Fluoratom oder eine Meth- 25 X
oxygruppe ist; eine 1-Naphthylgruppe, eine 2- -N/
Naphthylgruppe, eine 2-Thienylgruppe, eine 3- \Y
Thienylgruppe eine 3-Indolylgruppe darstellt;
- Alk fiir eine Ethylengruppe, eine 1,2-Propylen- fur -NHCH,CH,OH steht, gegebenenfalls mit
gruppe oder eine 1,3-Propylengruppe steht; T80 Chloracetyichlorid in basischer Losung behandeit
— X Wasserstoff bezeichnet; wird und die so erhaltene Verbindung durch Be-
- Y Wasserstoff oder eine B-Hydroxyethylgrup- handiung mit Natriummethylat zyklisiert wird, um
. pe darstelit, das Produkt der Formel (i} zu erhalten, worin der
- oder aber die Gruppe _ Rest
. 35 : X
x .
14 :Y
Y :
fiir eine 4- i _ S A eine 3-Oxomorpholinylgruppe darstellt; wobei das
gru:;)ne stehtft? rpholino- oder 3-Oxomorpholin-4-yl %0 Produkt in Form der Base oder in Salzform isoliert
sowie ihrer pharmazeutisch akzeptablen Salze, w"f; wobei die Reste R;, A in den obigen For-
dadurch gekennzeichnet, dass es darin besteht, meln Il bis IV wie oben definiert sind. .
. dass 2. Vertahren zur Herstellung von 3-(2-Morpholi-
N a) ein zweckmassig substituiertes 4-Ethoxycar- o::;eg;x:m:;?r)‘:c;::?:;?:J’t’igisy:ﬁ:;g:f"; |
bonyl-pyridazon der Formel \ ° Salze, dadurch gekennzeichnet, dass es darin be-
Rz OOEt steht, dass
_ a) 4-Ethoxycarbonyl-pyridazon der Formel
R ]
B Y'Y o e COOEt
50
. . ) (p—g_;o . {m
mit Ammoniak derart behandelt wird, dass 4-Car- N-NH
boxamid-pyridazon der Formel (1) ' .
mit Ammoniak derart behandelt wird, dass 4-Car-
Rz ONH; . ss  boxamid-pyridazon der Formel (Hll)
N“"i‘ | | ¢ 0
H 60 . N—T '
. H
erhalten wird; erhaiten wird;
b} 4-Carboxamid-pyridazon mit Phosphoroxi- b) 4-Carboxamid-pyridazon mit Phosphoroxi-
chlorid behandelt wird, um 3-Chlor-4-cyano-pyrid- - chlorid behandelt wird, um das 3-Chlor-4-cyano-
azin der Formel IV 65 pyridazin der Formel {IV)

*« € L MW § = o




20 ' 'minutes, 1 hour after, the adninistration of the product. Rotati op
the sane side as the |lesion are-counted as positive and those on the
osite side are counted as negative. The al gebraic sumof the rotat
for a group of treated &imals is conpa®¥@4¥ith that for tH& 21  group of
control animals, which have,pnly received the vehicle (physi o{xg cal
serunm) . ACUTE: TOXI Cl T\?" products to be studied maca;m.dm/n
intraperitoneal ly i@ Lg1lg doses-to bat ches of 18 28~ ommgu, The
nortality caused by t¥ products studied was not d?% or 24 hours

f oLLowi ng e admini stration of the produet. zigseaO%icHesbdlabn HRSCEIGITkE] vdnS

say the deat h HyarhzibOigért WiRE umadid V&tbiRidung der
studi ed, i s?ggﬁigﬁﬁﬁjeﬁ‘e 'Prdgﬁ#’?rﬁee resul ts obt aiFpesl f or each of the products

studi ed. The resy ' are shown in Table 8. TABeE 8 Y,
Reser pi ne- ﬁéé our, Robat i onalL belﬁl npound ©)

I ntraperi reaglf\ t 0 é&gg%ﬁaa er| toneal I nt rap J.yf oneal admni -
toneal adgng EF ygi : ‘F' Gtion stration mnlstration

adni ni st rﬁlénlérpghs &2 Salzform isolier ﬁirr 95191 250 ny/ kg ngl kg S

. _ hdl®R %iel-dann zur Bildung der gewiinsch-
mg/ kg : [ eBrVertahréh Zir AErbtsing vor2Mmbrphaii- g/ k@gu er _
no-ethylamino}-4-cyano-6-(4-nitrophenyl)-pyrid- g en Verbindung der Formel Il dehydriert wird.

azin oder eines seiner pharmazeutisch akzepta- 5. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen
blen Salze, dadurch gekennzeichnet, dass es dar- der nachstehenden Formel (IV) .

| in besteht, dass '

H a) 4-Ethoxycarbonyl-pyridazon der Formel 20 Rz CN

- N—NH i ie i iniert si

25 worin R; und R; wie in Anspruch 1 definiert sind

mit Ammoniak derart behandelt wird, dass 4-Car- oder R, und R, eine Phenylgruppe darstellen, oder
boxamid-pyridazon der Formel ‘Ry eine 4-Nitrophenylgruppe bedeutet, wihrend
R, fiir Wasserstoff steht, mit der Massgabe, dass

ONH, . zumindest eine der Gruppen R; oder R, anders als
0N (i 30 Wasserstoff oder eine Methylgruppe ist, dadurch
A N : gekennzeichnet, dass es darin besteht, dass:
) a) ein zweckmadssig substituiertes 4-Ethoxycar-
H

bonyl-pyridazon der Formel
erhalten wird;

b) 4-Carboxamid-pyridazon mit Phosphoroxi- 35 R.’ COOEt

chlorid behandeit wird, um 3-Chlor-4-cyano-pyrid- R _—

azin der Formel (IV) N —
. N-N
CN 'li
ON =" v -
2 N’ mit Ammoniak derart behandelt wird, dass 4-Car-
,5_, boxamid-pyridazon der Formel (I}
\_/ zu erhalten; ' :
' c) dieses mit dem Amin der Formel . ' Rz CONH;

—
E HzN—CHz-CHr\__/O ' : R1-—<=;o
- N—N
reagieren gelassen wird, um die erwartete Ver- H
{ bindung zu erhalten, wobei letztere in Form der 50
: freien Base oder in Salzform isoliert wird.
4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, erhalten wird;

dadurch gekennzeichnet, dass die 4-Ethoxycarbo- b) 4-Carboxamid-pyridazon mit Phosphoroxl-

nyl-pyridazone der Formel (Il) hergestelit werden chlorid behandelt wird; wobei die Reste R; und R,

aus einem q-Haloketon der Formel 55 wie oben definiert sind.
.__3 6. Verwendung der Verbindungen der Formel
B R"?‘?H‘Hm (IV) nach Anspruch 5 als intermediére Verbindun-
' b R, _ gen fir die Synthese der 4-Cyano-pyridazine mit-

_ tels eines der Verfahren nach einem der Anspri-
worin Hal ein Chlor- oder Bromatom ist, R; und R, 60 che 1 bis 3.

wie in Anspruch 1 definiert sind oder R, und R; 7. Verwendung der nach einem der Anspriiche
eine Phenylgruppe darstellen, oder R; eine 4-Ni- 1 bis 3 erhaltenen 4-Cyano-pyridazine in Kombi-
tro-phenylgruppe bedeutet, wahrend R, fir Was- nation mit einem pharmazeutisch akzeptablen
serstoff steht; mit Ethyimalonat, um das substitu- Tréger zur Herstellung von pharmazeutischen Zu-

ierte Malonat 65 sammensetzungen.

i
&
A
§

* c L M S *




ng/ kg :-82%+ Imnaprine 89 ngt/kg 2,4 nyl/kg 10ny/ kg -38%+ 3

rtgk - 6%.B. ++. p 0.1 Stu est n.s.: not signific

29 In the sane manner45 t he psychotrog‘ﬁgh%cti vity of tw‘(")6 ot her conpounds

I epr esentalerwendiiy deffach D bérQRspriche®l Y CONMROLEAGRdIIRnSh Adgbrudh 6 Eur iBislefung 2)
and SR DBZ84rhaltgnex aPpdne-pB@lazingvrKothbt-€r M neebn pharntavmitischén Zusemmérseteunpéradien- 5
col ogi c%ﬂ"°"! é'B‘t 3'“em H"'WFQ“&W&IG"F)@F?&W our anih Depiseitheitafasiis prajed/geapreicheng; sitiuced

pt 0si s. e{rse ?g "é'f:]?td oo, fesgedle kung%l cat edhaliepd o8 mg PR RETY" AT wi t h

Mnaprine 63 nmg/’kg 5. mg/kg 5 ng/ kg : -31% ++ 0.125 ny/ kg :-537‘@

the toXicl adm ni stere intraperitoneally under
the conditions i nd| cat ed above 10 TABLE
9 Rotaticnal behaviour of Toxicity, Test for the :mce
(intraperitoneal. Products - rintraperitonealL: antagoni sm of

admi ni stration) :admnistration : reser'’pine- : induced ptosis,

intraperitoneal [err]
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